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噻唑基温控手性离子液体催化反式肉桂醛和 
对甲酰基苯甲酸甲酯合成 γ-丁内酯 
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(c青岛科技大学化工学院  青岛 266042) 

摘要  以 L-薄荷醇、4-甲基-5-羟乙基噻唑、多聚甲醛、环氧乙烷等为原料, 设计合成出一类新型的噻唑基温控手性离

子液体催化剂, 并将其用于催化反式肉桂醛和对甲酰基苯甲酸甲酯的反应, 立体选择性地合成了含有两个手性中心的

取代 γ-丁内酯. 利用催化剂的温控性能, 使反应在温控溶剂中进行, 可以达到温控相分离催化的效果, 实现催化剂的循

环使用. 选择出最佳温控溶剂为 THF/正己烷(体积比为 2.5∶2). 以 1,8-二氮杂双环[5,4,0]十一碳-7-烯(DBU)为碱试剂, 
在催化剂用量为反应原料的 10 mol%, 反应温度为 35 ℃, 反应时间为 16 h 的条件下, 反式肉桂醛的转化率为 95.4%, γ-
丁内酯的选择性为 80.4%, 产物顺反比为 3.3∶1, 其 ee 值分别为 21.3%和 16.1%. 考察了催化剂的循环使用性能, 结果

表明催化剂可循环使用 4 次, 其催化活性基本保持不变.  
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Abstract  From L-menthol, 5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazole, paraformaldehyde and epoxyethane, a novel thermoregu-
lated thiazolium chiral ionic liquid was synthesized and used for catalyzing the reaction of trans-cinnamaldehyde with methyl 
p-formylbenzoate to stereoselectively synthesize γ-butyrolactones with two chiral centres. By using the thermoregulation of 
the catalyst, the catalytic reaction in the thermoregulated solvent had the feature of “Thermoregulated Phase-separable Cataly-
sis”, and the recycling of the ionic liquid catalyst was easily achieved. THF/n-hexane (V∶V＝2.5∶2) mixed solvent was se-
lected as the thermoregulated solvent. Under the conditions of 1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene (DBU) as the alkaline re-
agent, the quantity of catalyst 10 mol%, the reaction temperature 35 ℃, and the reaction time 16 h, the conversion of 
trans-cinnamaldehyde could reach 95.4%, and the selectivity of γ-butyrolactones was 80.4%. The ratio of cis/trans product 
was 3.3, and the ee values of cis-product and trans-product were 21.3% and 16.1%, respectively. The recycling efficiency of 
the ionic liquid catalyst was investigated. During the recycles of 4 times, the catalytic activity of the ionic liquid was nearly 
unchanged. 
Keywords  ionic liquid; thermoregulated phase-separable catalysis; trans-cinnamaldehyde; γ-butyrolactone 

 
γ-丁内酯及其衍生物是一类非常重要的精细化学

品, 可广泛地用于石油化工、纺织、香料、农药和医药

等工业领域[1～4]. 由于 γ-丁内酯衍生物具有各种有价值

的生理和药理活性[5～8], 近年来, 含手性中心的多取代
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γ-丁内酯的立体专一性合成引起了各国化学家和药物学

家的广泛关注[9,10]. 目前文献报道的 γ-丁内酯衍生物的

合成存在步骤繁琐、总收率低、立体选择性差等一系列

缺点[11～14].  
根据离子液体结构的可设计性, 在离子液体中嫁接

各种官能团, 实现离子液体的功能化, 以满足特定的需

求, 是当今离子液体研究的前沿[15～17]. 离子液体作为催

化剂与反应物构成的最理想的反应体系应该是, 高温催

化反应时离子液体与反应物共处一相, 反应结束后离子

液体与产物自动分处两相, 即达到所谓的“高温均相反

应, 低温两相分离”的目的, 实现反应-分离一体化[18,19]. 
这样既可以实现均相反应的高效催化, 又可以实现多相

催化的催化剂易分离、回收和循环使用性.  
本课题组最近将手性基团引入到噻唑基阳离子结

构中, 合成出了一类手性噻唑基离子液体, 并将其用于

催化反式肉桂醛的自身环化反应[20]. 利用催化剂的手

性诱导作用, 反应具有立体选择性, 不对称合成出了取

代 γ-丁内酯. 将手性基团引入到咪唑基阳离子体结构

中, 合成出了一系列手性咪唑基离子液体, 成功地催化

了反式肉桂醛和不同底物醛的反应, 不对称合成出了多

种取代的 γ-丁内酯[21]. 本工作将手性中心和温控结构单

元(PEG 链)共同引入到噻唑基阳离子结构中, 合成出一

类新型的噻唑基温控手性离子液体, 并将其用于催化反

式肉桂醛和对甲酰基苯甲酸甲酯的反应. 利用该催化剂

的温控性能, 使反应在温控溶剂中进行, 可以实现温控

相分离催化, 其催化体系具有“高温均相反应, 低温两

相分离”的特性, 即实现了反应-分离一体化以及催化剂

的简便回收和重复使用.  

1  结果与讨论 

1.1  催化剂的合成 

新型噻唑基温控手性离子液体催化剂的合成步骤

如 Scheme 1所示. 首先, 以廉价易得的 L-薄荷醇为手性

源, 在氯化氢的气氛中和多聚甲醛反应, 生成 L-氯甲基

薄荷基醚[22]. 其次, 4-甲基-5-羟乙基噻唑与环氧乙烷发

生聚合反应, 引入温控结构单元PEG链, 生成含PEG链

的噻唑基中间体. 最后, 含 PEG链的噻唑基中间体与 L-
氯甲基薄荷基醚发生季铵化反应, 在噻唑环上引入手性

中心, 合成出含氯阴离子的噻唑基温控手性离子液体. 
若进一步发生阴离子交换反应, 可合成出一系列不同阴

离子的噻唑基温控手性离子液体. 改变聚合反应中环氧

乙烷的加入量, 可合成出不同聚合度(n 值)的噻唑基温

控手性离子液体. n 值通过产物增重法计算.  

1.2  催化剂的催化性能 

将合成的氯阴离子噻唑基温控手性离子液体用于

催化反式肉桂醛和对甲酰基苯甲酸甲酯的反应(Eq. 1). 
实验结果表明, 在新手性离子液体的催化下, 可一步生

成含有两个手性中心的取代 γ-丁内酯, 反应具有立体选

择性, 得到顺式(cis)和反式(trans)两种取代 γ-丁内酯产

物. 
这是一个共轭极性反转的催化历程, 类似的催化机

理于 2004 年由 Glorius 等提出[23]. 在碱性条件下, 噻唑

基离子液体首先生成卡宾碳, 卡宾碳与反式肉桂醛的羰
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基作用, 经烯醇式发生 1,4-共轭极性反转, 反式肉桂醛

羰基的 β 位由原来的正电性转变成负电性; 然后, 负电

性的 β 位进攻对甲酰基苯甲酸甲酯的羰基; 最后, 发生

环化作用, 催化剂脱离, 生成取代的 γ-丁内酯产物. 可
能的副反应包括反式肉桂醛的自身环化反应、反式肉桂

醛和对甲酰基苯甲酸甲酯自身或交叉的安息香缩合反

应、反式肉桂醛自身的 Stetter 反应以及反式肉桂醛和对

甲酰基苯甲酸甲酯交叉的 Stetter 反应[23].  
以噻唑基温控手性离子液体(n＝16)为催化剂, 考

察了各种因素(溶剂、碱试剂、催化剂用量、反应温度、

反应时间等)对反应的影响. 为减少反式肉桂醛的自身

环化或缩合反应, 反式肉桂醛和对甲酰基苯甲酸甲酯的

物质的量之比定为 1∶1.2. 选择的较佳的工艺条件为: 
以 THF为溶剂, DBU为碱试剂, 催化剂用量为反应原料

的 10 mol%, 反应温度为 30 ℃, 反应时间为 16 h. 在较

佳的工艺条件下, 反式肉桂醛的转化率为 98.4%, γ-丁内

酯的选择性为 90.2%, 产率为 88.7%, 产物的顺反比为

2.7∶1. 将 γ-丁内酯产品进行手性测定, 测定的结果是: 
顺式产物的 ee 值为 16.6%, 以(3R,4R)构型为主; 反式产

物的 ee 值为 18.9%, 以(3R,4S)构型为主.  

1.3  温控溶剂的选择 

虽然在上述选择的溶剂中反应可以获得较好的收

率, 但是一个很大的缺点是催化剂溶于反应体系, 无法

进行回收重复使用. 利用含温控结构单元(PEG 链)的催

化剂特有的温控性能, 选择合适的温控溶剂, 使反应在

温控溶剂中进行, 可以实现如图 1 所示的温控相分离催

化. 在大于临界溶解温度时, 反应体系成一相, 从而可

以进行均相催化反应; 反应结束后, 降至室温, 反应体

系又自动分成两相. 因此温控相分离催化具有“高温均

相反应, 低温两相分离”的特性, 可以实现反应-分离一

体化以及催化剂的简便回收和重复使用.  
温控溶剂的选择是实现温控相分离催化的关键. 温

控溶剂必须满足的条件是: 催化剂在其中的溶解性存在

一个临界溶解温度, 在室温时催化剂完全不溶于温控溶

剂, 而在临界溶解温度以上, 两者可完全互溶. 首先研

究了不同聚合度的离子液体催化剂在常用的单一溶剂

中随温度变化的溶解性能, 结果如表 1 所示. 由表 1 可

知, 根据相似相溶原理, 离子液体的极性随着聚合度的

增加而增加; 另一方面, 实验结果表明, 在选择的单一

溶剂中, 离子液体的温控性能不明显, 即未发现符合上

述要求的温控溶剂.  
选择离子液体在室温和高温完全不溶的溶剂以及

在室温和高温完全相溶的溶剂, 组成混合溶剂, 有可能

组配成合适的温控溶剂, 即与离子液体室温完全不溶、

高温完全相溶的溶剂. 由表 1 可知, 只有 n＝16 的离子

液体可以组配符合上述要求的混合溶剂, 离子液体(n＝

 

图 1  温控相分离催化原理 
Figure 1  The principle of thermoregulated phase-separable catalysis 

S: reactant; Os: thermoregulated solvent; C: catalyst; P: production  

表 1  离子液体在常用溶剂中的溶解性能 a 

Table 1  Dissolution of ionic liquids in different solvents 

IL (n＝16) IL (n＝24) IL (n＝42) 
有机溶剂 极性 沸点/℃ 

室温 高温 室温 高温 
 

室温 高温 
石油醚 0.01 30～60 is is is is  is is 
正己烷 0.06 69 is is is is  is is 
四氯化碳 1.6 77 ps ps is ps  is is 
甲苯 2.4 111 ps ps is ps  is ps 
二氯甲烷 3.4 40 ps ps ps ps  is is 
四氢呋喃 4.2 66 s s ps s  ps ps 
氯仿 4.4 61 s s ps s  ps s 
丙酮 5.4 57 s s ps s  ps s 
乙腈 6.2 82 s s ps s  ps s 

a 催化量的离子液体 0.1 mmol 溶于 5 mL 有机溶剂; 室温: 20 ℃; 高温: 低于溶剂的沸点; s: 全部溶解; ps: 部分溶解; is: 不溶解.  
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16)在室温和高温下都完全不溶的溶剂有石油醚和正己

烷, 在室温和高温完全相溶的溶剂有 THF、氯仿、丙酮

和乙腈. 考虑到石油醚、氯仿和丙酮的沸点较低, 以及

乙腈的毒性相对较大, 因此选择四氢呋喃和正己烷组成

混合溶剂. 考察了离子液体(n＝16)在不同配比的 THF/
正己烷混合溶剂中的温控溶解性能, 实验结果列于表 2. 
由表 2 可知, 在 THF/正己烷体积比为 2.5∶2 的混合溶

剂中, 离子液体(n＝16)存在一个临界溶解温度 32 ℃. 
室温时, 离子液体不溶于混合溶剂, 当温度大于 32 ℃
时, 离子液体完全溶于混合溶剂; 降至室温, 离子液体

又从混合溶剂中析出, 体系又自动分为两相. 因此, 选
择的温控溶剂为体积比为 2.5∶2 的 THF/正己烷.  

表 2  离子液体(n＝16)在 THF/正己烷混合溶剂中的溶解性能 a 

Table 2  Dissolution of the ionic liquid (n ＝ 16) in 
THF/n-hexane mixed solvent 

V(THF)∶V(正己烷) 室温 高温 
1∶2 is is 
1.5∶2 is is 
2∶2 is ps 
2.5∶2 is s (＞32 ℃)  
3∶2 ps s (＞27 ℃) 

a 催化量的离子液体 0.1 mmol溶于 5 mL混合溶剂; 室温: 20 ℃; 高温: 低
于 50 ℃; s: 全部溶解; ps: 部分溶解; is: 不溶解.  

1.4  温控相分离催化 

在上述选择的温控溶剂中, 将离子液体(n＝16)用
于催化反式肉桂醛和对甲酰基苯甲酸甲酯的反应. 选择

的反应温度为 35 ℃, 在临界溶解温度 32 ℃以上. 实验

结果表明, 在选择的催化体系下, 达到了如图 1 所示的

“高温均相反应, 低温两相分离”的效果, 实现了温控相

分离催化. 以 DBU 为碱试剂, 在催化剂用量为反应原

料的 10 mol%, 反应时间为 16 h 的条件下, 反式肉桂醛

的转化率为 95.4%, γ-丁内酯的选择性为 80.4%, 顺反比

为 3.3∶1, 其 ee 值分别为 21.3%和 16.1%.  
考察了温度对反应的影响, 结果见表 3. 由表 3可知, 

在临界溶解温度以下(25 ℃)反应时, 肉桂醛的转化率较

低, 而在临界溶解温度以上(35 ℃)反应时, 转化率明显

升高; 进一步升高反应温度(45 ℃), 反应的转化率变化

不大. 说明在临界溶解温度以上, 实现了均相催化.  

表 3  温度对反应的影响 
Table 3  Effect of temperature on the reaction 

温度/℃ 转化率 a/% 选择性 b/% 顺反比 c 收率 d/%
25 82.6 84.3 2.2∶1 69.6 
35 95.4 80.4 3.3∶1 76.7 
45 96.1 77.8 2.7∶1 74.7 

a 基于对反式肉桂醛转化比例的计算; b 指顺反 γ-丁内酯在所有产物中所占

有的比例; c 利用 GC 测定; d 指顺反 γ-丁内酯之和, 利用 GC 测定.  

在上述反应条件下, 考察了离子液体的聚合度对温

控催化的差异, 结果如表 4 所示. 实验结果同样验证了

只有 n＝16 的离子液体实现了温控相分离催化. 在相同

的反应条件下, n＝16 的离子液体催化活性最高; 而 n＝
42的离子液体催化活性最低, 这可能是因为 n＝42 的离

子液体在 THF/正己烷体积比为 2.5∶2 的混合溶剂中溶

解度最小的原因, 另外其较大的空间体积也不利于催化

反应.  

表 4  离子液体聚合度对反应的影响 
Table 4  Effect of polymerization degree on the reaction 

n 转化率/% 选择性/% 顺反比 收率/% 
16 95.4 80.4 3.3∶1 76.7 
24 84.2 84.7 2.8∶1 71.3 
42 76.5 82.6 3.5∶1 63.2 
 

1.5  催化剂的循环使用 

在上述温控溶剂及反应条件下, 考察了催化剂的循

环使用性能, 结果如图2所示. 由图2可知, 催化剂经循

环使用 4 次, 催化活性基本保持不变. 但在第 5 次循环

使用时, 催化活性开始明显下降, 这说明催化剂开始流

失严重. 对循环使用 6 次后的催化剂, 进行干燥、称重

后, 发现催化剂损失了 6.3%. 补加 6.3%的催化剂, 产率

可重新获得提高(75.2%). 对比催化剂重复使用前后的

红外和核磁表征, 发现催化剂的结构未发生变化.  

 

图 2  催化剂的循环使用效率 
Figure 2  Recycling efficiency of the catalyst 

2  结论 

将温控结构单元和手性中心共同引入到噻唑基阳

离子结构中, 合成出了一类噻唑基温控手性离子液体, 
并将该离子液体成功地应用于催化反式肉桂醛和对甲

酰基苯甲酸甲酯的反应, 合成出了含两个手性中心的取

代 γ-丁内酯. 利用催化剂的温控性能, 使反应在温控溶

剂中进行, 实现了温控相分离催化, 达到了催化剂简便

回收和循环使用的目的. 选择出最佳温控溶剂为 THF/
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正己烷(体积比为 2.5∶2). 以 DBU 为碱试剂, 在催化剂

用量为反应原料的 10 mol%, 反应温度为 35 ℃, 反应

时间为 16 h的条件下, 反式肉桂醛的转化率为 95.4%, γ-
丁内酯的选择性为 80.4%, 产物顺反比为 3.3∶1, 其 ee
值分别为 21.3%和 16.1%. 催化剂可循环使用 4次, 其催

化活性基本保持不变.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

L-薄荷醇, 上海晶纯试剂有限公司; DBU, 上海梯

希爱化成工业发展有限公司; 反式肉桂醛、对甲酰基苯

甲酸甲酯, 上海埃彼化学试剂有限公司; 4-甲基-5-羟乙

基噻唑, 浙江临海凯乐化工厂.  
核磁共振仪, Brucker AV500 型(TMS 为内标), 德国

Brucker 公司; Agilent 7000B 气质联用仪, DB-35ms 毛细

管色谱柱(30 m×0.25 mm×0.25 μm), 美国安捷伦公司; 
GC-920 气相色谱仪 , 上海海欣色谱仪器有限公司 ; 
OV-101 毛细管色谱柱(60 m×0.32 mm×0.25 μm); 高
效液相色谱, Waters 600 controller(紫外检测器), Waters
科技有限公司; AD-H 手性柱(5 μm, 4.6 mm×250 mm), 
大赛璐上海有限公司; 上海申光 WZZ-2S 自动旋光仪.  

3.2  典型的噻唑基温控手性离子液体的合成 

氯甲基薄荷基醚以 L-薄荷醇、多聚甲醛等为原料, 
参考文献[22]合成. 准确称取 2.3 g (16 mmol)4-甲基-5-
羟乙基噻唑和 15 mL 正己烷于高压反应釜中, 冷冻 2 h
后, 加入 20 mL 环氧乙烷和 3 mmol 氢氧化钠, 封釜, 用
N2置换釜中空气4次. 室温搅拌2 h后, 在80～90 ℃下, 
继续反应 12 h. 反应完毕, 将反应液转移至单口烧瓶中, 
用乙醇洗涤釜壁. 减压蒸除未反应的环氧乙烷、正己烷

和乙醇至恒重即得噻唑基温控中间体. 增重法计算 n＝
16. 向装有回流冷凝管的 100 mL 三口烧瓶中加入 10 
mmol 噻唑基温控中间体、10 mmol 氯甲基薄荷基醚和

30 mL 乙腈, 冷凝管上方加氢氧化钾干燥管, 85 ℃回流

反应 24 h. 反应完毕, 减压蒸出乙腈, 用乙醚洗涤剩余

物, 干燥至恒重, 即得产品, 为棕黄色粘稠液体. 20
D[ ]α

－19.15 (c 0.0083, CH3OH); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ: 9.30 (s, 1H), 4.72～4.85 (m, 2H), 3.50～3.76 (m, 66H), 
3.40～3.52 (m, 1H), 2.85 (t, J＝7.0 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H), 
2.25～2.31 (m, 1H), 2.06 (s, 1H), 1.82～1.92 (m, 1H), 
1.54～1.62 (m, 2H), 1.12～1.23 (m, 1H), 0.92～1.03 (m, 
1H), 0.72～0.90 (m, 9H), 0.60 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 152.36, 144.05, 131.40, 93.74, 
67.67～72.39, 66.67, 61.24, 49.81, 44.92, 34.36, 31.38, 
26.66, 25.53, 25.09, 22.97, 22.03, 20.84, 15.89; IR (KBr) 
ν: 3445, 3074, 2869, 1958, 1716, 1646, 1455, 1349, 1295, 

1249, 1107, 950, 845, 714 cm－1. 

3.3  典型的催化反应 

N2 保护下, 在干燥的 25 mL 三口烧瓶中加入 1 
mmol 反式肉桂醛、1.2 mmol 对甲酰基苯甲酸甲酯、0.1 
mmol 噻唑基温控手性离子液体催化剂、0.2 mmol DBU、

5 mL THF/正己烷混合溶剂(V∶V＝2.5∶2), 35 ℃下反

应 16 h. 反应完毕, 倾出上层反应液, 下层的离子液体

可直接重复使用. 对上层的反应液进行蒸馏处理, 蒸出

混合溶剂, 剩余物直接用于仪器分析或柱层析分离提纯

产品(石油醚/乙酸乙酯, V∶V＝8∶1). 用 GC-MS 和
NMR 鉴定产物的结构, GC 测定产物的收率, 用 HPLC
和 Chiralpak AD-H 手性柱测定产物的 ee 值.  

顺式 γ-丁内酯: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.80 
(d, J＝6.5 Hz, 2H), 7.09～7.12 (m, 3H), 7.00 (d, J＝8.0 
Hz, 2H), 6.81～6.83 (m, 2H), 5.87 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 
4.09～4.11 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.10 (dd, J＝17.0, 8.0 
Hz, 1H), 2.95 (dd, J＝17.0, 5.5 Hz, 1H); 13C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ: 176.2, 166.6, 140.7, 136.4, 129.7, 129.3, 
128.6, 127.8, 127.6, 125.7, 84.1, 52.1, 46.8, 35.2; MS (70 
eV) m/z (%): 296 (M＋, 6), 265 (8), 104 (100), 78 (10), 51 
(4), 30 (2).  

反式 γ-丁内酯: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.05 
(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.37～7.43 (m, 3H), 7.27～7.30 (m, 
2H), 7.20～7.22 (m, 2H), 5.51 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 3.96 (s, 
3H), 3.57～3.59 (m, 1H), 3.12 (dd, J＝17.5, 8.5 Hz, 1H), 
3.00 (dd, J＝17.5, 11.5 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ: 175.2, 165.6, 140.2, 135.6, 129.8, 129.7, 128.7, 
128.0, 127.8, 126.2, 85.2, 52.5, 47.2, 37.0; MS (70 eV) m/z 
(%): 296 (M＋, 3), 265 (5), 104 (100), 78 (5), 51 (2), 29 (8). 
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