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富马酸二甲酯的合成研究
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【摘要】　简述了富马酸二甲酯的各种合成方法。详细研究了以对甲基苯磺酸和硫脲作为催化剂 、

以马来酸酐和甲醇作为原料合成富马酸二甲酯的反应条件 ,探讨了各种因素对合成反应的影响规律 ,得

出了相应的最佳工艺条件 , 产品得率为 92%。

关　键　词　催化剂;　醇解;　酯化;　异构化;　合成;　富马酸二甲酯

中图分类号　O621.36

　　1996年 10月 27日收稿 , 1997年 4月 7日修改定稿

　＊男　33岁　博士　副教授

　　富马酸二甲酯(Dimethyl Fumarate ,简称DMF ,学名反丁烯二酸二甲酯)是 80年代国外开发出的一

种优良防腐保鲜剂 ,它具有广谱 、高效的杀菌抗菌特性 ,对霉菌有特殊的抑制效果 ,能抑制 30多种霉

菌 、酵母菌和细菌 ,尤其是对黄曲霉素的抑制效果最佳 。一般抑菌浓度为 500×10-6 ～ 1000×10-6 ,优

于目前国内普遍使用的苯甲酸 、山梨酸 、脱氢醋酸 、丙酸 、对羟基苯甲酸及其盐类和酯类等防腐剂[ 1] 。

它具有升华性 ,因此具有接触杀菌和熏蒸杀菌的双重作用 ,这是一般防霉剂难得的特性[ 2] 。它的毒性

很低 ,该物质进入人体以后能很快变成人体新陈代谢的正常成份富马酸 ,因此应用安全性极高[ 3] 。此

外 ,该物质还具有杀虫和抗病毒 、化学稳定性好 、适用 pH 值范围较宽等许多特点[ 4～ 6] 。美国食品和药

物管理局已批准将其作为食品添加剂并已得到广泛使用 。国内食品 、饲料等行业对其已引起高度重

视 ,拟用作食品添加剂的防腐剂 、饲料添加剂和果蔬保鲜剂。因此广泛探索富马酸二甲酯的合成方

法 ,改进工艺 、降低成本具有很重要的意义。

1　合成方法与原理
DMF 的合成方法已有许多报道

[ 2 , 5～ 7]
,概括起来主要有以下几种。

1)直接酯化法　富马酸与甲醇在催化剂存在下酯化得到 DMF 。作为催化剂主要有浓硫酸 、

三氟化硼等 ,其反应如下:

H -C -COOH

　　　‖

HOOC -C -H

+CH3OH　— ※
催化剂

　

H -C -COOCH3

　　　‖

CH3OOC -C -H

+H2O

这种方法的特点是步骤少 、得率较高。但是要大量使用浓硫酸 、三氟化硼等催化剂 ,设备腐蚀很严

重;甲醇需十倍甚至数十倍的大过量 ,必须回收大量甲醇。此外 ,反应时间很长 ,一般需十几小时。

2)酰化酯化法　首先用氯化亚砜 、邻苯二甲酰氯等酰化试剂将富马酸转变为酰氯衍生物 ,然后

再与甲醇发生醇解反应得到 DMF ,其反应式如下:
H-C -COOH

　　　‖

HOOC-C -H

+

　　O

　　‖

Cl -S -Cl

　— ※　

H-C -COCl

　　　‖

ClOC-C -H

+SO2←+HCl←



H -C -COCl

　　　‖

ClOC -C -H

+CH3OH　— ※　

H -C -COOCH3

　　　‖

CH3OOC -C -H

+HCl←

这种方法的特点是得率较高 、甲醇用量接近于理论量 。但是反应过程中将产生大量的二氧化硫和

氯化氢气体 ,不仅严重腐蚀设备 ,而且操作非常困难。此外 ,相对于直接酯化法增加了步骤 ,而且酰

化时需使用过量的酰化试剂 ,酰化结束后还必须将过量酰化剂蒸出。

3)微波催化酯化法　富马酸在微波辐照下与甲醇直接酯化得到 DMF ,其反应式如下:
H -C -COOH

　　　‖

HOOC -C -H

+CH3OH　— ※
微波

　

H -C -COOCH3

　　　‖

CH3OOC -C -H

+H2O

这种方法的特点是步骤少 、反应时间短 、无设备腐蚀。但存在收率太低 、设备较复杂 、难以实现工业

化生产等问题。

上述几种方法 ,除了分别介绍的特点以外 ,尚存在一个共同的问题 ,作为起始原料的富马酸 ,用

途很广 ,来源有限 ,价格较贵。而富马酸可以由马来酸酐(M aleic anhydride)制备 ,马来酸酐经水解 、

异构化即得富马酸 ,其反应式如下:

目前马来酸酐的生产发展较快 ,已出现过剩。若由马来酸酐经富马酸制备富马酸二甲酯 ,显然存在

着先要加水水解 ,然后又要脱水酯化的问题;若能由马来酸酐直接与甲醇酯化得到相应的酯则可减

少许多步骤 。我们认为 ,在理论上羧酸酐很容易通过醇解反应及酯化反应得到相应的酯。关键是

催化剂的选择。这里以对甲基苯磺酸和硫脲作为酯化和异构化催化剂 ,对其反应条件进行了研究 。

2　实　验
2.1　实验试剂

马来酸酐 ,国产化学纯;甲醇 ,国产化学纯;硫脲 ,国产分析纯;对甲基苯磺酸 ,自制。

2.2　实验步骤

2.2.1　对甲基苯磺酸的制备

在装有温度计 、回流冷凝管和恒压滴液漏斗的三颈烧瓶中加入 20 m L 甲苯 ,搅拌下缓慢滴加

98%硫酸 5 mL ,水浴加热回流 3.0 h 。稍冷后倒入盛有约 2 mL 冷水的烧杯中 ,冷却 ,抽滤 ,真空干

燥 ,得到对甲基苯磺酸约 15 g ,干燥保存备用。

2.2.2　富马酸二甲酯的制备

在装有温度计 、回流冷凝管的 100 mL 三颈烧瓶中加入一定量马来酸酐 、对甲基苯磺酸 ,硫脲

和甲醇 ,水浴加热 ,回流搅拌 3 h。反应结束后蒸出大部分过量甲醇 ,剩余物趁热倾入 30 mL 冷水

中 ,析出大量白色固体 ,用 10%碳酸氢钠中和 ,冷却至室温抽滤 ,水洗 ,干燥 ,得富马酸二甲酯 ,产品

可用甲醇重结晶提纯 。
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3　结果与讨论
3.1　DMF的结构表征

经甲醇重结晶的富马酸二甲酯为白色鳞片状晶体;熔点为 102℃～ 103℃,与文献一致;其红外

光谱与核磁共振谱分别如图 1和图 2所示 ,与 Sadtler标准谱图一致[ 8] 。上述结果表明了所得产物

为富马酸二甲酯 。

图 1　富马酸二甲酯的红外光谱　　　　　　　　　　　图 2　富马酸二甲酯的核磁共振谱

3.2　催化剂硫脲对反应的影响

在实验中 ,对马来酸酐 、甲醇 、对甲基苯磺酸的用量分别为 10 g 、20 g 和 0.3 g 固定不变 ,改变

硫脲的用量 ,按实验步骤进行操作 ,所得结果见表 1 。
表 1　硫脲用量对反应的影响

硫脲用量/g 0 0.2 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0 2.5

产品得率/(%) 6.8 47.4 63.2 81.0 89.7 92.4 92.7 92.5

　　由表 1可见 ,硫脲对反应的影响较大 ,少量的硫脲对反应就有明显的催化效果 ,随着硫脲用量

的增加产品得率也显著增加。当硫脲用量超过 1.6 g 时产品得率无明显变化 。因此 ,硫脲用量以

1.6 g 为宜 。

3.3　催化剂对甲基苯磺酸对反应的影响

在实验中 ,对马来酸酐 、甲醇 、硫脲的用量分别为 10 g 、20 g 和 1.6 g 固定不变 ,改变对甲基苯

磺酸的用量 ,按实验步骤进行操作 ,所得结果见表 2 。
表 2　对甲基苯磺酸用量对反应的影响

对甲基苯磺酸用量/g 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 1.0 1.5

产品得率/(%) 0 52.3 84.7 92.4 92.1 89.6 83.9 80.4

　　由表 2可见 ,对甲基苯磺酸对反应的影响很大 ,无催化剂时酯化反应不能发生 ,随着催化剂用

量的微小增加产品得率也显著增加 。但当催化剂用量过大时产品得率反而有所下降 ,这可能是由

于过量的对甲基苯磺酸使另一催化剂硫脲发生分解以及其他副反应所致。因此 ,对甲基苯磺酸的

用量以 0.3 g 为宜 。

3.4　甲醇对反应的影响

在实验中 ,对马来酸酐 、硫脲和对甲基苯磺酸的用量分别为 10 g 、1.6 g 和 0.3 g 固定不变 ,改

变甲醇的用量 ,按实验步骤进行操作 ,所得结果见表 3。
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表 3　甲醇用量对反应的影响

甲醇用量/g 5 6.7 13.5 20 27 33.5

产品得率/(%) 22.0 54.4 81.3 92.7 93.1 93.2

　　由表 2可见 ,甲醇用量为 6.7 g 相当于理论用量 ,用量为 20 g 相当于过量 2倍 。由表 3可见 ,

当甲醇用量低于理论用量时 ,产品得率很低;甲醇过量越多产品得率也越高 。但超过理论用量 2倍

以后 ,得率已无多大变化 。因此 ,甲醇的用量以理论量的 3倍即 20 g 为宜 。

3.5　时间对反应的影响

在实验中 ,对马来酸酐 、甲醇 、硫脲和对甲基苯磺酸的用量分别为 10 g 、20 g 、1.6 g 和 0.3 g 固

定不变 ,改变回流反应的时间 ,按实验步骤进行操作 ,所得结果见表 4。
表 4　回流反应时间对反应的影响

回流时间/h 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 4.0 5.0

产品得率/(%) 3.0 25.4 54.0 76.1 88.7 92.7 92.3 92.1

　　由表 4可见 ,反应的前 0.5 h生成的酯的量很少 ,然后随着时间的推移生成的酯越来越多 ,到

3.0 h时反应已达平衡 。当回流时间超过 3.0 h 时产品得率反而下降 ,这可能是由于 DM F 部分升

华及其他副反应所致 。因此 ,回流反应时间以 3.0 h为宜 。

3.6　反应机理的探讨

马来酸酐与甲醇反应生成富马酸二甲酯可能的机理有两种 。一种是首先发生醇解反应形成马

来酸单甲酯 ,然后是顺式结构的单酯异构化为反式结构的富马酸单甲酯 ,最后再酯化为双酯 ,其反

应式如下:

另一种则可能是首先发生醇解反应形成马来酸单酯 ,然后是单酯进一步酯化形成马来酸双酯 ,最后

马来酸双酯异构化为富马酸二甲酯 ,其反应式如下:
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顺式结构的马来酸及其衍生物转化为反式结构的相应化合物的异构化是较快的 ,在浓盐酸或硫脲

催化下一般都在 0.5 h以内即可转变完全 。而由表 4可以看到 ,在回流反应 0.5 h时 DM F 的量极

少 ,很显然酯化较异构化慢得多。由此可推测到 ,该合成反应的机理应该是前述第一种即醇解 、异

构化 、酯化历程 。

4　结　论
通过对反应条件的探讨 ,得出的最佳工艺条件是硫脲 1.6 g 、对甲基苯磺酸 0.3 g 、马来酸酐 10

g 、甲醇20 g ,反应时间为 3.0 h 。这一工艺既无特殊的设备要求 ,也无严重的设备腐蚀 ,步骤少而且

简单 ,甲醇的过用量低 ,反应时间短 ,产品得率高 ,因此易于实现工业化生产 。
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Study on Synthesis of Dimethyl Fumarate
Tang Xianzhong　　Yang Bangcao

(Dept.of Appl.Chem., UES T of China　Chengdu　610054)

　　Abstract　This paper presents the many kinds of synthesis methods of Dimethyl Fumarate.The

reation condition is investigated in detail wi th p-to-luenesulfonic acid , Thiourea as a catalysts and Male-

ic anhydride , Methanol as the reaction materials.The af fection law of synthetic reaction is also dis-

cussed.Optimization technoloyical condition is obtained.The product ion yield reachs 92% w ith

Thiourea 1.6 g , p-to-luenesulfonic acid 0.3 g ,M alec anhydride 10.0 g ,Methanol 20.0 g and reaction

time 3 hours.

　　Key words　cataly st;　alcoholysis;　esterification;　isomerizat ion;　synthesis;　dimethyl fu-

marate
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