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摘　要　以离子液体为催化剂，由维生素Ｅ经两步酯化反应合成了聚乙二醇１０００（ＰＥＧ１０００）维生素 Ｅ琥珀

酸酯。以离子液体１（Ｎ′，Ｎ′二甲胺乙基）３甲基咪唑四氟硼酸盐为催化剂、１，２二氯乙烷为助溶剂、维生

素Ｅ与琥珀酸酐摩尔比为１∶１２，在８０℃条件下反应４ｈ，维生素Ｅ琥珀酸酯（ＴＡＳ）的产率为９０％。以１丙磺

酸基３甲基咪唑硫酸氢盐／甲苯为反应体系，ＴＡＳ与ＰＥＧ１０００摩尔比为１∶２，在１００℃下反应５ｈ，ＰＥＧ１０００维

生素Ｅ琥珀酸酯（ＴＰＧＳ）收率为９１％。
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聚乙二醇维生素Ｅ琥珀酸酯（ＴＰＧＳ）是维生素 Ｅ的水溶性衍生物，由维生素 Ｅ琥珀酸酯（ＴＡＳ）与
聚乙二醇酯化而成，已载入《美国药典》［１］。在国内外已广泛应用于制剂研究中，作为增溶剂、吸收促进

剂、乳化剂、增塑剂以及脂溶性药物传递系统的载体［２３］。ＴＰＧＳ的合成工艺分两步：维生素 Ｅ与琥珀酸
酐反应生成维生素Ｅ琥珀酸酯（ＴＡＳ），再与聚乙二醇（ＰＥＧ）反应生成ＴＰＧＳ。ＴＡＳ通常在碱性催化剂作
用下制备［４］，酸性催化剂会使产物变黑。碱性催化剂有醋酸钠、碳酸钾、吡啶、叔胺类等［５］，反应温度较

高，１００～１８０℃，反应时间３～８ｈ，然而过高的反应温度也会使产品氧化而变黑，故有文献［６７］报道在反

应体系中加入金属Ｚｎ，但其使反应体系复杂化，同时也增加生产成本。ＴＡＳ与 ＰＥＧ的酯化反应通常在
酸性催化剂或缩合剂作用下进行反应［８］，催化剂有Ｈ２ＳＯ４、三氟乙酸、对甲苯磺酸等，然而采用这样酸催
化剂，不易回收使用，不符合绿色工艺要求。Ｃｏｌｌｎｏｔ等［９］报道了将 ＴＡＳ溶于二氯甲烷，等摩尔量 ＰＥＧ，
在Ｎ，Ｎ二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ）、二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ）作用下，制备 ＴＰＧＳ；同时，文中指出，ＰＥＧ相
对分子质量不同，ＴＰＧＳ活性有一定差异，其中，ＰＥＧ１０００是最具活性的。ＤＣＣ反应后产物为二环己基脲
（ＤＣＵ），ＤＣＵ不溶于有机溶剂，可过滤除去；然而ＤＣＣ不易除去，在产品中有残留，从而影响产品质量。
因此，开发一条ＴＰＧＳ的绿色制备工艺具有现实意义。

离子液体是新型绿色溶剂，其独特的理化性质引起众多学者的关注，在酯化反应、烷基化反应、酰化

反应、重排反应、氧化还原反应、缩合反应等有机合成反应中有着广泛的应用［１０１２］。我们在这方面也开

展了研究工作［１３１４］。

本文旨在构建一种绿色、有效的催化反应体系，用于ＴＰＧＳ制备。首先，制备了离子液体１（Ｎ′，Ｎ′
二甲胺乙基）３甲基咪唑四氟硼酸盐（ＩＬ１），并作为催化剂，催化维生素 Ｅ和琥珀酸酐反应，制备 ＴＡＳ；
其次，以酸性离子液体１丙磺酸基３甲基咪唑硫酸氢盐（ＩＬ２）为催化剂，由 ＴＡＳ与 ＰＥＧ１０００反应制备
ＴＰＧＳ。探讨各反应温度、反应时间、催化剂种类及用量、溶剂等因素对反应的影响，并优化反应条件，反
应式如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。已有的研究认为，ＰＥＧ最佳相对分子质量为６００～１５００，故在本文中以ＰＥＧ的相
对分子质量１０００作为探针化合物，研究ＴＰＧＳ的合成方法与最佳工艺条件。
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Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＴＰＧＳ

１　实验部分

１．１　仪器和试剂
ＢｒｕｋｅｒＡｄｖａｎｃｅＤＲＸ５００型核磁共振仪（５００ＭＨｚ），以ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内标。
所用试剂均为分析纯，溴丁烷、醋酸钠、丙磺酸内酯、Ｎ，Ｎ二乙基乙醇胺、聚乙二醇１０００、琥珀酸酐、

四氟硼酸钠为国药集团产品；Ｎ甲基咪唑、维生素Ｅ为ＴＣＩ试剂。
１．２　实验方法
１．２．１　离子液体的制备　离子液体１（Ｎ′，Ｎ′二甲胺乙基）３甲基咪唑四氟硼酸盐 反应式如Ｓｃｈｅｍｅ２
所示。

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｉｏｎｌｉｑｕｉｄＩＬ１

实验步骤：在冰水浴条件下，向１００ｍＬ三口烧瓶中加入氯化亚砜１４２８ｇ（０１２ｍｏｌ），缓慢滴加
Ｎ，Ｎ二乙基乙醇胺８９ｇ（０１ｍｏｌ），滴加时间为１ｈ；然后移去冰水浴后，继续反应３ｈ。反应结束后，减
压蒸馏除去过量的氯化亚砜；加入１０ｍＬ的甲醇，旋转蒸发得到灰白色的固体粉末。分别用１０ｍＬ×３
甲苯、２０ｍＬ×３乙醚洗涤，得到白色的固体，二乙基氯乙胺盐酸盐，产率为９５％。

在１００ｍＬ圆底烧瓶中加入二乙基氯乙胺盐酸盐（００５ｍｏｌ）和 Ｎ甲基咪唑（００５ｍｏｌ）、３０ｍＬ乙
醇，在８０℃下反应３～４ｈ。反应结束后，旋转蒸发除去溶剂和未反应的原料，再用乙醚１０ｍＬ×３洗涤，
真空干燥得到白色固体粉末，为产物１（Ｎ′，Ｎ′二甲胺乙基）３甲基咪唑盐酸盐，产率为８４％。

将１（Ｎ′，Ｎ′二甲胺乙基）３甲基咪唑盐酸盐００２ｍｏｌ溶解在１０ｍＬ水中，加入等量的ＮａＯＨ，反应
１０ｍｉｎ；再加入２０ｍＬＣＨ２Ｃｌ２、００２ｍｏｌＮａＢＦ４，反应１０ｍｉｎ，过滤除去固体，用２０ｍＬ×３ＣＨ２Ｃｌ２萃取，有
机溶剂用无水硫酸钠干燥，除去溶剂得到目标离子液体ＩＬ１。

１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：０９１（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝６７Ｈｚ，２ＣＨ３），２５３（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，２ＣＨ２），２７９～
２８１（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３９４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），４２０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，ＣＨ２），７３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，ＣＨ），７４７
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（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，ＣＨ），８７５（１Ｈ，ｓ）。
离子液体１丙磺酸基３甲基咪唑硫酸氢盐（ＩＬ２）、１丙磺酸基３甲基咪唑磷酸二氢盐（ＩＬ３）和１丙

磺酸基３甲基咪唑三氟乙酸盐（ＩＬ４）：反应式如Ｓｃｈｅｍｅ３，实验方法参考文献［１５１６］。

Ｓｃｈｅｍｅ３　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｉｏｎｌｉｑｕｉｄｓＩＬ２，ＩＬ３ａｎｄＩＬ４

１．２．２　ＴＡＳ的制备　将维生素Ｅ０４３ｇ（１ｍｍｏｌ）、琥珀酸酐０１２ｇ（１２ｍｍｏｌ）、离子液体ＩＬ１、溶剂（或
无溶剂）加入５０ｍＬ圆底烧瓶，Ｎ２气保护，在一定温度下反应，ＴＬＣ跟踪反应。反应结束，加入环己烷萃
取，分别用１０％盐酸溶液、去离子水，洗涤一次（２０ｍＬ），有机相用无水硫酸钠干燥，过滤、除去溶剂得到
粗产品。若产品不纯，用正己烷重结晶一次，即可得到ＴＡＳ。
１．２．３　ＴＰＧＳ的制备　将ＴＡＳ０５３ｇ（１ｍｍｏｌ）、一定量 ＰＥＧ１０００、适量离子液体 ＩＬ２和甲苯（１０ｍＬ）加
入５０ｍＬ圆底烧瓶，Ｎ２气保护，在一定温度下反应，ＴＬＣ跟踪反应。反应结束后，反应体系自然分层，通
过简单的分离，回收离子液体；上层产物相用乙酸乙酯（２０ｍＬ）稀释，用饱和盐水洗涤（２０ｍＬ×２），有机
相用无水硫酸钠干燥，过滤、除去溶剂得到粗产品 ＴＰＧＳ。用柱层析分离提纯产物，以二氯甲烷／乙酸乙
酯／甲醇流动相，得到ＴＰＧＳ。

２　结果与讨论
２．１　维生素Ｅ琥珀酸酯的工艺优化
２．１．１　催化反应体系选取　维生素Ｅ琥珀酸酯在酸碱条件下均可发生反应，但在酸性条件下，产物色
泽较差，故本文构建了叔胺型离子液体催化体系。探讨了不同催化剂、无溶剂或加入助溶剂等因素对反

应的影响，结果列于表１。由表１可知，在无催化剂时，该反应较难进行；在相同条件下，叔胺离子液体
ＩＬ１催化反应时间较短，产率较高，说明ＩＬ１对该反应具有较高的催化性能，这可能因为离子液体具有较
好溶解性能，加速反应传质过程发生，起到相转移催化剂作用。在无溶剂条件下，由于反应液较为粘稠，

不易传质，影响反应的产率；加入助溶剂能较好改善这一问题，考察了１，２二氯乙烷、甲苯、正己烷等助
溶剂，相比较而言，１，２二氯乙烷为助溶剂反应效果较好。同时，加入助溶剂，在反应结束后，反应体系
自然分两相，下层为ＩＬ１，这有利于催化剂的循环回收使用。与三乙胺相比，ＩＬ１为催化剂，具有较短的反
应时间和较高的反应产率，说明其具有较好的催化性能。

表１　不同催化反应体系下ＴＡＳ合成
Ｔａｂｌｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＴＡＳｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｔａｌｙｔｉｃｓｙｓｔｅｍｓａ

Ｅｎｔｒｙ Ｃａｔａｌｙｓｔ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１ － １，２Ｄｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｅ ２４ ３５
２ ＩＬ１ － ４ ８３
３ ＩＬ１ １，２Ｄｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｅ ４ ９０
４ ＩＬ１ Ｈｅｘａｎｅ ４ ８１
５ ＩＬ１ Ｔｏｌｕｅｎｅ ５ ８５
６ Ｔｒｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ １，２Ｄｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｅ ８ ８２

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ＶｉｔａｍｉｎＥ１ｍｍｏｌ，ｓｕｃｃｉｎｉｃａｎｈｙｄｒｉｄｅ１．２ｍｍｏｌ，ｃａｔａｌｙｓｔ０．１ｍｍｏｌ，ｓｏｌｖｅｎｔ１０ｍＬ，８０℃；ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．

２．１．２　反应温度对ＴＡＳ制备的影响　反应温度对维生素 Ｅ琥珀酸酯的制备有着较为明显地影响。在
相同反应条件下，分别考察了２５、５０、８０和１００℃，由实验可知，随着反应温度的升高，反应时间缩短，产
率提高；在８０℃时，反应４ｈ，产率９０％，若再提高反应温度，或反应时间，产率变化不大，但反应产物色
泽较差，故该反应温度选择为８０℃。
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综上所述，制备维生素Ｅ琥珀酸酯的最佳工艺条件为：ＩＬ１为催化剂（０１化学计量）、１，２二氯乙烷
为助溶剂，维生素Ｅ：琥珀酸酐摩尔比为１∶１２，反应温度为８０℃，反应时间为４ｈ，收率为９０％。
２．２　聚乙二醇１０００维生素Ｅ琥珀酸酯的工艺优化
２．２．１　催化反应体系选取　维生素Ｅ与ＰＥＧ１０００在酸性条件下进行反应，本文构建以酸性离子液体
为催化剂的反应体系，并考察催化剂用量、种类等对反应的影响。由表２可知，该反应在无催化剂下，较
难发生反应；在相同条件下，催化性能ＩＬ２＞ＩＬ４＞ＩＬ３，随着催化剂ＩＬ２用量增加，反应产率随之增加，当用
量为１０％（摩尔分数）时，达到较佳催化效果；而以Ｈ２ＳＯ４为催化剂时，反应时间较长，且Ｈ２ＳＯ４不易循环
回收使用。故选用ＩＬ２为该反应的催化剂。

表２　不同催化反应体系下ＴＰＧＳ合成

Ｔａｂｌｅ２　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＴＰＧＳｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｔａｌｙｔｉｃｓｙｓｔｅｍｓａ

Ｅｎｔｒｙ Ｃａｔａｌｙｓｔ Ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｃａｔａｌｙｓｔ／％ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１ － ０ ２４ ２５
２ ＩＬ２ ５ ５ ８４
３ ＩＬ２ １０ ５ ９１
４ ＩＬ２ １５ ５ ９０
５ ＩＬ３ １０ ６ ８２
６ ＩＬ４ １０ ５ ８８
７ Ｈ２ＳＯ４ １０ ８ ８０

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ＴＡＳ１ｍｍｏｌ，ＰＥＧ１０００２ｍｍｏｌ，ｔｏｌｕｅｎｅ１０ｍＬ，１００℃；ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．

２．２．２　原料比对ＴＰＧＳ制备的影响　由于ＰＥＧ两端均为羟基，与维生素 Ｅ琥珀酸酐反应时，两端的羟
基反应几率相等，故产物中含有ＰＥＧ单酯、双酯，因此有效控制反应条件成为 ＴＰＧＳ制备的关键因素。
为此，探讨了ＴＡＳ与ＰＥＧ摩尔比对反应的影响，考察了其摩尔比为１∶１、１∶２、１∶３三个梯度下的反应，实
验结果表明，要想有效控制ＴＰＧＳ单酯的收率，其摩尔比为１∶２时，即可实现较好的控制单双酯的比例，
经分析，其中ＴＰＧＳ单酯的含量在９０％以上。故ＴＡＳ与ＰＥＧ摩尔比为１∶２。

综上所述，ＴＰＧＳ的合成最佳工艺条件为：以 ＩＬ２为催化剂（１０％（摩尔分数）），甲苯为助溶剂，ＴＡＳ
与ＰＥＧ１０００摩尔比为１∶２，反应温度为１００℃，反应时间为５ｈ，产率为９１％。

图１　ＴＡＳ和ＴＰＧＳ的１ＨＮＭＲ图谱

Ｆｉｇ．１　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＴＡＳａｎｄＴＰＧＳ

２．３　聚乙二醇１０００维生素Ｅ琥珀酸酯分离方法与表征
本文采用柱层析的方法对反应产物进行分离提纯，使用二氯甲烷／乙酸乙酯／甲醇的展开剂体系，有

效地分离了ＰＥＧ、ＴＰＧＳ单酯、ＴＰＧＳ双酯。维生素Ｅ琥珀酸酯和ＰＥＧ１０００维生素Ｅ琥珀酸酯的１ＨＮＭＲ
如图１所示，在ＴＰＧＳ图谱上特征峰δ３６４为ＰＥＧ的ＣＨ２，与文献

［８］报道结果一致。

５５６　第６期 巩凯等：离子液体中聚乙二醇维生素Ｅ琥珀酸酯的合成



３　结　论

本文构建以离子液体为催化剂的反应体系，成功地合成 ＰＥＧ１０００维生素 Ｅ琥珀酸酯。在１（Ｎ′，
Ｎ′二甲胺乙基）３甲基咪唑四氟硼酸盐／１，２二氯乙烷催化体系中，反应温度为８０℃、反应４ｈ，ＴＡＳ的
产率达到９０％。以１丙磺酸基３甲基咪唑硫酸氢盐／甲苯为催化体系，ＴＡＳ与ＰＥＧ１０００摩尔比为１∶２，
在１００℃下反应５ｈ，ＴＰＧＳ收率为９１％。该合成工艺具有操作简单、产率高、催化剂易循环使用等优点，
是一种绿色的合成方法。
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《应用化学》２０１５年征订启事
《应用化学》创刊于１９８３年，是经国家科委批准向国内、国外公开发行的学术性期刊。由中国科学院主管，中国化

学会和中国科学院长春应用化学研究所主办，科学出版社出版。为中国科技核心期刊。

《应用化学》设有综合评述、研究论文、研究简报、研究快报栏目。出版周期短，报道新成果快。
《应用化学》期刊被１４家国内外重要检索机构、文摘收录。
《应用化学》面向科研单位、大专院校和化学化工领域的科研技术人员。
本刊承揽各类化学、化工材料、分析测试仪器及各类化学产品介绍和相关领域科技信息等广告业务。

《应用化学》投稿全部采用网上投稿方式（ｈｔｔｐ：／／ｙｙｈｘ．ｃｉａｃ．ｊｌ．ｃｎ点击“网上投稿”或“投稿注册”，按照提示步骤操
作）。

● 中国科学院主管，中国化学会和中国科学院长春应用化学研究所主办。
● 多次获国家、省、部级奖励，发行量大，广告宣传效果好。
● 国内外公开发行，月刊，每月１０日出版。
● 国内统一刊号ＣＮ２２１１２８／Ｏ６；国际标准刊号ＩＳＳＮ１００００５１８。
● 全国各地邮局订阅，国内邮发代号８１８４；每册定价３０．００元，全年定价３６０元
● 广告经营许可证号：吉工商广字２０６号
● 中国国际图书贸易总公司办理国外订阅（国外发行代号ＢＭ８０９）
● 如未能在邮局订阅，可与编辑部联系订阅。

《应用化学》编辑部地址：吉林省长春市人民大街５６２５号　邮编：１３００２２
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