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ВВЕДЕНИЕ

С развитием общества и улучшением качества 
жизни ароматы стали ее частью и находят приме-
нение для ароматизации товаров повседневного 
спроса, таких как чистящие вещества, парфюме-
рия, масла и даже продукты питания [1]. Одним из 
необходимых компонентов для удовлетворения ра-
стущего спроса на синтетические ароматы являет-
ся малиновый кетон, который был открыт в 1957 г. 
Шинцем (Schinz) и Зайделем (Seidel) [2, 3] как ос-
новной компонент запаха красной малины, как 
это очевидно из названия соединения. Малиновый 
кетон имеет большой потенциал использования 
в  парфюмерии, косметике и  пищевом произ-
водстве в качестве добавки к сладким напиткам 
и конфетам. Кроме того, малиновый кетон играет 
важную роль в качестве сырья и чистого промежу-
точного продукта при синтезе лекарственных пре-
паратов [4] и красителей [5]. Производные мали-
нового кетона оказывают терапевтический эффект 
при лечении гриппа [6]. Поскольку содержание 
малинового кетона в природном сырье очень мало 
и составляет 1–4 мг/кг малины, стоит вопрос о его 
синтетическом получении [7, 8]. Существует боль-
шое число методов синтеза малинового кетона, 
катализаторы которых включают кислоты Льюиса, 
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Работа посвящена исследованию реакции получения малинового кетона (МК) с использованием 
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фо)пропилтриамин бисульфат ([TEA-PS][HSO4]) может быть возвращена в цикл реакции до пяти 
раз без потери активности. Преимуществами рассматриваемого метода являются мягкие условия 
реакции, высокий выход целевого продукта, легкость выделения продукта, а также экологическая 
безопасность метода. Также в работе обсуждается предположительный механизм реакции.
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такие как AlCl3 и BF3 [9], кислоты Бренстеда, та-
кие как H3PO4, H2SO4, HF, HClO4 [10], катионооб-
менные смолы [11], мезопористые материалы [12], 
цеолиты [13, 14], молекулярные сита [15], а также 
сверхкритическую и  субкритическую воду [16]. 
Жидкие кислотные катализаторы вызывают кор-
розию оборудования и приводят к загрязнению 
окружающей среды, а твердые кислоты быстро те-
ряют активность вследствие коксования. Высокую 
эффективность имеют катионообменные смолы, 
однако они обладают низкой термостабильностью 
и легко загрязняются.

В литературе, однако, имеется небольшое количе-
ство публикаций, посвященных синтезу малинового 
кетона с использованием в качестве катализаторов 
ионных жидкостей – растворителей нового типа сос- 
тоящих исключительно из ионов. Их использова-
ние представляет собой экологически безопасную 
альтернативу традиционным растворителям и при-
влекает большое внимание исследователей [17–23]. 
Среди последних достижений в области синтеза ИЖ 
находится метод получения специфических ИЖ 
предназначенных для конкретных применений, в ко-
торых функциональная группа ковалентно связана 
с катионом или анионом ИЖ, например, через атом 
N триэтиламина [24–26]. Если на катионе ИЖ кова-
лентно закреплена алкилсульфоновая группа, то ИЖ 
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будет выступать в роли сильной кислоты Бренстеда 
[27]. Такие SO3H-функционализированные ИЖ име-
ют большой потенциал применения для замены тра-
диционных гомогенных и гетерогенных кислотных 
катализаторов благодаря своей текучести, нелетуче-
сти, отсутствию коррозионной активности и несме-
шиваемости со многими органическими раствори-
телями [28–30].

В настоящей работе мы обратились в  пер-
вую очередь к эффективной и экологически без-
опасной реакции алкилирования фенола 4-ги-
дроксибутаноном‑2 с  использованием SO3H-
функционализированных ИЖ в качестве замены 
традиционных гомогенных и гетерогенных кис-
лотных катализаторов. Также были оптимизиро-
ваны и выбраны условия реакции. В работе так-
же предложен механизм алкилирования фенола 
4-гидроксибутаноном‑2.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и  реагенты. Все использован-
ные растворители и  реагенты были приобре-
тены у  коммерческих поставщиков и  исполь-
зовались без дополнительной очистки, если не 
указано иное. Триэтиламин и 1,3-бутан султон 

приобретены у компании Aladdin. Полученные 
продукты исследовали с  использованием газо-
вой хроматографии (Agilent 7890B; капиллярная 
колонка Agilent DB  5.30  м  ×  0.25  м  ×  0.25  мм; 
программа термостата колонок: 100 °C (5 мин), 
далее подъем до 250 °C со скоростью 5 °C/мин 
(10 мин); газ-носитель N2).

Приготовление SO3H-функционализированных 
ИЖ [31]. В стандартной процедуре приготовления 
[TEA-PS][X] смесь этилацетата (250 мл) и 1.3-бутан 
султона (0.5 моля) помещали в круглодонную колбу 
объемом 500 мл, после чего добавляли триэтиламин 
(0.5 моля). Полученную смесь тщательно перемеши-
вали в течение 12 ч при 60 °C. Твердый продукт филь-
тровали и промывали этилацетатом (3 × 50 мл), по-
сле чего высушивали под вакуумом (70 °C, 0.1 МПа). 
После этого 0.1 моля цвиттериона растворяли в   
50 мл деионизованной воды и добавляли по каплям 0.1 
моля кислоты (серной, хлороводородной, п-толуол- 
сульфоновой, фосфорной) при интенсивном пе-
ремешивании, а полученную смесь перемешивали 
в течение 8 ч при 70 °C. Дополнительную воду уда-
ляли в роторном испарителе (70 °C, 0.1 МПа). Выход 
SO3H-функционализированных ИЖ составлял по-
рядка 68% (см. схему 1).
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Схема 1. Процесс синтеза [TEA-PS][X] (X–=HSO4
–, Cl–, PTSA–, H2PO4

–).

Характеристика ИЖ. Приготовленные ИЖ 
были исследованы методами 1H ЯМР и 13C ЯМР.

(3-Сульфо)пропилтриамин бисульфат ([TEA-PS]
[HSO4]) 1H ЯМР (500 МГц, D2O) δ 2.78 ~ 2.56 (м, 
8H), 2.44 ~ 2.21 (м, 2H), 1.47 (dd, J = 9.1, 4.5 Гц, 
2H), 0.66 (s, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O) δ 59.86, 
54.46, 52.41, 47.59, 46.95, 29.97, 26.55, 16.88, 6.32.

(3-Сульфо)пропилтриэтиламин гидрохло-
рид ([TEA-PS][Cl]) 1H ЯМР (500 МГц, D2O) δ 
3.27 ~ 2.95 (м, 8H), 2.74 (t, J = 7.1 Гц, 2H), 1.95 ~ 1.78 
(м, 2H), 1.05 (t, J = 7.2 Гц, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, 
D2O) δ 60.15, 54.74, 52.66, 47.94, 47.23, 30.25, 26.95, 
17.20, 6.60.

(3-Сульфо)пропилтриэтиламин п-толуолсульфо-
нат ([TEA-PS][PTSA]) 1H ЯМР (500 МГц, D2O) 
δ 7.39 (dd, J = 5.1, 3.0 Гц, 2H), 7.04 (d, J = 4.8 Гц, 
2H), 3.02 ~ 2.78 (м, 8H), 2.65 (dd, J = 6.8, 4.0 Гц, 
3H), 1.94 ~ 1.83 (м, 2H), 1.80 ~ 1.66 (м, 2H), 0.91 (d, 
J = 3.9 Гц, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O) δ 142.19, 
129.40, 125.36, 60.18, 54.75, 52.65, 47.96, 47.23, 20.45, 
17.20, 6.57.

(3-Сульфо)пропилтриэтиламин фосфат ([TEA-
PS][H2PO4]) 1H ЯМР (500 МГц, D2O) δ 3.10 ~ 2.81 
(м, 8H), 2.58 (t, J = 7.1Hz,2H), 1.78 ~ 1.63 (м, 2H), 
0.89 (t, J = 7.2 Гц, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O) δ 
60.06, 54.69, 52.64, 47.84, 47.19, 30.24, 26.84, 17.14, 
6.61.
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Процедура синтеза. Фенол (1, 0.5 моль) и ИЖ (0.03 
моль) помещали в трехгорлую круглодонную колбу 
с магнитной мешалкой и добавляли по каплям 4-ги-
дроксибутанон‑2 (2, 0.1 моль). Полученную смесь 
нагревали до 50 °C и перемешивали при помощи 
магнитной мешалки в течение 30 мин после окон-
чания добавления 4-гидроксибутанона‑2. После 

Схема 2. Синтез малинового кетона с использованием ИЖ. МK – малиновый кетон; 2,4-БЗК – 2.4-дизамещен-
ный малиновый кетон; 2,6-БЗК – 2,6- дизамещенный малиновый кетон.

завершения реакции по данным тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) верхнюю органическую фазу 
декантировали от ИЖ и анализировали методом га-
зовой хроматографии (ГХ). ИЖ восстанавливали из 
водного раствора путем упаривания воды при 70 °C 
под вакуумом в течение 6 ч и использовали в следу-
ющем цикле реакции (см. схему 2).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние природы ИЖ. Все эксперименты прово-
дили при мольном отношении фенол/4-гидроксибу-
танон‑2 = 5/1 по двум причинам: (1) чтобы избежать 
образования большого количества таких побочных 
продуктов, как олигомеры 1-бутен‑2-кето,2,4-диза-
мещенный малиновый кетон; 2,6-дизамещенный ма- 
линовый кетон, дифенилкетон, изомеры малиновых 
кетонов; (2) для сведения к минимуму влияния воды, 
образующейся in situ при дегидратации 4-гидрокси-
бутанона‑2. В то же время небольшой избыток фе-
нола достаточен для того, чтобы оказать решающее 
влияние на течение реакции алкилирования [32]. 
Влияние природы ионных жидкостей на каталитиче-
скую активность в процессе алкилирования фенола 

4-гидроксибутаноном‑2 показано в таблице. Видно, 
что выход продукта при использовании в качестве 
катализатора ионной жидкости [TEA-PS][HSO4] 
(вариант 1) был несколько выше, чем при исполь-
зовании других ионных жидкостей (варианты 2–4), 
что указывает на несколько большую анионную ак-
тивность (HSO4) [33], поскольку серная кислота яв-
ляется сильной.

Влияние времени реакции. На рис. 1 показан вы-
ход различных продуктов реакции в зависимости 
от времени для алкилирования фенола 4-гидрок-
сибутаноном‑2 при 50 °C с мольным отношением 
фенола к 4-гидроксибутанону‑2 равным 5 : 1. На 
ранних стадиях реакции основными продуктами 
были МК, 2,4-БЗК и 2,6-БЗК, другие же продукты 

Алкилирование фенола 4-гидроксибутаноном‑2 с использованием различных ИЖa

Вариант ИЖ Выход МК  
(%)б

Выход 2,4-БЗK 
(%)б

Выход 2,6-БЗK 
(%)б

1 [TEA-PS][HSO4] 81.1 13.2 3.9
2 [TEA-PS][Cl] 77.5 18.3 3.2
3 [TEA-PS][PTSA] 80.1 14.5 3.9
4 [TEA-PS][H2PO4] 78.9 11.4 1.2

a Условия реакции: 50 °C, фенол/4-гидроксибутанон‑2/ИЖ 5 : 1 : 0.03 моль/моль/моль, 5 ч.
б Выход продукта определяли по данным ГХ.
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были представлены в незначительных количествах. 
По мере протекания реакции доля МК снижалась, 
а доля 2,4-БЗК и 2,6-БЗК немного увеличивалась. На 
рис. 1 также видно, что равновесие реакции достига-
ется через 180 мин. В процессе реакции ИЖ может хо-
рошо смешиваться с реагентами и процесс протекает 

в гомогенной фазе. После завершения добавления 
4-гидроксибутанона‑2 (в течение часа) содержание 
малинового кетона было наибольшим в течение сле-
дующих 30 мин, то есть 90 мин – это наилучшая про-
должительность реакции. Эту продолжительность 
реакции мы будем считать оптимальной.

Влияние температуры реакции. Как видно на 
рис. 2, температура реакции составляла от 40 до 
80 °C. Выход МК увеличивался в интервале темпе-
ратур 40–50 °C с максимумом при 50 °C, затем сни-
жался и оставался неизменным при росте температу-
ры. Возможная причина этого явления заключается 
в ускорении нежелательных явлений при слишком 
высокой температуре, что приводит к снижению 
выхода МК. Содержание 2,4-БЗК сначала немно-
го растет, а потом остается неизменным, в то время 
как количество 2,6-БЗК постепенно снижается. Мы 
провели эксперименты и при более низкой темпера-
туре. При комнатной температуре фенол становит-
ся твердым, и эксперимент провести невозможно.  
При температуре ниже 40 °C ИЖ имеет высокую 
вязкость и низкую каталитическую активность, об-
разования целевого продукта не происходит. Таким 
образом, наилучшей температурой реакции явля- 
ется 50 °C.

Влияние соотношения реагентов. Как показа-
но на рис. 3, мы провели ряд экспериментов при 
постоянном содержании 4-гидроксибутаноно-
на‑2 (0.1 моля) и  пропорциональном росте со-
держания фенола в  реакционной смеси. Выход 
МК при этом увеличивался и достигал максиму-
ма при соотношении реагентов, равном 5, а при 
дальнейшем росте этого соотношения выход це-
левого продукта снижался. Это может быть свя-
зано с тем, что слишком большое количество фе-
нола разбавляет катализатор и,  следовательно, 
снижает его активность. Максимум образования 
2,4-БЗК при 0.4 моля фенола связан, вероятно, 
с  избытком ионной жидкости: задействованы 
орто- и пара-положения, и количество 2,4-БЗК 
велико. При добавлении фенола ИЖ разбавляет-
ся, преимущественно играет роль пара-положе-
ние, и максимум образования МК приходится на  
0.5 моля фенола. Если продолжать добавлять фе-
нол, ИЖ слишком разбавляется, и каталитический 
эффект снижается. Было четко показано, что при 
максимальном выходе МК содержание 2,4-БЗК 
и  2,6-БЗК минимально. Таким образом, можно 
сделать вывод, что наилучшее молярное соотно-
шение исходных реагентов фенол/4-гидроксибу-
танон‑2 составляет 0.5 : 0.1.

Влияние количества ионной жидкости. На рис. 4 
видно, что содержание МК увеличивалось и до-
стигало максимума при количестве катализато-
ра (ИЖ) 0.02 моля, а затем несколько снижалось 
с ростом количества ИЖ. Аналогичным образом 
изменяются и  количества 2,4-БЗК и  2,6-БЗК. 
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Рис. 1. Влияние времени реакции алкилирования фе-
нола 4-гидроксибутаноном‑2 на выход продуктов ре-
акции. Условия: 50 °C, фенол/4-гидроксибутанон‑2/
ИЖ ([TEAPS][HSO4]) 5 : 1 : 0.3 моль/моль/моль.

Рис. 2. Влияние температуры реакции алкилирова-
ния фенола 4-гидроксибутаноном‑2 на выход про-
дуктов реакции. Условия: фенол/4-гидроксибута-
нон‑2/ИЖ ([TEAPS][HSO4]) 5 : 1 : 0.3 моль/моль/
моль, 90 мин.

Рис. 3. Влияние количества фенола на выход ре-
акции алкилирования фенола 4-гидроксибутано-
ном‑2. Условия: 0.1 моль 4-гидроксибутанона‑2, 
0.03 моль ИЖ, 50 °C, 90 мин.
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Побочные реакции также усиливаются при росте 
количества ионной жидкости, поэтому ее количе-
ство необходимо контролировать. Исходя из при-
веденных данных, наилучшее количество катали-
затора (ИЖ) составляет 0.02 моль.

Рециркуляция ионных жидкостей. Для провер-
ки возможности рециркуляции ионных жидко-
стей мы провели восстановление катализатора 
(ИЖ). Поскольку в  конце реакции выделяет-
ся слой ИЖ, мы можем легко выделить до 90% 
ИЖ путем декантации. Оставшееся количество 
ИЖ было экстрагировано н-гексаном, после 
чего растворитель упарили под вакуумом в  те-
чение 5 ч при 80 °C, а полученный продукт ис-
пользовали в новом реакционном цикле. Ту же 
процедуру повторяли пятикратно. ИЖ была 

исследована методом 1H ЯМР, и в ней не было 
обнаружено никаких следов реагентов или про-
дуктов реакции. Результаты проведенных экс-
периментов приведены на рис.  5. На рисун-
ке видно, что ИЖ [TEA-PS][HSO4] (1) может 
быть повторно использована последовательно  
5 раз без потери каталитической активности.

Предложенный механизм алкилирования фено-
ла 4-гидроксибутаноном‑2 [34]. Сильно кислотные 
ионные жидкости могут протонировать гидрок-
сильную группу 4-гидроксибутанона‑2 с  осво-
бождением воды и  образованием карбокатиона  
4 [35]. Карбокатион может или напрямую ата-
ковать орто- или пара-положение фенола с  об-
разованием переходного состояния (а), как по-
казано на схеме 3 (на которой приведена только 

Схема 3. Возможный механизм каталитического синтеза малинового кетона: а) атака карбокатионом; b) атака 
алкеном.
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орто-атака) с образованием орто- или пара-алкил 
фенола, или же может отдавать протон с образова-
нием алкена 5 [36], который может атаковать орто- 
или пара-положение фенола с образованием пере-
ходного состояния (b).

В настоящей работе были приготовлены SO3H-
функционализированные ИЖ, которые затем 
были использованы для синтеза малинового кето-
на (МК) без использования растворителей. Были 

выявлены следующие оптимальные условия: моль-
ное отношение фенол : 4-гидроксибутанон‑2 : ИЖ 
([TEA-PS][HSO4]) = 5 : 1 : 0.2, температура 50 °C, 
90 мин. Наибольший выход МК составил 82.5%. 
Использованная ИЖ может быть легко восстанов-
лена путем простого разделения и повторно ис-
пользована до пяти раз без снижения каталитиче-
ской активности. Таким образом, можно заключить, 
что алкилирование фенола 4-гидроксибутаноном‑2 
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с использованием Бренстедовской кислотной ион-
ной жидкости ([TEA-PS][HSO4]) имеет большой по-
тенциал как метод получения малинового кетона.
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