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α-氯代脂肪酸水热法中性水解合成α-羟基脂肪酸
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摘要：开发了一条从天然脂肪酸合成α-羟基脂肪酸(α-HFA)的高产率、低污染且低成本的合成路线，即从天然脂肪酸制备α-氯代脂肪酸(α-CFA)，再以α-CFA为原料通过水热法中性水解合成α-HFA。用GC-MS和IR鉴定了产物的结构，ESI-MS表征了产物的分子量，纯化后α-HFA纯度达99%(GC)以上。探讨了水热中性水解反应中原料配比、反应加水量、反应温度、反应时间等因素对该水热新工艺的影响，结果表明当n(CaCO3) : n(α-CFA) = 1.05 : 1，m(H2O) : m(α-CFA) = 2 : 1, C12~C18的α-氯代天然脂肪酸在155 oC水热条件下反应4 h后α-HFA同系物的产率均高达98%~99%。
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Hydrothermal synthesis of α-hydroxyl fatty acids through neutral hydrolysis of α-chloro fatty acids
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Abstract: α-Hydroxyl fatty acids (α-HFA) were hydrothermally synthesized through neutral hydrolysis of α-chloro fatty acids (α-CFA) derived directly from natural fatty acids, which is a novel green route to synthesize α-HFA from natural fatty acids with the characteristics of high yield, low-cost and environmental-friendly. In this paper, the structure of α-HFA was identified by FTIR and GC-MS and the relative molecular weight was confirmed by ESI-MS. The purity of purified α-HFA as 99% was examined by GC. Moreover, the influence of mass ratios, water dosages, reaction temperatures and reaction time on the hydrothermal synthesis has been studied. The results indicate that the yield of α-hydroxyl natural fatty acid (C12~C18) can reach 98%~99% under the following conditions: n(CaCO3) : n(α-CFA) = 1.05 : 1; m(H2O) : m(α-CFA) = 2 : 1 at 155 oC for 4 hours. 
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α-羟基脂肪酸(α-HFA)是一类重要的化工产品，它的品种较多，用途较广。α-HFA可以作为精细化工中间体，例如作为单体合成聚合物后用于绿色建材或包装材料[1]，或用于合成有脂肪酶抑制活性的α-羰基脂肪酰胺[2]，也作为螯合捕集剂大批量用于铁矿物浮选[3]。α-HFA更多地用作医药与日化原料直接使用，例如广泛作为温和的美肤、亮肤因子用于化妆品和个人护理用品[4,5]；作为医药和化妆品微乳型配方中的特效助表面活性剂[6]；还可以作为具有PPAR配体活性的成分用于医药配方[7]，能调节肝脏、骨骼肌、脂肪组织中的脂肪酸代谢，具有预防和改善胰岛素抗性、糖尿病、肥胖症、高血脂、动脉硬化和冠状动脉疾病等的作用。α-HFA有少许天然存在，是动物脑和神经组织的组成成分，也是微生物和植物的组成部分，还是髓磷脂中脑苷脂和硫脑苷脂的组成成分[8]。合成α-HFA的方法主要分为 (1)非脂肪酸原料法：用三甲硫基碳化锂LiC(SMe)3氧化正构醛制备C16~C26的α-羟基脂肪酸[9]。(2)脂肪酸直接转化法：用二异丙基胺基锂(LDA)催化脂肪酸羟基化[8]或用芽孢杆菌体内的CypC酶催化脂肪酸合成(S)-α-羟基脂肪酸[10]。(3)α-取代脂肪酸水解法：起始物可以是α-溴代脂肪酸[11]、α-氨基脂肪酸[2]或α-硝基脂肪酸[12]等。LiC(SMe)3氧化法反应步骤繁琐，反应试剂不稳定且价格昂贵；LDA催化氧化法反应条件较苛刻，产物收率较低；酶法仅对合成手性α-HFA有利。水解法的原料α-取代脂肪酸取之于天然油脂中大量饱和脂肪酸[13]的官能团化，符合开发生物质资源的绿色化学趋势，但目前报道的α-取代脂肪酸均较难以获得或昂贵，且或强酸[2]或强碱[11]的水解条件对反应设备腐蚀严重并造成环境污染。以上种种原因使α-HFA的开发和利用受到限制，至今未有大规模生产。本实验室前期开发了廉价易得的天然脂肪酸的α-单氯代工艺[14]，可以高产率、高选择性及低成本地合成α-氯代脂肪酸(α-CFA)。本文以α-CFA为原料，试图通过水热中性水解合成α-HFA，开发一条从天然脂肪酸合成α-HFA的高产率、低成本且低污染的合成路线。
1 实验部分
1.1 主要原料及仪器
氯气(99 %)、氧气(99 %)，常州电化厂；氯磺酸为化学纯，十二酸、十四酸、十六酸、十八酸、碳酸钙、无水甲醇、无水乙醇、石油醚(60~90oC)、三氟化硼-乙醚均为分析纯，国药集团化学试剂有限公司。水热反应釜(20ml)，济南恒化科技有限公司；FTL2000红外光谱仪，ABB；FULI 9790气相色谱仪，浙江温岭福立仪器厂；LGC-1200气质联用仪，VARIAN公司；MALDI SYNAPT MS质谱仪，Waters。
1.2 合成及纯化方法
按照本实验室前期开发的α-氯代工艺[14]，以脂肪酸为原料与氯气反应合成α-氯代十二酸(α-CDA, 96%)、α-氯代十四酸(α-CTA, 96%)、α-氯代十六酸(α-CHA, 95%)以及α-氯代十八酸(α-COA, 95%)，反应式如下：
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在水热反应釜内加入指定量的研磨混合好的α-CFA和碳酸钙，再加入一定量的去离子水，在指定温度下水热反应一定时间停止反应，抽滤得到滤渣即为α-羟基脂肪酸钙粗产物，该步反应式如下：
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将上述所得α-羟基脂肪酸钙粗产物用无水乙醇萃取，抽滤除去滤渣，滤液经过强酸性阳离子交换树脂柱后蒸除溶剂即得到α-HFA粗产物；将α-HFA粗产物用石油醚重结晶即可得到α-HFA纯品。
1.3 产物分析
α-HFA粗产物用三氟化硼-乙醚/甲醇溶液进行甲酯化衍生处理，取上层醚层经GC分析各组分含量（面积归一化法），并计算α-HFA的产率(y)。α-HFA纯品的结构由IR及GC-MS鉴定；分子量由ESI-MS测定；纯度由GC测定。
2 结果与讨论
2.1 产物结构与纯度
以α-HDA为例，比较原料α-CDA和产物的IR谱图，α-CDA的羰基吸收峰在1726.0cm-1，产物的羰基吸收峰往高波数方向移动至1743.5cm-1，同时3446cm-1出现OH吸收峰，初步说明原料α-CDA已经发生水解反应生成预期产物α-HDA。纯品α-HDA衍生甲酯的GC图见图1，tR = 5.03 min处的色谱峰为目标产物α-HDA衍生甲酯的峰，归一化纯度> 99%。其相应的MS图如图2所示，m/z = 230.2很弱的离子峰是目标产物α-HDA衍生甲酯的分子离子峰，这与酯类化合物分子离子峰很小或几乎不存在的事实一致；m/z = 171.1的C10H21CH=OH+的碎片离子峰说明分子中有含羟基的直连烷基；m/z = 90.0的HO-CH=C(OCH3)OH
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碎片离子峰说明分子中含有甲酯键；以上质谱结果进一步证实合成产物为α-HDA[15]。α-HDA的ESI-MS图见图3，m/z = 215处为[M-H]-峰，与产物α-HDA分子量为216相一致。综合IR、GC-MS以及ESI-MS的结果，可以得出合成产物为α-HDA的结论。
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图1  α-HDA衍生甲酯的GC谱图
Fig.1  GC of methyl α-hydroxyl dodecylate
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图2  α-HDA衍生甲酯的质谱图
Fig.2  MS of methyl α-hydroxyl dodecylate
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图3  α-HDA的ESI-MS图
Fig.3  ESI-MS of α-HDA
2.2 反应条件的影响
α-HDA粗产物的衍生甲酯的GC谱图如图4所示，经与原料比较，确定tR = 4.06 min处的色谱峰对应的物质为α-CDA衍生甲酯，图1已证实tR = 5.10 min处的色谱峰对应的物质为α-HDA衍生甲酯，根据图1可以计算α-HDA的产率(y)。
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图4  α-HDA粗产品的衍生甲酯的GC图
Fig.4  GC of crude products of α-HDA after esterification

图5～图8分别考察原料配比、反应加水量、反应温度、反应时间等因素对水热条件下α-CDA中性水解反应的影响。
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m(H2O) : m(α-CDA) = 2 : 1, 155 oC, 4 h
图5 原料配比的影响
Fig .5  Effect of mass ratios on hydrolysis
传统卤代酸水解法合成羟基酸过程中均需使用过量强碱，对反应设备腐蚀较大，并且反应结束需对过量的碱液进行后处理。本工艺采用廉价易得的中性原料CaCO3为反应物，不仅避免了上述问题，而且形成的反应产物α-羟基脂肪酸钙全部从水相析出，从而促使反应平衡不断向生成物方向移动。正如图5所示，CaCO3的投料量只要略微超过化学计量比即可，故取n(CaCO3) : n(α-CDA) = 1.05 : 1为适宜投料比。
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n(CaCO3) : n(α-CDA) = 1.05 : 1, 155 oC, 4h
图6 加水量的影响
Fig .6  Effect of dosages of water on hydrolysis
由图6可见，α-HDA产率随加水量增大而增大。这是由于增大水量有助于碳酸钙分散从而增大非均相反应的接触面，另一方面有助于反应副产物CaCl2的溶解和产物α-羟基脂肪酸钙从水相中彻底分离，从而促使反应平衡不断向生成物方向移动。当加水量达到m(H2O) : m(α-CDA) = 2 : 1后对反应影响不大，因此选择m(H2O) : m(α-CDA) = 2 : 1为适宜的反应加水量。
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n(CaCO3) : n(α-CDA) = 1.05 : 1, m(H2O) : m(α-CDA) = 2 : 1, 4h
图7 反应温度的影响
Fig .7  Effect of temperatures on hydrolysis
水解反应是吸热反应，升高温度使产物产率提高。本实验室前期已证明，在常压回流条件下进行本实验，原料α-CDA的水解率很低。由图7可见，水热条件下α-HDA产率在115~155 ℃之间随反应温度升高不断提高；但温度过高副产物会增多，因此选择155 ℃为适宜温度。
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n(CaCO3) : n(α-CDA) = 1.05 : 1, m(H2O) : m(α-CDA) = 2 : 1, 155 oC
图8 反应时间的影响
Fig .8  Effect of time on hydrolysis
由图8可见，水解反应前期反应速率较快，3 h后α-HDA产率增速减缓，4 h反应接近平衡，故选取4 h作为适宜反应时间。
2.3 其他α-氯代脂肪酸的水解结果
在上述优化反应条件下，α-CFA同系物的中性水解反应结果如表1所示，实验结果表明在水热条件下α-CFA的中性水解反应进行完全。
表1  α-CFA同系物的水解
Table 1 The hydrolysis of α-CFA homologues
	水解产物
	α-HDA
	α-HTA
	α-HHA
	α-HOA

	y / %
	99.0
	99.0
	98.7
	98.6


α-HTA: α-羟基十四酸；α-HHA: α-羟基十六酸；α-HOA: α-羟基十八酸
3 结论

本文以α-CFA为原料，通过水热中性水解合成了α-HFA，开发了一条从天然脂肪酸合成α-HFA的高产率、低污染且低成本的合成路线。以α-CDA水解为例，优化条件为：n(CaCO3) : n(α-CDA) = 1.05 : 1，m(H2O) : m(α-CDA) = 2 : 1, 在155 oC水热条件下反应4 h后α-HDA的产率可达99%，其它同系物的水解产率也在98%~99%之间。
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