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摘要:丙二烯磷酸选择加氢生成顺丙烯磷酸是化学合成磷霉素的关键步骤ꎮ 在以水为溶剂的丙二烯磷酸选择加氢过程中ꎬ
重点考察了自制的核壳催化剂与 ５％的 Ｐｄ / Ｃ 催化剂在重复利用、反应时间、反应温度、反应压力方面对反应的影响ꎮ 在 Ｖ(原
料) ∶Ｖ[溶剂(水)] ＝ １ ∶５、反应时间为 ８ ｈ、反应温度为 ４５℃、压力为 ０􀆰 ４ ＭＰａ 时ꎬ自制催化剂催化加氢反应具有最佳结果ꎬ丙二
烯磷酸的选择性达 ６９􀆰 ９５％ꎬ顺丙烯磷酸的收率达 ５４􀆰 ３８％ꎮ
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　 　 磷霉素类广谱抗生素因其独特的三元环氧环结

构及抗菌作用机制ꎬ在全球的医药行业中有着特殊

的地位[１－３]ꎮ 以丙二烯磷酸为原料ꎬ通过顺式加氢

反应合成顺丙烯磷酸是磷霉素及其盐合成的关键步

骤[４－７]ꎮ 该反应通常以乙醇作溶剂、Ｐｄ / Ｃ 为催化剂

对丙二烯磷酸进行选择性加氢[８－１２]ꎮ 因乙醇易挥发

而导致溶剂的大量浪费ꎬ使得实际的工业生产成本

较高ꎬ所以在水介质中合成顺丙烯磷酸的绿色化工

生产具有十分重要的意义[１３－１６]ꎮ 但是如果直接将

介质用水代替ꎬＰｄ / Ｃ 催化剂在溶液中的流失率较

高ꎬ从而导致成本提高ꎬ所以寻找一种新型的催化剂

是本反应能够应用于工业生产的关键[１７－ １９]ꎮ 解决

催化剂在水中的流失问题则需要载体具有更强的吸

附性ꎬ比较容易解决的方法是制作纳米级的钯催化

剂ꎬ但是由于纳米载体的颗粒尺寸太小ꎬ钯催化剂在

制备的过程中会面临烧结、聚集及流失等问题而导

致催化剂活性欠佳ꎬ而具有核壳结构的钯纳米催化

剂则可以解决这一问题[２０－２１]ꎮ
笔者以纯化水为溶剂替代传统的乙醇ꎬ并对

Ｐｄ / Ｃ 进行了改性ꎬ自制核壳型钯催化剂ꎬ并拟定了

丙二烯磷酸选择性加氢的新工艺ꎬ详细考察了反应

温度、反应压力、反应时间等因素的影响ꎬ以期得到

一条绿色化丙二烯磷酸加氢合成顺丙烯磷酸的工业

化生产路线ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 原料与试剂

ＦｅＣｌ３􀅰６Ｈ２Ｏꎬ上海麦克林生化科技有限公司生

产ꎻＣｏＣｌ２􀅰６Ｈ２Ｏꎬ上海沃凯生物技术有限公司生产ꎻ
氢氧化钠、丙醇、己烷、乙醇、异丙醇ꎬ国药集团化学
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试剂有限公司生产ꎻＰ１２３(聚氧丙烯聚氧乙烯共聚

物)ꎬ上海麦克林生化科技有限公司生产ꎻ高纯氢ꎬ
体积分数≥９９􀆰 ９９９％ꎬ湖北祥云化工有限公司生产ꎻ
四氯钯酸钠ꎬ阿拉丁试剂(上海)有限公司生产ꎻ丙
二烯磷酸ꎬ湖北讯达药业有限公司生产ꎻ蒸馏水ꎬ自
制ꎻ多巴胺ꎬ南京康满林化工产品有限公司生产ꎻ３－
氨基丙基三乙氧基硅烷ꎬ郑州安慕斯化工产品有限

公司生产ꎻ甲醇ꎬ色谱级ꎬ国药集团化学试剂有限公

司生产ꎻ磷酸二氢钾ꎬＡＲꎬ国药集团化学试剂有限公

司生产ꎻ磷酸ꎬＡＲꎬ国药集团化学试剂有限公司生

产ꎻ顺丙烯磷酸标准样ꎬ阿拉丁试剂(上海)有限公

司生产ꎮ
１􀆰 ２　 实验仪器

高压氢化反应釜(２００ ｍＬ)ꎬ河南巩义英峪仪器

厂生产ꎻｐＨ 计ꎬＨＩ５５２１ 型ꎬ意大利哈纳仪器生产ꎻ电
热恒温鼓风干燥箱ꎬ上海新苗医疗器械制造有限公

司生产ꎻＳＩＬ－２０ＡＣ 高效液相色谱ꎬ日本岛津株式会

社生产ꎻ电子分析天平ꎬ梅特勒－托利多仪器有限公

司生产ꎻＫＳＹ－６Ｄ－１６Ａ 管式炉ꎬ湖北英山县建力电

炉制造有限公司生产ꎻ集热式恒温加热磁力搅拌器ꎬ
ＤＦ－１０１Ｓ 型ꎬ巩义市予华仪器责任有限公司生产ꎮ
１􀆰 ３　 实验原理

１􀆰 ３􀆰 １　 催化合成原理

丙二烯磷酸合成顺丙烯磷酸属催化加氢反应的

方程式为:

反应过程:首先催化剂将氢气分子吸附在表面ꎬ
然后催化剂活性组分与丙二烯磷酸自由结合ꎻ接着

催化剂表面上氢气分子的共价键断裂ꎬ得到活泼氢

原子选择性的加成丙二烯磷酸的末端双键ꎻ最后ꎬ产
物顺丙烯磷酸从催化剂表面脱离ꎮ 具体反应机理如

图 １ 所示ꎮ

图 １　 丙二烯磷酸催化加氢过程示意

１􀆰 ３􀆰 ２　 催化剂制备原理

ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ＠ ＮＣ 催化剂的合成大致分 ３ 个步

骤:第 １ 步是合成 ＣｏＦｅ２Ｏ４ 微球[５]ꎻ第 ２ 步是 Ｐｄ 纳

米粒子与通过氨基修饰 ＣｏＦｅ２Ｏ４ 微球分散液作用形

成 ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ 颗粒并包裹一层多巴胺ꎻ第 ３ 步是

Ｎ２ 的保护下碳化[６ꎬ８]ꎬ具体流程如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ＠ ＮＣ 制备流程图

１􀆰 ４　 实验方法

将 １０ ｍＬ 丙二烯磷酸溶于 ５０ ｍＬ 蒸馏水中并加

入一定量的催化剂ꎬ将混合溶液加入到 ２００ ｍＬ 的高

压反应釜中ꎮ 先用氮气置换出反应釜内的空气ꎬ然
后通入氢气置换出反应釜中的氮气ꎬ重复以上操作

３ 次ꎮ 开始搅拌并升温至指定温度ꎬ利用氢气调整

压力至指定压力并全程保持ꎮ 反应一定时间后停止

搅拌、降温、排气ꎬ用旋蒸除去水溶剂得到顺丙烯磷

酸的粗产品ꎮ
１􀆰 ５　 产物含量的测定

顺丙烯磷酸的含量采用高效液相色谱法进行精

确测定ꎬ 色谱条件: 色谱柱 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ － ＮＨ２

(４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ以 Ｖ(０􀆰 ０８ ｍｏｌ / Ｌ 磷酸二

氢钾) ∶Ｖ(磷酸)＝ １ ０００ ∶１作流动相ꎻ流速为 １ ｍＬ / ｍｉｎꎬ
检测波长为 ２１０ ｎｍꎬ柱温为 ３０℃ꎻ单次进样量为

２０ μＬꎮ 制样:梯度配置一定浓度的顺丙烯磷酸标

准溶液ꎬ采用微孔滤膜(０􀆰 ４５ μｍ)过滤备用ꎮ 绘制

标准曲线:通过高效液相色谱进行检测ꎬ以顺丙烯磷

酸的进样浓度为横坐标、色谱峰峰面积为纵坐标绘

制顺丙烯磷酸的液相标准曲线ꎮ 顺丙烯磷酸的液相

标准曲线方程为:Ｙ＝ １０􀆰 ９３８Ｘ＋３􀆰 ０５２ ７ꎬｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ꎮ

２　 催化剂的制备及适应性

２􀆰 １　 ＣｏＦｅ２Ｏ４ 的制备

将 ＦｅＣｌ３􀅰６Ｈ２Ｏ(１􀆰 ８４ ｇ)和 ＣｏＣｌ２􀅰６Ｈ２Ｏ(０􀆰 ８ ｇ)
溶解在 ８５ ｍＬ 的去离子水中ꎮ 在搅拌的条件下缓慢

加入 ＮａＯＨ 溶液(２ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ调节 ｐＨ 至 １１ ~ １２ꎮ 所

得料浆在 ８０℃下搅拌 １ ｈꎬ将产物冷却至室温ꎮ 用

外加磁场分离产物并用去离子水和乙醇洗涤ꎬ然后

在 １００℃下干燥 ２４ ｈꎮ
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２􀆰 ２　 Ｐｄ 纳米颗粒的制备

将 ０􀆰 ２ ｇ 的聚氧丙烯聚氧乙烯共聚物(Ｐ１２３)加
入到 １０ ｍＬ 去离子水中ꎬ随后利用超声将其溶解ꎮ
在上述溶液中加入浓度为 ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ 的 Ｎａ２ＰｄＣｌ４ 溶

液ꎮ 常温下搅拌 １２ ｈꎮ 并用 Ｖ(丙醇) ∶Ｖ(正己烷)＝
２ ∶１的混合液洗涤反应液 ２ ~ ３ 次ꎮ 得到约 ６􀆰 ５ ｍＬ
含有 Ｐｄ 纳米颗粒的分散液ꎮ
２􀆰 ３　 ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ 的制备

首先对 ＣｏＦｅ２Ｏ４ 基团进行修饰ꎬ将 ０􀆰 ２５ ｍＬ
ＡＰＴＥＳ 和 ９０ ｍＬ 异丙醇混合ꎬ然后将 ０􀆰 ５ ｇ 含有

ＣｏＦｅ２Ｏ４ 的溶液加入到上述溶液中ꎬ在 ８０℃的条件

下搅拌 ２ ｈꎮ 将反应液冷却至室温之后用磁铁分离

即可得到粗产品ꎬ将粗产品分别用乙醇和蒸馏水洗

涤 ２ 次之后得到精品ꎬ随后加入到 ２５ ｍＬ 的去离子

水中ꎮ 将含有 Ｐｄ 纳米颗粒的分散液(２４􀆰 ５ ｍＬ)加
入到上述被氨基修饰之后的 ＣｏＦｅ２Ｏ４ 的分散液

(１２５ ｍＬ)中ꎬ并超声 ２０ ｍｉｎꎮ 用磁铁分离之后分别

用乙醇和去离子水各洗涤 ２ 次即可得 ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄꎬ
干燥 １２ ｈꎮ
２􀆰 ４　 ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ＠ＮＣ 核壳型结构催化剂的制备

将 ５ ｍｇ 的盐酸多巴胺加入到含有 ３０ ｍｇ
ＣｏＦｅ２Ｏ４ 的分散液中ꎬ在搅拌的条件下用 １ ｍｏｌ / Ｌ 的

氢氧化钠溶液调节 ｐＨ 为 ９ꎮ 这时盐酸多巴胺会在

ＣｏＦｅ２Ｏ４ 的表面聚合ꎮ 维持搅拌 １２ ｈ 之后ꎬ用磁铁

分离产物并用蒸馏水洗涤ꎬ干燥ꎮ 最后将干燥的产

物放于管式炉中进行碳化ꎬ在氮气的保护下升温到

５００℃(２℃ / ｍｉｎ)并保持 １ ｈꎬ得 ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ＠ ＮＣ 催

化剂ꎮ
２􀆰 ５　 重复利用实验

重复次数对顺丙烯磷酸选择性与收率的影响如

图 ３ 所示ꎮ
从图 ３ 中可以看出ꎬ在水介质中 Ｐｄ / Ｃ 催化剂

的选择性和产率随重复利用次数的增加而降低ꎬ这
是由于 Ｐｄ / Ｃ 催化剂中的 Ｐｄ 原子会在反应过程中

脱落ꎬ并随着溶液分离开来ꎬ不仅导致工业成本的升

高ꎬ还会让反应液中的 Ｐｄ 含量增高ꎬ不利于回收ꎮ
而自制的核壳型催化剂则能在水中进行多次重复

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)对顺丙烯磷酸选择性的影响

(ｂ)对顺丙烯磷酸收率的影响

１—Ｐｄ / Ｃ 催化剂ꎻ２—ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ＠ ＮＣ 催化剂

图 ３　 重复次数对顺丙烯磷酸选择性与收率的影响

利用ꎬ不仅能降低工业上的成本ꎬ还更加安全ꎮ 故采

用自制催化剂取代 Ｐｄ / Ｃ 催化剂用于本反应具有可

行性ꎮ

３　 不同反应条件对反应结果的影响

３􀆰 １　 反应温度对丙二烯磷酸催化加氢的影响

在相同压力、时间的条件下ꎬ设定温度梯度进行

单因素试验ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ

(ａ)对顺丙烯磷酸选择性的影响

(ｂ)对顺丙烯磷酸收率的影响

１—Ｐｄ / Ｃ 催化剂ꎻ２—ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ＠ ＮＣ 催化剂

图 ４　 反应温度对顺丙烯磷酸选择性与收率的影响
　 　 注:ｐＨ２

＝ ０􀆰 ３ ＭＰａꎬｔ＝ ２ ｈꎮ

从图 ４ 中可以看出ꎬ在反应温度为 ４５℃ 左右

时ꎬ自制催化剂和 Ｐｄ / Ｃ 催化剂的选择性和产率达

到最高ꎬ自制催化剂的选择性和产率略低于 Ｐｄ / Ｃ
催化剂ꎮ 主要原因是升温加剧了分子的热运动ꎬ使
反应物更快地吸附到催化剂的表面活性中心ꎬ并且

产物也能更快地脱离活性中心ꎬ有利于丙二烯磷酸

氢化反应的进行ꎮ 但是ꎬ随着反应温度的升高ꎬ氢气
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在体系中的溶解性会降低ꎬ使得副反应加剧ꎬ从而导

致选择性和产率下降ꎮ 故最佳的反应温度为 ４５℃ꎮ
３􀆰 ２　 反应压力对丙二烯磷酸催化加氢的影响

反应压力主要影响主、副反应的反应速率ꎮ 相

同时间与相同温度下ꎬ反应压力对顺丙烯磷酸选择

性与收率的影响如图 ５ 所示ꎮ

(ａ)对顺丙烯磷酸选择性的影响

(ｂ)对顺丙烯磷酸收率的影响

１—Ｐｄ / Ｃ 催化剂ꎻ２—ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ＠ ＮＣ 催化剂

图 ５　 反应压力对顺丙烯磷酸选择性与收率的影响
　 　 注:Ｔ＝ ４５℃ꎬｔ＝ ２ ｈꎮ

从图 ５(ａ)中可以看出ꎬ随着压力的增加ꎬ自制

催化剂和 Ｐｄ / Ｃ 催化剂的选择性都是先增大后减

小ꎬ这是由于增加压力导致反应体系中的氢气溶解

度升高ꎬ有利于反应的进行ꎬ但是继续加压则会导致

顺丙烯磷酸在催化剂的表面富集ꎬ不利于反应的发

生ꎮ 从图 ５(ｂ)中可以看出ꎬ在压力为 ０􀆰 ４ ＭＰａ 时ꎬ
产率达到最高ꎬ此时自制催化剂和 Ｐｄ / Ｃ 催化剂的

产率和收率基本相同ꎮ 故最佳的反应压力为

０􀆰 ４ ＭＰａꎮ
３􀆰 ３　 反应时间对丙二烯磷酸催化加氢的影响

在相同压力、温度的条件下ꎬ反应时间对顺丙烯

磷酸选择性与收率的影响如图 ６ 所示ꎮ

(ａ)对顺丙烯磷酸选择性的影响

(ｂ)对顺丙烯磷酸收率的影响

１—Ｐｄ / Ｃ 催化剂ꎻ２—ＣｏＦｅ２Ｏ４ / Ｐｄ＠ ＮＣ 催化剂

图 ６　 反应时间对顺丙烯磷酸选择性与收率的影响
　 　 注:Ｔ＝ ４５℃ꎬｐＨ２

＝ ０􀆰 ４ ＭＰａꎮ

从图 ６(ａ)中可以看出ꎬ随着反应时间的增加ꎬ
顺丙烯磷酸的选择性先升高后降低ꎬ这是由于随着

反应的进行ꎬ体系中顺丙烯磷酸的含量增加ꎬ但是到

达一定时间之后ꎬ顺丙烯会被进一步的氧化ꎬ从而导

致产率和选择性都降低ꎮ 从图 ６(ｂ)中可以看出ꎬ在
反应时间为 ８ ｈ 左右时ꎬ产率达到最高ꎮ 故最佳反

应时间为 ８ ｈꎮ

４　 结论

(１)对自制催化剂进行水介质中丙二烯磷酸催

化加氢制备顺丙烯磷酸进行了工艺研究ꎬ确定了本

催化剂取代 Ｐｄ / Ｃ 催化剂在水介质中进行丙二烯磷

酸催化加氢的可行性ꎮ
(２)采用单因素实验察了时间、温度、压力对丙

二烯磷酸催化加氢的影响ꎮ 结果表明ꎬ在 Ｖ(原料) ∶
Ｖ[溶剂(水)] ＝ １ ∶ ５、反应时间为 ８ ｈ、反应温度为

４５℃、反应压力为 ０􀆰 ４ ＭＰａ 时ꎬ催化加氢反应具有最

佳结果ꎬ丙二烯磷酸的选择性达到 ６９􀆰 ９５％ꎬ顺丙烯

磷酸的收率达到 ５４􀆰 ３８％ꎮ
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