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摘　要：用ＰｄＣＬ２（ＰＰｈ３）２／ＰＰｈ３／ＰＣＨ３Ｃ６Ｈ４ＳＯ３Ｈ复合催化体系，在间歇高压!

中，以二甲苯为溶剂，在一定的

反应温度、ＣＯ／Ｈ２压力和薄荷醇与异丁烯浓度下，研究了主催化剂浓度和各种助催化剂的配比对薄荷醇转化率和
反应速度的影响．在适宜的催化体系和反应体系中，进行了反应物的转化率、Ｖａｌｉｄｏｌ的选择性和收率与反应时间
关系实验．对９８％以上Ｖａｌｉｄｏｌ产物进行了ＦＴＴＲ、ＭＳ、１３ＣＮＭＲ和１ＨＮＭＲ鉴别．最后，完成了反应温度、ＣＯ压
力和薄荷醇、异丁烯浓度对羰基合成Ｖａｌｉｄｏｌ反应速度的影响实验，提出了该反应的反应机理和催化循环过程．
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　　羰基合成反应是有机化工中重要的反应过程．
Ｒｈ、Ｒｕ、Ｐｔ和 Ｐｄ配合物是较温和的羰基化催化
剂［１、２］，特别是Ｐｄ催化剂备受重视［３］，周宏英［４］用

钯手性膦催化降冰片烯的不对称氢酯基化反应，
在１２０℃、５．０ＭＰａ、ｎ（Ｐ）／ｎ（Ｐｄ）＝１时化学产率
达７１．６％．李晓东等［５］用ＰｄＣｌ２／ＰＰｈ３和氯化物助剂
催化苯乙烯区域选择性羰基化，使转化率接近

１００％，酯选择性也可达９０％以上，其中以支链为
主．Ｅｌｍａｎ［６］用催化剂Ｐｄ（ＯＡｃ）２／ＰＰｈ３／ｎＣＨ３Ｃ６Ｈ４
ＳＯ３Ｈ、异丁烯、ＣＯ／Ｈ２和薄菏醇合成了 Ｖａｌｉｄｏｌ，在
９０～１００℃、ＣＯ／Ｈ２＝１时，取得了较好反应效果．
Ａｎｔｏｎｏｖ等［７］用 ＰｄＣｌ２或 ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２混合物为催

化剂在 ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ＳＯ３Ｈ作用下，总压小于 ４．０
ＭＰａ、ＰＣＯ／ＰＨ２＝０．１～３．０、Ｐｄ∶Ｐ∶Ｓ＝１∶４～６∶８
～１４或 １∶２～４∶８～１４；１０２～１０５℃时合成了
Ｖａｌｉｄｏｌ．Ｄａｎｉｌｅｎｋｏ等［８］在硫代硫酸钠和盐酸催化下

用６８％～７５％的异戊酸和２５％ ～３０％的薄荷醇酯
化反应生成了 Ｖａｌｉｄｏｌ．经临床实验证明 Ｖａｌｉｄｏｌ是
一种新型的治疗心脏病和改善神经循环特效药物，

到目前为止，国内文献未见该物质的合成报导．本
文所选用的催化体系为 ＰｄＣＬ２（ＰＰｈ３）２／ＰＰｈ３／Ｐ
ＣＨ３·Ｃ６Ｈ４·ＳＯ３Ｈ．该化学反应的方程式如下．

１实　　验
１．１实验原料

三苯基磷（Ｐ），分析纯，上海试剂厂；氯化钯，
化学纯，沈阳矿冶研究所；ＳｎＣｌ２（Ｓｎ），分析纯，天
津溶剂厂；薄荷醇，工业品，江苏淮阴；异丁烯，钢

瓶装，北京产；ＣＯ，钢瓶装，北京产，ＣＯ
"

Ｈ２＝
１
"

１；二甲苯，化学纯，天津产．
１．２催化剂制备［９］

在２５０ｍＬ锥形瓶中放入一定量的ＰｄＣｌ２用乙醇
和浓盐酸溶解，在另一２５０ｍＬ锥形瓶中放入三苯
基膦乙醇溶液，在加热到５０～６０℃时快速混合两
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溶液，瞬时产生微黄色沉淀物，然后用漏斗和滤纸

真空吸滤，用乙醇冲洗数次、烘干、称重．
１．３催化反应

反应在０．２５Ｌ高压
!

（山东威海）中进行，四

通阀和釜之间设置一个异丁烯取样罐，用四通阀引

入的Ｎ２吹扫１０ｍｉｎ后，用取样罐充入一定体积的
异丁烯，再由高压 ＣＯ将异丁烯带入高压

!

中，最

后用ＣＯ加至预定压力．实验时先将称量好的薄荷
醇加入溶剂二甲苯中，在 Ｎ２保护下加热到一定温
度后开启搅拌，充 ＣＯ后立即开始计时，每隔一定
时间取样分析．
１．４分析

反应产物定量分析是用 ＨＰ５８９０Ａ色谱仪，色
谱柱为ф０．５３×０．２ｍｍ×２５ｍ内涂 ＯＶ１０１，柱温
１６０℃，汽化温度２４０℃，载气压力４００ＫＰａ，面积
归一化法计算．产物定性用英国ＶＣＱｕａｔｔｒｏ型质谱
仪，ＦＴＩＲ测定是用 Ｎｉｃｏｌｅｔ公司 ９００１型红外仪，
１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ）和１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ）为 Ｂｒｕｋｅｒ
公司核磁共振波谱仪，ＣＤＣｌ３溶剂，２５℃测试．

２结果及讨论
２．１不同催化剂组成及配比对反应的影响

从表１中可以看出：ＳｎＣＬ２的加入降低了催化
剂的活性；在较高的Ｐｄ浓度下，选用较高的Ｐ∶Ｐｄ

表１不同催化体系的反应结果（ａ）
Ｔａｂｌｅ１Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｔａｌｙｔｉｃｓｙｓｔｅｍｓ

Ｎｏ．
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｃａｔａｌｙｓｔ（ｍｏｌ／Ｌ×１０#２）
Ｍｏｌｒａｔｉｏ

Ｐｄ∶Ｐ∶Ｓ Ｐｄ∶Ｐ∶Ｓｎ
Ｍｅｎｔｈｏｌｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ（％）
２ｈ ５ｈ

Ｒｅａｃｔｉｏｎｒａｔｅ（ｍｏｌ·ｇ#１·ｈ#１）
２ｈ ５ｈ

１ ０．５ １∶７∶１０ ２５．６７ ２７．４３ １．６０２ ０．６８５
２ １ １∶７∶１０ ７４．０４ ８８．０９ ２．３１０ １．０９９
３ ０．５ １∶５∶１０ １∶５∶１０ １４．１９ １５．０４ ０．８８６ ０．３７５
４ ０．５ １∶５∶１０ １∶５∶５ ８．５５ ８．９５ ０．５３７ ０．２２３
５ １ １∶５∶１０ ２６．０８ ３２．２６ ０．８１４ ０．４０３
６ ０．５ １∶５∶１０ ４１．５４ ４３．４０ ２．５９２ １．０８７
７ １ １∶５∶１０ １∶５∶５ １６．５８ １７．０１ ０．５１７ ０．２１２
８ ０．５ １∶６∶３ ２１．７１ ２２．４８ １．３４５ ０．５６１
９ １ １∶２∶１０ １∶２∶５ ５．８３ ５．２７ ０．１８２ ０．０６６
１０ ０．５（ｂ） １∶５∶１０ ２３．１０ ２３．０７ １．４４１ ０．５９２

　　　　ａ．Ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ１００ｍＬ，ｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ９０℃，ＰＣＯ＝ＰＨ２＝０．７５ＭＰａ，Ｐｔｏｔａｌ＝１．５ＭＰａ，
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｎｔｈｏｌ（ＣＭ）０．４３ｍｏｌ／Ｌａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｓｏｂｕｔｅｎｅ（ＣＭ）０．４３ｍｏｌ／Ｌ

ｂ．Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｓｏｂｕｔｅｎｅ０．４３ｍｏｌ／Ｌ，ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｌ０．１２ｍｏｌ／Ｌ，ｏｔｈｏｒｓａｓａｂｏｖｅ

（ｎ／ｎ）较好；对甲苯磺酸浓度与 Ｐｄ浓度有关，当
Ｐｄ浓度高时需 Ｐ∶Ｓ也高，当 Ｐｄ浓度低时需 Ｐ∶Ｓ
也低，特别是当加入的薄荷醇浓度低时，较低的 Ｐ
∶Ｓ效果较好．总之，当异丁烯和薄荷醇浓度都为
０．４３ｍｏｌ／Ｌ时较适合的催化剂体系为不加 ＳｎＣｌ２，
主催化剂浓度为１×１０#２ｍｏｌ／Ｌ，Ｐｄ∶Ｐ∶Ｓ为１∶７

∶１０．
２．２适宜催化体系下的反应结果

在上述较适宜催化体系下，主产物 Ｖａｌｉｄｏｌ的
收率和选择性及薄荷醇和异丁烯的转化率随反应时

间的变化如表２．
从表２中看出，薄荷醇和异丁烯的转化率随反

表２反应结果随反应时间的变化
Ｔａｂｌｅ２Ｃｈａｎｇｅｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｉｔｈｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ

Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ（ｈ） Ｍｅｎｔｈｏｌｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ（％） Ｖａｌｉｄｏｌｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ（％） Ｉｓｏｂｕｔｅｎｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ（％） Ｖａｌｉｄｏｌｙｉｅｌｄ（％）

２ ７４．６ ９２．７ ９３．１ ８５．４
４ ８４．４ ９５．５ ９４．０ ８９．８
５ ８８．１ ９６．３ ９５．６ ９２．１
６ ９０．４ ９６．０ ９６．０ ９２．２
８ ９３．１ ９６．５ ９６．４ ９３．０
１０ ９６．０ ９６．８ ９６．６ ９３．５

应时间增加，在２ｈ前大部分已转化完成，后期反 应较慢；Ｖａｌｉｄｏｌ选择性在反应初期较差，在后期稳
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定在９６．０％以上，异丁烯的转化率始终比薄荷醇高
些；反应１０ｈ时Ｖａｌｉｄｏｌ的收率可达９３．５％．
２．３反应条件对反应速度的影响

在适宜的反应条件下，分别改变薄荷醇浓度

（Ｃｍ）、异丁稀浓度（Ｃｉｓ）、ＣＯ压力（ＰＣＯ）和反应温

度（Ｔ）进行实验，然后测定１．５ｈ以前的初始反应
速度，其结果见表３．

随ＰＣＯ增加，在０．７５ＭＰａ时出现最佳值，这与
文献［１０］实验规律相似，提高总压同时，增加了
Ｈ２和ＣＯ在溶剂中的溶解度，增加了催化剂的活性

表３反应条件对反应速度的影响
Ｔａｂｌｅ３Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｒａｔｅ（ｒＶ）

ＣＭ（ｍｏｌ／Ｌ） ０．５ ０．８ １．０ １．６ ２．０

ｒＶ（％）（ｍｏｌ／Ｌｈｒ） ４．１ １５．２ ２０．５ １６．４ ５．２
ＣＩＳ（ｍｏｌ／Ｌ） １．５ ２．０ ３．０ ４．０ ５．０ ７．０

ｒＶ（％）（ｍｏｌ／Ｌｈｒ） ０．８２ １０．３ １６．９ １５．２ ８．５ １．２
ＰＣＯ（ＭＰａ） ０．５ ０．７５ １．０ １．２５

ｒＶ（％）（ｍｏｌ／Ｌｈｒ） １３．０ １７．０ １６．８ １６．１

Ｔ／℃ ９０ １００ １１０ １２０ １３０
ｒＶ（％）（ｍｏｌ／Ｌｈｒ） ２５．３ ５０．９ ２１．７ １８．４ １３．０

　　　　　Ｐｄ∶Ｐ∶Ｓ＝１∶７∶１０，Ｐｔｏｔａｌ＝１．５ＭＰａ，ＰＣＯ∶ＰＨ２＝１∶１，Ｃｐｄ＝１０
－２ｍｏｌ／Ｌ，

ＣＭ＝１ｍｏｌ／Ｌ，ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ１００ｍＬ，ＣＩＳ＝３ｍｏｌ／Ｌ

物种的量，也有利于 ＣＯ的吸附插入，但过大的压
力又使其配位数增加，不利于其它反应物的吸附，

导致ＰＰｈ３配位数的减少
［１１］，薄荷醇和异丁烯浓度

对反应速度的影响具有类似的规律．反应速度随反
应温度提高先增加后下降，在１００℃时达到最大，
这与文献［１０］规律相似．随反应温度的提高，ＣＯ和
Ｈ２在溶剂中的溶解度发生变化，在稳定催化体系
中，随反应温度的提高反应速度加快，但超过一定

的反应温度，ＣＯ和Ｈ２在体系中的溶解度变小，反
应受两者传质的影响［１２］使Ｐｄ活性中间配合物浓度
下降．实验中发现在较高反应温度下体系中有较多
的不溶物析出，可能是反应温度过高造成中间活性

配合物和催化剂的不稳定分解所致，这一结论与文

献［１３、１５］是一致的．
２．４产物鉴别

对反应产物经常压蒸馏去除二甲苯溶剂后，在

５ｍｍＨｇ真空度下经真空精馏获得了９８３％的无色
粘稠状液体，其 ＦＴＩＲ、ＭＳ和 ＮＭＲ测定结果分别
见图１、２、３、４．由图１可知，在１７３１８５ｃｍ－１处
有酯基的Ｃ＝Ｏ伸缩振动，在１４５５７６ｃｍ－１和８８０
ｃｍ－１附近有六元环上的Ｃ－Ｈ弯曲振动；由图２可
知，ｍ／ｅ＝８５和１５５，４３和１９７，５７、２９和１５５是几
组典型特征峰；由图３可知，Ｃ原子序号 ａ、ｂ、ｃ、
ｄ、ｅ、ｆ、ｇ、ｈ、ｉ、ｊ、ｋ、ｍ的位移 δｐｐｍ分别为
１７２３４、７３５７、４６８５、４３７０、４０８３、３４１６、
２３２２、 ３１２２、 ２５６２、 ２２１４、 ２０５７、 １６０３、

图１Ｖａｌｉｄｏｌ的ＦＴＩＲ图谱
Ｆｉｇ．１ＴｈｅＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＶａｌｉｄｏｌ

图２Ｖａｌｉｄｏｌ的质谱
Ｆｉｇ．２ＴｈｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＶａｌｉｄｏｌ

２１８５．由图 ４可知，碳原子上 Ｈ的 δｂ：４６５２７
（ｔｄ），δｃ：２１１，δｍ：０７７（双峰，Ｊ＝６９），δｊ：
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０９１（ｄｄ，Ｊ１＝６３，Ｊ２＝１７），δｉ：０９６（ｄ，Ｊ＝
６３）．以上分析证明产物为Ｖａｌｉｄｏｌ结构．

图３Ｖａｌｉｄｏｌ的１３ＣＮＭＲ图谱

Ｆｉｇ．３Ｔｈｅ１３ＣＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＶａｌｉｄｏｌ

图４Ｖａｌｉｄｏｌ的１ＨＮＭＲ图谱

Ｆｉｇ．４Ｔｈｅ１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＶａｌｉｄｏｌ

３羰基合成反应机理
对于羰基合成反应的机理一般认为有两种观

点，一种观点认为以 Ｐｄ－Ｈ的烯烃插入开始反应，
然后插入ＣＯ形成Ｐｄ－ＣＯ－Ｃ－Ｒ中间物质，最后
插入Ｒ－ＯＨ形成酯［１４］，从 Ｐｄ配合物催化剂上脱
落下来，而氢化钯的起始还原物质ＨＰｄＣｌ（ＰＰｈ３）２

图５Ｖａｌｉｄｏｌ羰基合成反应机理示意图
Ｆｉｇ．５ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｔｏＶａｌｉｄｏｌ

为活性物，这时 ＰＰｈ３的存在促进催化循环的完
成［３、１２］；另一种观点则认为是在同样 ＨＰｄＣｌ
（ＰＰｈ３）２配合 Ｐｄ催化剂上先吸附 ＣＯ形成 ＨＰｄＣＯ
（ＰＰｈ３）Ｃｌ中间物，然后与插入的醇成键形成 ＨＰｄ
ＣＯＯＲ（ＰＰｈ３）Ｃｌ结构

［１５］．在实验室已制取了 ＰｄＣＯ
（ＰＰｈ３）２三价活泼态、ＰｄＣＯ（ＰＰｈ３）３四价稳定态、
ＰｄＣＯ（ＰＰｈ３）４五价不稳定态的各种 Ｐｄ的 ＣＯ配合

物［１６］．对甲苯磺酸的加入对维持体系的酸环境非
常重要，特别是对催化剂的活性和稳定性非常有

利，不但有利于 Ｐｄ－Ｈ键的形成［１７］，还有利于烯

烃的吸附和双键的打开形成 Ｐｄ－Ｃ键．从实验可
知，随着反应物浓度的提高，反应速度都先增加后

下降，出现一极值，这与文献［１６］规律相似．动力
学实验结果表明，在实验条件下都相互存在一最佳

匹配值，某一条件过高或过低都会使反应速度变

２５２ 　　　　　　　　　　　　　　分　　子　　催　　化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第２１卷　



慢，从动力学讲是典型的三种反应物在催化剂表面

上都吸附的表面反应控速的反应机理［１８］，其基元

过程为：第一步 Ｈ２使催化剂活化形成 ＨＰｄ
（ＰＰｈ３）２Ｃｌ活性物；第二步ＣＯ吸附插入，一个
ＰＰｈ３脱落形成 ＨＰｄＣＯ（ＰＰｈ３）Ｃｌ中间物；第三步异
丁烯在位阻较小的 Ｐｄ－Ｈ侧吸附，Ｈ转移形成 Ｈ９
Ｃ４ＰｄＣＯ（ＰＰｈ３）Ｃｌ；第四步薄荷醇吸附形成不稳定
五配位中间状态；第五步在对甲苯磺酸中 Ｈ＋作用
下三种反应物在催化剂表面上发生反应，形成吸附

态Ｖａｌｉｄｏｌ；第六步在ＰＰｈ３作用下，Ｖａｌｉｄｏｌ从催化剂
表面脱附，催化剂还原，完成一个催化循环，其反

应过程如图５所示．

４结　　论
４．１在薄荷醇和异丁烯浓度都为０．４３ｍｏｌ／Ｌ、

ＰＣＯ＝ＰＨ２＝０．７５ＭＰａ、１００ｍＬ二甲苯溶剂和９０℃
反应时适宜的 ＰｄＣＬ２（ＰＰｈ３）２催化剂浓度为 １×
１０#２ｍｏｌ／Ｌ，反应体系要有大量的对甲苯磺酸和足
够的ＰＰｈ３参加反应，其与Ｐｄ的ｍｏｌ比为Ｓ∶Ｐ∶Ｐｄ
＝１０∶７∶１．
４．２在上述反应条件下，反应１０ｈ，薄荷醇转

化率大于９５％，Ｖａｌｉｄｏｌ选择性大于９６％．催化剂表
面上的任何一种反应物浓度过大或过小都会使反应

速度下降，使反应速度最快的薄荷醇浓度为１ｍｏｌ／
Ｌ、异丁烯浓度为３ｍｏｌ／Ｌ、一氧化碳分压为 ０．７５
ＭＰａ、反应温度为１００℃
４．３反应产物经质谱、核磁和红外光谱分析，

产物确为Ｖａｌｉｄｏｌ结构．
４．４给出了配合 Ｐｄ复杂催化体系下，三种反

应物都吸附表面反应过程的羰基合成反应基元

过程．
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