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响应面法优化深共晶溶剂催化制备己二酸二异辛酯
徐世洁，胡志泉，沈国良，郑荣荣，温瑞阳，刘岳雷

(沈阳工业大学石油化工学院，辽宁辽阳 111003)

摘要： 深共晶溶剂作为新一代绿色溶剂，因合成纯化工艺简单、原料成本低、可再生、生物相容性好等特点而受到

科技界的广泛关注。以对甲苯磺酸-甜菜碱制备的深共晶溶剂作为反应溶剂兼催化剂，催化合成增塑剂己二酸二异辛

酯(DOA)，解决传统催化剂的循环使用问题。采用响应面法，选取醇酸物质的量比、催化剂物质的量比和反应温度三

个因素，以酯化率为响应值，利用Box-Behnken设计分析了各因素及其交互作用对酯化率的影响，得到了多项式回归

方程模型。结果表明，最佳试验条件为醇酸物质的量比为3.217、催化剂物质的量比为2.310和反应温度为117.7 ℃。

在该条件下，合成DOA的酯化率可以达到88.21%，与模型预测值(92.112%)接近。表明响应面法优化了深共晶溶剂催

化合成DOA的工艺参数，具有较高的准确性和有效性。此外，该深共晶溶剂在循环测试8次后，酯化率仍保持在80%

左右。经傅里叶变换红外光谱仪和核磁共振氢谱仪进行结构表征分析确定产物为DOA。
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Optimization of deep eutectic solvent-catalyzed preparation of diisooctyl adipate by
response surface methodology

XU Shijie，HU Zhiquan，SHEN Guoliang，ZHENG Rongrong，WEN Ruiyang，LIU Yuelei

(School of Petrochemical Engineering，Shenyang University of Technology，Liaoyang 111003，China)

Abstract ： Deep eutectic solvents，as a new generation of green solvents，have attracted the attention of the scientific and tech‐

nological community because of their unique properties，such as simple synthesis and purification process，low cost of raw materials，

renewable，and good biocompatibility. Deep eutectic solvents were prepared from p-toluenesulfonic acid-betaine，which were used 

as reaction solvents cum catalysts to catalyze the synthesis of diisooctyl adipate (DOA) plasticizers，solving the recycling problem of 

conventional catalysts. Using response surface methodology，three factors，namely，molar ratio of alkyd，molar ratio of catalyst and 

reaction temperature were selected，and the effects of the factors and their interactions on the esterification rate were analyzed by 

using Box-Behnken design with the esterification rate as the response value，and a polynomial regression equation model was 

obtained. The experimental results show that the optimal experimental conditions are alkyd molar ratio of 3.217，catalyst molar ratio 

of 2.310，and reaction temperature of 117.7 ℃. Under these conditions，the esterification rate of the synthesized DOA can reach 

88.21 %, which is close to the model prediction (92.112%). It is shown that the response surface methodology optimizes the process 

parameters for the catalytic synthesis of DOA by deep eutectic solvent with high accuracy and effectiveness. In addition，the esterifi‐

cation rate of this deep eutectic solvent remain at 80% after 8 times of cyclic testing. The product was identified as DOA through 

Fourier transform infrared spectroscopy and nuclear magnetic resonance hydrogen spectrometry.

Keywords ： deep eutectic solvent ； catalyst ； ester plasticizer ； esterification ； green synthesis ； response surface methodology

己二酸二异辛酯(DOA)是一种不易变色、抗水

性好、可显著提高聚合物柔软性和耐冲击性的优良

耐寒增塑剂，比传统的邻苯类增塑剂具有更低的毒

性和更优的生物降解性[1]。目前 DOA 的主要制备

方法为直接酯化法，该方法制备过程简单但需要加

入甲苯等污染环境的带水剂，且在DOA的制备过程
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中，催化剂的选择存在一系列问题，包括环境污染、

回收困难和腐蚀等[2]。深共晶溶剂(DESs)通常被认

为是可再生的、廉价的和绿色的“设计”溶剂且由于

其制备简单、操作方便、性质可调，且具有无毒、易

生物降解的特性而备受关注[3-6]。因此，笔者使用

DESs作为反应溶剂和催化剂，通过直接酯化法，在

不添加带水剂的情况下，催化合成DOA。该方法旨

在提供一种可循环的、绿色环保的合成DOA的新方

法。

1 实验部分

1. 1　主要原材料

己二酸(AA)、异辛醇(2-EH)、甜菜碱(Betaine)、

对甲苯磺酸(PTSA)：分析纯，上海麦克林生化科技

有限公司。

1. 2　主要仪器及设备

傅里叶变换红外光谱(FTIR)仪：TENSOR II，德

国布鲁克科技有限公司；

核磁共振氢谱(1H NMR)仪：AVANCE NEO-400 

MHz，德国布鲁克科技有限公司。

1. 3　样品制备

1.3.1　DESs的制备　

称取一定物质的量比的 PTSA 和 Betaine 于反

应瓶内，在能控温的磁力搅拌器上持续升温到

45 ℃，维持一段时间，待体系变成一种澄澈、无色的

液体时，立刻停止加热，制得DESs。反应结束后，制

备的DESs须在干燥环境中保存，方便后续使用。

1.3.2　DOA的合成　

将一定物质的量比的 AA，2-EH 和 DESs (DES

含量为 AA 物质的量的 20%)加入带有分水器和回

流冷凝管的烧瓶中，在搅拌的条件下，使用油浴加

热，使其在一定的温度下反应5 h，在反应过程中，生

成的水通过分水器离开反应体系，当不再有水生成

时，反应结束。待静置后溶液分层，下层为 DESs

层，上层为酯层。进行分液，DESs层在40 ℃下经真

空干燥 2 h后可重复使用，上层的酯层经过减压蒸

馏得到纯净的DOA产品。

1. 4　测试与表征

1.4.1　酸值的测定　

根据出水量的变化，定期采样，按GB/T 1668-

2008测定酸值。

1.4.2　FTIR表征　

采用FTIR仪对催化剂及产品DOA的功能基团

进行检测，采用溴化钾压片法，波数测试范围为

500~4 000 cm-1。

1.4.3　1H NMR测试　

通过 1H NMR对产品DOA进行测试，测试条件

为，进样次数 1次、共振频率为 400 MHz、溶剂为氘

代氯仿。

2 结果与讨论

2. 1　响应面优化

2.1.1　响应面试验结果　

在单因素试验结果的基础上，以酯化率为响应

值，采用Box-Behnken设计方法取醇酸物质的量比

n (2-EH)∶n (AA)为A、催化剂物质的量比n (PTSA)∶

n (Betaine)为B和反应温度C，进行 3因素 3水平的

试验设计[7]，结果见表1和表2。

2.1.2　模型的建立及显著性检验　

利用Design-Expert 12软件，对表 2的结果进行

分析[8-12]，得到酯化率Y与A，B，C之间的多项式模型

为 ： Y = 83.66 - 0.978 7A - 14.91B - 0.071 3C -
7.5AB - 7.78AC + 2.4BC - 19.42A2 - 4.42B2 - 4.84C2。

表3为回归模型方程的方差分析。由表3的方

差分析可知，酯化率的回归方程模型的失拟项 p=

0.061 4＞0.05，F=5.79，p＜0.000 1，证明该多项式回

表1　响应面分析要素与水平设计
Tab. 1　Elements of response surface analysis and horizontal design

Levels

-1

0

1

A

2

3

4

B

2

3

4

C/℃

110

130

150

表2　响应面设计与结果
Tab. 2　Response surface design and results

Number

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

A

2

2

3

3

3

4

4

3

3

3

3

3

2

2

4

4

3

B

2

3

2

3

3

2

4

4

3

2

3

3

3

4

3

3

4

C/℃

130

150

110

130

130

130

130

110

130

150

130

130

110

130

110

150

150

Esterification rate/%

64.75

65.52

88.97

82.49

85.32

81.49

36.90

54.13

82.62

89.62

86.23

81.62

55.95

53.14

68.84

47.30

64.64
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归方程模型的拟合水平达到极显著[13-14]。相关系数

R2=0.979 8，表明有超过 97% 的酯化率结果可以用

该模型方程来进行描述，试验误差小，拟合程度

高[15]。由表 3也可知，催化剂物质的量比的一次项

B、醇酸物质的量比与催化剂物质的量比的交互作

用AB、醇酸物质的量比与反应温度的交互作用AC、

醇酸物质的量比的二次项A2、催化剂物质的量比的

二次项B2、反应温度的二次项C2对酯化率的影响显

著(p＜0.05)；由p值可知，各因素对酯化率影响的顺

序为：B＞A＞C，交互作用显著性顺序为AC＞AB＞

BC。

图1为响应面试验检验结果一览图。由图1可

知，残差的正态概率分布接近于一条直线。此外，

残差与预测值是分布分散，并且没有明显的规律。

更重要的是，预测值与试验值非常接近。这表明，

模型的分析、预测和优化所得数据与实际试验结果

高度吻合，该模型优化得到的最佳合成条件是真实

可靠的[16]。

2.1.3　因素相互作用分析　

图2为AB，AC，BC响应面图和等高线图。从响

应面图和等高线的形状可以直观地判断所考察的3

个因素对酯化率的影响程度[17]。由图 2可看出，所

考察的 3个因素的交互作用对酯化率的影响，其中

AC的交互作用对酯化率的影响最为显著，AB的交

互作用对酯化率的影响次之(其它影响不显著的图

略)。

E
x
te

rn
al

 r
es

ea
rc

h
 r

es
id

u
al

s

99

95

90
80
70

50

30
20
10

5

1

�3 �2 �1 � � � �

N
o
rm

o
l 

p
er

ce
n
ta

g
e 

p
ro

b
ab

il
it

y

External research residuals
(a) Normal probability distribution of residuals

6

4

2

0

�2

�4

�6

30 40 50 60 70 80 90 100
Predictive value

(b) Residuals against predicted value of equation

100

90

80

70

60

50

40

30

30 40 50 60 70 80 90 100

P
re

d
ic

ti
v
e 

v
al

u
e

Experimental value
(c) Comparison between predicted and experimental values

4.81963

图1　响应面试验检验结果一览图

Fig. 1　List of experimental test results of response surface

表3　回归模型方程的方差分析
Tab. 3　Analysis of variance for regression model equations

Source of variance

Model

A

B

C

AB

AC

BC

A2

B2

C2

Residuals

Out-of-the-way items

Pure error

Total dispersion

R2

R2
Adj

Sum of squares

4 148.54

7.66

1 777.87

0.040 6

224.70

241.96

23.14

1 587.41

82.23

98.50

85.34

69.36

15.97

4 233.88

0.979 8

0.953 9

Degree of freedom

9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

7

3

4

16

Mean

460.95

7.66

1 777.87

0.040 6

224.70

241.96

23.14

1 587.41

82.23

98.50

12.19

23.12

3.99

F-number

37.81

0.628 6

145.84

0.003 3

18.43

19.85

1.90

130.21

6.75

8.08

5.79

p-value

<0.000 1

0.453 9

<0.000 1

0.955 6

0.003 6

0.003 0

0.210 8

<0.000 1

0.035 6

0.025 0

0.061 4

Significance

very significant

very significant

Significant

Significant

very significant

Significant

Significant

Note：0.01＜p＜0.05，Significant；p＜0.01，very significant；R2 is the model's variance；R2
Adj is the corrected variance value of the model.
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2.1.4　最佳合成条件的确定及试验认证　

利用 Design Expert 软件，对 DESs 催化合成

DOA的工艺进行分析，得到该反应的最佳工艺条件

为[18]：n (2-EH)∶n (AA)=3.217，n (PTSA)∶n (Betaine)

=2.310，反应温度为 117.7 ℃。在最佳的预测条件

下，酯化率预测值为92.112%。在此条件下进行3次

试验验证，得到的酯化率为 88.21%，与预测值

(92.112%)的相对误差<3.9%，说明响应面法优化了

DESs催化合成DOA的工艺参数，该方法可行。

2. 2　FTIR和 1H NMR表征

对催化剂DESs进行了 FTIR表征如图 3所示，

与 PTSA 的 FTIR 相比，形成 DESs 后磺酸基上氢的

谱峰强度大幅度增加且向低波数移动(3 386 cm-1)，

同时，谱带变宽，基团的吸收频率降低，证明 DESs

中存在分子间氢键的相互作用。

图 4 和图 5 分别为产品 DOA 的 FTIR 和 1H 

NMR表征结果。由图 4可见，1 730 cm-1表示C=O

和—COOC—的伸缩振动峰，2 956 cm-1 和 2 930 

cm-1分别对应C—H键的不对称伸缩振动峰，2 865 

cm-1对应C—H键的对称伸缩振动峰，1 463 cm-1为

C—H键的变形振动峰。图 4中所有吸收峰中没有

羟基峰，也没有其他物质的峰，表明产品中不含有

多余的醇、酸和水等杂质。因此，可以得出结论，本

方法制备的产品具有较高的纯度[19]。

由图 5 可见，谱图中 3.97 处出现—O—CH2—

峰，裂分峰形 dd 峰，J 值分别为 5.9 Hz 和 2.6 Hz，说

明该分子为对称分子，2个亚甲基连着氧原子和叔

碳—CH—，在 2.31处存在很明显的三重峰裂分，为

羰基邻位亚甲基出峰—CH2—CO—，证明了分子中

存在两个内酯结构。δ为1.65的五重峰裂分为—CO

—CH2—CH2—特征基团；δ为 1.54处五重峰裂分为

(a) AB response surface and contour maps
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(b) AC response surface and contour maps

(c) BC response surface and contour maps
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图2　AB，AC，BC响应面图和等高线图

Fig. 2　Response surface and contour plots of AB，AC，BC
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图5　DOA的 1H NMR谱图

Fig. 5　1H NMR of DOA

4 000 3 000 2 000 1 000
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图4　DOA的FTIR曲线

Fig. 4　FTIR curve of DOA
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图3　催化剂DESs的FTIR曲线

Fig.3　FTIR curves of catalyst DESs
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叔氢特征峰，受3个亚甲基影响裂分为五重峰。δ为
1.21~1.37 处谱峰变宽，并出现多重峰裂分为8个亚

甲基—CH2—峰；在0.86~0.89处的特征峰变宽，并出

现 4 个单重峰，证明了分子中 4 个甲基的存在。

由 1H NMR 分析，进一步确定所合成的产物为

DOA。

2. 3　循环使用性能分析

对DESs的循环使用性能进行了研究如图 6所

示。从图6可以看出，经过8次的循环使用后，己二

酸的酯化率仍在80%左右，证明了该催化剂可重复

使用，节约生产成本。

3 结论

(1)采用PTSA-Betaine合成酸性DESs，DESs既

是反应溶剂又是催化剂，催化酸与醇发生直接酯化

反应合成DOA，提高了酯化反应效率；反应未加入

带水剂，避免了使用甲苯等有毒溶剂；酯化反应条

件温和，工艺简单，适合工业化生产。酯化后DESs

可回收循环利用，绿色环保，对环境污染小，解决了

液体催化剂难回收的问题。

(2)采用响应面法优化PTSA-Betaine的DESs催

化合成DOA的反应。结果表明，在最优条件醇酸物

质的量比 n (2-EH)∶n (AA)=3.217、催化剂物质的量

比n (PTSA)∶n (Betaine)=2.310、反应温度为117.7 ℃

下，己二酸的酯化率可达 88.21%。且由于 DOA 与

DESs明显分层，DESs可循环使用，该方法环境友好

且操作简便，在工业上具有广阔前景。
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