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生物基增塑剂异山梨醇二己酸酯的一步酶法合成 
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摘要：以甲苯为溶剂，在 4A 分子筛存在下，固定化脂肪酶（Novozym 435）催化异山梨醇与正己酸酯化反应制

备了异山梨醇二己酸酯。通过单因素实验选择 4 个因素（反应时间、反应温度、酶添加量、4A 分子筛用量）进

行了响应面实验分析。结果表明，在甲苯 10 mL、异山梨醇 3 mmol、n(异山梨醇)∶n(正己酸)=1∶6、反应时间

43 h、反应温度 40 ℃、Novozym 435 添加量 0.10 g、4A 分子筛用量为 2.00 g 的最优条件下，异山梨醇二己酸酯

的产率达到了 93.77%。 
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One-step enzymatic synthesis of bio-based plasticizer  
isosorbide hexanoate diester 

LONG Huiyi1, ZHOU Yuyang2, ZHU Mingxin1, PAN Shunlong1, ZHOU Hua1,2* 
（1. School of Environmental Science and Engineering, Nanjing Tech University, Nanjing 211816, Jiangsu, China; 2. College of 

Biotechnology and Pharmaceutical Engineering, Nanjing Tech University, Nanjing 211816, Jiangsu, China） 

Abstract: Isosorbide dihexanoate was prepared from the esterification reaction of isosorbide and hexanoic 

acid under the catalysis of immobilized lipase Novozym 435 in the presence of 4A molecular sieve using 

toluene as solvent. Response surface analysis was then conducted with four factors (reaction time, reaction 

temperature, enzyme addition amount, 4A molecular sieve dosage) selected via single factor experiment. 

The results showed that the yield of isosorbide dihexanoate reached 93.77% under the optimal conditions of 

toluene 10 mL, isosorbide 3 mmol, n(isosorbide)∶n(caproic acid)=1∶6, reaction time 43 h, reaction 

temperature 40 ℃, Novozym 435 0.10 g and 4A molecular sieve 2.00 g. 
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传统石油基苯二甲酸酯类是全球使用最广泛的

增塑剂[1]，但其对人类健康和环境[2-4]的潜在威胁使

其产量和消费量受到了限制。生物基增塑剂不仅能

提高聚合物的柔韧性和伸长率，还因其独特的低毒

性、可生物降解性而受到了广泛关注[5]。其中，异

山梨醇二酯类增塑剂具有可生物降解性，并已通过

了毒性、过敏性和致畸性等测试[6]，其独特的双环

结构也有助于增强塑料制品的机械性能，在加工过

程中可以等量替代含苯类增塑剂，并达到同等塑化

效果 [7-8]，因此成为近年研究较多的生物基增塑剂

之一[9-10]。 

异山梨醇二酯是由异山梨醇和脂肪族长链羧酸

完全酯化反应制备而成，原料均来源于生物基材料。

目前，异山梨醇二酯的合成方法主要是化学法。李

文博等[11]以对甲苯磺酸为催化剂，在 120 ℃下催化

异山梨醇和正壬酸反应 6 h，制备了一种生物基增塑

剂异山梨醇二正壬酸酯（SDN），酯化率达到了 99%。

FRAILE 等[12]利用不同性质的磺酸固体（烷基、芳基

橡塑助剂 
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和全氟烷基磺酸）催化山梨醇在 160 ℃真空无溶剂条

件下，先脱水成异山梨醇，再和辛酸发生酯化反应，

反应 24 h 后二辛酸酯产率可达 97%。YANG 等[1]以

异山梨醇和酰氯为原料，通过化学法设计合成了 4

种具有不同烷基链长度的异山梨醇酯类增塑剂，即

异山梨醇二丁酸酯（SDB）、异山梨醇二己酸酯

（SDH）、异山梨醇二辛酸酯（SDO）和异山梨醇二

癸酸酯（SDD）。总之，化学法合成异山梨醇二酯具

有反应速率快、转化率高的特点，但也存在易污染

环境、反应剧烈及能耗高等不足，因此开发一种环

境友好的合成方法十分必要。酶催化技术在酯类生

产中具有反应条件温和（常温常压）、副产物少、

催化剂可重复使用等优点[13-15]，酶法合成生物基增

塑剂具有良好的发展潜力。CUI 等[16-17]以 Ylip2（解

脂耶氏酵母胞外脂肪酶 Lip2）、Novozyme 435（南

极假丝酵母脂肪酶 B 固定于丙烯酸树脂上）和

Lipozyme RMIM（米赫根毛霉脂肪酶固定在酚醛树

脂上）3 种脂肪酶为催化剂，催化异山梨醇和油酸

的酯化反应，并对反应条件进行了优化，二酯产率

最高可达 77.4%；又以 Novozym 435 为催化剂，在

无溶剂条件下以异山梨醇和辛酸进行酯化反应合成

了异山梨醇二辛酸酯，二酯产率为 80%。张喆[18]以

异山梨醇和混合酸（辛酸、癸酸）为原料，采用多

酶分步催化方式：第一步 Ylip2 固定化酶；第二步

更换实验室自制的固定化南极假丝酵母脂肪酶 B

（CALB）。在最优条件下反应 48 h 后，并对产品进

行精制、脱酸后最终产品中异山梨醇二酯相对含量

为 94.99%，单酯相对含量为 4.75%。目前，关于酶

法合成异山梨醇二酯的报道较少，而且采用多个脂

肪酶为催化剂进行反应，酶使用成本偏高及反应过

程的复杂性均限制了异山梨醇二酯的高效制备。 

为构建酶法合成异山梨醇二酯的高效合成路

线，优化酶法合成异山梨醇二酯的条件，本文拟以

Novozym 435 为催化剂，在有机溶剂中催化异山梨

醇和正己酸的酯化合成 SDH 和异山梨醇单己酸酯

（SMH）。在单因素实验基础上，利用响应面设计方

法优化 SDH 的最佳合成工艺过程，为开发一种高效

简单的异山梨醇二酯酶法合成工艺奠定基础。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

Novozym 435（2000 U/g），北京高瑞森科技有

限公司；异山梨醇（色谱纯）、正己酸、甲苯、正己

烷、异辛烷、四氯化碳，化学纯，上海阿拉丁生化

科技股份有限公司；4A 分子筛，上海有新分子筛有

限公司。 

SP-7890 型高效气相色谱仪（GC），山东鲁南瑞

虹化工仪器有限公司；AVANCE NEO 型核磁共振波

谱仪，德国 Bruker 公司；Nicolet iS5 型傅里叶变换

红外光谱仪（FTIR）、Trace 1300-ISQ 型 GC-MS 联

用仪，美国 Thermo Fisher Scientific 公司。 

1.2  实验方法 

1.2.1  异山梨醇二己酸酯的制备 

异山梨醇二己酸酯的合成路线如下所示。 
 

 
 

向 50 mL 反应瓶中依次加入 0.4384 g（3 mmol）

异山梨醇、2.3 mL（18 mmol）正己酸（溶在 10 mL

甲苯中）、2.00 g 4A 分子筛、0.10 g Novozym 435，

然后在 40 ℃下搅拌反应 43 h。取少量样品进行薄

层色谱法（TLC）跟踪反应并确定硅胶柱层析条件，

以 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=10∶1 为展开剂，后经

分离纯化得到提纯的棕色油状液体 SDH。 

1.2.2  SDH 的分析及表征 

采用 GC 进行定量测定。以十二烷为内标物，

通过内标法测定反应液中 SDH和 SMH的质量浓度，

以异山梨醇为基准的 SDH 产率按照下式计算： 

产率/%=(ρ/ρ0)×100 

式中：ρ为异山梨醇与正己酸充分反应后 SDH 的理

论质量浓度，g/mL；ρ0 为异山梨醇与正己酸反应后

SDH 的实际质量浓度，g/mL。 

采用 FTIR 表征 SDH 的化学结构。先将合成的

SDH 涂在压好的溴化钾片上测试。采用核磁共振波

谱仪进一步表征 SDH 的化学结构，以氘代氯仿

（CDCl3）为溶剂，对合成产物 SDH 进行 1HNMR

测试。1HNMR (CDCl3, 400 MHz), δ: 5.20~5.11 (m, 

2H), 4.82 (t, J=5.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J=4.6 Hz, 1H), 
4.22~3.51 (m, 4H), 2.73~2.00 (m, 4H), 1.62 (dtdd, 
J=9.8、7.2、4.8、2.4 Hz, 4H), 1.30 (ddt, J=10.9、7.2、

3.5 Hz, 8H), 0.88 (qq, J = 4.1、2.1、1.5 Hz, 6H)。

GC-MS, m/Z： [M+Na]+理论值 365.1935，实测值

365.1940 ； [M+H]+ 理 论 值 343.2115 ， 实 测 值

343.2121。 

1.2.3  SDH 合成条件的优化 

反应参数包括反应溶剂、反应时间、n(异山梨

醇)∶n(正己酸)、反应温度、脂肪酶及吸水剂的用

量。保持其他参数不变，考察每个参数对 SDH 产

率的影响。 
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具体方法为：固定异山梨醇用量为 3 mmol，（1）

在 n(异山梨醇)∶n(正己酸）=1∶3、Novozym 435

添加量 0.10 g、4A 分子筛用量 1.00、40 ℃反应 48 h

的条件下，考察 4 种非极性溶剂（甲苯、正己烷、

四氯化碳、异辛烷）对 SDH 产率的影响，并以不使

用有机溶剂作为对照；（2）以甲苯为溶剂，在 n(异

山梨醇)∶n(正己酸)=1∶3、Novozym 435 添加量

0.10 g、4A 分子筛用量 1.00 g 的条件下，考察反应

时间（6~60 h）对 SDH 产率的影响；（3）以甲苯为

溶剂，在 Novozym 435 添加量 0.10 g、4A 分子筛用

量 1.00 g 的条件下，40 ℃反应 48 h，考察不同〔n(异

山梨醇)∶n(正己酸)〕对 SDH 产率的影响；（4）在

Novozym 435 添加量 0.10 g、4A 分子筛用量 1.00 g、

n(异山梨醇)∶n(正己酸)=1∶6、反应时间 48 h 的条

件下，考察反应温度对 SDH 产率的影响；（5）在上

述优选的反应条件下，采用不同酶添加量（0.04~ 

0.12 g）进行反应，考察 Novozym 435 添加量对 SDH

产率的影响；（6）在上述优选的反应条件下考察 4A

分子筛用量（0~2.00 g）对 SDH 产率的影响。 

为了研究酶催化异山梨醇和正己酸的酯化反应

合成 SDH 的自变量和因变量之间的规律和联系，采

用统计学方法对实验数据进行分析。通过单因素实

验选择了 4 个因素〔反应时间（A）、反应温度（B）、

酶添加量（C）、4A 分子筛用量（D）〕的 3 个水平

进行响应面分析，以确定最佳工艺条件。 

2  结果和讨论 

2.1  酶法合成 SDH 单因素条件考察 

2.1.1  溶剂对 SDH 产率的影响 

图 1 为不同溶剂对 SDH 产率的影响。有机溶剂

作为反应介质的优点包括维持酶一定的稳定性、改

变热力学平衡以促进反应合成而非水解、限制反应

物与水的副反应，并可能增加反应底物的溶解度[19]。 

 

 
 

图 1  不同溶剂对 SDH 产率的影响 
Fig. 1  Effect of different solvents on SDH yield 

 
由图 1 可知，使用甲苯、正己烷、四氯化碳和

异辛烷作为溶剂时，可以获得较高的 SDH 产率且均

高于不使用有机溶剂（对照）。这是因为，甲苯、正

己烷等疏水性溶剂的使用，在不干扰酶微水层的情

况下保持酶催化活性和稳定性，从而促进此类反应

的正向进行，此结果也和其他报道类似[20-24]。当以

甲苯〔油水分配系数（logP）为 2.7〕为反应溶剂时，

SDH 的产率达到最高（55.49%），因此，选择甲苯

作为溶剂较合适。 

2.1.2  反应时间对 SDH 产率的影响 

酶催化反应时间可以一定程度揭示酶的性能。

随着反应的进行，确定所需的最佳时间不仅能够达

到合适的产率，也能够提高工艺的效益。图 2 为反

应时间对 SDH 产率的影响。 
 

 
 

图 2  反应时间对 SDH 产率的影响 
Fig. 2  Effect of reaction time on SDH yield 

 
由图 2 可知，随着反应时间的延长，SDH 产率

先增加后降低，在 48 h 时，SDH 产率达到最大，为  

57.02%。所以，对于酶催化合成 SDH 较合适的反应

时间为 48 h。 

2.1.3  n(异山梨醇)∶n(正己酸)对 SDH 产率的影响 

图 3 为 n(异山梨醇)∶n(正己酸)对 SDH 产率的

影响。 
 

 
 

图 3  底物物质的量比对 SDH 产率的影响 
Fig. 3  Effect of molar ratio of substrates on SDH yield 

 

由图 3 可知，随着正己酸用量的逐渐增大，SDH

产率先增大后减少，SMH 产率逐渐减少。当 n(异山

梨醇)∶n(正己酸)=1∶6 时，SDH 产率为 67.84%。
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过多的正己酸会抑制脂肪酶的催化活性，导致 SDH

的产率降低〔n(异山梨醇)∶n(正己酸)=1∶7 时〕。

当 n(异山梨醇)∶n(正己酸)=1∶2 时，SDH 的产率

最低，可能是因为极性底物异山梨醇在体系中的浓

度过高，影响了酶的活性，并且高浓度的醇也是脂

肪酶的抑制剂[24]。所以，选择 n(异山梨醇)∶n(正己

酸)=1∶6 为最佳配比。 

2.1.4  反应温度对 SDH 产率的影响 

图 4 为反应温度对 SDH 产率的影响。 

 

 
 

图 4  反应温度对 SDH 产率的影响 
Fig. 4  Effect of reaction temperature on SDH yield 

 
由图 4 可知，随着反应温度的升高，SDH 的产

率呈现先升高后略微下降的趋势。当反应温度为

40 ℃时，SDH 的产率为 70.77%。适当升高反应温

度有利于底物的溶解，提高催化过程中物质传递的

能力，但过高的反应温度会降低脂肪酶的催化活性。

因此，确定酶促反应的最合适反应温度为 40 ℃。 

2.1.5  Novozym 435 添加量对 SDH 产率的影响 

图 5 为 Novozym 435 添加量对 SDH 产率的影响。 

 

 
 

图 5  Novozym 435 添加量对 SDH 产率的影响 
Fig. 5  Effect of addition amount of Novozym 435 on SDH 

yield 

 
由图 5 可知，在 Novozym 435 添加量较低时，

SDH 产率随着 Novozym 435 添加量的增加而升高，

但 Novozym 435 添加量>0.08 g 后，SDH 产率维持

在 70%左右，增加缓慢；当 Novozym 435 添加量为

0.12 g，SDH 的产率最高，达到了 75.84%。当未添

加 Novozym 435 时，没有任何产物的生成，由此可

以证明，异山梨醇和正己酸反应在此条件不能自发

进行，由于 Novozym 435 对此酯化反应的发生具有

关键催化作用，所以选择最佳酶添加量为 0.12 g。 

2.1.6  4A 分子筛用量对 SDH 产率的影响 

图 6 为 4A 分子筛用量对 SDH 产率的影响。酯

化反应中的水是影响酶法合成酯的关键因素，酶需

要一定浓度的水维持其天然构象和催化功能，过多

的水会抑制酶促反应的活性。合适的除水方式可以

通过控制 4A 分子筛的用量，在保持酶活性的前提

下提高产物产率[25]。 
 

 
 

图 6  4A 分子筛用量对 SDH 产率的影响 
Fig. 6  Effect of dosage of 4A zeolite on SDH yield 

 

由图 6 可知，在一定的范围内，4A 分子筛用量

越多，SDH 的产率越高，SMH 的产率越低。当 4A

分子筛用量从 1.50 g 增至 2.00 g 时，SDH 的产率虽

继续增加，但增幅较小，同时在反应体系中加入更

多（>2.00 g）的分子筛可能会对固定化酶的强度产

生一定的影响[24]。其中，当 4A 分子筛的用量为 0

时，SDH 产率<30%，说明在此体系中，4A 分子筛

的除水作用较大。当 4A 分子筛用量为 2.00 g 时，

SDH 产率最高，达到了 90.80%，并且 SMH 产率最

低，在此反应条件下，既保持了酶较高的活性，也

使酯化反应正向进行，提高了 SDH 产率。 

2.2  酶法合成 SDH 的响应面优化分析 

2.2.1  响应面优化实验设计及分析 

响应面实验因素水平设计见表 1，结果见表 2，

回归方程各项的方差分析见表 3。 

 
表 1  响应面实验因素水平设计 

Table 1  Response surface test factor level design 

因素 
水平

A 反应时间/h B 反应温度/℃ C 酶添加量/g D 4A 分子筛/g

–1 36 35 0.04 1.00 

0 48 40 0.07 1.50 

1 60 45 0.10 2.00 
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表 2  响应面实验结果 
Table 2  Response surface analysis results. 

编号 A/h B/oC C/g D/g SDH 产率/% 

1 36 40 0.07 2.00 80 

2 36 40 0.07 1.00 55 

3 48 45 0.07 2.00 89 

4 48 45 0.10 1.50 82 

5 36 35 0.07 1.50 68 

6 48 35 0.07 2.00 81 

7 48 35 0.10 1.50 85 

8 48 45 0.04 1.50 80 

9 36 45 0.07 1.50 73 

10 36 40 0.04 1.50 60 

11 48 40 0.07 1.50 88 

12 48 40 0.07 1.50 77 

13 36 40 0.1 1.50 84 

14 48 40 0.04 1.00 66 

15 60 40 0.04 1.50 74 

16 48 35 0.07 1.00 67 

17 48 40 0.10 2.00 92 

18 48 40 0.07 1.50 85 

19 60 40 0.10 1.50 83 

20 60 45 0.07 1.50 80 

21 60 40 0.07 2.00 79 

22 48 35 0.04 1.50 69 

23 48 40 0.04 2.00 85 

24 48 40 0.07 1.50 86 

25 48 40 0.07 1.50 75 

26 48 45 0.07 1.00 66 

27 48 40 0.10 1.00 71 

28 60 35 0.07 1.50 76 

29 60 40 0.07 1.00 73 

 
表 3  方差分析结果 

Table 3  Variance analysis table. 

项目 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 2071.53 14 147.97 10.23 < 0.0001

A 164.47 1 164.47 11.38 0.0046

B 52.78 1 52.78 3.65 0.0767

C 328.00 1 328.00 22.69 0.0003

D 979.38 1 979.38 67.74 < 0.0001

AB 0.18 1 0.18 0.01 0.9117

AC 59.19 1 59.19 4.09 0.0625

AD 95.33 1 95.33 6.59 0.0223

BC 44.52 1 44.52 3.08 0.1011

BD 17.38 1 17.38 1.20 0.2914

CD 1.51 1 1.51 0.10 0.7511

A² 263.85 1 263.85 18.25 0.0008

B² 35.47 1 35.47 2.45 0.1396

C² 1.61 1 1.61 0.11 0.7436

D² 101.39 1 101.39 7.01 0.0191

残差 202.41 14 14.46   

失拟项 71.75 10 7.18 0.22 0.9763

纯误差 130.65 4 32.66   

总离差 2273.94 28    

注：P<0.01 表示差异极显著；P<0.05 表示差异显著。 

根据表 2 的实验结果，运用 Design-Expert 12

软件对 SDH 产率和各因素进行多元回归分析，得到

SDH 产率的预测值（Y）对反应时间（A）、反应温

度（B）、酶添加量（C）、4A 分子筛用量（D）的二

次多元回归方程为：Y=82.38+3.70A+2.10B+5.23C+ 

9.03D–0.2147AB–3.8500AC–4.8800AD–3.3400BC+  
2.0800BD+0.6151CD–6.3800A2–2.3400B2–0.4981C2–
3.9500D2。方程决定系数 R2=0.9110，说明此回归方

程的拟合度较好。 

由表 3 可知，在一定的区间范围内，响应面

F 值越大，其对 SDH 产率影响程度越大，各因素

对 SDH 产率的影响程度由大到小顺序为 D>C> 

A>B。其中，回归模型的 F 值为 10.23，P<0.0001，

表示此模型具有良好的显著水平，失拟项的 F 值

为 0.22，P=0.9738>0.05，失拟项不显著，表明实

验无失拟因素存在，回归模型能够充分反映实际

情况。  

2.2.2  各因素交互作用对 SDH 产率的影响 

运用 Design-Expert 12 软件绘制了各因素与响

应值之间的三维曲面和等高线分析图（图 7）。此图

能更加直观地表明各因素之间的交互作用对 Y 的影

响。响应面坡度越陡，等高线图越接近椭圆形，各

因素间的交互作用越显著；响应面越平滑，等高线

图越向圆方向倾斜，这两个因素之间的交互作用越

小[26-27]。 

通过图 7b~f 可以看出，反应时间与酶添加量、

反应时间与 4A 分子筛用量、反应温度与酶添加量、

反应温度与 4A 分子筛用量以及酶添加量与 4A 分子

筛用量的交互作用对 SDH 产率有显著影响，响应面

的坡度较陡，等高线图的中心趋于椭圆。另外，通

过图 7a 可以看出，响应面的坡度较平缓，等高线图

的中心接近圆形，反应时间和反应温度的交互作用

对 SDH 产率影响较小。 

2.2.3  最优工艺条件的确定及验证 

在实验范围内，利用已建立的模型优化 SDH 合

成工艺，得出最佳合成工艺：以甲苯为溶剂，n(异

山梨醇)∶n(正己酸)=1∶6，反应时间 43.03 h、反应

温度 40.98 ℃、酶添加量 0.10 g、4A 分子筛用量

2.00 g。SDH 的产率预测值 93.92%。 

结合实际情况，将 SDH 合成条件进行修正：反

应时间 43 h、反应温度 40 ℃、酶添加量 0.10 g、4A

分子筛用量 2.00 g。在此条件下进行 SDH 的合成，

连续实验 3 次，SDH 平均产率为 93.77%，与预测值

接近，表明此模型与实际情况拟合良好。 

2.3  SDH 的 FTIR 表征 

图 8 为异山梨醇和 SDH 的 FTIR 谱图。 
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图 7  各因素交互作用对 SDH 产率的响应面分析图 
Fig. 7  Response surface analysis diagrams of the interaction of various factors on SDH yield 

 

 
 

图 8  异山梨醇和 SDH 的 FTIR 谱图 
Fig. 8  FTIR spectra of isosorbide and SDH 

 

从图 8可见，与异山梨醇相比，SDH在 1740 cm–1

处吸收峰可归属于羰基的伸缩振动，在 1160 和

1090 cm–1 处吸收峰是由 C—O—C 基团的伸缩振动

造成的，表明合成的产物 SDH 化学结构中有酯基生

成。此外，在 2960~2840 cm–1 处出现的多重吸收峰

代表产物中有大量的—CH2 和—CH3 基团。此结果

与文献[1]类似。 

3  结论 

以 Novozym 435 为催化剂，在甲苯中催化异山

梨醇与正己酸进行酯化反应制备 SDH。通过单因素

和响应面设计实验对酶法合成工艺条件进行了优

化，建立了高效简单的 SDH 酶法合成路线。 

经过优化得到的最优酶法合成反应条件为：溶

剂甲苯 10 mL、Novozym 435 添加量 0.10 g、异山梨

醇 3 mmol、n(异山梨醇)∶n(正己酸)=1∶6、4A 分

子筛用量 2.00 g、反应温度 40 ℃、反应时间 43 h。

在此条件下，SDH 产率为 93.77%，与模型预测值

93.92%接近。其中，反应加入 4A 分子筛有效吸附

去除了酯化过程中产生的微量水，维持了 Novozym 

435 的高催化活性，从而提高了 SDH 的产率，实现

了 SDH 的高效简单合成。 
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