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四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的合成及表征

邹 倩，彭永利 *

武汉工程大学材料科学与工程学院，湖北 武汉 430205

摘 要：为改善环氧树脂固化物柔韧性差的缺点，从固化剂结构设计着手，合成一种新型环氧树脂固化剂

中间体四［（对 -乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷 . 该中间体以季戊四醇四苯磺酸酯和对乙酰氨基酚为原料，通

过 Williamson醚化反应得到 . 采用单因素试验和正交实验研究了反应时间、反应温度以及反应物料配比对

中间体四［（对 -乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷收率的影响，结果表明：最佳反应时间为 16 h，反应温度为

170 ℃，反应物投料比为 1∶5，目标产物收率高达 76.2%. 用红外、核磁等手段对中间体结构进行表征，红外

谱图中 3 297 cm-1和 1 659 cm-1处出现酰胺的特征峰，核磁氢谱中δ 9.73（s，1H）表明了酰胺基团的存在，最

终确认合成了纯净的四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷且产率较高 .
关键词：对乙酰氨基酚；四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷；正交实验；合成
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Synthesis and Characterization of
Tetrakis［（p-Acetamidophenoxy）Methyl］Methane

ZOU Qian，PENG Yongli*

School of Materials Science and Engineering，Wuhan Institute of Technology，Wuhan 430205，China

Abstract：To improve the poor flexibility of cured epoxy resin，a new curing agent intermediates of tetrakis
［（p-acetamidophenoxy） methyl］ methane were synthesized based on curing agent structure design. The
intermediates were prepared by etherification reaction method using pentaerythritol tetrabenzenesulfonate and
acetaminophen as raw materials. The effects of reaction time，reaction temperature and the ratio of reaction
materials on the yield of tetrakis［（p-acetamidophenoxy）methyl］methane were explored by single factor
experiment and orthogonal experiment. The results show that the yield of the tetrakis［（p-acetamidophenoxy）
methyl］methane reaches 76.2% at the optimum reaction time of 16 h，reaction temperature of 170 ℃，reactant
ratio of 1∶5. The structure of the intermediates was characterized by Fourier transform infrared spectroscopy and
nuclear magnetic resonance hydrogen spectroscopy. Infrared spectrum shows the characteristic peaks of
amide appears at 3 297 cm-1 and 1 659 cm-1，nuclear magnetic resonance hydrogen spectroscopy shows the
presence of amide at δ 9.73（s，1H）. Both of test methods above confirm the synthesis of pure tetrakis
［（p-acetamidophenoxy）methyl］methane with high yield.
Keywords：acetaminophen； tetrakis［（p-acetamidophenoxy） methyl］ methane； orthogonal experiment；
synthesis
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季戊四醇及其衍生物是一种具有对称结构的

化合物，这种特殊的结构使此类化合物成为构建

复杂分子和超分子结构化合物的起点，特别是它

提供了有吸引力的分子间相互作用的多个可连接

的位点，从而形成关联复杂网络化合物的中心［1-6］.
季戊四醇四苯基醚是一种以季戊四醇为核心的四

臂形化合物，得益于此类化合物的特殊结构，越来

越多的研究人员从分子设计入手，引入特殊官能

团，合成出一系列具有不同物理和化学性能的大

分子来满足工业应用的需要［7-9］. 为解决环氧树脂

固化物韧性欠佳的缺点，本文从固化剂结构设计

着手，合成出一种季戊四醇四苯醚类化合物——

四［（对-氨基苯氧基）甲基］甲烷，其分子结构中含

有胺基、苯环和醚键，理论上可以快速固化环氧树

脂并且增强固化物的韧性. Laliberte等［10］以对硝基

苯酚和季戊四醇四苯磺酸酯为原料在碱性条件下

反应得到四［（对-硝基苯氧基）甲基］甲烷，然后将

四［（对-硝基苯氧基）甲基］甲烷催化氢化制得四

［（对-氨基苯氧基）甲基］甲烷，不过从安全性、经济

性、操作简单性方面来看，此种合成方法并不那么

令人满意. 因此，本文用对乙酰氨基酚代替对硝基

苯酚与季戊四醇四苯磺酸酯反应，得到四［（对-乙
酰氨基苯氧基）甲基］甲烷，再将其在酸性条件下

水解得到四［（对-氨基苯氧基）甲基］甲烷，此种方

法较前者更为简单安全. 在四［（对-氨基苯氧基）甲

基］甲烷的合成中，关键是中间体四［（对-乙酰氨基

苯氧基）甲基］甲烷的合成. 因此本文利用正交实

验研究了用季戊四醇四苯磺酸酯和对乙酰氨基酚

制备四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的最佳工

艺条件.
1 实验部分

1.1 试剂和仪器

季戊四醇：国药集团化学试剂有限公司，化学

纯；苯磺酰氯：天津市大茂化学试剂厂，分析纯；吡

啶：天津市大茂化学试剂厂，分析纯；对乙酰氨基

酚：上海阿拉丁有限责任公司，化学纯；乙醇：天津

市科密欧化学试剂有限公司，分析纯；氢氧化钠：

天津博迪化工股份有限公司，分析纯.
DF-101S集热式恒温加热磁力搅拌器，巩义市

予华仪器有限责任公司；XT5显微熔点测定仪，北

京市科仪电光仪器厂；傅立叶变换红外光谱仪，

Perkin Elmer；核磁共振波谱仪，德国 Bruker公司.
1.2 四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的合成

1.2.1 四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的合成

原理 四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的合成

类似Williamson醚合成反应原理，Williamson醚化

反应即醇或酚分子中羟基的氢原子被烷基或芳基

取代而醇醚化或酚醚化的反应. 四［（对-乙酰氨基

苯氧基）甲基］甲烷的合成反应中先将酚在碱性条

件下和盐反应生成酚盐负离子，酚盐负离子作为

亲核试剂再与磺酸酯发生 SN2亲核取代反应，总

反应如图 1所示.

1.2.2 季戊四醇四苯磺酸酯的合成 称量 4.36 g
季戊四醇加入到 250 mL三口烧瓶中，量取 20 mL
吡啶倒入三口烧瓶中，量取 20 mL苯磺酰氯倒入到

滴液漏斗中，搭好装置，在搅拌状态下连续滴加苯

磺酰氯，控制滴加速度，并控制反应温度在 35 ℃以

下. 滴加完毕后，将温度升至 40 ℃，搅拌反应 3 h.
反应结束后，及时将三口烧瓶中的产物倒入到盛

有 30 mL盐酸、33 mL冰水和 67 mL甲醇混合溶液

的大烧杯中，搅拌、静置沉淀、抽滤. 然后配置 V（丙

酮）∶V（无水乙醇）=1∶4的混合溶液对抽滤所得晶

体进行重结晶，继续抽滤，置于 70 ℃烘箱中干燥，得

到白色粉末19.3 g，收率85.3%，熔点99 ℃~101 ℃［3］.
1.2.3 四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的合成 在

250 mL三口烧瓶中加入一定量的对乙酰氨基酚和

氢氧化钠，量取适量干燥的乙醇做溶剂，加热升温

至 60 ℃搅拌反应 1 h，再加入适量上述制得的季戊

四醇四苯磺酸酯，升温至 150 ℃以上反应一定时

间，反应结束后，趁热将其倒入去离子冰水中，搅

拌，静置沉淀，抽滤，放入烘箱中干燥后用无水乙

醇重结晶得到白色粉末状固体，称重，计算产率.
1.3 四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的分析

方法

熔点测试：采用XT-5双目显微熔点测定仪，根

据 JJG 701－2008“熔点测定仪检定规程”测定熔点.
红外测试：采用溴化钾压片法，在 Perkin Elmer

傅立叶变换红外光谱（Fourier transform infrared

图 1 四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的合成反应式

Fig. 1 Synthesis equation of tetrakis
［（p-acetamidophenoxy）methyl］methane

（1）

（2）
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spectroscope，FT-IR）仪（美国）上进行检测分析，扫

描范围在 400 cm-1～4 000 cm-1.
核 磁 共 振 氢 谱（nuclear magnetic resonance

hydrogen，1H-NMR）测 试 ：用 氘 代 二 甲 基 亚 砜

［（methyl sulfoxide）-d6，DMSO］做溶剂，四甲基硅烷

（tetramethylsilance， TMS）做 内 标 ，在 Agilent
400MR核磁共振波谱仪上进行测试分析.
2 结果与讨论

2.1 FT-IR表征

图 2为四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的

FT-IR 图 . 3 297 cm-1 归属为 N-H 的伸缩振动，

1 659 cm-1归属为 C=O 的伸缩振动，从而说明了

酰胺键的存在；1 609 cm-1和 1 512 cm-1归属为苯环

的骨架振动吸收峰证明了苯环的存在；2 959 cm-1、

2 868 cm-1 归属为甲基伸缩振动；2 922 cm-1 和

2 850 cm-1 归属为亚甲基的伸缩振动；1 232 cm-1

处为Ar－O的特征吸收峰；831 cm-1归属为苯环的

对位取代. 基本可以确定该谱图上特征峰所表示

官能团均为四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的

特征官能团.

2.2 1H-NMR表征

图 3为四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的
1H-NMR 图 ，且 有 1H NMR（400 MHz，dmso）：

δ 9.73（s，1H），7.41（d，J = 8.8 Hz，2H），6.87（d，
J = 8.9 Hz，2H），4.17（s，2H），1.96（s，3H）. 将图 3
中的吸收峰积分，并将得到的积分面积与分子中H
的数目做对比，如表 1所示. 由表 1可知，各个吸收峰

积分面积比值与四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲

烷分子结构中相应位置上H的数目吻合，说明所得

物质为四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷. 将该

产物在 XT-5双目显微熔点测定仪上测得熔点为

270 ℃~272 ℃.

2.3 合成反应影响因素的讨论

2.3.1 反应原料的选择 早在 1936年左右，Backer
和 Dijken［11］首次用季戊四溴和酚盐加热制备季戊

四醇四苯基醚及其衍生物，只是当时此类化合物

的价值并未完全被挖掘. Laliberte等人不断改进季

戊四醇四苯基醚类化合物的合成方法［10，12-13］，发现

用季戊四溴和酚盐加热并不能得到满意的效果，

反而是与简单易得且廉价的季戊四醇四苯磺酸酯

反应能实现季戊四醇四苯基醚的批量生产，因此

最终采用季戊四醇四苯磺酸酯和对乙酰酰胺基酚

为原料.
2.3.2 溶剂的选择 传统的Williamson醚合成反

应为 SN2形亲核取代反应，为达到对 SN2形亲核

反应的加速效果，非质子化极性溶剂如乙腈、DMF
等常使用在此反应［14-15］. 因此，选择 DMF为溶剂，

氢氧化钠为碱，回流条件下制备四［（对-乙酰氨基

苯氧基）甲基］甲烷，收率只有 33%左右，采用乙

腈、丙酮等其他溶剂仍然得不到高的收率. 文献［10］

图 2 四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的 FT-IR图

Fig. 2 FT-IR spectra of tetrakis［（p- acetamidophenoxy）
methyl］methane
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图 3 四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的 1H-NMR图

Fig. 3 1H-NMR spectrum of tetrakis［（p-acetamidophenoxy）
methyl］methane

12 10 8 6 4 2 0
δ

序号

serial number
1
2
3
4
5

δ

9.73
7.41
6.87
4.17
1.98

氢原子个数

number of H
1
2
2
2
3

峰面积

peak area
0.29
0.59
0.59
0.54
1.00

表 1 四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷的 1H-NMR
谱峰归属

Tab. 1 Chemical shifts of H atoms of tetrakis
［（p-acetamidophenoxy）methyl］methane in 1H-NMR
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以乙醇为溶剂，在 170 ℃高温下制备这类化合物，

反应收率能达到 76%.
2.3.3 原料摩尔比的影响 通过大量查阅文献以

及不断尝试，确定反应的原料为季戊四醇四苯磺

酸酯和对乙酰氨基酚，用乙醇做溶剂，尝试反应温

度 170 ℃，反应时间 12 h，采用不同的原料摩尔比，

做单因素实验，结果如表 2所示.

由表 2可知，反应原料摩尔比对实验的收率有

较大影响：当反应原料摩尔比按照 1∶4投料时，酚

和盐并不能完全反应而得到足够的酚盐负离子与

季戊四醇四苯磺酸酯反应，故产率不高；对乙酰氨

基酚稍微过量一点反应产率就能相应提高，而当

原料摩尔比为 1∶6时，反应体系中碱性增强会使

季戊四醇四苯磺酸酯水解，反应收率降低［16］.
2.3.4 反应时间的影响 由表 2可知，反应原料摩

尔比对反应的产率有较大影响，当 n（季戊四醇四苯

磺酸酯）∶n（对乙酰氨基酚）为 1∶5时，反应产率最

高. 采用不同的反应时间，合成四［（对-乙酰氨基苯

氧基甲基）］甲烷，探究反应时间的影响，其结果如

表 3所示.

由表 3可知，适当延长反应时间可以使产率提

高，但当反应时间延长到 20 h，产率不再升高反而

降低，可能是因为随着反应时间的延长，反应物浓

度下降导致反应物之间的有效碰撞减少，产率降

低，因此控制好反应时间对反应收率也很重要［17］.

2.3.5 反应温度的影响 为探究反应温度对反应

产率的影响，分别采用不同的温度进行实验，实验

结果如表 4所示.

由表 4可知：反应温度低于 170 ℃并不会对产

率产生很大的影响；当反应温度高于 170 ℃，产物

出现碳化现象，反而使产率降低.
2.3.6 正交设计实验结果 根据上文对各个实验

影响因素的讨论，采用正交实验法，以四［（对-乙酰

氨基苯氧基）甲基］甲烷的产率为指标，对反应时

间（A）、反应温度（B）以及反应原料摩尔比（C）3个

影响因素进行优选，选用 L9（33）进行正交实验，实

验结果如表 5所示.

反应时间

reaction
time / h

12
12
12

反应温度

reaction
temperature / ℃

170
170
170

原料摩尔比

molar ratio of raw
material

1∶4
1∶5
1∶6

产率

yield / ％
57.8
66.3
64.2

表 2 原料摩尔比对反应产率的影响

Tab. 2 Effects of molar ratio of raw material on product yields

注：原料摩尔比是指 n（季戊四醇四苯磺酸酯）∶n（对乙酰氨

基酚）.

反应时间

reaction
time / h

12
16
20

反应温度

reaction
temperature / ℃

170
170
170

原料摩尔比

molar ratio of raw
material

1∶5
1∶5
1∶5

产率

yield / ％
66.3
76.2
65.1

表 3 反应时间对产率的影响

Tab. 3 Effects of reaction times on products yield

注：原料摩尔比是指 n（季戊四醇四苯磺酸酯）∶n（对乙酰氨

基酚）.

反应时间

reaction
time / h

16
16
16

反应温度

reaction
temperature / ℃

160
170
180

原料摩尔比

molar ratio of raw
material

1∶5
1∶5
1∶5

产率

yield / ％
74.2
76.2
72.8

表 4 反应温度对产率的影响

Tab. 4 Effects of reaction temperature on products yield

注：原料摩尔比是指 n（季戊四醇四苯磺酸酯）∶n（对乙酰氨

基酚）.

表 5 正交实验法优化四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷

的制备工艺

Tab. 5 Preparation process of tetrakis
［（p-acetamidophenoxy）methyl］methane by orthogonal design

序号
serial
number

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K1
K2
K3
k1
k2
k3
R

主次顺序

优水平

优组合

反应时间
reaction
time / h

12
12
12
16
16
16
20
20
20

186.1
203.5
192.7
62.01
67.8
64.2
5.7

C＞A＞B
A2

A2 B2 C2

反应温度
reaction

temperature / ℃
160
170
180
160
170
180
160
170
180
196.2
200.4
185.7
65.4
66.8
61.9
4.9
B2

原料摩尔比
molar ratio of
raw material

1∶4
1∶5
1∶6
1∶5
1∶6
1∶4
1∶6
1∶4
1∶5
175.0
204.1
203.2
58.3
68.0
67.7
9.7
C2

产率
yield
/ ％
55.2
66.3
64.6
74.2
71.8
57.5
66.8
62.3
63.6

注：原料摩尔比是指 n（季戊四醇四苯磺酸酯）∶n（对乙酰氨

基酚）.
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由表 5极差 R的值可知，反应原料摩尔比对实

验影响最大，为主要影响因素，反应温度为次要因

素，按照平均值大小选取最优水平为 A2B2C2，即反

应时间为 16 h，反应温度为 170 ℃，反应原料摩

尔比为 1∶5. 表 5中，第 4组实验反应产率最高，即

反应时间为 16 h，反应温度为 160 ℃，反应原料摩

尔比为 1∶5，而按照最优合成条件即反应时间为

16 h，反应温度为 170 ℃，反应原料摩尔比为 1∶5
时所得产物产率为 76.2% ，比第 4组反应产率高，

因此四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷合成反应

的最佳工艺为反应时间16 h，反应温度170 ℃，反应

原料摩尔比1∶5.
3 结 语

1）采用 L9（33）正交实验法设定实验方案，实验

表明反应配比对四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲

烷合成反应的影响最大，反应温度为不重要因素.
四［（对-乙酰氨基苯氧基）甲基］甲烷在最佳合成条

件即反应温度为 170 ℃，原料摩尔比为 1∶5，反应

时间为 16 h时，产率最高为 76.2%.
2）目 标 产 物 的 FT-IR 谱 图 中 3 297cm-1 和

1 659 cm-1 处出现酰胺的特征峰，1 609 cm-1 和

1 512 cm-1出现苯环的特征峰. 从产物的 1H-NMR
图可知各个吸收峰积分面积比值与四［（对-乙酰氨

基苯氧基）甲基］甲烷分子结构中相应位置上H的

数目吻合，验证了最终产物为四［（对-乙酰氨基苯

氧基）甲基］甲烷，说明此物质的合成工艺路线是

可行的.
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