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Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应合成取代二苯醚的清洁工艺
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Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应合成取代二苯醚的清洁工艺
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摘　要：取代二苯醚（ＳＤＥ）化合物是重要的精细化工中间体，它们可由 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应合成。采用室温等离子液体（ＲＩＬ）作为溶
剂，可使 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应的工艺清洁化。合成了一种 ＲＩＬ１丁基３甲基咪唑六氟磷酸盐（ＢＭＩＭＰＦ６），并以它为溶剂、Ｋ２ＣＯ３为催
化剂，以取代硝基苯和苯酚为原料，通过 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应合成了一系列 ＳＤＥ。研究了影响醚化反应的一些因素，如温度、时间、催化
剂等，并在此研究基础上得出了较佳的醚反应条件为：物料／催化剂的摩尔比为１／１，温度为１００℃，时间为 １ｈ。在此条件下所得
ＳＤＥ的收率为７０％ ～９３％，产品结构由１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ及 ＭＳ所证实。另外，ＲＩＬ至少可循环使用 ５次，而对 ＳＤＥ的收率及质
量无明显影响，有利环保。
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１　引　言

　　取代二苯醚类化合物是重要的精细化工中间体，
可广泛用于耐热硝基芳烃类含能材料、农药、医药、橡

胶助剂、光聚合反应等领域
［１－３］

。该类化合物的合成

路线为典型的亲核取代反应，芳氧基的亲核性以及卤

代芳烃的活性是决定反应条件的主要因素。反应物的

反应活性取决于苯环上取代基的电负性、体积、取代基

的位置以及反应介质。Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应是合成取代
二苯醚的重要反应之一，采用卤代硝基苯和取代酚盐

直接作用生成二芳基醚。１９０３年，Ｃｏｏｋ［４］开始二芳
基醚类化合物的合成研究，成功地以 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ法为
基础合成出了一系列硝基二苯醚类化合物。但经典的

Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ合成法存在反应条件比较苛刻，不易控制，
反应时间较长等缺点。改进措施主要是采用 Ｎ，Ｎ二
甲基甲酰胺（ＤＭＦ）、二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）等非质子极
性溶剂作为反应介质，可使反应条件有所缓和，产率得

到提高
［４－５］

。此外，以后发展了液液相转移催化，液
固相转移催化，超声波促进相转移催化，微波促进相转

移催化等方法来制备硝基取代二苯醚类化合物
［６－１６］

。

　　近年来，离子液体由于诸如蒸汽压极低、热稳定性
高、液态范围宽、对无机盐溶解性好等独特的性质，使

新型离子液体的设计与制备，以及它们的应用研究成

为有机合成与有机化学化工领域研究的热点之

一
［１７－１８］

。考虑到离子液体完全由离子组成、室温下

呈液态，而且其极性较强，有利于亲核取代反应进行，

我们将其作为绿色溶剂，替代 ＤＭＦ、ＤＭＳＯ等极性溶
剂用于 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应的取代二苯醚的合成，同时考
察了离子液体的循环使用性能。

２　实验部分

２．１　试剂和仪器
　　所用药品均为未经处理的化学纯商品试剂，室温离
子液 体 １丁 基３甲 基 咪 唑 六 氟 磷 酸 盐 ＢＭＩＭＰＦ６
按文献［１７］方法制备。Ｘ６数字显微熔点仪（北京泰克
公司）（程序升温），温度计未校正；ＮＩＣＯＬＥＴ红外光谱
仪（美国尼高力公司）（ＫＢｒ压片）；ＢｒｕｋｅｒＤＲＸ３００
（３００ＭＨｚ）核磁共振仪（美国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；Ｂｒｕｋｅｒ
ＤＲＸ３００（７５．５ＭＨｚ）核磁共振仪（美国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）。
ＦＩＮＮＩＧＡＮＴＳＱＱＵＡＮＴＵＭ ＵＬＴＲＡＡＭ液质联用仪
（德国菲尼克公司）；产物定性分析用ＦＩＮＮＩＧＡＮＴｒａｃｅ
ＵｌｔｒａＤＳＱＧＣ／ＭＳ气质联用仪（德国菲尼克公司），定
量分析用 Ａｎｇｉｌｅｎｔ６２８０气相色谱仪（美国安杰伦公
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司）。ＳｈｉｍａｄｚｕＴＧＡ５０热重分析仪。
２．２　离子液体 ＢＭＩＭＰＦ６的制备
　　在装有回流冷凝管的 １００ｍＬ三口烧瓶中，加入
８．２ｇ（０．１ｍｏｌ）１甲基咪唑、１３．７ｇ（０．１ｍｏｌ）溴代
正丁烷和１８．４ｇ（０．１ｍｏｌ）ＫＰＦ６，于８０℃下搅拌反应
３ｈ。反应结束冷却至室温，加入２０ｍＬ水，充分搅拌后
静置分离出水相，离子液体相反复用蒸馏水洗涤，直到

洗涤水中用硝酸银检验无卤素离子。在１２０℃下真空
干燥 ４ｈ，得到几乎无色的油状离子液体 ＢＭＩＭＰＦ６
２６．４ｇ，收率９２．９％。
　　１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ａｃｅｔｏｎｅｄ６，）δ：８．９５（ｓ，
１Ｈ，ＣＨ），７．７５（ｓ，１Ｈ，ＣＨ），７．６５（ｓ，１Ｈ，ＣＨ），
４．３２（ｔ，Ｊ＝７．２Ｍｚ，２Ｈ，ＣＨ２），４．０２（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３），１．９０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１．４０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），
０．９４（ｔ，Ｊ＝７．５Ｍｚ，３Ｈ，ＣＨ３）。

　　１３ＣＮＭＲ（７５．５ＭＨｚ，ａｃｅｔｏｎｅｄ６，）δ：１３７．０２，
１２４．３８，１２３．００，４９．８４，３６．２０，３２．３１，１９．５８，１３２９。
　　 ＩＲ（ｃｍ－１

）：３１７１．４６，３１２４．９０，２９６５．６８，
２９３８．７２，２８７７．９２，１５７５．１４，１４６７．２１，１３８６．５４，
１３３９．３９，１１６９．６３，８４４．７９，７５１．９５。
　　经热重分析 ＴＧＡ测试，ＢＭＩＭＰＦ６的热稳定性可
达３６０℃。

２．３　离子液体 ＢＭＩＭＰＦ６作为绿色溶剂在二芳基醚

合成中应用

　　将０．０１ｍｏｌ的对硝基氯苯加入到 ５０ｍＬ圆底烧
瓶中，按一定比例依次加入苯酚、碱催化剂、离子液体。

磁力搅拌下，油浴升温至所需的温度，反应一定时间后

冷却至室温，用无水乙醚分三次萃取（１０ｍＬ×３），用
无水硫酸钠干燥过夜。过滤，蒸除乙醚后得到黄色固

体，９５％乙醇重结晶，得到淡黄色的晶体 ３ａ。离子液
体经去离子水洗涤后真空干燥备用。

　　１ＨＮＭＲ（丙酮ｄ６）δ：８．２８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，
ＡｒＨ），７．５２（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，ＡｒＨ），７．３２（ｔ，
１Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，ＡｒＨ），７．１１７．２１（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ）。
　　１３ＣＮＭＲ（丙酮ｄ６）δ：１６３．９１，１５５．４１，１４３，
１３０．９９，１２６．４７，１２５．９７，１２１．０１，１１７．８３。ＭＳ
ｍ／ｚ：２１５．０（Ｍ＋

，１００），２１６．０（Ｍ＋ ＋１，１６）。

　　同法可以制得其余二苯醚类化合物。根据气相色谱
分析得到选择性和气谱产率，在本反应中，由于卤代芳烃

与酚是等摩尔反应，以气相色谱测定其中一原料的转化

率（Ｃ），以及取代二苯醚的气谱产率（Ｑ），则选择性（Ｓ）
可以利用下式计算：Ｓ＝（Ｑ÷Ｃ）×１００％，选择性高表示
副反应（包括酚的自身脱水缩合成醚的副反应）很少。

３　结果与讨论

３．１　反应温度对醚化反应的影响
　　在优化反应工艺条件下，以对硝基氯苯和苯酚的反
应作 为 探 针 反 应，在 离 子 液 体 ＢＭＩＭＰＦ６ 中 进 行
Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应。首先考察反应温度对醚化反应的影响，
反应条件：０．０１ｍｏｌ硝基氯苯，０．０１ｍｏｌ苯酚，０．０１ｍｏｌ
无水碳酸钾，５ｍＬ离子液体，反应１ｈ。结果见表１。

表１　反应温度对 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应的影响
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎＷｉｌｌｉａｍｓｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ
Ｎｏ． Ｔ／℃ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ／％ ｙｉｅｌｄ／％
１ ６０ － ０
２ ８０ － ０
３ ９０ ＞９９ ２３
４ １００ ９８ ９２
５ １１０ ９７ ９３
６ １２０ ９４ ９２
７ １３０ ９０ ９２

　　由表１可知，在离子液体中，反应温度对醚化反应
的影响很大。Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应中，经液相色谱（ＴＬＣ）
的检测，在６０～８０℃反应不发生，温度升到 ９０℃时，
可检测到有新的物质生成，但反应速度很慢，产率也不

高。当温度达到１００℃时，反应很快发生，在１．０ｈ即
可完成，产率达 ９２％。继续升高反应温度，取代二苯
醚的产率不再明显提高，但反应体系的颜色逐渐变深，

所得粗产品的颜色也较深，表明有副反应发生，气相色

谱（ＧＣ）分析表明产物的选择性有下降趋势（编号
４～７）。因此，最佳反应温度为１００℃。与文献［３］所
报道的１１０℃的反应条件相比，离子液体中醚化反应
所需的反应温度可以降低１０℃左右。
３．２　反应时间对醚化反应的影响
　　其次考察反应时间对醚化反应的影响，反应条件：
０．０１ｍｏｌ的硝基氯苯，０．０１ｍｏｌ苯酚，０．０１ｍｏｌ无水
碳酸钾，５ｍＬ的离子液体，１００℃。实验中发现，在离
子液体 ＢＭＩＭＰＦ６中，随着反应时间的增加，二苯醚的
产率逐渐提高，在 １ｈ左右 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应可以达到
平衡。继续延长反应时间，取代二苯醚的产率不再明

显提高，结果见表２。随着反应时间的延长，反应体系
的颜色有变深的现象，表明有副反应发生。
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表２　反应时间对 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应的影响
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｉｍｅｏｎＷｉｌｌｉａｍｓｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｎｏ． ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ／％ ｙｉｅｌｄ／％

１ ０．２５ － ＜１０
２ ０．５ ＞９９ ３７
３ １．０ ９８ ９２
４ ２．０ ９６ ９３
５ ３．０ ９４ ９３

３．３　催化剂对醚化反应的影响
　　考虑到 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应中碱是与所有原料一锅法
反应，因此试验考察了碱催化剂的用量对 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ
反应的影响，反应条件：０．０１ｍｏｌ的硝基 氯苯，
０．０１ｍｏｌ苯酚，５ｍＬ的离子液体，１００℃，１ｈ。反应结
果见表３。由表３可以看出，碱催化剂的用量以与原料
的摩尔数相当及略为过量１０％为宜（编号 ３，４），低于
原料的摩尔数产率下降（编号 １，２），但也没有必要过量
太多（编号 ５，６），过量的碱不仅没有增加产率，而且会
促使离子液体在高温下分解。

３．４　离子液体的循环使用性能
　　离子液体的可循环使用性能是其备受瞩目的特性
之一，很多研究人员对离子液体在合成中应用时的重

复使用性能进行了研究。实验选择ＢＭＩＭＰＦ６为溶剂，
经干燥后投料进行循环使用。结果如图１所示。
　　试验发现，在循环使用中，离子液体的颜色有逐渐
变深的现象，反应结束后经乙醚萃取、洗涤不能将有色

杂质除去，但这并未影响到反应结果，醚化反应产率也

未降低。经５次循环使用，产率基本保持不变，说明该
离子液体的循环性能较好。

３．５　取代二苯醚的合成
　　根据探针反应所得到的工艺参数，用Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ

反应合成了一系列取代二苯醚类化合物，结果见表 ４。
表３　碱催化剂对 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应的影响
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｂａｓｉｃｃａｔａｌｙｓｔｏｎＷｉｌｌｉａｍｓｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｎｏ． ｎ（Ｋ２ＣＯ３）／ｍｏｌ ｙｉｅｌｄ／％

１ ０．００８ ７６
２ ０．００９ ８４
３ ０．０１０ ９２
４ ０．０１１ ９３
５ ０．０１２ ９２
６ ０．０１３ ９３

图１　离子液体的循环使用性能
Ｆｉｇ．１　Ｒｅｕｓｉｎｇｏｆｔｈｅｉｏｎｉｃｌｉｑｕｉｄ

　　综合来看，与文献［３］报道的结果相比，反应温度
降低了１０℃，反应的产率提高了２％ ～６％。但反应介
质的回收重复使用符合节能减排的发展方向，有利于环

境保护。而一般情况下所用的 ＤＭＦ和 ＤＭＳＯ这两种
溶剂不仅具有一定挥发性，而且回收利用较困难。

４　结　论

　　离子液体具有优良的热稳定性和特殊的溶解性
能，可以作为溶剂用于Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应，制备取代二

表４　离子液体中 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应制备取代二苯醚
Ｔａｂｌｅ４　ＳｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒｓｓｙｔｈｅｓｉｚｅｄｆｒｏｍＷｉｌｌｉａｍｓｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｉｏｎｉｃｌｉｑｕｉｄ
Ｎｏ． Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｔｍ．ｐ．／℃ ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ／％（Ｌｉｔ）
３ａ Ｈ Ｈ Ｈ ５８～５９（５７～６０）［１６］ ９３．０（８５）［１６］

３ｂ Ｈ ＣＨ３ Ｈ ６６～６６．５（６６）［１６］ ９１．５（７５）［１６］

３ｃ Ｈ ＯＣＨ３ Ｈ １１０～１１１（１１０～１１１）［１１］ ９２．３（８４）［１１］

３ｄ Ｈ Ｃｌ Ｈ ７５～７６（７４～７６）［１６］ ９０．２（８９）［１６］

３ｅ Ｈ Ｂｒ Ｈ ６０～６１（６０）［５］ ７０．８
３ｆ Ｈ Ｐｈ Ｈ １１８～１１９（１１７～１１８）［１２］ ８８．３（８９）［１２］

３ｇ Ｃｌ Ｈ Ｈ ２８～２８．５（２９）［１５］ ８７．８（８１）［１５］

３ｈ Ｃｌ ＣＨ３ Ｈ １２１～１２２（１２３）［１５］ ８９．６（８０）［１５］

３ｉ Ｃｌ ＯＣＨ３ Ｈ ６１～６１．５ ８８．１
３ｊ Ｃｌ Ｃｌ Ｈ １０８～１０９（１０７～１０９）［１５］ ８６．５（８２）［１５］

３ｋ Ｃｌ Ｈ Ｃｌ ６９～７０（６９～７１）［１５］ ７４．６（７８）［１５］

３ｌ Ｃｌ Ｈ ＣＨ３ １０６～１０７（１０７）［１５］ ７２．９（７５）［１５］

３ｍ Ｃｌ Ｃｌ Ｃｌ ７３～７４（７３）［１５］ ７１．５（７４）［１５］

Ｎｏｔｅ：Ｔｈｅｖａｌｕｅｉｎｂｒａｃｋｅｔｓａｒｅｆｒｏｍｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ．
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方东，焦昌梅，张华彬，刘祖亮

苯醚。在最佳工艺条件下，即物料与催化剂的摩尔比

为１１，反应温度１００℃，反应时间 １ｈ，二苯醚类化
合物的产率可以达到７０％ ～９３％，离子液体可以循环
使用。该工艺比传统的醚化反应所需的反应温度有所

降低，反应条件更加温和，实验所用的离子液体可以回

收并循环使用，该工艺有利于节能减排保护环境，符合

绿色化学的发展方向。
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