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聚乙二醇相转移催化合成水杨酸苯酯类化合物的研究
*
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摘要:【目的】建立一种简单、高效的合成水杨酸苯酯类化合物。【方法】以便宜的水杨酸类化合物为起始原料,在二氯亚砜

条件下发生酰化反应,再在聚乙二醇作为相转移催化剂、氢氧化钠作为缚酸剂的环境中发生酯化反应,最终合成目标产

物。【结果】合成出来的水杨酸苯酯类化合物的化学结构均经1HNMR、13CNMR、IR、MS等方法进行了确证。【结论】本

合成方法的底物适用范围广、合成产率高、操作简单。
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水杨酸苯酯类化合物是一类重要的精细化工产品,广泛应用于食品、化妆品、医药、塑料、农药等多种领域,

或直接使用,或作有机合成中间体[1]。水杨酸苯酯(1a)和水杨酸对甲苯酯(1b)用作食品防腐剂,塑料的光吸收

剂、稳定剂,也用作医药制药和用于有机合成,还用来制香料。水杨酸-4-叔丁基苯酯(1c)用于食品包装塑料的光

吸收剂、抗氧剂、增塑剂等[2-3]。水杨酸对硝基苯酯(1d)是种重要有机合成中间体,是合成利胆酚的中间体[4]。

水杨酸对氯苯酯(1e)和邻乙酰水杨酸苯酯(1f)用于有机合成,主要用于聚氯乙烯、聚乙烯等塑料的光吸收剂、光

稳定剂,另外还可应用在食品、化妆品等多种领域[5-8]。贝诺酯(1g)一新型的消炎、解热、镇痛、治疗风湿病的药

物,具有阿司匹林与扑热息痛两种药物共同药效。非那米柳(1h)是一种治疗结核病药,在医药上应用广泛。水

杨酸苯酯类化合物合成方法很多,并且各类物质的合成方法也不同,如有的采用直接羧酸跟酚类发生酯化反应

合成,也有的采用分解反应合成相应的物质;但总体产率不高,各方法没有通用性。本课题组通过对水杨酸苯酯

类化合物结构的深入研究,参考相关合成文献[9-11],采用羧酸在二氯亚砜条件下先发生酰化反应,再在碱性条件

下跟相应的酚类物质合成水杨酸苯酯类化合物。本课题组用该方法,以水杨酸(2a),乙酰水杨酸(2b),和4-氨基

水杨酸(2c)合成出了8种重要的水杨酸苯酯类化合物。该合成工艺流程简单,操作方便,原料便宜,反应条件温

和,收率较高。水杨酸苯酯类化合物的合成路线如图1所示。

图1 水杨酸苯酯类化合物的合成路线

Fig.1 Syntheticrouteofphenylsalicylatescompound
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1实验部分

1.1试剂与仪器

ZRD-1全自动熔点仪;1HNMR和13CNMR用BruckerARX-300型核磁共振仪测定,内标为TMS,CDCl3
作为溶剂;IR200傅立叶红外光谱仪(KBr压片);所用试剂均为分析纯或化学纯。

1.2实验方法

1.2.1酰氯的合成 在100mL干燥的三口瓶中,加入2.0mmol(2a,2b,2c)和磁力搅拌子,安装好回流冷凝管、
常压滴液漏斗。在0~10℃条件滴加2.4mmol二氯亚砜和5滴N,N-二甲基甲酰胺(DMF),并不断搅拌反应

液,控制滴加速度,在30min内滴加完毕。然后在30~35℃条件保温反应3h,再缓慢加热至75℃,回流反应

2h。减压除去过量的二氯亚砜及氯化氢,冷却,结晶,过滤,干燥,得到相应的酰氯(3a,3b,3c),备用。

1.2.2水杨酸酯类化合物的合成 在100mL干燥的三口瓶中,加入2.4mmol(4a,4b,4c,4d,4e,4f)和磁力搅拌

子,并加入30mL蒸馏水。安装好常压滴液漏斗,在搅拌条件滴加5%的氢氧化钠溶液2mL,控制反应温度在

0~10℃。待反应完全后加入5%聚乙二醇PEG-200作为相转移催化剂,再将酰氯2.0mmol(3a,3b,3c)溶于

10mL醋酸正丁酯中,通过恒压滴液漏斗缓慢滴入三口瓶中,控制滴加速度,在30min内滴加完毕。控制pH值

在9~10,在20~25℃条件继续搅拌反应1h,反应完毕,静置分液,水层用醋酸正丁酯50mL萃取3次,合并有

机层。有机层经冰水洗涤至中性,用无水硫酸镁干燥,过滤,滤液减压蒸馏回收醋酸正丁酯得到水杨酸酯类化合

物(1a,1b,1c,1d,1e,1f,1g,1h)粗品。水杨酸酯类化合物的粗品用无水乙醇进行重结晶得到相应的纯品。

1.2.3酯化放大实验 在1000mL干燥的三口瓶中,加入120mmol(4a,4b,4c,4d,4e,4f)、磁力搅拌子和

300mL蒸馏水,在搅拌条件下滴加100mL5%的氢氧化钠溶液,控制反应温度在0~10℃。滴加完毕后加入

5%的相转移催化剂聚乙二醇PEG-200,然后再将酰氯100mmol(3a,3b,3c)溶解在150mL醋酸正丁酯中,通过

恒压漏斗滴加至瓶内(30min滴加完毕)。控制反应液pH值在9~10,反应温度在20~25℃,在此条件下搅拌

反应1h,反应完毕,静置分液,水层用醋酸正丁酯200mL萃取3次,合并有机层。有机层经冰水洗涤至中性,用
无水硫酸镁干燥,过滤,滤液减压蒸馏回收醋酸正丁酯得到相应的粗品。粗品用无水乙醇进行重结晶得到相应

的纯品。通过放大反应物用量,考察了相转移催化剂聚乙二醇PEG-200用量、氢氧化钠用量、反应温度和反应时

间对产率的关系。
水杨酰氯(3a):针状结晶状,产率99%,m.p.19~20℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:7.98(s,1H),7.65

(s,1H),7.22(s,1H),6.98(s,1H),5.35(s,1H);13CNMR(75MHz,CDCl3)δ:167.9,163.3,136.7,132.8,

122.4,121.6,118.0;IR(KBr,v/cm-1):3397,1647,1426,1253,751;HR-ESI-MSm/z:理论值 C7H5ClO2
{[M+H]+}155.9980,实际值156.5660。

乙酰水杨酰氯(3b):白色结晶体,产率98%,m.p.48~49℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:8.02(s,1H),

7.65(s,1H),7.38(s,1H),7.15(s,1H),2.32(s,3H);13CNMR(75MHz,CDCl3)δ:169.03,164.54,150.35,

136.13,134.29,126.46,126.34,124.27,20.79;IR(KBr,ν/cm-1):3054,1772,1602,1370,1223,1191,

857;HR-ESI-MSm/z:理论值C9H7ClO3{[M+H]+}198.0080,实际值198.6030。

4-氨基水杨酰氯(3c):白色结晶体,产率99%,m.p.75~77℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:7.79(s,1H),

6.35(s,1H).6.27(s,3H),6.13(s,1H).5.35(s,1H);13CNMR(75MHz,CDCl3)δ:171.8,165.4,156.7,132.5,

108.2,102.1,100.9;IR(KBr,ν/cm-1):3389,1660,1626,1460,1297,770;HR-ESI-MSm/z:理论值

C7H6NClO2{[M+H]+}170.5430,实际值170.6930。
水杨酸苯酯(1a):白色结晶粉末,产率94%,m.p.41~43℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:8.05(s,1H),

7.53(s,1H),7.52(d,J=8.8Hz,2H),7.45(s,1H),7.37(d,J=8.8Hz,2H),7.35(s,1H),6.92(s,1H),5.35
(s,1H);13C NMR(75 MHz,CDCl3)δ:169.89,162.30,150.19,136.43,130.35,129.60,126.34,121.65,

119.44,117.84,111.90;IR(KBr,ν/cm-1):3193,1683,1483,1302,1191;HR-ESI-MSm/z:理论值 C13H10
O3{[M+H]+}214.0630,实际值214.2170。

水杨酸对甲苯酯(1b):白色结晶体,产率95%,m.p.38~40℃,1H NMR(300MHz,CDCl3)δ:10.52(s,

1H),8.05(s,1H),7.50(s,1H),7.21(d,J=8.8Hz,2H),7.09(d,J=8.8Hz,2H),7.03(s,1H),6.97(s,1H),
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2.37(s,3H);13CNMR(75MHz,CDCl3)δ:169.09,162.21,147.90,136.34,136.05,130.33,130.10,121.28,

119.39,117.80,111.9520.85;IR(KBr,ν/cm-1):3210,1667,1509,1303,1198;HR-ESI-MSm/z:理论值

C14H12O3{[M+H]+}228.0790,实际值228.2430。
水杨酸-4-叔丁基苯酯(1c):白色粉末,产率96%,m.p.62~64℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:10.56(s,

1H),8.07(s,1H),7.52(s,1H),7.46(d,J=8.8Hz,2H),7.13(d,J=8.8Hz,2H),7.03(s,1H),6.96(s,1H),

1.34(s,9H);13CNMR(75MHz,CDCl3)δ:169.14,162.26,149.30,147.81,136.39,130.37,126.53,120.98,

1119.43,117.84,111.98,34.55,31.41;IR(KBr,ν/cm-1):2968,1687,1465,1334,1306,1247,1211,764;

HR-ESI-MSm/z:理论值C17H18O3{[M+H]+}270.1260,实际值270.3230。
水杨酸对硝基苯酯(1d):白色结晶体,产率92%,m.p.148~150℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:8.33(d,

J=8.8Hz,2H),8.05(s,1H),7.63(d,J=8.8Hz,2H),7.53(s,1H),7.45(s,1H),6.92(s,1H),5.35(s,

1H);13CNMR(75MHz,CDCl3)δ:167.93,162.49,154.81,145.79,137.17,130.34,125.37,122.69,119.78,

118.11,111.10;IR(KBr,ν/cm-1):3246,1686,1524,1346,1302,1202,1065;HR-ESI-MSm/z:理论值C13
H9NO5{[M+H]+}259.0480,实际值259.2140。

水杨酸对氯苯酯(1e):白色结晶体,产率95%,m.p.69~71℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:8.05(s,1H),

7.56(d,J=8.8Hz,2H),7.53(s,1H),7.48(d,J=8.8Hz,2H),7.45(s,1H),6.92(s,1H),5.35(s,1H);13C
NMR(75MHz,CDCl3)δ:169.1,162.2,147.5,135.3,131.7,131.1,130.3,128.3,121.2,117.6,112.1;IR(KBr,

ν/cm-1):3214,1653,1509,1304,1195;HR-ESI-MSm/z:理论值C13H9ClO3{[M+H]+}248.6613,实际值

248.7102。
邻乙酰水杨酸苯酯(1f):白色粉末,产率94%,m.p.35~36℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:8.19(s,1H),

7.85(s,1H),7.70(s,1H),7.67(s,1H),7.52(d,J=8.8Hz,2H),7.37(d,J=8.8Hz,2H),7.35(s,1H),2.28
(s,3H);13CNMR(75MHz,CDCl3)δ:169.1,169.0,150.8,149.4,134.3,130.7,129.1,125.5,125.4,124.4,

121.6.120.9,20.3;IR(KBr,ν/cm-1):3210,1667,1509,1303,1198;HR-ESI-MSm/z:理论值 C15H12O4
{[M+H]+}256.0740,实际值256.2530。

贝诺酯(1g):白色结晶性粉末,产率96%,m.p.179~181℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:8.19(s,1H),

7.85(s,1H),7.70(s,1H),7.69(d,J=8.8Hz,2H),7.67(s,1H),7.35(d,J=8.8Hz,2H),7.23(s,1H),2.28
(s,3H),2.04(s,3H);13CNMR(75MHz,CDCl3)δ:169.1,169.0,168.9,150.8,145.0,135.3,134.3,130.7,

125.4,124.4,122.0,121.8,120.9,24.0,20.3;IR(KBr,ν/cm-1):3395,1754,1605,1372,1256;HR-ESI-MS
m/z:理论值C17H15NO5{[M+H]+}313.0950,实际值313.3050。

非那米柳(1h):白色粉末,产率97%,m.p.150~152℃,1HNMR(300MHz,CDCl3)δ:7.80(s,1H),7.52
(d,J=8.8Hz,2H),7.37(d,J=8.8Hz,2H),7.35(s,1H),6.29(s,1H),6.27(s,2H),6.07(s,1H).5.35(s,

1H);13CNMR(75MHz,CDCl3)δ:169.1,165.4,156.7,149.4,132.5,129.1,125.5,121.6,102.1,100.9;IR
(KBr,ν/cm-1):3380,1635,1627,1195,1024;HR-ESI-MSm/z:理论值C13H11NO3{[M+H]+}229.0740,
实际值229.2310。

2结果与讨论

2.1酯化反应条件优化

采用水杨酰氯(3a,2.0mmol)与对苯酚(4a,2.4mmol)的酯化过程作为模型反应,并对反应条件进行了优

化。以氢氧化钠作为缚酸剂,聚乙二醇(PEG-200)作为催化体系,水作为反应溶剂,系统研究了催化剂用量、碱用

量、反应温度、反应时间等对反应的影响,结果见表1所示。由表1可以看出,在碱用量、反应温度、反应时间不

变的情况下,催化剂用量对反应影响很大。当催化剂用量为3%时,目标产物水杨酸苯酯(1a)的产率可达73%
(表1,序号2)。随着催化剂用量的增加,当用量为5%时产率达到最大,可达95%(表1,序号6);用量为7%时

产率反而下降仅为75%(表1,序号10)。在未使用催化剂的条件下,产率最低为5%(表1,序号13)。催化剂用

量不足反应难以完全,过量则副产物多,产物难以分离导致产率下降。其他不变,改变其反应时间,从表1可以

看出时间对反应影响不大(表1,序号2-3,6-7,10-11)。反应温度和氢氧化钠用量对反应也有一定的影响,从表1
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表1 反应条件的优化

Tab.1 OPtimizationofthereactioncondition

序号 催化剂/% NaOH/% 反应温度/℃ 反应时间/min 分离产率/%
1 3 3 15~20 40 69
2 3 5 20~25 60 73
3 3 5 20~25 80 70
4 3 7 25~30 80 60
5 5 3 15~20 40 76
6 5 5 20~25 60 95
7 5 5 20~25 80 92
8 5 7 25~30 80 74
9 7 3 15~20 40 66
10 7 5 20~25 60 75
11 7 5 20~25 80 73
12 7 7 25~30 80 58
13 - 5 20~25 60 5

  注:反应条件为:3a(2.0mmol),4a(2.4mmol),聚乙二醇(PEG-200)为催化剂,氢氧化

钠作为缚酸剂,pH值为9~10,水作为溶剂。

表2 水杨酸苯酯类化合物的合成

Tab.2 Syntheticofphenylsalicylatescompound

序号 R1 R2 R3 产物 分离产率/%

1 H H H
1a 

94

2 H H CH3
1b 

95

3 H H C(CH3)3
1c 

96

4 H H NO2
1d 

92

5 H H Cl

1e 

95

6 H COCH3 H
1f 

94

7 H COCH3 COCH3
1g 

96

8 NH2 COCH3 H

1h 

97

  注:反应条件为:3a(2.0mmol),4a(2.4mmol),聚乙二醇(PEG-200)5%,氢氧化钠

5%,pH值为9~10,20~25℃,60min,水作为溶剂。

可以看出,相同条件下,氢氧化

钠用量为5%和反应温度20~
25℃时产率都最高(表1,序号

2,6,10)。酯化过程会产生氯

化氢,并且酯化反应是个在碱

性和酸性条件下都可逆反应,
氢氧化钠作为缚酸剂吸收氯化

氢,让反应正向进行。碱用量

低难以吸收完全,过高则在碱

性条件下发生可逆反应。

2.2底物适用范围的考察

通过对酯化反应条件的优

化,得到了合成水杨酸苯酯的

合成最佳条件(表1,序号6)。
同样以聚乙二醇(PEG-200)作
为催化剂,水作为溶剂,进一步

考察了底物适用范围,实验结

果见表2。由表2可以看出,用
水杨酰氯跟不同酚类物质反

应,其产率有所不同,产率在

92%~96%之 间(表2,序 号

1~5)。这主要是由于酚类物

质中苯环上的取代基不同所导

致:甲基、叔丁基、卤代氯都是

供电子基团,硝基是吸电子基

团,因此产率比前三者都要低。
另外还要考虑空间位阻,所以

供电基团的最终产率比较接

近。用乙酰水杨酰氯与酚类物

质反应时,同样也是由于酚类

物质上取代基的原因导致产率

不同(表2,序号5~6)。如果

水杨酰氯苯环上有取代基,则
产率最高(表2,序号7),这是

由于水杨酰氯苯环上有供电基

团,使酯化反应更加容易导致。

3结论

本研究报道了一种简单、
高效合成水杨酸苯酯类化合物

的合成方法。以便宜的原料,
经过酰化、酯化两步合成目标

产物。酯化过程中建立了以聚

乙二醇作为相转移催化剂和氢

氧化钠作为缚酸剂的反应体
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系,水-醋酸正丁酯作为反应溶剂,两相的存在便于产物的分离。与文献相比,这种方法的底物适用范围广通用性

好,合成目标产物的产率高,使用的相转移催化剂效率高且便宜,整个实验操作过程简单易控制。
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StudyonSynthesisofPhenylSalicylateCompoundsbyPolyethyleneGlycolPhaseTransferCatalysis

ZHOUShiyang1,2,YANGShanbin1,2,GUOXiangqing1,2

(1.CollegeofChemistry,ChongqingNormalUniversity;

2.PreparationEngineeringResearchInstitute,ChongqingNormalUniversity,Chongqing401331,China)

Abstract:[Purposes]Phenylsalicylatecompoundsweresynthesizedbyasimpleandefficientmethod.[Methods]Cheapsalicylicacid
compoundsasastartingmaterial,itreactsatthepresenceofthionylcriteria.Andthenpolyethyleneglycolasaphasetransfercata-
lystandsodiumhydroxideasabase,targetproductsweresynthesizedaftertheesterificationreaction.[Findings]Thestructuresof
theproductswerecharacterizedby1HNMR,13CNMR,IR,MSspectra.[Conclusions]Substrateofthissyntheticmethodhasa

greatscopeofapplicationandhighsynthesisyieldwithsimpleoperation.
Keywords:acylationreaction;esterificationreaction;phenylsalicylate
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