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修改说明

1、图1中的X1、X2代表何意？请指明。
修改：将图1中的X1、X2改为“×1”、“×2”，并在图注中指明其代表反应物之间的摩尔比例。
2、P5中“通过中间体（VIII）或（IX）的末端氯与与长链烷基叔胺之间的季铵化反应”有多余字“与”。P6中“需要充分利用多元胺与酰卤之间的酰胺化反应、多元胺与丙烯酸甲酯之间的迈克尔加成反应等多种易于完全的反应”，此句不通顺。
此外，“其中”一词前面用句号还是逗号，请予斟酌。

修改：（1）删除P5中多余字“与”。

（2）将P6中“需要充分利用多元胺与酰卤之间的酰胺化反应、多元胺与丙烯酸甲酯之间的迈克尔加成反应等多种易于完全的反应”改为：“在合成该类关键中间体时，研究者常倾向于选用一些易于完全转化的反应，例如多元胺与酰卤之间的酰胺化反应、多元胺与丙烯酸甲酯之间的迈克尔加成反应等”。
（3）对文中“其中”出现的语句进行斟酌修改。
3、补充了基金项目具体名称
4、参考文献格式按照网站首页的格式进行修改。
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摘  要：近年来，低聚表面活性剂作为一类高效低耗的新型表面活性剂，在三次采油、医药、工业缓蚀等领域展现出了非常好的应用前景。低聚表面活性剂由两个或更多两亲基元通过联接基团以化学键的方式联接而成，其结构介于单链表面活性剂和聚表面活性剂之间。联接基团拉近了分子中多个两亲基元的距离，使其表现出更强的聚集能力。同时，联接基团结构和分子空间拓扑结构更加多样化，使其具备了更加丰富的构象和聚集形貌转变过程。上述特性使其作为高效低耗型油田化学剂和响应性软物质材料方面独具优势，但其合成难度大，限制了该类表面活性剂的系统研究。基于此，详细归纳了线状、星状和环状三类不同空间拓扑结构的低聚阳离子表面活性剂的合成方法，并对该领域的发展方向进行了展望。
关键词：低聚阳离子表面活性剂  合成路线  联接基团  空间构型  研究进展
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Recent progress in synthesis of oligomeric cationic surfactants
QIAO Fulin1, LEI Xue1, QIN Bing1, ZHANG Chao1, ZHOU Linbi1, JIANG Jianlin1
（1. Research Institute of Petroleum Processing, SINOPEC, Beijing, 100083, China）
Abstract: In recent years, oligomeric surfactants, as a novel class of surfactant with superior efficiency at very low concentration, have shown promising applications in the fields of enhance oil recovery, pharmaceuticals, corrosion inhibitors, and so on. Oligomeric surfactants are composed of two or more amphiphilic moieties, which are chemically linked by a spacer group, and they bridge the gap between monomeric surfactants and polymeric surfactants. With the help of the spacer group, the spatial distance of multiple amphiphilic moieties becomes closer, contributing to the stronger aggregation ability of the oligomeric surfactants. Meanwhile, the structures of the spacer group and the topological configuration are more diversified, resulting in multifarious transition processes of molecular configuration and aggregation morphology. These characteristics make them show unique advantages as highly-efficient oilfield chemicals and stimuli-responsive soft materials, but the difficult synthesis processes have been identified as the bottleneck of their systematic investigations. In this review, the synthesis methods of linear, star-like and ring-type oligomeric cationic surfactants, which are classified by the spatial topological structure, are summarized in detail, and a brief review of future perspectives on the oligomeric surfactants are also discussed.
Key words: oligomeric cationic surfactant; synthesis; spacer group; spatial configuration; progress
(
(前言

表面活性剂是一类由亲水头基和疏水尾链构成的油水两亲性分子，这种独特的分子结构使其具备了表/界面活性、乳化、起泡、增溶、润湿等一系列独特的功能，成为不可或缺的“工业味精”，在日化、医药、油田开采等领域广泛应用。随着油田开采进入中后期以及应用环境的复杂化，传统单头单尾型表面活性剂已不能完全满足多样化的应用需求。另一方面，单头单尾型表面活性剂的使用浓度偏大，不仅提高了应用成本，而且还带来了一些环保隐患。在此背景下，功能更多样、用量更低的新型表面活性剂成为了研究热点。
低聚表面活性剂是指将两个或更多两亲基元在头基附近通过联接基团化学键联接而成的一类表面活性剂。其分子内两亲基元的个数（即寡聚度）通常介于2~20之间，相比传统单头单尾表面活性剂，其分子量更大；相比聚表面活性剂，其聚合度和分子量唯一，通常具有明确的分子结构，这使得其成为单头单尾表面活性剂和聚表面活性剂之间的过渡物，兼具二者的特征却又性质独特1[]
。

寡聚度为2的双子型表面活性剂是最早研究的一类低聚表面活性剂。以Zana2[, 3]
和Rosen4-6


[ ADDIN EN.CITE ]
等课题组为代表的研究者合成了多个系列双子型表面活性剂。由于联接基团拉近了单个两亲基元之间的空间距离，疏水尾链之间的协同作用明显增强，使得双子型表面活性剂的临界聚集浓度（Critical Aggregation Concentration, CAC）相比单头单尾型的传统表面活性剂降低了1~2个数量级，分子在水中的聚集形貌和功能也更加多样化7[]
。目前，一些合成工艺较为简单的双子型表面活性剂已实现工业放大和应用。

随着寡聚度进一步增大至3以上，低聚表面活性剂的CAC进一步降低，联接基团刚柔性和分子空间拓扑结构的变化使得分子在水中的聚集行为更加丰富，在适当条件下可以实现分子构象、聚集和吸附形貌的多级调控，有望实现功能上的进一步突破[8]。但同时，分子的合成难度大幅增加，成为该类新型表面活性剂的研究瓶颈。以Menger[9]、Esumi与Yoshimura[10-14]、Laschewsky[15]、中国科学院王毅琳研究员[8, 16-19]等为代表的研究者合成得到了若干系列的低聚表面活性剂，并对其在水中的聚集行为进行了系统的研究。此后，一些新的低聚表面活性剂合成方法不断被发现和报道，并且从分子合成、聚集行为的基础研究阶段开始向以应用为导向的新材料研究阶段迈进。本课题组近年来以油田三次采油中的现场应用需求为导向，制备了一系列阳离子[20-24]、阴离子[25]、非离子型低聚表面活性剂[26]，研究了其在水溶液中的表/界行为，并在胜利油田开展了现场应用，取得了理想的增效采油效果。
由于低聚阳离子型表面活性剂的合成路线比其他类型更为成熟，所以其在低聚表面活性剂研究领域长时间占据主导地位，文献报道的案例较多，且近几年还在不断有新结构化合物被报道，发展最为活跃。基于此，本文对寡聚度为3以上的低聚阳离子表面活性剂在合成方面的研究进展进行综述，为新型低聚表面活性剂分子结构和合成路线的设计提供参考。从联接基团结构或分子空间拓扑结构角度，低聚阳离子表面活性剂可以分为线状、星状和环状三类，本文据此分类标准逐一进行总结介绍。

1 线状低聚阳离子表面活性剂
线状低聚阳离子表面活性剂通常由叔胺和卤代烃之间的季铵化反应制备得到，其合成关键在于中间体线状多元叔胺或者线状多元卤代烃的制备。
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图1  线状阳离子低聚表面活性剂的合成路线[2,3,10,15]。图中“×1”和“×2”代表反应物之间的摩尔比例。
如图1（a）所示，Zana课题组2[]
从甲胺出发，通过氨基与3-氯-1-丙醇的亲核取代反应，形成两端各有一个羟基的叔胺中间体（I）。随后，中间体与长链溴代烷烃发生季铵化反应，在氮原子上连接一条疏水尾链，生产中间体（II），该步产率90%。之后，在三溴化磷的作用下，两端羟基离去变为两个溴原子，生产中间体（III），反应产率68%。最后，中间体（III）再与两分子叔胺进行季铵化反应得到线状三聚阳离子季铵盐表面活性剂，该步产率84%。

此外，该课题组还报道了从多元胺出发的合成方法：多元胺与甲醛先形成亚胺或烯胺，经硼氢化钠还原后得到多元叔胺中间体，该过程产率为65%~80%。多元叔胺中间体与卤代烃进行季铵化反应后，即得线状三聚/四聚阳离子季铵盐表面活性剂3[]
。Esumi课题组10[]
则直接从商业化多元叔胺出发，通过其与卤代烃的一步季铵化反应，即可制备得到线状三聚阳离子表面活性剂，详细合成路线如图1（b）所示。

Laschewsky课题组[15]报道的合成方法则是基于甲胺、长链卤代烃和烷基叔胺、二元卤代烃4种原料，其中前两种原料反应得到N-甲基烷基仲胺，记为中间体（V），产率38%；后两种原料反应生成含叔胺的单卤代烃，记为中间体（VI），产率46%~83%。中间体（V）和（VI）以1:2的摩尔比例进行季铵化反应就可以制备得到线状三聚阳离子季铵盐表面活性剂，产率20%~57%。另外，通过二元卤代烃与两分子中间体（V）进行反应，即可得到头基为叔胺的双子型中间体（VII），产率43%~62%。然后将中间体（VII）与中间体（VI）以1:2的摩尔比例进行季铵化反应，即可得到四聚阳离子表面活性剂（图1（c）），产率39%~52%。当联接基团含苯环、且苯环的两个取代基为对位时，季铵化反应产率最低。当联接基团不含苯环时，季铵化反应产率较高。
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图2  含特殊极性基团的线状低聚阳离子表面活性剂合成路线[27,28]
总体来说，线状多元叔胺和过量卤代烷烃的季铵化反应被证明是合成线状低聚阳离子表面活性剂的可靠策略。通过改变多元叔胺所含叔胺基团数量，即可调节分子寡聚度。另外，卤代烷烃结构中同样可以引入一些特殊极性基团。如图2(a)及(b)所示，研究者通过在卤代烷烃结构中引入聚氧乙烯基团，即可合成得到亲水端同时含非离子聚氧乙烯基团和阳离子季铵盐基团的线状三聚阳-非离子型表面活性剂27[]
。通过在卤代烃结构之中引入酯键，则可制备可降解型的线状三聚阳离子表面活性剂28[]
，且产率可达85%以上。

此外，贺岩峰课题组29[]
报道了图2(c)所示的合成路线：以N,N-二甲基丙二胺和尿素为原料，制备了两个末端均为叔胺基团的中间体，然后通过中间体与二溴代烷烃之间的反应，制备线状低聚阳离子表面活性剂。相比前述路线，这种合成方法得到的产物是聚合度为1~5之间的混合物，且其疏水链段的碳原子数均不超过8，其从结构上更类似于聚电解质的特征。
2 星状低聚阳离子表面活性剂
星状低聚阳离子表面活性剂合成的关键在于制备作为联接基团骨架前体的星状化合物。目前，该类低聚阳离子表面活性剂通常以多元醇、多元胺、多元羧酸（酯）、多元醛等作为原料，利用原料所含的羟基、氨基、醛基、羧基、酯基等活性反应基团通过一些易于完全转化的反应类型来制备作为联接基团骨架的星状中间体，然后将中间体末端进行季铵化反应，合成得到星状低聚阳离子表面活性剂产物。在这里，本文将根据制备星状中间体所使用的不同类型起始原料，对星状低聚阳离子表面活性剂的合成路线进行介绍。
2.1 以多元醇为原料的合成路线
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图3  以多元醇为起始原料的合成路线[9,30-33]
多元醇结构丰富、所含羟基反应活性高，是合成星状低聚阳离子表面活性剂最常用的起始原料之一。如图3(a)所示，Menger课题组9[]
以季戊四醇、双季戊四醇、1,3,5,7-四羟基金刚烷三种多元醇为起始原料，经过醇羟基与溴乙酰溴之间的酯化反应，合成得到末端含溴的星状三元或四元酯类中间体，该步产率在80%以上。随后，利用酯类中间体末端溴与烷基叔胺之间的季铵化反应，制备得到星状三聚或四聚阳离子表面活性剂。该步反应产率随联接基团和寡聚度不同差异较大，总体在51%~90%范围。该路线的巧妙之处在于选用的溴乙酰溴活性非常高，其在过量情况下能够确保多个醇羟基的完全酯化。同时，引入中间体尾端的溴是一个较好的离去基团，易于推动多个季铵化位点的完全转化。

基于Menger课题组的合成路线，研究者以1,3,5-三羟基金刚烷和三乙醇胺两种不同结构的三元醇为起始原料，成功制备得到星状三聚阳离子表面活性剂（图3(b)和(c)），证明该法对于多元醇底物具有普适性30-32
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。

Menger课题组所用方法的不足之处在于酰卤类化合物刺激性较强、遇水易失活，因此反应需保持无水环境。针对此，后来也有文献报道了图3(d)中用氯乙酸代替溴乙酰溴的制备方法33[]
，但羧基与醇羟基之间的酯化反应活性比酰卤与醇羟基要低，要实现多元醇原料的完全酯化难度相对较大。由于文献并没有给出反应产率数据，因此不易判断该方法的难易程度。
2.2 以多元胺为原料的合成路线
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图4  以多元胺为起始原料的合成路线[16-18,34]
多元胺具有与多元醇类似的特征，其结构丰富多样，且胺基的反应活性高。王毅琳课题组以多元胺为原料，报道了图4（a）所示的酰胺化-季铵化两步法16[]
：首先，通过多元胺与氯乙酰氯之间的酰胺化反应，制备得到末端含氯的星状中间体（VIII）或（IX），该步产率31%；然后，通过中间体（VIII）或（IX）的末端氯与长链烷基叔胺之间的季铵化反应，制备得到星状三聚阳离子表面活性剂，该步产率38%。后来，该课题组又融合Dendrimer类化合物的合成思路，报道了如图4（b）所示的加成-酰胺化-季铵化三步法合成路线17
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：首先，利用多元胺所含N-H与丙烯酸甲酯之间的迈克尔加成反应，合成得到末端为甲酯基的星状中间体（XII）或（XIII）；然后，利用中间体（XII）或（XIII）所含甲酯基与N,N-二甲基乙二胺之间的酰胺化反应，制备得到末端为叔胺基的星状中间体（XIV）或（XV）；最后，将中间体（XIV）或（XV）用溴代烷烃进行季铵化反应，合成得到星状四聚或六聚阳离子表面活性剂。该合成方法前两步反应产率均接近100%，第三步季铵化反应的产率在40%~50%之间。
在上述两种合成路线中，末端含多个叔胺的星状化合物是关键中间体，其与溴代烷烃之间的季铵化反应被证明是一种在分子中引入多个季铵盐型两亲基元的可靠方式。在合成该类关键中间体时，研究者常倾向于选用一些易于完全转化的反应，例如多元胺与酰卤之间的酰胺化反应、多元胺与丙烯酸甲酯之间的迈克尔加成反应等。鉴于酰卤刺激性较强、遇水易失活，以多元胺与丙烯酸酯作为起始原料的加成-酰胺化-季铵化三步法更加绿色环保，是值得优先考虑的合成策略。

如图4（c）所示，将上述多元胺底物换成N,N-二甲基丙二胺或1,3-二氨基-2-丙醇，通过加成-酰胺化-季铵化三步法合成路线，成功制备得到相应的星状三聚、四聚表面活性剂34[]
，产率为83%~88%，表明该合成策略对多元胺底物具有普适性，但前提是多元胺原料分子结构中至少含一个伯胺基团。
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图5  Yoshimura课题组报道的两步法合成路线[14]
近年来，Yoshimura课题组14[]
以星状三元胺为原料，先将其甲基化制备星状三元叔胺，然后将其与溴代烷烃进行季铵化反应，便可制备得到星状三聚阳离子表面活性剂（图5）。在该合成路线中，甲基化反应产率为65%，季铵化反应产率随烷基链长度增加呈先升后降的趋势，当烷基链长为C12时产率最高，达82%；当烷基链长增至C14时产率最低，为45%。但该法的不足之处在于星状多元胺的商品化原料种类极少，在设计目标分子结构时，寡聚度和联接基团的结构可调性非常受限。
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图6  开环-季铵化法合成星状低聚阳离子表面活性剂[11-13,35-37]
此外，图6中以多元胺和环氧氯丙烷为起始原料的开环-季铵化法也是合成星状低聚阳离子表面活性剂的一种常用策略[35-37]。该法首先通过多元胺与环氧氯丙烷之间的开环反应，生成末端为氯的星状中间体，该步产率可达95%以上。随后，使星状中间体与过量烷基叔胺进行季铵化反应，制备得到星状低聚阳离子表面活性剂，该步反应产率约为80%。该法对多种结构的常规多元胺以及PAMAM-Dendrimer型的树枝状多元胺底物均具普适性[11-13]，亦可作为星状低聚阳离子表面活性剂的优选合成策略。

[image: image7.emf]N

N

H

N

H

2

N

NH

2

C

n

H

2n+1

COOH

Cl Cl

OH

_

2Cl

N

N

H

N

N

H

H

2n+1

C

n

O

N

H

C

n

H

2n+1

O

N

N

HN

H

2n+1

C

n

O

HN

H

2n+1

C

n

O

N

N

NH

C

n

H

2n+1

O

NH

C

n

H

2n+1

O

NH HN

OH

+

+


图7 含三氮唑的低聚阳离子表面活性剂合成路线[38]
最近，虞建业等38[]
报道了以多元胺为原料制备低聚阳离子表面活性剂的酰胺化-季铵化反应路线。如图7所示，该法利用3,5-二氨基-1,2,4-三氮唑为原料，通过氨基与长链烷基羧酸之间的酰胺化反应，生成含两条疏水尾链的酰胺中间体。然后，利用中间体所含三氮唑芳环上的仲胺与二元氯代物之间的亲核取代反应，将两分子中间体共价连接，制备得到含四条疏水尾链、两个带电头基的低聚阳离子表面活性剂。
2.3 以多元酚为原料的合成路线
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图8  以间苯三酚为起始原料制备星状低聚表面活性剂[39,40]
除多元醇和多元胺外，多元酚也可以作为星状低聚阳离子表面活性剂的合成原料。如图8(a)所示，酚羟基反应活性比醇羟基更高，通过控制反应条件，可以使间苯三酚的3个酚羟基均与溴乙酸乙酯发生成醚反应，制备得到末端为酯基的星状中间体，产率为70%。然后，将酯类中间体通过酰胺化-季铵化两步反应合成得到星状三聚阳离子表面活性剂39[]
，酰胺化产率可达72%，季铵化反应产率不详。

另外，在图8(b)所示路线中，Xie课题组40[]
通过多元酚与过量二卤代烷烃之间的醚化反应，合成末端为溴的星状中间体（XII）作为联接基团骨架。同时，从烷基羧酸出发合成相应的酰氯，通过烷基酰氯与N,N-二甲基丙二胺的酰胺化反应，制备得到末端为叔胺的中间体（XIII）作为疏水尾链的前体。最后，两种中间体（XII）和（XIII）之间发生季铵化反应，得到目标产物，但文献并未给出各步反应的具体产率数据。
由于常见的多元酚中只有间苯三酚的羟基个数在3以上，因此所得星状低聚阳离子表面活性剂结构相对单调，不如多元醇和多元胺的可选范围广。但多元酚含有苯环，所得表面活性剂分子间存在π-π相互作用，使得分子间的聚集方式和功能具有其特殊性。
2.4 以多元环氧化合物为原料的合成路线
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图9  以多元环氧化合物为原料制备低聚阳离子表面活性剂[41-43]
多元环氧化合物分子内的环氧三元环张力较大，与醇类、胺类环氧固化剂之间容易进行开环反应，常用于工业特种环氧树脂的制备。前述以多元醇、多元胺和多元酚为原料制备星状低聚阳离子表面活性剂时，普遍借助酯化/酰化/开环反应与季铵化反应的组合。若以多元环氧化合物为原料，则只需烷基叔胺与环氧基团在酸性条件下的一步开环反应41-43
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（图9）。然而，文献中均未给出具体的产率数据。理论上，烷基叔胺在酸性条件下带正电，环氧基团开环转变为季铵盐基团同样带正电，因此反应原料与中间产物季铵盐头基之间存在静电排斥作用，对多个环氧基团的完全开环反应不利。
2.5 以多元羧酸（酯）为原料的合成路线
星状低聚阳离子表面活性剂也可通过多元羧酸（酯）作为原料合成得到。由于羧酸的反应活性相对较弱，在制备低聚表面活性剂时通常先将其转化成相应的酰卤。文献中通常选择将长链烷基羧酸转变为酰卤后作为表面活性剂疏水尾链的来源，以多元羧酸为底物设计星状中间体的案例相对较少。
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图10  以柠檬酸为原料的两步法合成路线[44]
Shaban, M. M.等44[]
报道了以柠檬酸为原料的酯化-季铵化两步法合成路线。如图10所示，该课题组通过柠檬酸与过量3-羟基吡啶之间的酯化反应制备了末端含3个吡啶基团的中间体，随后利用中间体与溴代烷烃间的季铵化反应，合成得到具有吡啶型带电头基的星状三聚阳离子表面活性剂。
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图11  以多元羧酸酯为起始原料的合成路线[20]
最近，我们课题组20[]
以多元羧酸酯为起始原料，通过其与N,N-二甲基乙二胺之间的酰胺化反应制备得到末端为叔胺的关键中间体，然后将中间体与溴代烷烃进行季铵化反应，即可合成得到联接基团同时含酰胺键和羟基的星状三聚阳离子表面活性剂，整体反应产率可达50%。具体反应路线见图11。随着越来越多的多元羧酸可以通过生物质催化获得，多元羧酸（酯）的合成路线具备来源绿色的优势，值得进一步发掘。
2.6 其他类型合成方法
王毅琳课题组19[]
报道了一种基于动态共价键的刺激响应性星状三聚阳离子表面活性剂，可实现农药的高效包藏与缓释。
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图12  基于动态共价键的刺激响应性星状三聚阳离子表面活性剂合成路线[19]
如图12所示，他们在1-溴-3-苯基丙烷的苯环上引入醛基，并将其与星状三元叔胺进行季铵化反应，生成末端为醛基的星状季铵盐中间体，该步产率约为40%。然后，末端醛基与烷基胺发生席夫碱反应，生成星状三聚阳离子表面活性剂，其结构中的三个亚胺键在酸性条件下均会发生逆向水解，由此实现药物在自然界的缓释。
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图13  基于曼尼希反应-季铵化反应的两步法合成路线[45]
中国发明专利45[]
公开了一种基于曼尼希反应和季铵化反应的两步合成方法（图13）。将苯酚、二乙醇胺、甲醛三者之间的曼尼希反应，制得含有三个叔胺基的星状中间体。然后利用中间体与溴代烷烃之间的季铵化反应，制备得到联接基团含苯环、头基含多个羟基的星状三聚阳离子表面活性剂，产率30%~50%。
3 环状低聚阳离子表面活性剂
通过在杯芳烃、环糊精等特殊大环分子结构上接枝两亲基元所得到的低聚表面活性剂即为环状低聚表面活性剂。由于分子中含有大环联接基团，环状低聚表面活性在界面吸附时呈现较为特殊的构型，同时其分子及聚集体在水溶液中的主客体化学研究正在引发越来越多的关注。

Regen课题组46-48


[ ADDIN EN.CITE ]
在该领域较早开展研究。在图14（a）所示合成路线中，他们在疏水链修饰杯[6]芳烃的原酚羟基对位碳原子上接枝氯乙基，获得多元卤代烃型环状中间体，氯乙基化反应产率可达91%。然后，将中间体与三甲胺进行季铵化反应，即可得到环状六聚阳离子表面活性剂，该步反应产率76%。

基于同样的合成策略，Lee课题组49[]
在最后一步将三甲胺换成氮原子连接两个取代基的仲胺，通过氯原子与仲胺之间的亲核取代反应，以55%的产率制备得到pH响应型的环状四聚表面活性剂（图14（b））。
后来，Sakurai课题组50[]
在该路线基础上制备了环状四聚两亲化合物（图14（c））。他们将多元卤代烃型环状中间体与叠氮化钠进行亲核取代反应，在中间体末端接枝叠氮基团，然后利用点击化学反应，将叠氮基团转化为三氮唑，同时在三氮唑基团上引入氨基，即得目标产物。该合成路线中各步反应的产率均在75%以上，但步数较多，操作复杂，仅适合微量制备研究。

从以上课题组的工作可知，以杯芳烃为原料，通过酚羟基烷基化-氯甲基化-季铵化/亲核取代修饰的三步合成法，是制备杯芳烃型环状低聚阳离子表面活性剂或两亲分子的一种可靠策略。
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图14  环状低聚阳离子表面活性剂合成方法[46-54]
另外还有从4-叔丁基杯芳烃出发的合成路线51-53


[ ADDIN EN.CITE ]
：在图14（d）和（e）中，通过4-叔丁基杯芳烃与碘代烷烃之间的亲核取代反应，在酚羟基上连接疏水烷基链，得到中间产物（XIV）或（XV）。然后，将（XIV）或（XV）在硝酸/冰醋酸混合酸体系中进行硝化，即可将离去性较好的叔丁基转变为硝基，得中间产物（XVI）或（XVII）。随后，将（XVI）或（XVII）中的硝基还原为氨基，即得中间体（XVIII）或（XIX）。利用氨基较强的反应活性，可通过酰化等反应引入亲水性阳离子头基，最终得到环状低聚阳离子表面活性剂产物。

该合成路线的优点在于能够在表面活性剂中引入糖环等生物相容性好的亲水头基54[]
，但相比从杯芳烃出发的合成路线步骤更多，且需要使用危险性强的浓硝酸、易制爆的水合肼或者易燃易爆的氢气/钯碳催化剂，反应条件更为苛刻。
4 结论与展望

寡聚度的提高使得低聚表面活性剂表现出优异的表界面及聚集性能，同时也大幅提升了分子的合成难度，这使得合理设计低聚表面活性剂的合成路线变得尤为关键。通过对低聚表面活性剂合成路线的分析总结，可以得到如下认识：

（1）线状低聚阳离子表面活性剂的合成路线相对固定，大多以胺为原料，经过与卤代烃的亲核取代反应、季铵化反应，最终制得不同寡聚度的产物。若能获得线状多元叔胺原料，只需将其与长链烷基卤代烃进行一步季铵化反应即可制得产物。

（2）合成星状低聚阳离子表面活性剂的关键在于星状中间体的制备。多元醇、多元胺、多元羧酸酯、多元醛等均可作为星状中间体的前体原料，其中以多元胺与丙烯酸酯作为底物的加成-酰胺化-季铵化三步法和以多元胺和环氧氯丙烷为起始原料的开环-季铵化两步法是值得优先考虑的合成策略。

（3）环状低聚阳离子表面活性剂的合成大多采用杯芳烃苯酚或柱芳烃苯酚两类环状分子为原料，经酚羟基烷基化-对位氯甲基化-季铵化/亲核取代修饰的三步合成法制备得到。

（4）基于起始原料所含的羟基、氨基、醛基、酯基等活性反应基团，利用酯化反应、酰胺化反应、席夫碱反应、开环反应等的组合来设计合成具备刺激响应性及良好生物相容性的低聚阳离子季铵盐表面活性剂，将成为本领域未来的重要发展方向。
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