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沸石分子筛绿色高效合成的研究进展

吴春洋ꎬ王知微ꎬ赵莹ꎬ张红丹∗ꎬ程鹏

(沈阳师范大学 化学化工学院 能源与环境催化研究所ꎬ辽宁 沈阳　 １１００３４)

摘要:沸石分子筛是一类多孔材料ꎬ因其具有有序的孔道结构、高的水热稳定性以及独特的催化活性ꎬ作为一种优异的固

体催化剂广泛应用于化学工业中ꎮ 沸石分子筛在制备过程需要使用含硅、铝的化工原料以及价格昂贵且有毒害的有机

模板剂ꎮ 投入使用前需要通过煅烧去除有机模板剂ꎬ不但会产生污染环境的 ＮＯｘ 化合物与温室气体 ＣＯ２ꎬ而且会提高分

子筛的合成成本ꎮ 此外ꎬ沸石分子筛的晶化时间长达数天ꎬ造成极大能源损耗ꎮ 因此ꎬ如何绿色高效地合成沸石分子筛

材料意义重大ꎮ 主要从合成原料和合成方法两方面阐述沸石分子筛的绿色高效合成ꎬ就其存在问题进行讨论ꎬ并对其未

来发展进行展望ꎮ
关键词:沸石分子筛ꎻ晶化ꎻ合成原料ꎻ羟基自由基辅助合成ꎻ微波辅助合成ꎻ无有机模板剂合成ꎻ无溶剂合成
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合成的研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１):１５４３￣１５５０ꎮ

　 　 沸石分子筛是一类由 ＴＯ４(Ｔ ＝ Ｓｉ、Ａｌ 等)四面

体通过共用顶点构成的一类无机多孔材料ꎬ因具

有独特的择形选择性及可调节的酸性位点等特

点ꎬ沸石分子筛成为最重要的固体催化剂之一ꎬ广
泛应用于工业催化[１]、离子交换、气体分离等各

个领域ꎮ 目前分子筛主要的合成方法包括水热合

成法、溶剂热合成法、离子热合成法等ꎬ其中水热

合成法最为常用ꎮ
近年来“绿色化学”一词逐渐走进大众视野ꎬ

它是指在化工生产中ꎬ尽可能地减少使用甚至是

不使用对人体、环境有害的物质ꎬ同时减少在化工

生产中的能源消耗ꎮ 随着“绿色化学”理念深入

人心ꎬ传统合成方法的缺点也随之暴露ꎬ如传统水

热合成法多是在碱性条件下进行ꎬ反应后碱性物

质残留于废液中造成环境污染ꎻ其次ꎬ水热合成法

产率低ꎬ不能充分利用高压反应釜的空间ꎬ且反应

过程产生较大压力ꎬ对反应器材要求较高ꎬ同时存

在安全隐患ꎻ另外ꎬ在合成过程中往往使用到有机

模板剂ꎬ其价格昂贵ꎬ不能循环利用ꎻ分子筛合成

后需要经过高温煅烧除去有机模板剂ꎬ煅烧过程

中产生大量的 ＮＯｘ 化合物与 ＣＯ２ꎬ造成环境污染ꎻ
分子筛合成往往需要在高温条件下晶化数天ꎬ能
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源消耗较大ꎮ 为解决以上这些问题ꎬ研究人员对

分子筛的合成原料、合成方法以及更加高效的合

成路线进行探索ꎮ 他们采用多种方法ꎬ从多角度

使分子筛的合成过程趋于绿色化ꎬ如使用无毒无

害、价格低廉的原料合成分子筛ꎻ使用特殊的合成

方法缩短分子筛合成时间以及降低有毒有害原料

的使用等ꎬ从而减少分子筛合成过程中对环境和

人体造成的伤害ꎬ降低能耗ꎬ使分子筛的合成符合

“绿色化学”理念ꎬ同时也促进了我国“碳达峰与

碳中和”目标的实现ꎮ 因此ꎬ本文分别从合成原

料和合成方法两方面对当前沸石分子筛材料绿色

合成的最新进展进行介绍ꎮ

１　 合成原料

研究人员致力于寻求更为经济ꎬ且对环境更

加友好的绿色合成原料ꎬ其中包括天然矿物以及

有机模板剂绿色化的使用进程ꎮ 天然矿物中ꎬ高
岭土与硅藻土应用最为广泛ꎻ有机模板剂绿色化

使用进程包含了廉价有机模板剂的使用、低毒有

机模板剂的应用以及有机模板剂的循环利用ꎬ下
面对这几种合成原料进行详细介绍ꎮ
１􀆰 １ 　 高岭土

为寻求一条经济高效、环境友好地生产沸石

分子筛的途径ꎬＹｏｕｓｓｅｆ 等[２]对用于沸石生产的高

岭土进行深入研究ꎮ 高岭土是以高岭石为主要成

分的天然矿物ꎬ高岭石结构由二氧化硅四面体层

状结构与氧化铝八面体层状结构交替组成[３]ꎬ层
与层之间通过氢键作用相互连接ꎬ主要成分为

Ａｌ２Ｓｉ２Ｏ５(ＯＨ) ４ꎬ其中硅原子与铝原子的比为 １ ∶１
(图 １)ꎮ 随着研究人员对其进行深入研究ꎬ普遍

图 １　 高岭土结构图[５]

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｋａｏｌｉｎ[５]

认为从高岭石转化为沸石分子筛有以下两个步

骤:(１)高岭土活化ꎬ通过化学手段对高岭土进行

活化ꎬ将其转化为偏高岭土ꎻ(２)向沸石转化ꎬ在
碱性条件下以偏高岭土作为主要的硅源、铝源ꎬ通
过水热合成形成沸石分子筛ꎮ 研究人员对偏高岭

土的反应机理进行如下解释:
Ａｌ２Ｓｉ２Ｏ５(ＯＨ) ４ → Ａｌ２Ｏ３􀅰２ＳｉＯ２ ＋ ２Ｈ２Ｏ (１)

　 　 其中ꎬ４ 个氢氧根阴离子转化成 ２ 个水分子:
４(ＯＨ － ) → ２Ｈ２Ｏ ＋ ２Ｏ２－ (２)

　 　 截止目前ꎬ高岭土原位晶化制备沸石分子筛

已实现工业化ꎬ技术已经相当成熟ꎬ开发出众多高

岭土基催化剂ꎬ如 Ｓｈｏｌｅｈａ 等[４] 以高岭土为原料

合成 ＭＦＩ、ＬＴＡ、ＦＡＵ 以及 ＢＥＡ 型沸石分子筛ꎬ并
以其为载体负载 Ｎｉ 纳米粒子ꎬ用于催化 ＣＯ２ 加氢

转化为 ＣＨ４ꎬ并表现出稳定的催化活化ꎮ
我国高岭土储量丰富、价格低廉ꎬ在合成过程

中代替传统化工产品ꎬ表现出巨大潜力ꎬ拓宽了分

子筛的应用范围ꎮ 但高岭土活化过程不可避免地

产生能耗ꎬ因此如何简单快速、低能耗地对高岭土

进行活化ꎬ有效地去除其中残留的微量矿物杂质ꎬ
仍是研究人员探索的重点和难点ꎮ
１􀆰 ２ 　 硅藻土

硅藻土是一种硅质沉积岩ꎬ源自古代硅藻的

遗骸ꎬＳｉＯ２ 含量在 ６０％ ~９０％之间ꎬ无需经过活化

处理ꎬ可直接用于合成沸石分子筛ꎮ 但硅藻土的

矿物中往往含有大量杂质ꎬ在用于合成沸石前需

对其进行提纯预处理ꎬ常用焙烧法、碱浸法、酸浸

法等化学方法进行提纯处理ꎮ
Ｃｈｏｓｈ 等[６]首次以煅烧后的硅藻土为原料ꎬ

通过水热法在 １１０ ℃的条件下晶化 ５１ ｈꎬ得到结

晶度为 ９２％ Ａ 型沸石ꎮ Ｓａｎｈｕｅｚａ 等[７] 研究发现

以硅藻土为原料无论体系是否存在有机模板剂ꎬ
在 １８０ ℃水热条件下晶化 ２ ｄ 都可以成功制备丝

光沸石ꎬ并且得到的沸石具有较高的热稳定性ꎮ
随后 Ｓａｎｈｕｅｚａ 等[８]在相同条件下ꎬ晶化 ４０ ｈ 合成

出具有较高热稳定性 ＺＳＭ￣５ꎮ Ｄａｉ 等[９]在 ９０ ℃水

浴条件下ꎬ以硅藻土为原料成功地制备出 Ｐ 型分

子筛ꎬ使用六偏磷酸钠对硅藻土进行预处理ꎬ以除

去硅藻土原料孔道中的杂质ꎮ 近年来ꎬ随着对绿

色合成研究的深入ꎬ使用硅藻土原料合成沸石分

子筛的技术已趋于成熟ꎮ Ｇａｒｃｉａ 等[１０] 以酸浸法

处理过的硅藻土在 １００ ℃条件下经过水热处理成

功地合成 Ｙ 型沸石ꎮ 与高岭土相比ꎬ硅藻土表现

出较多优势ꎬ但发展起步较晚ꎬ其具体机理仍存在

４４５１



第 ４４ 卷第 １１ 期 吴春洋等:沸石分子筛绿色高效合成的研究进展

较多不明晰之处ꎮ
１􀆰 ３ 　 有机模板剂

现如今在合成沸石分子筛的过程中通常需要

引入有机模板剂作为结构导向剂或填充剂ꎮ 在过

去几十年里ꎬ有机模板剂的使用很大程度上丰富

了沸石分子筛的结构ꎮ 但是有机模板剂价格昂贵

伴有毒性ꎬ同时ꎬ在分子筛使用前需要经过高温煅

烧ꎬ去除有机模板剂得到开放孔道结构ꎬ不但污染

环境ꎬ而且造成有机模板剂的浪费ꎮ
众所周知ꎬ有机模板剂具有较强的毒性ꎬ部分

研究人员致力于使用更加低毒的模板剂合成分子

筛ꎮ 贺大威等[１１] 把绿色无毒的氢氧化胆碱和氯

化胆碱作为结构导向剂引入到 Ｙ 型分子筛的合

成凝胶中ꎬ成功合成出高结晶度、高硅的 Ｙ 型分

子筛材料ꎮ
尽管研究人员不断地探索更加绿色、低毒的

材料代替昂贵的有机模板剂ꎬ但是在实际合成过

程中ꎬ不可避免地使用有机模板剂去合成特定结

构的分子筛材料ꎮ 在合成沸石分子筛材料后ꎬ这
些结构导向剂必须经过煅烧去除ꎮ 因此ꎬ昂贵的

有机模板剂在不经过高温煅烧的情况下ꎬ实现循

环利用也是一种降低合成成本的有效路径

(图 ２)ꎮ Ｌｅｅ 等[１３]使用可降解的含缩酮结构导向

剂合成了 ＺＳＭ￣５ 沸石分子筛ꎬ该有机模板剂与分

子筛的无机骨架间相互作用较弱ꎬ将分子筛样品

在 １２０ ℃的酸液中保留 ３ ｈꎬ再将其放入氢氧化钠

和氯化钠混合溶液中进行离子交换ꎬ可使材料中

的有机模板剂完全去除ꎮ 此外ꎬＹａｎｇ 等[１４] 开发

了一条利用回收母液合成 Ｓｉｌｉｃａｌｉｔｅ￣１ 的新路径

(图 ３)ꎮ 将天然石英作为硅源的一部分ꎬ通过水

热转化为硅酸凝胶ꎬ以硅酸凝胶和白炭黑作为硅

源ꎬｎ(ＴＰＡＢｒ) ∶ｎ(ＳｉＯ２)＝ ０􀆰 ０４ ∶１ꎬ晶化后回收母

液ꎮ 通过回收母液中残留的有机模板剂、ＮａＯＨ
及水等反应物ꎬ最终实现反应物的重复利用ꎮ

图 ２　 有机模板剂循环使用合成沸石分子筛示意图[１２]

Ｆｉｇ.２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｚｅｏｌｉｔｅ ｒｅｃｙｃｌｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｏｒｇａｎｉｃ ｔｅｍｐｌａｔｅ[１２]

图 ３　 回收母液合成 Ｓｉｌｉｃａｌｉｔｅ￣１ 示意图[１４]

Ｆｉｇ.３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｍｏｔｈｅｒ ｌｉｑｕｏｒ ｔｏ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅ Ｓｉｌｉｃａｌｉｔｅ￣１[１４]

２　 合成方法

２􀆰 １ 　 羟基自由基辅助合成

羟基自由基(􀅰ＯＨ)是一种具有强氧化性与

高活性的物质ꎮ Ｆｅｎｇ 等[１５] 研究发现在分子筛的

水热合成体系中存在􀅰ＯＨꎬ可有效促进硅铝酸盐

初始凝胶中 Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ 键的解聚和聚合ꎬ从而缩
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短分子筛晶化时间ꎬ减少能源消耗ꎮ 在低温下

(７０ ℃)ꎬ通过紫外辐射辅助ꎬＳｉｌｉｃａｌｉｔｅ￣１ 的晶化时

间缩短了 ２０％ꎮ 将􀅰ＯＨ 引入合成体系中取代氢

氧根阴离子可以显著加速分子筛晶化过程ꎬ并降

低合成体系中碱性物质及有机模板剂的用量ꎬ为
分子筛材料绿色、高效地制备提供了一种新的思

路ꎮ 􀅰ＯＨ 可以通过物理或化学法产生ꎬ常见的物

理方法如紫外线辐射法[１６]、γ 射线辐射法等ꎮ 常

见化学方法中 Ｆｅｎｔｏｎ 法是产生􀅰ＯＨ 最常用的方

法ꎬ其原理是将亚铁离子在酸性介质中通过催化

过氧化氢分解产生􀅰ＯＨꎬ其反应式如下:
Ｆｅ２＋ ＋ Ｈ２Ｏ２ → Ｆｅ３＋ ＋􀅰ＯＨ ＋ ＯＨ － (３)

　 　 此外ꎬ过硫酸盐也可用于产生􀅰ＯＨ[１７]ꎮ 过硫

酸盐可以在加热或紫外辐射的条件下产生硫酸

根ꎬ硫酸根是一种强氧化剂ꎬ可用于产生􀅰ＯＨꎬ其
反应式如下:

Ｓ２Ｏ２－
８ ＋ Ｈｅａｔ / ＵＶ → ２ＳＯ －􀅰

４ (４)
Ａｌｌ ｐＨ:ＳＯ －􀅰

４ ＋ Ｈ２Ｏ → ＳＯ２－
４ ＋􀅰ＯＨ ＋ Ｈ ＋ (５)

Ａｌｋａｌｉｎｅ ｐＨ:ＳＯ －􀅰
４ ＋ ＯＨ － → ＳＯ２－

８ ＋􀅰ＯＨ (６)

　 　 Ｆｅｎｇ 等[１５] 还发现ꎬ􀅰ＯＨ 可有效的降低合成

体系的碱度ꎬ使合成过程更加绿色环保ꎮ 此后ꎬ羟
基自由基辅助合成走入研究人员的视野并引起广

泛关注ꎮ 随后ꎬＣｈｅｎ 等[１８] 采用 γ 射线辐射法产

生􀅰ＯＨ 加速 ＮａＡ 沸石(图 ４)ꎬ研究发现分子筛的

晶化时间随辐射强度的增加而缩短ꎮ 在没有 γ 射

线辐射时ꎬ晶化时间达到 １０２ ｈ 才开始出现微弱

ＮａＡ 衍射峰ꎻ 当辐射强度为 ０􀆰 ４１ ｋＧｙ / ｈ 时ꎬ
４０􀆰 ５ ｈ 出现微弱的 ＮａＡ 衍射峰ꎻ当辐射强度为

６􀆰 １０ ｋＧｙ / ｈ 时ꎬ１８ ｈ 出现了明显的 ＮａＡ 衍射峰ꎬ
相比于无 γ 射线辐射的条件下ꎬ晶化时间缩短了

图 ４　 通过 γ 射线照射快速合成 ＮａＡ 型沸石

分子筛示意图[１８]

Ｆｉｇ.４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒａｐｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
ＮａＡ ｚｅｏｌｉｔｅ ｂｙ γ￣ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ[１８]

８４ ｈꎬ且辐射强度为 ６􀆰 １０ ｋＧｙ / ｈ 时ꎬ１８ ｈ 的晶化

度更高(图 ５)ꎮ 此研究发现ꎬ通过 γ 射线辐射法

产生􀅰ＯＨ 极大地缩短了分子筛合成的晶化时间ꎬ
减少了合成过程中的能源消耗ꎮ

ａ.０ ｋＧｙ / ｈꎻｂ.０􀆰 ４１ ｋＧｙ / ｈꎻｃ.６􀆰 １０ ｋＧｙ / ｈꎻｄ.ＮａＡ 在 ０、
０􀆰 ４１、１􀆰 ６３、６􀆰 １０ ｋＧｙ / ｈγ 射线强度下的晶化动力曲线

图 ５　 不同 γ 射线强度合成的 ＮａＡ ＸＲＤ 谱图及

晶化动力曲线图[１８]

Ｆｉｇ.５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ γ￣ｒａｙ ｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ＮａＡ ＸＲＤ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ ｐｏｗｅｒ ｃｕｒｖｅ[１８]

Ｃｈｅｎｇ 等[１９] 通过向分子筛合成体系中引入

过硫酸钠ꎬ诱导产生羟基自由基ꎮ 发现向合成体

系中引入过硫酸钠可以缩短晶化时间ꎬ另外研究

发现当体系中有机模板剂使用量减少一半同时向

合成体系中引入 ０􀆰 ０２ ｍｏｌ / Ｌ 的过硫酸钠时ꎬ其产

率相较于正常合成条件下提高了 ６％ꎬ同时还显

著减少合成体系中有机模板剂的用量ꎮ Ｃｈｅｎｇ
等[２０]将羟基自由基辅助合成与晶种法相结合ꎬ通
过对晶种进行球磨使其成为自由基化晶种ꎬ在水
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热条件下与水反应产生羟基自由基ꎬ使得产物晶

化度更高、晶化时间更短ꎮ 另外发现相同晶化时

间时ꎬ自由基化的晶种产率为 ５０％ꎬ而普通晶种

产率为 ３５％(图 ６)ꎮ 通过使用自由基化的晶种合

成分子筛是合成分子筛的一种高效途径ꎮ

图 ６　 不同条件下固体产物的收率随时间的变化图[２０]

Ｆｉｇ.６　 Ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ[２０]

Ｈａｎ 等[２１]在无溶剂合成条件下采用 Ｆｅｎｔｏｎ
试剂向合成体系引入􀅰ＯＨꎬ在短时间的高温晶化

下合成出晶化度极高的 Ｆｅ￣ＺＳＭ￣５ 沸石分子筛ꎬ相
比于传统条件下合成的分子筛ꎬ在催化苯酚羟基

化反应中表现出更好的催化活性ꎮ Ｗａｎｇ 等[２２] 以

过氧化氢作为􀅰ＯＨ 引发剂ꎬ采用羟基自由基辅助

与后处理相结合的方法ꎬ得到具有高结晶度与高

硅铝比的 Ｙ 型沸石ꎬ同时通过密度泛函理论计算

表明􀅰ＯＨ 可以优先促进 Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ 键的聚合ꎬ从
而使得合成过程中的 Ｓｉ / Ａｌ 比提高ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２３]

研究发现􀅰ＯＨ 辅助合成对 ＳＡＰＯ 结晶的促进作用

不如硅铝酸盐明显ꎬ其使用过硫酸铵代替过硫酸

钠作为􀅰ＯＨ 引发剂辅助合成 ＳＡＰＯ￣３４ 沸石分子

筛ꎬ研究发现 １‰的羟基自由基是促进分子筛合

成的最佳浓度ꎬ显著缩短了晶化过程ꎮ 在 ＭＴＯ 催

化过程中ꎬ􀅰ＯＨ 辅助合成的 ＳＡＰＯ￣３４ 在 ２００ ℃晶

化 ６ ｈ 即可达到常规合成的 ＳＡＰＯ￣３４ 在 ２００ ℃晶

化 １６ ｈ 所表现出的效果ꎮ
羟基自由基辅助合成成为近年研究热点ꎬ

􀅰ＯＨ 可加速沸石结晶ꎬ显著地缩短了分子筛的晶

化时间ꎬ从原本的数天到十几个小时甚至是几个

小时ꎮ 降低合成体系碱的用量以及有机模板剂的

用量ꎬ为合成沸石分子筛提供了一种绿色、高效、
低成本的路径ꎮ 另外ꎬ􀅰ＯＨ 的存在可促进 ＴＥＯＳ
的水解ꎬ有利于有机模板剂与无机硅酸盐之间相

互作用ꎮ 这在一定程度上促进了“绿色合成”的

发展ꎮ 但因􀅰ＯＨ 的引入方法多种多样ꎬ因此寻找

一个适用于工业化的绿色高效的合成方法是当前

有待解决的问题ꎮ

２􀆰 ２ 　 微波辅助合成

上世纪 ７０ 年代ꎬ微波辅助合成逐渐走入大众

视野ꎮ 研究发现ꎬ与传统水热合成相比ꎬ微波辅助

合成可以使微晶快速成核ꎬ加速反应凝胶的溶解ꎮ
微波辅助合成还可将能量迅速地转移到反应体系

中ꎬ使结晶速度显著增快ꎮ 因使得分子筛生长速

度更快、晶化时间更短、所需能量更少ꎬ微波辅助

合成常被认为是一种具有前景的绿色合成沸石分

子筛的途径ꎮ 随着微波辅助合成研究深入ꎬ已成

功合成多种类型分子筛ꎮ 其中ꎬＮａＹ 型因在 ＦＣＣ
过程中表现出较好的催化效果而备受关注ꎮ 研究

发现ꎬ传统水热合成中 ＮａＹ 晶化时间为 １０~３０ ｈꎬ
而微波辅助合成仅需 １０~１５ ｍｉｎ 即可制备高结晶

度的 ＮａＹ 沸石ꎬ在其他条件不变的情况下极大地

缩短了晶化时间ꎬ且不存在任何杂相ꎮ 尽管微波

辅助合成可以显著地节约能源ꎬ但因微波能量较

高ꎬ辐射对人体会产生较大伤害ꎬ在密闭条件下会

产生高压ꎬ因此在合成过程中必须严格监控内部

压力ꎬ防止容器破裂ꎮ
２􀆰 ３ 　 无有机模板剂合成

上世纪 ８０ 年代ꎬ无有机模板剂合成沸石分子

筛成为研究重点ꎮ 李赫咺等[２４] 首次在无有机模

板剂的条件下ꎬ直接以水玻璃、硫酸铝、硫酸为原

料合成 ＺＳＭ￣５ 分子筛ꎬ打开了无有机模板剂合成

路线的大门ꎮ
Ｍｅｎｇ 等[２５]首次使用 Ｌ 晶种导向液法成功合

成出 ＺＳＭ￣３４ 分子筛ꎬ为无有机模板剂合成硅铝

酸盐分子筛开辟出全新的道路ꎮ 晶种导向液是指

含有分子筛次级结构单元的前驱溶液ꎬ将其引入

分子筛合成体系中可在水热条件下提高分子筛的

结晶度与纯度ꎬ同时显著地缩短分子筛的反应时

间[２６]ꎮ Ｌｉｕ 等[２７] 采用晶种导向液法合成出粒径

在 ２００~４００ ｎｍ 的多级孔 Ｔ 沸石ꎮ 将原料搅拌均

匀ꎬ初始反应凝胶最终配比为 ｎ(ＳｉＯ２) ∶ｎ(Ａｌ２Ｏ３) ∶
ｎ(Ｎａ２Ｏ) ∶ｎ(Ｋ２Ｏ) ∶ｎ(Ｈ２Ｏ)＝ １ ∶０􀆰 ０５ ∶０􀆰 ２３ ∶０􀆰 ０８ ∶
１２ꎬ随后将晶种导向液加入该凝胶中混合均匀ꎬ在
１００ ℃下仅晶化 ２４ ｈ 即能合成具有高结晶度的多

级孔 Ｔ 沸石ꎮ 晶种导向液的加入使得沸石分子

筛结晶速率及纯度都大幅度提高ꎬ但因晶种导向

液需要额外合成ꎬ使得合成步骤更加繁琐ꎮ
Ｇｏｎｔｈｉｅｒ 等[２８]将晶种添加到初始凝胶中ꎬ不

但可以抑制杂相的生成、控制生成晶体尺寸ꎬ还可

以缩短结晶时间ꎮ 通过添加不同晶种ꎬ可以很好

地控制分子筛的粒径与形貌ꎮ 但近年来ꎬ大量研
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究人员尝试在使用极少量有机模板剂ꎬ甚至是不

使用有机模板剂的条件下合成 Ｓｉｌｉｃａｌｉｔｅ￣１ 沸石分

子筛ꎮ Ｍｉ 等[２９]调整合成体系中 ＴＰＡ＋ / ＳｉＯ２ 物质

的量比在 ０􀆰 ０１~０􀆰 ４０ 范围内ꎬ研究发现在无晶种

的条件下ꎬＴＰＡ＋ / ＳｉＯ２ 物质的量比为 ０􀆰 ０４２ꎬ是二

氧化硅转化为 Ｓｉｌｉｃａｌｉｔｅ￣１ 所需的最低值ꎮ 随着晶

种引入量增加ꎬ可使合成体系中有机模板剂用量

进一步减小ꎮ 当晶种的负载量为 ５％时ꎬＴＰＡ＋ /
ＳｉＯ２ 的最低物质的量比为 ０􀆰 ０３５ꎬ当晶种负载量

增加至 １０％时ꎬＴＰＡ＋ / ＳｉＯ２ 的最低物质的量比为

０􀆰 ０１ꎬ探索出了合成 Ｓｉｌｉｃａｌｉｔｅ￣１ 分子筛过程中有

机模板剂的最低用量ꎮ Ｗｕ 等[３０]在无溶剂且无有

机模板剂存在的条件下ꎬ以晶种法与乙醇填充相

结合的方法ꎬ将九水硅酸钠、晶种、白炭黑研磨使

其混合均匀ꎬ放入反应釜中ꎬ再向其中加入一定量

的乙醇作为填充剂成功地制备出 Ｓｉｌｉｃａｌｉｔｅ￣１ꎮ 研

究发现这种方法也可以拓展到 ＭＴＴ、ＴＯＮ、ＭＲＥ
等不同拓扑结构的沸石分子筛合成中ꎬ避免了有

机模板剂的使用ꎬ同时原料中的乙醇可以回收循

环利用ꎬ为无有机模板剂绿色合成分子筛材料开

辟了新路径ꎮ
２􀆰 ４ 　 无溶剂合成

早在上世纪 ８０ 年代ꎬ有机化学家就认为在无

溶剂条件下ꎬ将粉末状反应物直接混合反应可更

有效地获得产物[３１]ꎮ 近年来随着研究的深入ꎬ无
溶剂合成法已被引入到沸石分子筛的制备中ꎮ
Ｒｅｎ 等[３２]将固体反应物九水硅酸钠、白炭黑、有
机模板剂(四丙基溴化铵)以及氯化铵研磨 １０ ~
２０ ｍｉｎꎬ使其均匀混合ꎬ移入高压反应釜中进行晶

化ꎮ 随着晶化时间从 １０ ｈ 增加至 １８ ｈꎬ无定形的

ＳｉＯ２ 逐渐向 ＺＳＭ￣５ 转化ꎬ表明晶化过程已基本完

成ꎮ Ｗａｎｇ 等[３３]采用无溶剂法与无有机模板剂相

结合的路径合成出 ＥＭＴ 型分子筛ꎮ 通过研磨将

偏铝酸钠、九水硅酸钠和二氧化硅混合均匀ꎬ随后

转入密封的塑料管中ꎬ在 ４０ ℃的条件下晶化 ４ ｄ
制备出 Ｎａ￣ＥＭＴ 型分子筛ꎮ 研究发现在无溶剂条

件下ꎬ原料在 １ ~ ３ ｄ 间内迅速从无定形向晶体转

变ꎬ并在第 ４ ｄ 基本晶化完成ꎮ 这一实验在无溶

剂、不使用有机模板剂且低温条件下合成ꎮ 无溶

剂合成法有效地避免了传统水热合成过程中所

产生的废液污染ꎻ不使用有机模板剂不但可以

降低分子筛合成成本ꎬ而且可以省去空气煅烧ꎬ
烧掉有机模板剂这一步骤ꎬ减少空气污染ꎻ低温

条件减少了合成过程中的能量消耗ꎮ 因此这种

方法更加绿色环保ꎮ 此外ꎬ无溶剂合成已广泛

应用于 ＣＨＡ、Ｂｅｔａ、ＭＯＲ、ＦＡＵ、ＬＴＡ、ＳＯＤ 等多种

分子筛的合成[３４￣３６] ꎮ
与传统的水热合成相比ꎬ无溶剂合成优势显

而易见ꎬ如有效提高沸石产率ꎻ更好地利用高压反

应釜的有限空间ꎻ产生较少污染物ꎻ反应过程中产

生压力较小等ꎮ
２􀆰 ５ 　 离子热合成

传统沸石分子筛的制备往往是在大量溶剂存

在条件下进行ꎬ溶剂在高温条件下产生压力被认

为是分子筛合成的关键因素ꎮ ２００４ 年ꎬ Ｃｏｏｐｅｒ
等[３７]首次报道离子热合成法ꎬ其以离子液体或是

低共熔物为反应介质ꎬ在合成过程中离子液体和

低共熔物既能充当溶剂又能充当模板剂ꎬ具有双

重功能ꎬ为合成新型沸石分子筛材料的探索创造

了条件ꎬ其具体合成过程如图 ７ 所示ꎮ 离子液体

的蒸气压非常低ꎬ几乎可以忽略不计ꎬ有效地避免

传统合成过程中压力较大的问题ꎬ同时也可以进

一步提高分子筛的合成温度ꎬ为合成沸石分子筛

材料提供了新策略ꎮ Ｄｅｎｇ 等[３８] 将微波辅助合成

与离子热合成法相结合ꎬ不但可以降低微波辅助

合成法的风险ꎬ而且显著地提高了微波辅助合成

的效率ꎮ Ｃａｉ 等[３９]报道在铜铝合金上采用微波辅

助离子热合成技术制备出具有较高取向性的分子

筛涂层ꎬ该涂层广泛应用于航空航天工业ꎬ并表现

出较好的防腐蚀效果ꎮ

图 ７　 离子热合成法制备沸石分子筛的常规过程[１]

Ｆｉｇ.７　 Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｐｒｅｐａｒｉｎｇ ｚｅｏｌｉｔｅ ｂｙ
ｉｏｎｉｃ ｔｈｅｒｍａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ[１]

离子热合成最大的优点是可以在常压下进

行ꎬ使得合成过程更加安全ꎮ 但其合成过程较传

统水热合成相比略显复杂ꎬ成本相对较高ꎬ很难进

行大规模生产ꎮ

３　 结语

当前ꎬ沸石分子筛的制备技术已非常成熟ꎮ
合成原料及合成方法的选择都是影响分子筛制备

的重要因素ꎮ 使用天然矿物及工业原料合成沸石
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分子筛更加绿色环保、价格低廉ꎬ但需要对矿物进

行预处理ꎬ操作复杂且消耗更多能源ꎬ同时部分原

料合成分子筛存在结晶度低、纯度低等问题ꎻ无溶

剂法很好地利用了高压反应釜有限地空间ꎬ减小

反应过程中压强ꎬ但往往需要使用到有机模板剂

或是有机醇类等ꎻ晶种法和晶种导向液法可缩短

晶化时间ꎬ抑制杂相产生且无需使用有机模板剂ꎬ
但往往需要在水热条件下合成ꎻ羟基自由基辅助

合成可以缩短合成时间节约能源ꎬ但通常需要水

作溶剂促进自由基产生ꎻ微波辅助合成同样可以

提高合成效率并节约能源ꎬ但是微波辐射不可忽

视ꎬ同时还会产生高压ꎬ造成安全隐患ꎮ 各种合成

方法各有利弊ꎬ将几种不同的合成路线融会贯通ꎬ
互相结合必将会为沸石分子筛的绿色高效合成开

拓更加广阔的合成前景ꎮ
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香芹酚及其衍生物的生物活性研究概述
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摘要:香芹酚存在于多种植物中ꎬ早期主要应用为食品添加剂、香料、抗氧剂、驱虫剂及卫生杀菌剂ꎮ 因其分子量小、结构

简单、脂溶性高、生物活性多样、低毒副作用及临床耐受性好等特点逐步被广大医药研究者关注ꎬ其衍生物的获得与生物

活性研究越来越多ꎮ 基于近些年香芹酚及其衍生物在国内外的研究概况ꎬ综述了其在抗菌、抗氧化、抗癌、抗神经系统疾

病及抗寄生虫等方面的生物活性研究进展ꎬ为香芹酚类化合物的进一步医药应用与开发提供参考ꎮ
关键词:香芹酚ꎻ抗菌ꎻ抗氧化ꎻ抗癌ꎻ抗神经系统疾病ꎻ抗寄生虫
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作者简介:韩维玲(１９９８￣)ꎬ女ꎬ贵州毕节人ꎬ本科生ꎬ主要研

究方向为小分子活性化合物ꎮ
通讯作者:彭莘媚ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｐｘｍ３２５＠ １６３.ｃｏｍꎮ
引用本文:韩维玲ꎬ张冬城ꎬ王江河ꎬ等.香芹酚及其衍生物

的生 物 活 性 研 究 概 述 [ Ｊ ] . 化 学 试 剂ꎬ ２０２２ꎬ ４４(１１):
１５５１￣１５５７ꎮ

　 　 香芹酚是一种芳香酚单萜类化合物ꎬ与麝香

草酚互为同分异构体ꎬ普遍存在于许多芳香植物

的挥发油中ꎬ如牛至、百香果等ꎮ 它在日常生活中

得到了广泛应用ꎬ是常见的香料、食品添加剂、驱
虫剂、卫生杀菌剂及抗氧化剂ꎮ 香芹酚具有分子

量小、脂溶性高、易通过细胞膜、低剂量对人体无

毒[１]及临床耐受性好[２] 等特点ꎮ 同时ꎬ由于酚羟

基存在ꎬ香芹酚又表现出一定的亲水性[３]ꎬ这些

结构特点使香芹酚显示出多种生物活性[４￣６]ꎬ如抗

菌、抗氧化、抗炎等ꎮ 基于此ꎬ越来越多的研究人

员致力于对香芹酚进行更深入的研究ꎮ 香芹酚的

化学性质类似于酚ꎬ但它的羟基更具反应性ꎮ 对

其进行结构修饰和改造ꎬ可有效提高其衍生物的

生物活性[７ꎬ８] 和选择性ꎬ对人类健康事业具有重

要的科学意义ꎮ 通过查阅近些年香芹酚及其衍生

图 １　 香芹酚的化学结构式

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃａｒｖａｃｒｏｌ

物在国内外的研究现状ꎬ本文主要从抗菌、抗氧

化、抗癌、抗神经系统疾病及抗寄生虫等五个方面

对其生物活性研究进展进行概述ꎮ

１　 香芹酚及其衍生物的抗菌活性

抗菌药物滥用和细菌耐药已成为全球关注的

公共卫生热点问题ꎮ 目前抗生素耐药菌在全球范

围内传播迅速且广泛ꎬ使得传统标准治疗变得无

效ꎬ甚至存在交叉感染风险ꎬ新型安全有效的抗菌

１５５１
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药物研发迫在眉睫ꎮ 开发具有抗菌活性的先导化

合物是现代新药研究的基石ꎬ天然产物作为先导

化合物的重要来源之一ꎬ越来越受到研究者的关

注ꎮ 香芹酚作为具有抗菌活性的天然产物ꎬ在研

发新型抗菌药物领域具有潜在的研究价值ꎮ
１􀆰 １ 　 香芹酚的抗菌活性

香芹酚对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌皆有

抑制作用ꎬ能有效抑制枯草芽孢杆菌、产气荚膜

梭菌、阴沟肠杆菌、大肠杆菌、伤寒沙门菌、阪崎

克罗诺肠杆菌等的生长ꎮ 在相同浓度时ꎬ香芹

酚对革兰氏阳性菌的抑菌效果强于革兰氏阴性

菌[９] ꎮ 研究发现ꎬ香芹酚还可用作耐药菌的替

代抗菌剂[１０] ꎮ
香芹酚具有显著的抗菌活性ꎬ但其抗菌机理

尚未完全阐明ꎮ 甘盈盈等[１１] 发现香芹酚主要通

过损伤耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的细胞壁、增
加细胞膜的通透性来抑制其生长繁殖ꎮ Ｗｉｊｅ￣
ｓｕｎｄａｒａ 等[１２] 发现ꎬ香芹酚可破坏细胞膜的完整

性ꎬ导致内容物泄漏ꎬ对化脓性链球菌具有瞬时杀

菌活性ꎬ与克林霉素或青霉素具有累加协同作用ꎮ
李博萍等[１３] 和戴雨芸等[１４] 在探究香芹酚对金黄

色葡萄球菌的作用机制时发现ꎬ香芹酚可使金黄

色葡萄球菌生物膜的弹性和稳定性降低ꎬ可抑制

ｉｃａＡ、ｃｉｄＡ 和 ｓａｒＡ 基因的转录水平ꎬ减少细胞间

多糖黏附素的合成与胞外 ＤＮＡ 的释放ꎬ有效抑制

生物膜的形成和清除成熟的生物膜ꎮ
１􀆰 ２ 　 香芹酚衍生物的抗菌活性

磺酰胺结构存在于多种活性化合物中ꎬ是抗

菌、抗肿瘤、抗碳酸酐酶、抗糖尿病和镇痛等化合

物的药效团ꎮ 将磺酰胺基引入香芹酚结构中(香
芹酚磺酰胺类衍生物 １ａ、１ｂ)ꎬ可增强香芹酚的抗

菌活性ꎬ尤其是抗金黄色葡萄球菌活性ꎬ最小抑菌

浓度(ＭＩＣ)范围为 １５􀆰 ６２ ~ ３１􀆰 ２５ μｇ / ｍＬꎬ明显低

于香芹酚(ＭＩＣ ＝ ３９０􀆰 ６２ μｇ / ｍＬ) [１５]ꎮ 含 ４￣氟苯

基的香芹酚磺酰胺衍生物 １ａ 与四环素联用具有

协同作用ꎬ与氨苄西林联用具有部分协同作用ꎬ分

图 ２　 化合物 １ 和 ２ 的化学结构式

Ｆｉｇ.２　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １ ａｎｄ ２

级抑菌浓度(ＦＩＣ)指数在 ０􀆰 ５０~０􀆰 ７５ 之间ꎮ 含 ４￣
甲基苯基的香芹酚磺酰胺衍生物 １ｂ 与红霉素联

用具有协同作用ꎬＦＩＣ 指数为 ０􀆰 ３７ꎮ 由此可见ꎬ在
香芹酚分子中引入磺酰胺基是可行的ꎬ持续深入

的研究可能会开发出有价值的抗生素补充剂ꎮ
香芹酚与各种取代的 α￣氯代乙酰苯胺反应

得到的香芹酚乙酰苯胺类衍生物 ２ａ ~ ２ｄ 被发现

具有一定的抗变形杆菌、抗金黄色葡萄球菌、抗大

肠杆菌和抗枯草芽孢杆菌活性[１６ꎬ１７]ꎮ 在浓度为

２０ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ衍生物 ２ａ 对枯草芽孢杆菌敏感(抑
菌圈为 １３ ｍｍ２)ꎬ３￣硝基类似物 ２ｂ 对大肠杆菌敏

感(抑菌圈为 ５ ｍｍ２)ꎬ３￣氯化合物 ２ｃ 和 ３ꎬ４￣二氯

化合物 ２ｄ 对除大肠杆菌外的其他测试菌都具有

较高的敏感性(抑菌范围为 １０~２１ ｍｍ２)ꎮ
药物杂合通常可改善单用药物的物理化学性

质、生物制药特性和药物传递能力ꎮ 利用直接偶

联药物策略将香芹酚的羟基与氨基酸的羧基通过

酯键相连可获得新型杂合物香芹酚氨基酸酯类化

合物 ３ａ ~ ３ｃ[１８]ꎮ 抗菌活性筛选发现ꎬ化合物 ３ｂ
具有较好的生物活性和较低的溶血毒性ꎬ其对除

铜绿假单胞菌外的其他测试菌的 ＭＩＣ 值和最小

杀菌浓度(ＭＢＣ)值均为 ２􀆰 ５ ｍｇ / ｍＬꎮ 此外ꎬ化合

物 ３ａ~３ｃ 对白色念珠菌也显示出抑制活性ꎬＭＩＣ
值为 ０􀆰 ３~５􀆰 ０ ｍｇ / ｍＬꎬ且化合物 ３ａ 和 ３ｃ 表现出

杀菌活性ꎬＭＢＣ 值分别为 ０􀆰 ３、１􀆰 ２５ ｍｇ / ｍＬꎮ 进

一步研究显示ꎬ化合物 ３ｂ 不仅能够促进大肠杆菌

细菌膜的渗透和失稳ꎬ对成熟生物被膜的干扰能

力大于香芹酚ꎬ而且能够分布到白色念珠菌的脂

质中ꎬ破坏其完整性ꎬ导致菌丝死亡ꎮ

图 ３　 化合物 ３ 和 ４ 的化学结构式

Ｆｉｇ.３　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３ ａｎｄ ４

在药物化学领域ꎬ前药途径是提高药物利用

率的有效策略ꎮ 为了提高香芹酚的膜渗透性和口

服吸收率ꎬＭａｒｉｎｅｌｌｉ 等[１９] 设计合成了亲脂性前药

香芹酚甲基丁烯基醚(４)ꎮ 该化合物可通过干扰

金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的生物膜形成而

显示出良好的抗菌活性ꎬＭＩＣ 值分别为 ６４、１２８
μｇ / ｍＬꎮ 稳定性测试显示ꎬ化合物 ４ 在模拟液和

人体血浆中都能稳定存在ꎬ并且在测试浓度下没

有细胞毒性ꎮ
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２　 香芹酚及其衍生物的抗氧化活性

氧自由基可以由机体的正常代谢产生ꎬ具有

一定的生理功能ꎬ正常情况下可通过机体自身的

抗氧化系统调节其生成和消除速率ꎮ 但氧自由基

过多则会损伤人体细胞ꎬ主要表现为破坏细胞膜

稳定性ꎬ激活细胞凋亡信号转导通路ꎬ诱导细胞凋

亡ꎻ引起细胞蛋白质、糖类和脂质的变性ꎬ造成蛋

白质羰基修饰、糖基化产物与过氧化脂质形成ꎬ进
而引发各种疾病ꎮ 为削弱活性氧自由基对机体的

损伤ꎬ许多新型的抗氧化剂被研发及使用ꎮ 天然

抗氧化剂因具有安全性高、低毒、抗氧化性强等

特点ꎬ具有很大的应用市场ꎮ 实验证明天然产

物香芹酚所含的酚羟基可以作为氢供体与过氧

自由基结合ꎬ阻断氧化链式反应ꎬ具有显著的抗

氧化活性[２０] ꎮ
２􀆰 １ 　 香芹酚的抗氧化活性

丙二醛(ＭＤＡ)是细胞内脂质氧化的终产物ꎬ
其在组织中的含量可直接反映体内氧自由基的产

生和释放水平ꎻ８￣羟基脱氧鸟苷(８￣ＯＨ￣ｄＧ)的水

平可反映 ＤＮＡ 氧化损伤的程度ꎮ 腹腔注射香芹

酚治疗雨蛙素诱导的急性胰腺炎(ＡＰ)大鼠实验

发现ꎬ香芹酚可降低 ＡＰ 导致的 ＭＤＡ 和 ８￣ＯＨ￣ｄＧ
的水平[２１]ꎮ

超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)是细胞内主要的抗氧

化酶和自由基清除剂ꎬ可减轻细胞抵抗氧自由基

时对机体的损害ꎮ 张崇媛等[２２]在对衰老大鼠(１５
月龄)卵巢的研究中发现ꎬ香芹酚可提高其体内

的 ＳＯＤ 含量ꎬ进一步证实了香芹酚的抗氧化性ꎮ
张灵芝等[２３]采用清除自由基的方法检测香芹酚

的抗氧化活性ꎬ发现香芹酚可有效抑制脂质过氧

化和酪氨酸酶活性ꎬ表现出明显的抗氧化性ꎬ且其

抗氧化能力与浓度呈依赖性效应ꎮ
氧化应激是体内氧化与抗氧化作用失衡的一

种状态ꎬ被认为是导致衰老和疾病的一个重要因

素ꎮ 李国亮等[２４ꎬ２５] 研究发现香芹酚可通过抑制

氧化应激反应减轻脊髓水肿以及通过抗细胞凋亡

作用对脊髓损伤大鼠发挥神经保护作用ꎬ同时发

现香芹酚可通过抑制脑水肿与氧化应激反应保护

大鼠颅脑损伤ꎮ 徐晓鸿[２６] 发现香芹酚可通过抑

制氧化应激反应保护大鼠急性肺损伤ꎬ并能抑制

ＭＤＡ、一氧化氮含量和一氧化氮合酶活性以及提

高 ＳＯＤ、过氧化氢酶和谷胱甘肽活性ꎬ从而减轻

肺组织损伤ꎮ 王妍军等[２７] 采用结扎大鼠左冠状

动脉前降支制作心肌缺血 ( ３０ ｍｉｎ) /再灌注

(１２０ ｍｉｎ)模型发现ꎬ香芹酚可利用克制氧化应激

反应及心肌细胞凋亡保护大鼠心肌缺血 /再灌注

损伤ꎮ Ｎｏｕｒｉ 等[２８]发现香芹酚可通过调节氧化应

激和抑制炎症反应对双氯芬酸诱导的大鼠肾损伤

发挥肾保护作用ꎮ
ＰＴＥＮ 诱导激酶 １ ( ＰＴＥＮ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐｕｔａｔｉｖｅ

Ｋｉｎａｓｅ １ꎬＰＩＮＫ１) / Ｐａｒｋｉｎ 介导的自噬通过有效地

清除受损的线粒体和过量的活性氧(ＲＯＳ)来维持

细胞内线粒体的动态平衡ꎮ 闫莉等[２９] 通过动物

及细胞实验发现ꎬ香芹酚通过激活 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ
通路增强自噬ꎬ可减少心肌细胞 ＲＯＳ 生成和降低

线粒体损伤ꎬ从而减轻心肌缺血再灌注损伤(ＭＩ￣
ＲＩ)ꎬ并在防治 ＭＩＲＩ 中具有多种机制ꎬ有望成为

缺血性心脏 ＭＩＲＩ 病的潜在治疗药物ꎮ
２􀆰 ２ 　 香芹酚衍生物的抗氧化活性

香芹酚是香精油中最活跃的天然抗氧化剂ꎬ
但由于其溶解性较差ꎬ治疗效果有限ꎮ 以香芹酚

为母体ꎬ对其进行有效的结构修饰可拓宽其作为

抗氧化剂的选择范围ꎮ 如由磺酰氯和香芹酚制备

的香芹酚苯磺酰基衍生物显示出中等至较好的

１ꎬ１￣二苯基￣２￣三硝基苯肼(ＤＰＰＨ)自由基清除活

性ꎮ 与 相 同 浓 度 的 标 准 抗 坏 血 酸 清 除 率

(８５􀆰 ８６％)相比ꎬ对甲基苯磺酰基香芹酚(５ａ)(清
除率为 ５７􀆰 １３％)和间三氟甲基苯磺酰基香芹酚

(５ｂ)(清除率为 ５７􀆰 ７１％)表现出较强的抗氧化活

性ꎮ 构效关系表明ꎬ卤代的香芹酚苯磺酰基衍生

物的抗氧化活性低于甲基和三氟甲基修饰的香芹

酚苯磺酰基衍生物[３０]ꎮ 另外ꎬ通过乙酰肼连接的

香芹酚￣邻甲酰基香芹酚(６ａ)和香芹酚￣邻甲酰基

百里香酚 ( ６ｂ) 相比于标准物丁基羟基甲苯

(ＢＨＴ) 也显示出优异的 ＤＰＰＨ 自由基清除能

力[３１]ꎮ 化合物 ６ａ、６ｂ 的半最大效应浓度 ＥＣ５０值

分别为 ０􀆰 １６、０􀆰 ２０ μｇ / ｍＬꎬ与 ＢＨＴ 相当(ＥＣ５０ ＝
０􀆰 １２ μｇ / ｍＬ)ꎮ

图 ４　 化合物 ５ 和 ６ 的化学结构式

Ｆｉｇ.４　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５ ａｎｄ ６
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３　 香芹酚及其衍生物的抗癌活性

近年来ꎬ随着预防和治疗癌症技术的不断进

步ꎬ开发和改进新的化学预防及化疗药物已成为

必然趋势ꎮ 天然产物以其明确的抗癌有效性、候
选资源的丰富性等优势ꎬ成为抗癌药物研发的重

中之重ꎮ 香芹酚及其衍生物的抗癌活性逐渐成为

研究热点ꎮ
３􀆰 １ 　 香芹酚的抗癌活性

研究发现ꎬ香芹酚可呈剂量依赖性地通过改

变线粒体凋亡途径和 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ 信号通路ꎬ使
细胞周期阻滞在 Ｇ２ / Ｍ 期ꎬ诱导人结肠癌细胞株

ＨＣＴ１１６ 和 ＬｏＶｏ 凋亡[３２]ꎬ也可通过 ＭＡＰＫ 通路

抑制前列腺癌细胞的增殖和侵袭ꎮ 罗磊[３３] 证实

香芹酚能通过增加 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 的活性和抑制

ＭＭＰ￣９ 的表达诱导 ＮＣＩ￣Ｈ１２９９ 细胞凋亡ꎬ从而

抑制肺癌细胞侵袭ꎮ 另外ꎬ香芹酚可诱导胃癌

细胞凋亡[３４] ꎮ
３􀆰 ２ 　 香芹酚衍生物的抗癌活性

Ｒａｊｐｕｔ 等[３１]发现香芹酚￣百里香酚缩合物 ６ｂ
除具有较好的抗氧化活性外ꎬ还显示出与阿霉素

(５０％生长抑制所需的药物浓度 ＧＩ５０ ＝ １０ μｇ / ｍＬ)
相当 的 抗 胰 腺 癌 ＭＩＡＰａＣａ￣２ 细 胞 抑 制 活 性

(ＧＩ５０ ＝ １０ μｇ / ｍＬ)ꎬ而通过乙酰肼连接的香芹酚￣
邻甲酰基丁子香酚(７)对结肠癌 ＨＣＴ￣１５ 细胞显

示出极好的细胞毒性(ＧＩ５０ ＝ １０ μｇ / ｍＬ)ꎬ活性与

阿霉素(ＧＩ５０ ＝ １０ μｇ / ｍＬ)相当ꎮ 分子对接实验显

示ꎬ化合物 ６ｂ、化合物 ７ 均与环氧合酶 ２(ＣＯＸ￣２)
具有良好的结合亲和力ꎬ尤其是结构中香芹酚的

存在可与 ＣＯＸ￣２ 的活性口袋中的关键残基

ＴＹＲ３５６、ＡＲＧ１２１、ＩＢＰ６０１ 和 ＳＥＲ３５４ 相互作用ꎬ
可作为 ＣＯＸ￣２ 抑制剂进一步开发ꎮ

图 ５　 化合物 ７ 和 ８ 的化学结构式

Ｆｉｇ.５　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ７ ａｎｄ ８

二吲哚甲烷具有诱导人类癌细胞凋亡、抗菌、
抗炎、抗病毒和激素控制等活性ꎬ在生物系统中起

着至关重要的作用ꎮ Ｒａｊｐｕｔ 等[３５] 通过酚类单萜

类化合物(香芹酚、百里香酚和丁香酚)的邻位甲

酰化所得的二吲哚甲烷衍生物对人乳腺癌细胞

ＭＣＦ７ 具有中等抑制活性ꎮ 含香芹酚的二吲哚甲

烷衍生物 ８ａ 优于同系列的含百里香酚和含丁香

酚的二吲哚甲烷衍生物 ８ｂ 和 ８ｃꎮ 与参考药物阿

卡波糖(ＩＣ５０ ＝ ５０􀆰 ２６ μｇ / ｍＬ)相比ꎬ化合物 ８ａ~ ８ｃ
显示出较好的 α￣淀粉酶抑制活性ꎬＩＣ５０值范围为

５６􀆰 ４６~１１０􀆰 １８ μｇ / ｍＬꎮ

４　 香芹酚及其衍生物的抗神经系统疾病活性

香芹酚对神经系统疾病具有一定的治疗效

果ꎮ 艾立瑶等[３６] 发现浓度为 ０􀆰 ０１ ｍｍｏｌ / Ｌ 的香

芹酚能明显降低细胞凋亡率ꎬ使神经突起延伸ꎬ促
进神经元细胞突起生长ꎮ Ｈａｄｄａｄｉ 等[３７]研究了香

芹酚对帕金森氏病(ＰＤ)６￣ＯＨＤＡ 模型中运动和

记忆障碍以及疼痛的影响ꎬ发现香芹酚不仅改善

了 ＰＤ 大鼠的短期记忆障碍ꎬ还改善了由毒蕈碱

受体拮抗剂东莨菪碱引起的空间记忆障碍ꎮ Ｌｉｎｓ
等[３８]发现香芹酚在 ＰＤ 大鼠模型中显示出保护

作用ꎬ可防止利血平引起的运动和神经化学损伤ꎮ
因此ꎬ可以考虑使用香芹酚作为预防或治疗 ＰＤ
的新型药物ꎮ

图 ６　 化合物 ９ 的化学结构式

Ｆｉｇ.６　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ９

阿尔茨海默氏病(ＡＤ)常与乙酰胆碱(ＡＣｈ)
水平降低有关ꎮ 乙酰胆碱酯酶(ＡＣｈＥ)抑制剂可

以通过抑制乙酰胆碱酯酶活性提高 ＡＤ 患者的

ＡＣｈ 水平ꎮ 氨基甲酸酯类 ＡＣｈＥ 抑制剂可用于治

疗涉及 ＡＤ 的多种疾病ꎮ 香芹酚氨基甲酸酯衍生

物显示出良好的 ＡＣｈＥ 和丁酰胆碱酯酶(ＢｕＣｈＥ)
抑制作用ꎮ ３￣氟苯基修饰的香芹酚化合物 ９ａ 是

最有效的 ＡＣｈＥ 抑制剂ꎬＩＣ５０ 值为 ２􀆰 ２２ μｍｏｌ / Ｌꎬ
而 ４￣氟苯基修饰的香芹酚化合物 ９ｂ 对 ＢｕＣｈＥ 的

抑制作用最强ꎮ 分子对接显示ꎬ化合物 ９ａ 和 ９ｂ
与 ＡＣｈＥ 和 ＢｕＣｈＥ 的 拟 合 对 接 分 数 分 别 为

－９􀆰 ８８、－９􀆰 ８９ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ化合物 ９ａ 能与 ＢｕＣｈＥ 的

Ｔｒｐ８２ 残基通过疏水作用相影响ꎬ化合物 ９ａ 结构

里的中心氮原子能与 Ｈｉｓ４３８ 残基产生强的氢键

作用ꎬ占据率为 ８７％ꎮ 构效关系表明ꎬ若将同类

衍生物苯环上的甲氧基从间位移至对位会导致

ＡＣｈＥ 的抑制活性大幅下降ꎬ但将苯环上的硝基
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从间位移至对位会使 ＡＣｈＥ 的抑制活性显著增

加ꎬ苯环间位氯原子的存在会增强 ＡＣｈＥ 抑制活

性[３９]ꎮ 香芹酚氨基甲酸酯值得进一步作为治疗

ＡＤ 的新型药物进行研究ꎮ

５　 香芹酚及其衍生物的抗寄生虫活性

疥疮是一种由外寄生虫疥螨感染引起的常见

皮肤传染病ꎬ针对该病的特点及目前治疗药物的

研究现状ꎬ科研者研究了精油对该病的治疗效果ꎮ
通过体外触杀方法测试和滤纸浸药杀虫卵试验发

现ꎬ０􀆰 ５％的香芹酚的半数致死时间 ＬＴ５０值为 ６􀆰 ７
ｍｉｎꎬＥＣ５０ 值为 ０􀆰 ５％ꎬ同时香芹酚可以使虫卵在

０~２４ ｈ 内停止发育ꎮ 说明香芹酚有望成为开发

治疗疥疮的新型药物[４０]ꎮ
曼氏血吸虫病是人类可感染的重要寄生虫病

之一ꎬ临床上治疗血吸虫病的首选药物是吡喹酮ꎬ
但对吡喹酮耐药性的关注重新引起了人们寻找新

型抗血吸虫病药物的兴趣ꎮ 香芹酚通过乙酰化反

应可得到对曼氏血吸虫具有驱虫活性的香芹酚乙

酯(１０)ꎬ其在浓度为 ６􀆰 ２５ ~ ２５ μｇ / ｍＬ 时可使雌

雄曼氏血吸虫的肌肉组织发生痉挛性收缩ꎬ某些

结节变得肿胀ꎬ在结节周围的皮中出现许多小水

泡ꎬ从而影响其运动能力和生存能力ꎮ 另外ꎬ化合

物 １０ 对体外培养成虫的日产卵量也有抑制作用ꎬ
值得深入研究[４１]ꎮ

图 ７　 化合物 １０ 和 １１ 的化学结构式

Ｆｉｇ.７　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １０ ａｎｄ １１

疟疾是全世界发病率和死亡率最高的传染病

之一ꎬ严重威胁人类健康ꎮ 世卫组织推荐了以青

蒿素为基础的联合疗法ꎬ但近年来已有疟原虫对

青蒿素类药物产生耐药性报道ꎮ 在此形势下ꎬ探
究新的控制策略势在必行ꎮ Ｕｄｄｉｎ 等[４２]为了开发

一种有效的抗疟疾剂ꎬ对由 ６５２ 个化合物组成的

内部库进行了虚拟筛选ꎮ 结果发现ꎬ香芹酚对甲

氧基苯基三唑(１１)与蛋白质形成的配体复合物

平均存在 ３ 个氢键ꎬ具有足够的稳定性ꎬ可作为潜

在的抗疟疾药物ꎮ 体外测试结果显示ꎬ该化合物

抑制恶性疟原虫 Ｆａｌｃｉｐａｉｎ￣２ 蛋白酶的 ＩＣ５０ 值为

２０􀆰 ５６ μｍｏｌ / Ｌꎬ在浓度为 １２􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌ 时能降解

恶性疟原虫的血红蛋白ꎬ抑制其生长的 ＩＣ５０值为

８􀆰 ８ μｍｏｌ / Ｌꎮ 深入研究显示ꎬ化合物 １１ 能显著降

低伯氏疟原虫 ＡＮＫＡ 感染小鼠的寄生虫血症并

延长其存活期ꎬ进一步说明该活性分子有开发为

抗疟药的潜力ꎮ

６　 香芹酚及其衍生物的其他生物活性

香芹酚能使 １ 型糖尿病小鼠的血糖降低ꎬ让
主动脉血管重构发生好转ꎬ对糖尿病及其并发的

血管疾病具有一定的治疗效果[１]ꎻ同时ꎬ香芹酚

对 ２ 型糖尿病小鼠星形胶质细胞损伤具有保护作

用[４３]ꎻ另外ꎬ有研究揭示了香芹酚可以逆转心肌

细胞凋亡以及延缓心肌纤维化ꎬ从而延缓心肌肥

厚过程ꎬ为心肌肥厚药物新靶点的筛选提供一定

的理论基础[４４]ꎮ 易杭等[４５] 发现香芹酚对急性酒

精性肝损伤小鼠具有较为显著的解酒作用ꎬ但该

数据有待进一步考究ꎮ 梁艳等[４６] 发现香芹酚能

下调 ｃｉｒｃ￣０００８７１７ 的表达ꎬ并促进 ｍｉＲ￣２１７ 的表

达ꎬ达到减弱白血病细胞增殖、克隆的能力ꎬ进而

促进细胞凋亡ꎮ

７　 总结与展望

综上所述ꎬ分子量小、脂溶性高、低毒、易于进

行结构修饰等特点使香芹酚及其衍生物备受研究

者关注ꎬ对其在抗菌、抗氧化、抗癌、抗神经系统疾

病及抗寄生虫等多种生物学活性方面的研究取得

了较多的成果ꎬ显示出了香芹酚类化合物用作新

型医药的潜能ꎮ 当前的国内外研究主要集中在对

香芹酚的抗菌活性、抗氧化活性和抗癌活性及其

机理的探究中ꎬ对香芹酚衍生物的生物活性拓展

不多ꎮ 因此ꎬ开发新型香芹酚衍生物ꎬ不断改良合

成方法ꎬ提高合成效率ꎬ最大限度地发挥香芹酚的

结构优势ꎬ研究香芹酚衍生物的其他生物活性和

药用价值应是未来的研究要点ꎮ
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[４６]梁艳ꎬ杨爱莹ꎬ刘敏ꎬ等.香芹酚对白血病细胞生物学

行为的影响及其机制 [ Ｊ].中国实验血液学杂志ꎬ
２０２２ꎬ３０(２):３９３￣３９９.
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分子印迹酶的研究现状及进展

金久煜ａꎬｂꎬｃꎬ李兆周∗ａꎬｂꎬｃꎬ陈秀金∗ａꎬｂꎬｃꎬ王耀ａꎬｂꎬｃꎬ李芳ａꎬｂꎬｃꎬ高红丽ａꎬｂꎬｃꎬ牛华伟ａꎬｂꎬｃꎬ
于慧春ａꎬｂꎬｃꎬ袁云霞ａꎬｂꎬｃꎬ殷勇ａꎬｂꎬｃ

(河南科技大学 ａ.食品与生物工程学院ꎬｂ.食品加工与安全国家级实验教学示范中心ꎬ
ｃ.河南省食品绿色加工与质量安全控制国际联合实验室ꎬ河南 洛阳　 ４７１０００)

摘要:天然酶催化效率高、特异性强、反应条件温和ꎬ但对极端环境耐受性差、成本高、制备过程复杂ꎮ 分子印迹聚合物是

一类新兴的富集材料ꎬ具有广阔的应用前景ꎮ 基于分子印迹材料构建模拟酶具有构象预定性、识别专一性、广泛适用性

和制备便捷性ꎬ已成为研究的热点领域ꎮ 概述了分子印迹酶的构建途径ꎬ总结了分子印迹酶的最新制备方法ꎬ介绍了新

型分子印迹酶的研究进展及应用ꎬ分析了其中的理论和技术问题ꎬ最后对分子印迹酶的发展趋势进行了展望ꎮ 所述内容

有助于充实高效印迹酶的构建理论ꎬ发展新型制备方法ꎬ促进人工模拟酶的进一步推广应用ꎮ
关键词:分子印迹ꎻ模拟酶ꎻ制备ꎻ应用进展
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引用本文:金久煜ꎬ李兆周ꎬ陈秀金ꎬ等.分子印迹酶的研究

现状及进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１):１５５８￣１５６７ꎮ

　 　 天然酶是生物大分子催化剂ꎬ具有催化效率

高、专一性强及反应条件温和等特点ꎬ已广泛用于

化学工程[１]、制药工程[２]、食品工业[３] 和纺织加

工[４]ꎬ但易受理化因素的影响而失活ꎬ分离纯化

困难ꎬ成本高ꎮ 目前ꎬ金属氧化物、贵金属和碳纳

米材料等模拟酶已有相关报道ꎬ但特异性较差ꎬ催
化性能有待提高ꎮ

分子印迹技术(Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅꎬ
ＭＩＴ)是空间结构和结合位点上与模板分子完全

匹配的聚合物制备技术[５]ꎮ 应用该技术ꎬ模板分

子与特定的功能单体和交联剂自组装、共聚和洗

脱后ꎬ能够获得具有特异性识别能力的分子印迹

聚合物 (Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ Ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ ＭＩＰｓ)ꎮ

８５５１



第 ４４ 卷第 １１ 期 金久煜等:分子印迹酶的研究现状及进展

科研人员将 ＭＩＴ 与催化化学相互结合ꎬ构建和发

展出特异、高效和稳定的分子印迹酶(Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ
Ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ＣａｔａｌｙｓｔｓꎬＭＩＣ)ꎮ 目前通过对构建方法、
制备工艺和反应条件的探索和优化ꎬＭＩＣ 的理论

和应用已取得较大进展ꎮ
本文详细介绍了分子印迹酶的构建途径ꎬ包

括印迹过渡态类似物、底物或产物类似物以及亲

和聚集等ꎻ阐述了分子印迹酶的分类ꎬ包括共价、
非共价、半共价和金属离子配位印迹这 ４ 类ꎻ归纳

了不同分子印迹酶制备方法的优缺点ꎬ并介绍

了计算机辅助构建印迹酶ꎻ最后总结了分子印

迹酶在有机催化、生物医学、污染物降解以及食

品安全等方面的应用ꎬ并对未来的发展趋势进

行了展望ꎮ

１　 分子印迹酶的构建途径

传统 ＭＩＣ 的构建途径主要包括印迹过渡态

类似物 ( Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ Ｓｔａｔｅ Ａｎａｌｏｇꎬ ＴＳＡ)、底物或

产物类似物以及亲和聚集ꎮ 印迹 ＴＳＡ 是构建模

拟酶最广泛和最有效的途径之一ꎬ用 ＴＳＡ 作为

模板分子制备的聚合物具有相应 ３Ｄ 记忆腔的

存在ꎬ可以模拟天然酶的作用机理ꎬ降低反应活

化能ꎬ提高反应速率ꎮ Ｍａｔｈｅｗ 等[６ꎬ７] 以膦酸酯

ＴＳＡ 为模板ꎬ合成胰凝乳蛋白 ＭＩＣꎬ结果显示催

化效率较空白聚合物提高了 ４５ 倍ꎬ步骤如图 １
所示ꎮ

图 １　 ＭＩＣ 催化酰胺分解的示意图[７]

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＩＣ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｍｉｄｏｌｙｓｉｓ[７]

　 　 在 ＭＩＣ 的制备过程中ꎬＴＳＡ 理化性质常常不

稳定ꎬ难以制备[８]ꎮ 印迹底物或产物类似物是更

为便捷的方法ꎬ然而以产物类似物进行印迹可能

会引发产物抑制ꎬ不利于反应的正向进行ꎬ因此底

物类似物的印迹报道较多ꎬ也取得了较好的效果ꎮ
Ｗａｎｇ 等[９] 以底物甲基对硫磷为模板ꎬ制备出催

化有机磷农药水解的中空印迹磷酸三酯 ＭＩＣꎬ其
催化水解效率为空白聚合物的 ３ 倍ꎬ是底物自水

解效率的 ４１５ 倍ꎮ 目前通过这种方法制备出的模

拟酶仍在深入研究ꎬ相关的催化机理需要进一步

研究和探讨ꎮ
亲和聚集是解决模板分子难以合成和选择的

有效途径ꎮ 该方法通过亲和作用以及介孔纳米材

料的纳米限域效应ꎬ将反应物选择性地结合到印

迹空腔合适位置ꎬ基于活性位点特异性催化反应

的正向进行ꎬ提高分子的有效碰撞几率ꎬ提升反应

速率ꎬ已成为构建ＭＩＣ 的新策略ꎮ 何鑫沛[１０]根据

这一思路采用亲和聚集增强偶联方法 (Ａｆｆｉｎｉｔｙ
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Ｇａｔｈｅｒｉｎｇ Ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣｏｕｐｌｉｎｇꎬＡＧＥＣ)ꎬ设计了一种

仿酶纳米反应器ꎬ以三聚核苷酸的两个衍生物

(５′￣ＴＧＴ￣３′和 ５′ＴＧＴｐ￣３′)为底物ꎬ以偶联后形成

的六聚核苷酸产物(５′￣ＴＧＴＴＧＴ￣３′)为模板ꎬ通过

亲和聚集作用ꎬ反应速率比空白对照提高了

４６􀆰 ４~６０􀆰 ３ 倍ꎮ

２　 分子印迹酶的分类及制备

２􀆰 １ 　 分子印迹酶的分类

根据模板分子与功能单体之间结合方式不

同ꎬＭＩＣ 可以分为共价、非共价、半共价和金属离

子配位印迹这 ４ 类ꎬ具体优缺点和适用范围见

表 １ꎮ

表 １ 　 不同类型 ＭＩＣ 的比较

Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＭＩＣ

类别 作用力 优点 缺点 适用范围 参考文献

共价印迹　 可逆共价键 结合位点均匀ꎻ稳定性好
速度慢ꎬ模板洗脱困难ꎬ
制备复杂

醇、硫醇、醛、酮、胺和羧酸等 [１１]

非共价印迹 分子间作用力
适用范围最广ꎻ制备简
单ꎬ模板易洗脱

稳定性差ꎻ对底物分子
的选择性差

丙烯酸类、丙烯酸酯类和乙烯
基吡啶类等

[１２]

半共价印迹 共价键及非共价键
稳定性好ꎬ模板易洗脱ꎬ
结合位点均匀

操作复杂 酚、羧酸以及胺等 [１３]

配位印迹　 金属配位作用 对映体选择性好 适用范围窄 Ａｇ＋、Ａｕ３＋及 Ｎｉ２＋等金属离子 [１４]

　 　 共价法是指在聚合前模板分子与功能单体首

先形成亚胺、席夫碱、硼酸酯和缩醛等预聚体ꎬ再
加入交联剂ꎬ引发聚合后形成 ＭＩＰｓꎬ用水解等方

法除去模板分子后ꎬ得到共价型 ＭＩＣꎮ 通过共价

法制得的 ＭＩＣ 具有较好的特异性识别能力ꎬ但模

板分子难以洗脱ꎮ 非共价法是目前制备 ＭＩＣ 最常

用的方法ꎬ模板分子和功能单体通过非共价键(主
要包括氢键、静电引力、疏水作用、电荷转移以及范

德华力等)作用结合形成预聚体ꎬ引发聚合后制备

ＭＩＰｓꎮ 与共价法相比ꎬ非共价法操作较简单ꎬ模板

分子也更容易除去ꎬ但识别性能易受溶液环境的影

响ꎮ 半共价印迹法结合了前两种方法的优点ꎬ在聚

合时ꎬ模板分子和功能单体通过共价键形成预聚

体ꎬ在识别时ꎬ模板分子和功能单体又能通过非共

价键作用进行结合和识别ꎮ 通过这种方法制备的

ＭＩＣ 既有亲和性强的特点ꎬ也具备操作条件温和的

优点ꎮ 在 ＭＩＣ 的研制过程中ꎬ还可以通过金属离

子与富电子配体间的配位作用搭建识别位点ꎬ采用

配位印迹法构建 ＭＩＣꎬ该方法可以实现水相印迹与

识别ꎬ具有结合和催化能力强、适用范围广等优点ꎮ
２􀆰 ２ 　 分子印迹酶的制备方法

按照合成方法的不同可以分为本体聚合、悬
浮聚合、沉淀聚合、表面印迹、乳液聚合以及溶胶￣
凝胶等ꎬ其优缺点比较见表 ２ꎮ

表 ２ 　 不同 ＭＩＣ 制备方法的比较[１５]

Ｔａｂ.２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｏｆ ＭＩＣ

聚合方式 粒径范围 优点 缺点

本体聚合 １ μｍ~１ ｍｍ 制备简便ꎬ无需复杂仪器ꎬ印迹效果好 模板洗脱困难ꎬ损失大ꎬ形貌不规则

悬浮聚合 １０ μｍ~１ ｍｍ 粒径均匀、形貌规整 水和残留的分散剂会影响特异识别性能

沉淀聚合 １００ ｎｍ~１０ μｍ 成本低、产率高、制备方法简单 模板需要过量ꎻ在粘性较小的溶剂中会过度聚集

表面印迹 — 模板易洗脱、选择性好、结合能力高、吸附动力学快 基底表面积产生的识别位点的总量少

乳液聚合 １００ ｎｍ~５００ ｎｍ 可得到水溶性 ＭＩＣ 残留的乳化剂会影响选择性

溶胶￣凝胶 — 反应条件温和、改性方便 聚合方式单一ꎬ可用功能单体少

　 　 其中本体聚合法具有制备快速、操作简便和

印迹材料纯度高等优势ꎬ应用最为普遍ꎬ但该方法

制备的聚合物粒径不均一ꎬ收率较低ꎻ制备过程

中的物理研磨会导致结合位点的破坏ꎻ所得 ＭＩＣ
的交联度较高ꎬ大多数有效识别位点在材料内

部ꎬ致使靶物质传质困难ꎬ有效识别位点的利用

率低下ꎮ

为克服上述问题ꎬ悬浮聚合和沉淀聚合法应

运而生ꎬ通过这两种方法所得聚合物形貌规整、比
表面积大ꎬ但仍未解决识别位点包埋过深的问题ꎮ
近年来ꎬ通过表面印迹法将模板分子与功能单体

引入基体材料表面ꎬ搭建相应的结合位点ꎬ进行引

发聚合ꎮ 这样不仅可以有效避免传统印迹材料中

识别位点分布不均匀、模板难以洗脱以及再生效
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果差等缺陷ꎬ还可以一定程度上保留基底的特性ꎬ
为印迹蛋白质和微生物等大分子模板提供了新的

技术途径ꎮ 蛋白质模板分子容易出现结构变性、
印迹效率低和模板移除难的问题ꎬ选择合适的聚

合材料和聚合方式非常重要ꎮ 多巴胺具有类似生

物贻贝的黏附性ꎬ聚合条件亲和ꎬ非常适合作为蛋

白质印迹层ꎮ Ｘｉｎｇ 等[１６] 提出了硼亲和可控表面

印迹法用于糖蛋白的印迹ꎮ 首先对 ＳｉＯ２ 改性和

接枝硼酸基团ꎬ将模板固定在 ＳｉＯ２ 表面ꎬ然后选

择具有生物相容性和水溶性的单体多巴胺在水中

自聚ꎬ根据印迹时间调节印迹壳层的厚度[１７]ꎬ最
后通过改变环境的 ｐＨ 值来调控模板的结合和解

离ꎬ有效解决了上述问题ꎮ 但该方法可选择的功

能单体和模板分子较少ꎮ 利用绿色溶剂在温和条

件下制备印迹材料是解决大分子印迹难题的另一

种策略ꎮ Ｗｅｉ 等[１８]以溶菌酶作为模板蛋白ꎬ用离

子液体作为功能单体和交联剂ꎬ以 Ｆｅ３Ｏ４ 作为基

体ꎬ通过表面印迹技术制备了一种新型离子液体

骨架型磁性核壳 ＭＩＣꎮ 其中绿色溶剂离子液体

代替了传统有机试剂ꎬ降低了体系的污染性ꎬ提
高了印迹材料的亲水性ꎬ有效拓宽分子印迹材

料的适用范围ꎮ 除了上述方法ꎬ溶胶￣凝胶法反

应条件温和ꎬ也为印迹生物大分子物质提供了

有效途径[１９] ꎮ
传统 ＭＩＣ 的制备和应用主要局限于有机相

中ꎬ而天然酶催化的反应常在水相中进行ꎮ 乳液

聚合法可以通过乳化剂作用ꎬ形成均一的乳液反

应体系ꎬ从而实现靶标的水相识别ꎮ 陈志亮[２０]以

Ｃｒ(Ⅵ)为靶标ꎬ利用 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液技术制备氧化

石墨烯(Ｇｒａｐｈｅｎｅ ＯｘｉｄｅꎬＧＯ)包覆的 ＭＩＣꎬ在此基

础上构建 ＧＯ￣Ｆｅ(Ⅲ)配位复合材料ꎬ制备细胞色

素 Ｃ 模拟酶ꎬ并研究其特异性去除水体中 Ｃｒ(Ⅵ)
的效能与机理ꎬ建立水体中环境污染物的快速、高
效、稳定及低成本清除方法ꎬ为环境污染问题的解

决提供相应的技术支撑ꎮ
２􀆰 ３ 　 计算机辅助构建印迹酶

ＭＩＣ 制备过程中印迹条件的优化多采用传统

实验方法ꎬ针对性和预见性差ꎬ筛选效率低ꎮ 通过

计算机虚拟仿真设计ꎬ可大大减少实验次数ꎬ降低

材料和人工成本ꎬ缩短实验时间ꎮ 计算机模拟有

助于解析印迹识别机理ꎬ便于聚合物的科学合理

设计及制备ꎬ常用的计算机模拟方法主要有量子

力学和分子动力学方法ꎮ

量子力学法通过求解薛定谔方程得出电子运

动状态的波函数ꎬ进而计算微观参数ꎬ计算结果准

确、精度高ꎮ 何成自菁[２１] 对邻苯二甲酸二(２￣乙
基)己酯和抗蚜威印迹聚合体系分别采用 ＰＭ３ 半

经验法和密度泛函方法ꎬ通过量子力学计算其分

子构型、红外光谱、Ｍｕｌｌｉｋｅｎ 电荷和静电势等ꎬ考
察模板分子与功能单体的结合位点ꎬ研究模板分

子与功能单体的相互作用能ꎬ从理论上研究印迹

体系的最佳组成ꎬ并用实验加以验证ꎬ为提升 ＭＩＣ
的制备效率提供了新思路ꎮ 这种方法计算量大、
计算成本高ꎬ更适用于结构较为简单或原子数量

较少的印迹体系ꎮ
分子动力学模拟依照经典力学ꎬ预测原子的

速度与位置ꎬ从原子水平对 ＭＩＣ 的设计进行精确

计算ꎬ并且模拟高温、高压和水浴等多种实验条件

下的力学变化规律ꎬ对多原子及分子体系的计算

比量子力学更为快速[２２]ꎮ 但分子动力学模拟存

在计算不够准确的问题ꎬ将上述两种计算方法相

互结合ꎬ通过量子力学进行分子建模ꎬ应用分子动

力学对识别原理进行模拟ꎬ可以最大程度发挥计

算机模拟的优势ꎮ 李曦同[２３] 应用 Ｍａｔｅｒｉａｌ Ｓｔｕｄｉｏ
软件ꎬ采用 Ｄｍｏｌ３ 模块的量子力学算法进行建模

与结构优化ꎬ再通过 Ｆｏｒｃｉｔｅ 模块的经典力场分子

动力学计算与模拟ꎬ成功筛选出最适的分子印迹

体系ꎬ并研究了溶剂对预聚体系的影响ꎬ实验结果

表明该方法具有较好的可行性和预测能力ꎮ
计算机辅助设计 ＭＩＣꎬ提高了 ＭＩＣ 的制备效

率ꎮ 但目前计算机模拟仍存在预测精确度较差、
运算速度慢及成本高的问题ꎮ 随着计算机运算能

力的提升和新算法的开发ꎬＭＩＣ 的结构预测、催化

机制研究、构象动力学模拟以及分子设计改造会

更加准确[２４]ꎮ 由于不同计算分析方法具有的优

势各有不同ꎬ综合运用多种计算辅助方法会成为

今后 ＭＩＣ 设计的重要方向ꎮ

３　 分子印迹酶的应用

３􀆰 １ 　 有机合成催化

天然金属酶的催化性能主要取决于催化活性

中心的金属离子ꎮ 在 ＭＩＣ 的活性中心搭建金属

离子催化位点ꎬ即可模拟天然金属酶实现选择性

催化ꎮ Ｔａｄａ 课题组根据这一思路ꎬ以 ＳｉＯ２ 负载

铑、钌和钯等金属配体与 ＭＩＰｓ 结合ꎬ制备了多种

表面分子印迹金属配位模拟酶ꎬ已成功应用于加
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氢[２５]、Ｓｕｚｕｋｉ 偶联[２６] 和环氧化[２７] 等有机合成反

应中ꎮ Ｍｕｒａｔｓｕｇｕ 等[２８] 还在上述工作的基础上ꎬ
设计出了一种分子印迹钌￣卟啉模拟酶ꎬ首先将含

有钌￣卟啉配合物通过硅烷偶联剂负载于 ＳｉＯ２ꎬ然
后移除配体使钌配位点暴露出来可以结合模板分

子ꎬ聚合后洗脱模板ꎬ得到可用于催化天然化合物

合成的 ＭＩＣꎮ
提高对目标产物的选择性ꎬ是目前多相催化

面临的重大挑战ꎮ 利用 ＭＩＴ 在金属表面构建特

异性识别的空腔ꎬ可以有效的提高催化剂的选择

性ꎮ Ｗｕ 等[２９]通过在 Ｐｄ 表面吸附各种不同的芳

烃分子作为模板分子ꎬ经过二甲氨基丙胺(ＤＭＡ￣
ＰＡ)毒化ꎬ再洗脱模板ꎬ成功地制备了一系列的分

子印迹负载型钯催化剂ꎬ步骤如图 ２ 所示ꎮ 结果

表明ꎬ该 ＭＩＣ 的金属表面具有特定形状和大小的

活性位点ꎬ在芳香族分子的氢化过程中具有随尺

寸变化的反应性ꎮ 此外ꎬ以苯为模板制备的 ＭＩＣ
在芳烃混合物中表现出对苯的优先加氢ꎬ为选择

性去除汽油中致癌物苯的实际应用带来了可能ꎬ
并且为设计智能 ＭＩＣ 开辟了新的路径ꎮ

图 ２　 钯表面分子印迹策略图解[２９]

Ｆｉｇ.２　 Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ

ｏｖｅｒ ａ ｐａｌｌａｄｉｕｍ ｓｕｒｆａｃｅ[２９]

胶束可以为底物分子提供一个疏水环境ꎬ通
过 ＭＩＴ 可以在胶束内引入催化基团ꎬ与酶的结合

部位类似[３０]ꎮ Ｚｈａｏ Ｙａｎ 课题组设计了一种在双

交联胶束的纳米空间内进行印迹的方法ꎬ通过

“点击”反应将印迹位点限制在表面活性剂胶束

分子间ꎮ 通过这种方法获得的 ＭＩＣ 具有疏水 /亲
水的核壳结构ꎬ并且具有水相识别能力ꎮ 研究人

员通过这种方法已经开发了几种 ＭＩＣ 用于水解

对硝基苯己酸酯[３１]、二(对硝基苯)碳酸酯[３２] 和

Ｎ￣酰基高丝氨酸内酯[３３]ꎮ 尽管这种方法具有一

定优势ꎬ但该胶束合成步骤冗长复杂ꎬ所使用的含

铜“点击”反应具有一定的危险性ꎬ需要专业的有

机合成实验室来操作ꎬ限制了它的进一步发展ꎮ
通过对合成步骤优化ꎬ如采用无铜的“点击”反应

以及采用具有类似性质的化合物代替ꎬ既保留了

胶束的优异特性ꎬ又便于制备ꎬ是胶束型 ＭＩＣ 今

后发展的趋势ꎮ
３􀆰 ２ 　 生物医学

功能性 ＤＮＡ 具有特异性识别和生物催化的

独特功能ꎬ与 ＭＩＰｓ 结合可以增强对模板分子的

识别ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３４]以 １０￣乙酰基￣３ꎬ７￣二羟基吩嗪

(Ａｍｐｌｅｘ ＲｅｄꎬＡＲ)为模板ꎬ以 ＤＮＡ 适配体作为功

能单体ꎬ设计了一种模拟 ＤＮＡ 酶的 ＭＩＣꎮ 氧化和

催化速率的计算结果表明ꎬ该 ＭＩＣ 比空白对照高

２􀆰 ７ 倍以上ꎬ比游离的 ＤＮＡ 酶高出了 ３􀆰 ５ 倍ꎬ且
印迹识别的特异性较好ꎬ可以选择性氧化 ＡＲ 荧

光产物ꎬ同时抑制其他底物的氧化ꎮ 该模拟酶克

服了 ＤＮＡ 酶胞内传递的局限性ꎬ为细胞内生物催

化提供了一个完整的解决方案ꎬ拓宽了细胞内人

工模拟酶的应用范围和场景ꎮ
将 ＭＩＴ 和生物工程结合ꎬＺｈｏｎｇ 等[３５] 开发了

具有生物酶功能特征的核壳型 ＭＩＣꎬ可以特异性

地识别、结合和水解细胞因子释放综合症(ＣＲＳ)
中的靶分子白细胞介素 ６(ＩＬ￣６)ꎮ 研究人员通过

共沉淀法将弹性蛋白酶与磷酸铜杂交形成纳米花

作为核ꎬ以 ＩＬ￣６ 作为模板分子和多巴胺经过表面

分子印迹技术聚合形成壳ꎬ最后去除模板ꎮ 通过

外壳结构的表面分子印迹位点识别并富集了目标

分子ꎮ 此外ꎬ结合的目标分子被核中具有生物酶

特性的纳米花进一步降解使其失活ꎮ 它可用于

ＣＲＳ 中 ＩＬ￣６ 的过度分泌ꎬ达到辅助治疗 ＣＲＳ 的目

的ꎬ为类似靶标的高性能印迹与识别提供了新的

技术路径ꎮ
金纳米粒子(Ｇｏｌｄ ＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅꎬＡｕＮＰｓ)具有

类葡萄糖氧化酶活性ꎬ可以催化葡萄糖反应生成

葡萄糖酸和 Ｈ２Ｏ２ꎬ用于葡萄糖的检测ꎬ是一种应

用广泛的纳米酶ꎮ 如何提升其催化活性与底物选

择性是目前金纳米材料类酶活性研究中的关键ꎮ
Ｆａｎ 等[３６]以葡萄糖为模板分子ꎬ氨基苯硼酸为功

能单体ꎬ在 ＡｕＮＰｓ 表面制备了具有识别活性的多

孔 ＭＩＰｓ 壳层ꎬ构建了一种基于 ＡｕＮＰｓ 的 ＭＩＣꎬ能
够特异性识别、富集并捕获靶标ꎮ 研究人员继续
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在印迹材料中引入供氧基团ꎬ进一步提高了

ＡｕＮＰｓ 的催化效率ꎬＫｃａｔ / Ｋｍ 值提高了约 ２７０ 倍ꎬ
已成功用于血液中葡萄糖的检测ꎮ 由于分子印迹

纳米酶在成本和稳定性方面的优势ꎬ高选择性的

ＭＩＣ 在生物医学领域具有广阔的应用前景ꎮ
３􀆰 ３ 　 污染物降解

在污水处理的化学方法中ꎬ光催化降解法的

反应条件温和ꎬ没有二次污染ꎬ得到了广泛重视ꎮ
以 ＴｉＯ２ 为代表的光催化剂成本低廉、反应活性

高ꎬ但催化的选择性不高ꎬ结合 ＭＩＴ 可以有效解

决这一问题ꎮ 为解决外消旋体中特定对映体的选

择性识别与催化ꎬＺｈａｎｇ 等[３７] 将具有特异识别的

ＭＩＴ 和传统的光电氧化催化法结合起来ꎬ在一维

单晶 ＴｉＯ２ 纳米棒表面构建非活性 ２￣(２ꎬ４ 二氯苯

氧基)丙酸(Ｓ)的分子印迹位点ꎬ这种 ＭＩＣ 具有较

强的手性选择性识别能力ꎬ对(Ｓ)构型的降解速

率为(Ｒ)构型的 ２􀆰 ６ 倍ꎬ为废水处理中特定手性

农药对映体的去除提供了一种合理可行的途径ꎮ
但 ＴｉＯ２ 在可见光范围的光响应较差ꎬ导致催化效

率不佳ꎮ
金属有机骨架 ( Ｍｅｔａｌ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓꎬ

ＭＯＦｓ)具有超大吸附量ꎬ与 ＭＩＰｓ 结合ꎬ构建对目

标污染物具有靶向催化作用的 ＭＯＦｓ 基 ＭＩＣꎬ可
以弥补 ＴｉＯ２＠ ＭＩＰｓ 的不足ꎮ Ｌｉ 等[３８]采用表面印

迹法制备了铁基 ＭＯＦｓ 印迹催化剂 ＭＩＬ１００￣ＭＩＰꎮ
在最 适 条 件 下ꎬ ＭＩＬ１００￣ＭＩＰ 的 速 率 常 数 是

ＭＩＬ１００ 的 ４ 倍ꎬ但合成的 ＭＯＦｓ 在水中不稳定ꎬ
致使其对污染物的降解效率较低ꎮ Ｌｉ 等[３９] 进一

步制备了碳化 ＭＯＦｓ 衍生物 Ｃ￣ＭＩＬ￣１００￣ＭＩＰꎬ对污

染物的去除效果提升了 ６０％ꎮ
近五年来ꎬ除了通过 ＭＩＴ 对上述光催化剂进

行改性ꎬ将 ＭＩＰｓ 与传统催化剂相结合来改善难

降解污染物的靶向降解已经取得了广泛的应

用[４０](表 ３)ꎮ
表 ３ 　 ＭＩＣ 催化降解污染物注

Ｔａｂ.３　 Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｃａｔａｌｙｓｔｓ

污染物 聚合方式 基底材料 去除率 降解率 效率 参考文献

四环素 沉淀聚合 ＺｎＯ＠ ＮＨ２ ￣ＵｉＯ￣６６ ６５％ — １􀆰 ９ [４１]

环丙沙星 表面印迹 碳纳米片负载 ＴｉＯ２ ９９％ ０􀆰 ０２５ ｍｉｎ－１ ２􀆰 ５ [４２]

诺氟沙星 沉淀聚合 ＴｉＯ２ ７７％ ０􀆰 １１４ ｍｉｎ－１ １􀆰 ４ [４３]

对羟基苯甲酸乙酯 沉淀聚合 Ａｇ / Ｚｎ￣ＴｉＯ２ ３􀆰 １６ ｍｇ / ｇ １􀆰 １７２ ｈ－１ ３􀆰 ７ [４４]

４￣(９￣氨基壬基)￣苯酚 表面印迹 ＳｎＯ２ ９５􀆰 ３％ ０􀆰 ５６７ ｈ－１ １􀆰 ５ [４５]

羟苯乙酯 沉淀聚合 ＴｉＯ２ ８􀆰 ９７ ｍｇ / ｇ — ２􀆰 ０ [４６]

ＤＭＰ 沉淀聚合 铁碳气凝胶 ８３％ １􀆰 ５ ｈ－１ ２􀆰 ０ [４７]

ＤＭＰ 表面印迹 Ｆｅ￣ＭＯＦ￣７４ — ３􀆰 ３×１０－３ ｈ－１ ４􀆰 １ [４８]

ＤＭＰ 沉淀聚合 ＴｉＯ２ — ０􀆰 ０３２ ｍｉｎ－１ １􀆰 ５ [４９]

双氯芬酸 表面印迹 ＴｉＯ２ ４５􀆰 ７％ — ２􀆰 ６ [５０]

ＤＥＰ 表面印迹 Ｆｅ￣ＭＩＬ￣１００ ２５ ｍｇ / ｇ ０􀆰 ５９ ｈ－１ １７􀆰 ９ [５１]

二甲戊灵 表面印迹 碳纳米点 ９０％ ３􀆰 ２３×１０－２ ｍｉｎ－１ １３􀆰 ５ [５２]

莠去津 表面印迹 ＺｎＯ ８１􀆰 ３３％ — １３􀆰 ２ [５３]

莠去津 表面印迹 ＴｉＯ２ — ０􀆰 ２８ ｈ－１ ２􀆰 ３ [５４]

吡虫啉 沉淀聚合 ＴｉＯ２ — ２􀆰 ２５×１０－３ ｍｉｎ－１ ２􀆰 ０ [５５]

２ꎬ４￣Ｄ 沉淀聚合 ＴｉＯ２ — ０􀆰 ５６３ ｈ－１ ３􀆰 ６ [５６]

２ꎬ４￣Ｄ 沉淀聚合 ＴｉＯ２＠ ＳｎＯ２ ￣Ｓｂ — ３􀆰 ２×１０－３ ｍｉｎ－１ １􀆰 ９ [５７]

敌草隆 表面印迹 Ｆｅ３Ｏ４ ￣ＴｉＯ２ ２􀆰 ５ ｍｇ / ｇ ０􀆰 ０９ ｍｉｎ－１ ２􀆰 ３ [５８]

刚果红 表面印迹 Ｆｅ３Ｏ４ ￣ＧＯ １６０􀆰 ４ ｍｇ / ｇ ０􀆰 ０９６ ｍｉｎ－１ ３􀆰 ４ [５９]

亚甲基蓝 表面印迹 铁沸石 ９２􀆰 ２％ １􀆰 ３２×１０－２ ｍｉｎ－１ １􀆰 ５ [６０]

　 　 注:ＤＭＰ:邻苯二甲酸二甲酯ꎻＤＥＰ:邻苯二甲酸二乙酯ꎻ２ꎬ４￣Ｄ:２ꎬ４￣二氯苯氧乙酸钠ꎮ

　 　 目前 ＭＩＣ 的制备主要涉及单个模板分子或

离子ꎬ这限制了 ＭＩＣ 在同时识别和降解多个目标

污染物的应用ꎮ 通过使用多个目标作为模板ꎬ在
单个聚合物材料中产生多种类型的识别位点ꎬ称

为多模板印迹ꎮ 这种多模板印迹在 ＭＩＣ 降解多

个目标分析物方面可以提供高通量的目标监测和

消除方法ꎬ符合可持续发展的理念ꎬ具有巨大的应

用潜力[６１]ꎮ
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３􀆰 ４ 　 食品安全

食品中的农药残留即使在微量剂量下也会给

人体带来极大的伤害ꎬ通过合成化学模拟生物酶

逐渐成为农药降解的研究热点ꎮ Ｃａｒｂｏｎｉ 等[６２] 在

氧化铁核上涂覆有机￣无机杂化二氧化硅壳ꎬ制备

了一种核￣壳结构的磁性有机磷 ＭＩＣꎮ 结果表明

该 ＭＩＣ 可以使水解对氧磷反应速率加快 ５０％ꎮ
除了对食品危害物的降解ꎬ食品检测也是酶催化

重要的应用领域ꎮ 张耀东等[６３] 利用 ＭＩＴ 模拟有

机磷水解酶活性中心ꎬ制备了有机磷水解 ＭＩＣꎬ有
望用于检测有机磷类仿生传感器的构建ꎬ从而提

高此类生物传感器的实用性和稳定性ꎮ 范霖[６４]

将制备的金纳米颗粒 ＭＩＣ 和液相显色与电化学

纸芯片两种方式结合ꎬ检测血液和市售饮料中的

葡萄糖ꎬ可以获得与类似天然酶相同的检测结果ꎮ
３􀆰 ５ 　 其他

纳米酶具有易于修饰、成本低及稳定性高等

独特优势ꎬ但没有底物结合位点ꎬ无法进行分子识

别ꎮ Ｌｉ 等[６５]提出在纳米酶￣底物结合体表面引发

聚合反应从而形成分子印迹的水凝胶层ꎬ提高纳

米酶底物的特异性ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[６６] 以 ３ꎬ３′ꎬ５ꎬ５′￣四
甲基联苯胺和 ２ꎬ２′￣联氮￣双￣３￣乙基苯并噻唑啉￣６￣
磺酸为模板分子ꎬ将 ＭＩＰｓ 结合在具有过氧化物

活性的 Ｆｅ３Ｏ４ＮＰｓ 上ꎬ形成底物结合部位ꎬ与空白

相比ꎬＭＩＣ 活性增强了 １６ 倍ꎬ催化效率提高了约

１００ 倍ꎮ
Ｌｉ 等[６７]设计出了一种分子印迹葡萄糖苷酶ꎬ

在非水性溶剂及高温下ꎬ这种 ＭＩＣ 显示出更好的

稳定性ꎬ在极性非质子溶剂 /离子液体混合物中ꎬ
它的催化速率比缓冲溶液中商业纤维素酶快 ３􀆰 ６
倍ꎬ并且使用 １０ 次后仍能保留 ７５％的活性ꎮ

４　 展望

目前 ＭＩＣ 多处于实验室研究阶段ꎬ但其涉及

领域已扩展到各种类型的有机催化反应、生化反

应、食品检测和环境污染物降解ꎮ ＭＩＣ 能够在接

近生理条件下催化相关的生化反应ꎬ与天然酶相

比ꎬ具有更高的稳定性和更低的成本ꎮ 特别是将

ＭＩＣ 与其他材料复合应用ꎬ不仅改善了其材料学

性能ꎬ也提升了催化效果ꎮ 纳米材料、ＭＯＦｓ、无机

聚合物、氧化物和胶束的引入ꎬ不仅充实了 ＭＩＣ
的设计理念ꎬ也为这些新材料更广泛的应用提供

了可能ꎮ ＭＩＣ 复合材料的研制及应用ꎬ将对化学

催化、生物医学、环境保护和食品安全保障领域产

生积极和深远的影响ꎮ 尽管目前对于 ＭＩＣ 的研

究不断深入ꎬ但不同反应的催化机理等方面仍需

要进行深入的探讨ꎮ 对于 ＭＩＣ 未来的研究有以

下趋势:１)目前的 ＭＩＣ 制备大多依赖于有机试

剂ꎬ对环境存在污染ꎬ采用离子液体等绿色试剂ꎬ
引入绿色合成方法ꎬ如点击化学ꎬ开发更多绿色的

ＭＩＣ 体系ꎻ２)开发多模板 ＭＩＣꎬ使其能够同时识别

和吸附不同目标分子ꎬ适用于更多的应用环境ꎻ
３)随着人工智能不断进步ꎬ通过计算机指导 ＭＩＣ
设计和催化机理的研究ꎬ提高制备和催化效率ꎻ
４)探索 ＭＩＣ 与新型复合材料的结合ꎬ增强其在回

收、分离富集和催化方面的优势ꎻ５)寻求可以大

规模经济高效制备 ＭＩＣ 方法ꎬ开展 ＭＩＣ 从实验室

研发到工业实际应用的推广工作ꎮ
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镍催化叔烷基亲电试剂参与碳碳键还原偶联反应研究

高楠星ꎬ滕大为∗

(青岛科技大学 化工学院ꎬ山东 青岛　 ２６６０４２)

摘要:镍金属催化的还原偶联反应可直接利用来源广泛、价格低廉的亲电试剂作为偶联底物ꎬ具有反应条件温和、能允许

反应中存在少量水和空气、官能团兼容性好等优点ꎮ 含有季碳结构的化合物广泛存在于多种药物和生物活性的分子

中ꎮ 叔烷基亲电试剂由于空间位阻大、反应活性低、在反应中容易生成其他副产物ꎬ作为底物参与还原偶联反应仍具

挑战ꎮ 综述了近十年关于叔烷基亲电试剂作为底物参与的碳碳键还原偶联反应研究进展ꎬ讨论了不同催化反应中底

物范围及机理ꎮ
关键词:镍催化ꎻ叔烷基亲电试剂ꎻ亲电试剂ꎻ还原偶联反应ꎻ季碳化合物
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究方向为精细化工ꎮ
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引用本文:高楠星ꎬ滕大为.镍催化叔烷基亲电试剂参与碳

碳键还原偶联反应研究[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１):１５６８￣
１５７６ꎮ

　 　 过渡金属催化的交叉偶联反应已发展为合成

化学中最为重要的研究方向之一[１￣５]ꎮ 但金属亲

核试剂的使用存在反应条件苛刻、需预制备有机

金属试剂、增加反应步骤和反应成本等问题[６]ꎮ
自 Ｐéｒｉｃｈｏｎ 团队[７￣１１]发现镍金属催化还原偶联反

应以来ꎬ通过还原偶联反应构建新的化合物已成

为一种有效手段ꎬ并得到了化学家们的广泛关注

和深入研究[１２￣１９]ꎮ
含季碳中心的化合物广泛存在于具有生物活

性的天然产物和药物化合物中[２０ꎬ２１]ꎬ如四环素类

抗生素、松叶菊碱、吗啡等[２２￣２５]ꎮ 考虑到在有机

化合物中构建季碳结构的重要性ꎬ寻求实用、可靠

的偶联反应合成这类化合物十分迫切ꎮ 叔烷基亲

电试剂作为偶联底物在参与反应时被证明是极具

挑战性的ꎬ这是由于叔烷基亲电试剂空间位阻大、
反应活性低、容易异构化ꎬ在反应中容易促进 β￣Ｈ
消除ꎬ诱导氧化加成和还原消除副反应的发生ꎬ与
伯、仲烷基亲电试剂作偶联底物相比更具挑战性ꎬ

因此难以高收率得到目标季碳化合物ꎮ 目前合成

季碳化合物的方法有很多ꎬ其中利用镍金属催化

叔烷基亲电试剂参与还原偶联方法来构建这类化

合物的研究发展迅猛ꎬ已成为构建这类化合物的

有效方法ꎮ 化学家们发现镍金属催化的叔烷基亲

电试剂参与的还原偶联反应ꎬ生成的叔烷基￣镍中

间体竞争性 β￣Ｈ 消除速率缓慢ꎬ因此有利于新的

Ｃ—Ｃ 键形成ꎮ 在众多反应中ꎬ通常是利用容易获

得和性质稳定的叔烷基亲电试剂作底物ꎬ如叔烷

基卤化物、叔烷基羧酸酯、叔烷基氧化还原活性

酯等ꎮ 按反应类型综述了近十年关于镍金属催
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化叔烷基亲电试剂参与的碳碳键还原偶联反应

研究进展ꎮ

图 １　 含有季碳中心骨架的代表性药物分子

Ｆｉｇ.１　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ｃａｒｂｏｎ ｃｅｎｔｅｒｓ

１　 叔烷基亲电试剂参与的 Ｃｓｐ３—Ｃｓｐ２ 还原偶联

反应

１􀆰 １ 　 金属还原剂参与叔烷基亲电试剂 Ｃｓｐ３—
Ｃｓｐ２ 还原偶联反应

２０１４ 年ꎬＺｈａｏ 等[２６] 首次以二价镍为金属催

化剂、联吡啶为配体ꎬ实现了未活化的叔烷基溴化

物和脂肪酸的还原偶联反应研究ꎬ为酮类化合物

的合成提供了新方法ꎮ 他们发现溶剂的选择对反

应催化效果至关重要ꎬ通过条件优化ꎬ确定二甲基

亚砜 /乙二醇二甲醚双组分溶剂有利于反应的进

行ꎮ 氯化镁作为添加剂可以加速 ＮｉⅡ配合物的还

原ꎬ反应条件温和ꎬ具有良好的官能团兼容性ꎬ偶
联产物产率高达 ８４％ꎮ 在反应中采用 １ꎬ４￣顺式￣
(４￣溴￣４￣甲基环己基)苯与 ３￣苯基丙酸为底物ꎬ以
优异的非对映选择性(ｄｒ>９９ ∶１)得到反式环己基

酮类化合物ꎮ

图 ２　 未活化的叔烷基溴化物和脂肪酸化合物的

还原偶联反应

Ｆｉｇ.２　 Ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｕｎａｃｔｉｖｅｄ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ
ｂｒｏｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ａｌｉｐｈａｔｉｃ ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄｓ

２０１５ 年ꎬＷａｎｇ 等[２７] 继续研究了在温和的反

应条件下ꎬ采用乙酰丙酮镍为金属催化剂ꎬ催化未

活化的叔烷基卤化物与缺电子的芳基溴化物的还

原偶联反应ꎬ得到芳基取代的季碳化合物ꎮ 采用

缺电子芳基化合物作底物可以有效地抑制烷基异

构化ꎬ避免副产物的生成ꎮ 加入吡啶或 ４￣(二甲

氨基)吡啶可以显著提高偶联反应效果ꎬ添加配

体对反应的催化效果影响不明显ꎮ 利用缺电子的

芳基溴化物可以合成环状色胺类衍生物ꎬ表明这

个反应具有应用于构建复杂分子的潜力[２８]ꎮ

图 ３　 镍催化的叔烷基溴化物与缺电子芳基溴的

还原反应及环色胺类衍生物的合成

Ｆｉｇ.３　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ａｌｋｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｅｌｅｃｔｒｏｎ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｂｒｏｍｏａｒｅｎｅｓ ａｎｄ

ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

富电子的芳基卤化物和叔烷基卤化合物反应

时容易生成异构化产物ꎬ偶联效率低ꎬ无法有效的

作为偶联反应底物ꎮ ２０１８ 年ꎬＷａｎｇ 等[２９] 开发了

使用 ３￣氟￣吡啶既作为添加剂又作为配体ꎬ与镍金

图 ４　 镍催化叔烷基卤化物与富电子芳基碘化物的

还原偶联反应及应用

Ｆｉｇ.４　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ａｌｋｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｅｌｅｃｔｒｏｎ￣ｒｉｃｈ ａｒｙｌ ｉｏｄｉｄｅｓ ａｎｄ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
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属催化实现了富电子芳基碘化物与叔烷基卤化物

的还原偶联反应研究ꎮ 反应能够兼容受保护的氨

基、乙酰基、酮基等官能团ꎮ 利用反应生成的季碳

化合物为底物ꎬ经皂化反应ꎬ与 Ｌ￣苯丙氨酸甲酯

经缩合反应得到双酰胺类化合物ꎬ最后通过环化

反应可以有效合成具有抗白血病功效的海洋天然

产物及其类似物ꎬ证明了该合成方法的实用性ꎮ
２０１９ 年ꎬＮｉ 等[３０] 将叔烷基取代的 Ｎ￣羟基邻

苯二甲酰亚胺酯与羧酸类化合物经镍金属催化得

到酮类化合物ꎮ 氯化镁作为添加剂在反应中有以

下作用:作为路易斯酸有助于混合酸酐的形成ꎻ通
过盐的复分解参与配体交换ꎻ促进镍金属还原ꎮ
锌和 ＮｉⅠＬｎ 配合物均可诱导 Ｎ￣羟基邻苯二甲酰

亚胺酯还原裂解生成相应的烷基自由基ꎬ经过详

细的动力学研究和实验验证推测了反应机理:
Ｎｉ０Ｌｎ 配合物 Ｉ 与酸酐发生氧化加成得到 ＮｉⅡ中

间体ⅡꎬＮｉⅡ中间体Ⅱ的羧酸酯官能团与氯化镁

进行复分解反应ꎬ经氯离子交换生成新的 ＮｉⅡ中

图 ５　 叔烷基 Ｎ￣羟基邻苯二甲酰亚胺酯与

羧酸化合物的还原偶联反应及机理

Ｆｉｇ.５　 Ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ ＮＨＰＩ ｅｓｔｅｒｓ
ｗｉｔｈ ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

间体Ⅲꎮ 中间体Ⅲ与叔烷基自由基经自由基加成

得到 ＮｉⅢ中间体Ⅳꎬ经过快速还原消除得到最终

产物和 ＮｉⅠ配合物Ⅴꎮ 配合物Ⅴ与 Ｎ￣羟基邻苯

二甲酰亚胺酯结合ꎬ生成另一分子叔烷基自由基

参与下一个催化循环ꎬ同时生成 ＮｉⅢ 中间体Ⅵꎮ
在还原剂和添加剂的作用下ꎬ中间体Ⅵ被还原成

Ｎｉ０Ｌｎ 配合物 Ｉ 完成催化循环ꎮ
２０１９ 年ꎬＹｅ 等[３１] 报道了以锌介导的叔烷基

草酸酯与烯基化合物或芳基氯化合物构建季碳化

合物的合成ꎬ实验发现锌作还原剂ꎬ镍金属催化叔

烷基草酸酯类化合物经过 Ｃｓｐ３—Ｏ 键断裂生成叔

烷基自由基参与后续反应ꎮ 将氯化镁和吡啶类化

合物作为添加剂是该反应成功的关键ꎬ经过研究

认为添加剂可以去除还原剂表面的杂质ꎬ活化锌粉

的同时活化烷基草酸酯类化合物ꎬ稳定自由基阴

离子草酸酯中间体ꎮ 采用该方法可以合成治疗心

血管疾病的非诺贝特ꎬ展示了该反应的应用潜力ꎮ

图 ６　 叔烷基草酸酯与芳基氯化物还原偶联反应

Ｆｉｇ.６　 Ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ
ｏｘａｌａｔｅｓ ｒｅａｃｔ ｗｉｔｈ ａｒｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅｓ

２０１９ 年ꎬＷａｎｇ 等[３２] 利用乙二醇二甲醚溴化

镍为金属催化剂和缺电子的联吡啶作配体ꎬ将两

种不同的羧酸酯(Ｎ￣羟基邻苯二甲酰亚胺酯和 ２￣
吡啶￣硫酯)作为底物ꎬ经还原偶联反应实现了二

图 ７　 镍金属催化叔烷基 Ｎ￣羟基邻苯二甲酰

亚胺酯和吡啶￣硫酯还原反应

Ｆｉｇ.７　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ＮＨＰＩ ｅｓｔｅｒｓ ｗｉｔｈ ｐｙｒｉｄｙｌ ｔｈｉｏｅｓｔｅｒｓ
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烷基酮类化合物的合成ꎮ 实验发现采用四氢呋

喃 / ＮꎬＮ￣二甲基乙酰胺混合溶剂有利于提高反应

效果ꎬ氯化锌作为添加剂可提高 Ｎ￣羟基邻苯二甲

酰亚胺酯的反应活性ꎮ 该反应利用了来源广泛的

羧酸类化合物作底物ꎬ为酮类化合物的合成提供

了新方法ꎮ
六氢吡咯吲哚生物碱类化合物广泛存在于自

然界中[２４]ꎬ这类化合物合成方法有限ꎬ通常利用

富电子芳烃参与的 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 芳基化反应合

成[３３]ꎮ ２０２１ 年ꎬＳｕ 等[３４]报道六氢吡咯吲哚啉衍

生物与乙烯基三氟甲磺酸酯为底物的还原乙烯基

化反应ꎮ 使用溴化镍与联吡啶形成的金属配合物

作催化剂ꎬ催化还原偶联反应得到一系列乙烯基

取代的六氢吡咯吲哚啉衍生物ꎮ 有空间位阻的支

状乙烯基三氟甲磺酸酯作为底物在反应中具有良

好的兼容性ꎮ 含有乙烯基取代的六氢吡咯吲哚啉

骨架化合物可进一步转化成更有价值的生物活性

分子ꎬ和以往工作相比该反应在底物范围上获得

重大突破ꎮ

图 ８　 镍催化六氢吡咯吲哚啉衍生物与

三氟乙烯酯的还原乙烯基化反应

Ｆｉｇ.８　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｖｉｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｌｏｒｏｈｅｘａｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏｉｎｄｏｌｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｉｔｈ

ｖｉｎｙｌ ｔｒｉｆｌａｔｅｓ

１􀆰 ２ 　 非金属还原剂参与叔烷基亲电试剂 Ｃｓｐ３—
Ｃｓｐ２ 还原偶联反应

２０１６ 年ꎬＺｈａｎｇ 等[３５]报道了镍催化与光氧化

还原相结合的芳基溴化物与烷基溴化物的还原偶

联反应ꎮ 利用光氧化还原将溴化物中的溴离子经

单电子转移生成溴自由基ꎬ随后快速从商业易得

的三(三甲基硅基)硅烷的硅￣氢键中夺取氢原子

生成溴化氢和稳定的硅自由基中间体ꎮ 该中间体

从烷基溴化物中夺取卤素离子来活化烷基溴化

物ꎬ得到相应的烷基自由基和溴代硅烷副产物ꎮ
虽然该反应对叔烷基亲电试剂的研究较少ꎬ但也

证明了叔烷基亲电试剂可以作为偶联底物与芳基

亲电试剂进行还原偶联反应研究ꎮ

图 ９　 镍 /光氧化还原催化芳基溴化物与

烷基溴化物的还原偶联

Ｆｉｇ.９　 Ｎｉｃｋｅｌ / ｐｈｏｔｏｒｅｄｏｘ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ
ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ａｌｋｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ａｒｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ

２０１７ 年ꎬＬｕ 等[３６] 报道了镍金属催化偕二氟

烯烃类化合物与未活化的叔烷基溴化物的脱氟还

原偶联反应研究ꎮ 反应在温和的条件下进行ꎬ直
接合成多种(Ｚ)构型的单氟烯烃类化合物ꎮ 在该

反应体系中ꎬ采用了联硼酸频那醇酯 /磷酸钾作为

还原剂ꎬ表现出比锰、锌还原剂对叔烷基溴化物更

好的活化性能ꎬ促进了具有高化学选择性的季碳

中心化合物的合成ꎮ 该反应为成功合成含有氨基

甲酸酯基的羟基脯氨酸衍生物与果糖衍生物提供

图 １０　 偕二氟取代的烯烃与未活化的叔烷基

溴化物的还原偶联反应及机理

Ｆｉｇ.１０　 Ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｇｅｍ￣ｄｉｆｌｕｏｒｏａｌｋｅｎｅｓ ｗｉｔｈ
ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
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了重要途径ꎮ 通过对反应机理进行验证ꎬ他们认

为反应经历自由基机理ꎮ 催化反应起始于 ＮｉⅠ￣
Ｌｎ 配合物Ⅰ的形成ꎬ在还原剂的作用下生成硼￣
ＮｉⅠ配合物中间体Ⅱꎬ中间体Ⅱ与叔烷基卤化物

经单电子转移形成了笼状结构的叔烷基自由基和

ＮｉⅡ金属中间体Ⅲꎮ 叔烷基自由基与偕二氟烯烃

化合物经自由基加成生成新的笼状烷基自由基

Ⅳꎬ经过单电子转移生成 ＮｉⅢ金属中间体Ⅴꎮ 反

应经过 β￣Ｆ 消除得到偶联产物ꎬＮｉⅢ金属中间体Ⅵ
被还原为 ＮｉⅠ￣Ｌｎ 配合物Ⅰ完成催化循环ꎮ 他们

推测由于 ＮｉⅢ金属中间体Ⅴ的形成ꎬ反应倾向于

生成(Ｚ)构型偶联产物ꎮ
２０１９ 年ꎬＺｈｏｕ 等[３７] 利用可见光与镍金属协

同催化体系实现了未活化的叔烷基溴化物与烯基

溴化物的偶联反应研究ꎬ三(三甲基硅基)硅烷作

为原子转移试剂活化叔烷基溴化物ꎮ 经研究发

现ꎬ可见光和适宜的光氧化还原催化剂是反应进

行的必要条件ꎮ 该反应被证明可以用于生物活性

分子的合成ꎮ

图 １１　 叔烷基溴化物与烯基溴化物的偶联反应

Ｆｉｇ.１１　 Ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ
ｗｉｔｈ ａｌｋｅｎｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ

２０１９ 年ꎬＹｕ 等[３８] 报道了采用镍和光氧化还

原双催化体系催化芳基卤代乙烯基化合物和未活

化的叔烷基溴化物的还原偶联反应ꎬ在温和的反

应条件下成功制备了一系列(Ｅ)构型叔烷基取代

的乙烯基芳烃化合物ꎮ 无论是环状还是非环状的

图 １２　 镍 /光氧化还原催化烯基卤化物与

叔烷基溴化物的还原偶联

Ｆｉｇ.１２　 Ｎｉｃｋｅｌ / ｐｈｏｔｏｒｅｄｏｘ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｏｆ ａｌｋｅｎｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ

叔烷基溴化物作底物ꎬ均能以较好的收率得到偶

联产物ꎮ 利用四甲基乙二胺作还原剂ꎬ有效避免

了容易对环境造成污染的金属还原剂的使用ꎮ

２　 叔烷基亲电试剂参与的 Ｃｓｐ３—Ｃｓｐ３ 还原偶联

反应

虽然目前化学家们针对叔烷基亲电试剂参与

的 Ｃｓｐ２—Ｃｓｐ３ 还原偶联反应研究取得很大进展ꎬ
但是对于叔烷基与其他烷基亲电试剂的还原偶

联反应研究相对较少ꎮ 因为在这类化合物参与

的还原偶联反应中很容易发生亲电试剂脱卤和

二聚副反应ꎬ一直以来也是化学家们研究的重

点和难点[３９] ꎮ
２０１３ 年ꎬＰｅｎｇ 等[４０]报道了镍 /联吡啶配体催

化叔烷基溴化物在室温条件下的还原二聚偶联反

应ꎬ生成了双吡咯[２ꎬ３ꎬｂ]吲哚衍生物ꎮ 该反应

利用了性质稳定、廉价易得的底物为原料ꎬ反应具

有良好的官能团兼容性ꎬ为(±)山腊梅碱类[４１] 和

(±)叶坎生[４２] 类化合物的合成提供了一种有效

的方法ꎬ也为叔烷基亲电试剂参与的 Ｃｓｐ３—Ｃｓｐ３

还原偶联反应提供了理论基础ꎮ ２０１４ 年ꎬ Ｌｕｏ
等[４３]报道了镍金属催化叔烷基溴化物的还原二

聚偶联反应生成( －)叶坎生等六氢吡咯吲哚生

物碱ꎮ

图 １３　 镍金属催化叔烷基溴化物还原二聚偶联反应

Ｆｉｇ.１３　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｅｒｔｉａｒｙ ｂｒｏｍｉｄｅｓ

２０１７ 年ꎬＣｈｅｎ 等[４４] 报道了未活化的叔烷基

溴化物与烯丙基碳酸酯类化合物的还原偶联反应

研究ꎬ针对不同类型的反应底物采用不同的催化

反应条件ꎬ以中等至高的收率得到季碳中心偶联

产物ꎬ为这类化合物的合成提供了一种有效的方

法ꎮ 烷基取代的烯丙基官能团在反应中表现出良

好的兼容性ꎮ 在反应中ꎬ不论是 Ｃ１￣还是 Ｃ３￣取代

的烷基或芳基烯丙基碳酸酯类化合物ꎬ在偶联中

都倾向于空间位阻小的烯丙基碳原子与叔烷基官
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能团加成ꎮ 这一研究也有效解决了在还原偶联反

应中叔烷基亲电试剂与烯丙基亲电试剂生成偶联

产物选择性差的问题ꎮ 利用手性氘代烯丙基醚与

甲基(２￣苯并烯基) 碳酸酯的还原偶联反应以

５８％的收率得到环化偶联产物ꎬ在形成手性季碳

中心产物时非对映异构体比例为 １ ∶１ꎬ因此认为

反应中叔烷基自由基参与了烯丙基化过程ꎮ

图 １４　 镍金属催化叔烷基溴化物与烯丙基碳酸酯类

化合物的还原偶联反应研究

Ｆｉｇ.１４　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ａｌｋｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｙｌｉｃ ｃａｒｂｏｎａｔｅｓ

２０１８ 年ꎬＹｕ 等[４５] 报道了镍金属催化烯丙基

碳酸酯与氯￣环色胺和二烯基亚甲基碳酸酯与叔

烷基溴化物的 Ｃｓｐ３—Ｃｓｐ３ 还原偶联反应研究ꎬ该
反应具有广泛的底物范围ꎮ 在反应中ꎬ不论是 ２￣
芳基烯丙基碳酸酯中芳环带有吸电子基还是给电

子基都能以良好的收率得到偶联产物ꎮ 环色胺环

中两个氮原子带有不同的保护基团 (如—Ｂｏｃ、

图 １５　 镍催化叔烷基卤化物与烯丙基碳酸酯的

偶联反应研究

Ｆｉｇ.１５　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｙｌｉｃ ｃａｒｂｏｎａｔｅｓ

—ＣＯ２Ｍｅ、—Ｃｂｚ、—Ｔｓ)都可以作为有效的偶联底

物参与反应ꎮ 当采用 １￣甲基取代的烯丙基碳酸

酯作为偶联底物时并未得到相应的偶联产物ꎮ 在

二烯基亚甲基碳酸酯与叔烷基溴化物的还原偶联

反应中ꎬ能兼容游离的酚羟基、伯烷基溴、对甲苯

磺酸酯等官能团ꎮ 该反应显示出了合成 Ｃｓｐ３—
Ｃｓｐ３ 季碳中心化合物的潜力ꎮ

２０２１ 年ꎬＷａｎｇ 等[４６] 研究了镍催化叔烷基溴

化物与氯化苄或氯甲酸苄酯的还原偶联反应研

究ꎬ为构建季碳中心化合物提供了一种高效的方

法ꎬ底物来源广泛并且反应具有良好的官能团兼

容性(如苯甲酰氧基、酚羟基、甲氧基、苯甲酰基

等)ꎮ 他们推测碘化钠作为添加剂的作用是将氯

化苄原位转化为低浓度的碘化物ꎬ从而使苄基亲

电试剂与叔烷基亲电试剂的反应活性相匹配ꎮ 在

反应中ꎬ不论是链状还是环状的叔烷基溴化物都

可以作为偶联底物有效的参与反应ꎮ 对于空间位

阻大的 ３￣溴￣乙基戊烷作为偶联底物也能以中等

收率得到相应的偶联产物ꎮ 通过初步的实验验证

了反应不是在原位生成有机锌试剂ꎬ排除了经历

Ｎｅｇｉｓｈｉ 偶联反应途径ꎬ经过实验推测还原偶联反

应过程中烷基自由基可能参与了反应ꎮ

图 １６　 镍催化叔烷基溴化物与氯化苄和

氯甲酸苄酯的还原偶联反应

Ｆｉｇ.１６　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ａｌｋｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｂｅｎｚｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅｓ ａｎｄ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍａｔｅｓ

３　 叔烷基亲电试剂参与 Ｃｓｐ３—Ｃｓｐ 还原偶联

反应

ＣＯ２ 气体在自然界中的含量很高、储量丰富ꎬ
利用 ＣＯ２ 作为亲电试剂具有成本低、毒性小等特

点ꎮ ２０１２ 年ꎬＦｕｊｉｈａｒａ 等[４７]利用双(三苯基膦)氯
化镍为金属催化剂、锰粉为还原剂ꎬ实现了 ＣＯ２

分别与芳基氯化物和乙烯基氯化物的还原偶联反

应研究ꎬ为今后 ＣＯ２ 作为亲电试剂参与镍金属催

化还原偶联反应奠定了研究基础ꎮ ２０１３ 年ꎬＬｅｏｎ
等[４８]报道了在温和的反应条件下ꎬ一种新型的镍
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金属催化叔苄基溴化物与二氧化碳的还原偶联反

应研究ꎬ为苯乙酸类化合物的合成提供了一种有

效的途径ꎮ

图 １７　 镍金属催化叔苄基溴化物与二氧化碳的

还原偶联反应

Ｆｉｇ.１７　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ
ｔｅｒｔｉａｒｙ ｂｅｎｚｙｌ ｂｒｏｍｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ＣＯ２

２０１４ 年ꎬＭｏｒａｇａｓ 等[４９] 报道了烷基烯丙基酯

与 ＣＯ２ 的还原羧化反应ꎬ该反应具有反应条件温

和ꎬ操作方法简单等优点ꎬ可以有效合成含有季碳

中心的羧酸类化合物ꎬ反应中生成支状与链状产

物的比例高达 ９９ ∶１ꎮ

图 １８　 镍金属催化叔烷基烯丙基酯与 ＣＯ２ 的

还原羧化反应

Ｆｉｇ.１８　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｌｙｌ ｅｓｔｅｒｓ ｗｉｔｈ ＣＯ２

２０１６ 年ꎬＢöｒｊｅｓｓｏｎ 等[５０] 报道了镍金属催化烷

基氯化物与 ＣＯ２ 的还原偶联反应研究ꎬ该反应能以

４１％收率得到金刚烷基羧酸化合物ꎮ ２０１７ 年ꎬ

图 １９　 镍金属催化叔烷基亲电试剂与

二氧化碳的还原偶联反应

Ｆｉｇ.１９　 Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ
ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅｓ ｗｉｔｈ ＣＯ２

Ｇｅｍｍｅｒｅｎ 等[５１]报道了烷基醇类化合物与 ＣＯ２ 的

还原偶联反应研究ꎬ进一步拓展了偶联底物范围ꎮ
在室温的反应条件下可以实现叔烷基醇参与的还

原偶联反应ꎬ产物收率高达 ９２％ꎮ

４　 总结与展望

过去十年见证了镍金属催化叔烷基亲电试剂

参与碳碳键还原偶联反应的飞速发展ꎮ 从上述研

究可以看出ꎬ该领域已引起国内外学者的广泛关

注ꎮ 在天然产物、药物中间体和药物合成等方向

都有广阔的应用前景ꎮ 因此ꎬ开展镍金属催化的

叔烷基亲电试剂参与的还原偶联反应研究是一项

有意义的工作ꎮ 在目前研究中涉及的还原偶联反

应机理比较复杂ꎬ与金属、配体、还原剂、添加剂等

密切相关ꎮ 对叔烷基亲电试剂参与的 Ｃｓｐ３—Ｃｓｐ３

和 Ｃｓｐ３—Ｃｓｐ 还原偶联反应有待于进一步研究ꎬ
因此继续拓展叔烷基亲电试剂参与还原偶联反应

的底物范围ꎬ开发简单、高效的反应催化体系仍是

当前化学家们面临的一项重要挑战ꎮ 相信随着国

内外学者不断深入的研究ꎬ该领域将取得重大的

研究进展ꎮ
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[１０]ＤＵＲＡＮＤＥＲＲＩ ＭꎬＰÉＲＩＣＨＯＮ ＪꎬＮÉＤÉＬＥＣ Ｊ Ｙ.Ａｓｙｍ￣
ｍｅｔｒｉｃ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｒｏｓｓ￣ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ
ａｒｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ ｗｉｔｈ α￣ｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｃａｔａ￣
ｌｙｚｅｄ ｂｙ ｎｉｃｋｅｌ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ [ Ｊ ]. Ｊ. Ｏｒｇ. Ｃｈｅｍ.ꎬ １９９７ꎬ
６２(２３):７ ９１４￣７ ９１５.

[１１]ＣＯＮＡＮ ＡꎬＳＩＢＩＬＬＥ ＳꎬＤ′ＩＮＣＡＮ Ｅꎬｅｔ ａｌ.Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌ￣
ｙｓｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ α￣ｈａｌｏｇｅｎｏｅｓｔｅｒｓ ｗｉｔｈ
ａｒｙｌ ｏｒ ｖｉｎｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ[ Ｊ].Ｊ.Ｃｈｅｍ.Ｓｏｃ.ꎬＣｈｅｍ.Ｃｏｍｍｕｎ.ꎬ
１９９０ꎬ(１):４８￣４９.

[１２]ＷＡＮＧ ＸꎬＤＡＩ Ｙ ＪꎬＧＯＮＧ Ｈ Ｇ.Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇｓ[Ｊ].Ｔｏｐ.Ｃｕｒｒ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１６ꎬ３７４(４):４３.

[１３]ＥＶＥＲＳＯＮ Ｄ ＡꎬＷＥＩＸ Ｄ Ｊ.Ｃｒｏｓｓ￣ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ:
Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ].Ｊ.Ｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０１４ꎬ７９(１１):４ ７９３￣４ ７９８.

[１４]ＫＮＡＰＰＫＥ Ｃ Ｅ ＩꎬＧＲＵＰＥ ＳꎬＧÄＲＴＮＥＲ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅ￣
ｄｕｃｔｉｖｅ ｃｒｏｓｓ￣ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｅｌｅｃｔｒｏ￣
ｐｈｉｌｅｓ[Ｊ].Ｃｈｅｍ.Ｅｕｒ.Ｊ.ꎬ２０１４ꎬ２０(２３):６ ８２８￣６ ８４２.

[１５]ＸＵＥ Ｗ ＣꎬＪＩＡ ＸꎬＷＡＮＧ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ｃａｒｂｏｎ ｃｅｎｔｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅｓ[ Ｊ].Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ. Ｒｅｖ.ꎬ２０２１ꎬ５０(６):４ １６２￣
４ １８４.

[１６]ＧＡＯ Ｎ Ｘꎬ ＬＩ Ｙ Ｓꎬ ＣＡＯ Ｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｃｒｏｓｓ￣ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ａｒｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｃ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｌｋｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｒｏ￣ｂｉｄｅｎｔａｔｅ￣ｐｙｏｘ
ｌｉｇａｎｄｓ [ Ｊ ]. Ｎｅｗ Ｊ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０２１ꎬ ４５(３６): １６ ４７７￣
１６ ４８１.

[１７]ＧＡＯ Ｎ ＸꎬＬＩ Ｙ ＳꎬＴＥＮＧ Ｄ Ｗ.Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ｃｒｏｓｓ￣
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ａｒｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ａｌｋｙｌ
ｂｒｏｍｉｄｅｓ[Ｊ].ＲＳＣ Ａｄｖ.ꎬ２０２２ꎬ１２(６):３ ５６９￣３ ５７２.

[１８]ＨＡＮＳＥＮ Ｅ ＣꎬＰＥＤＲＯ Ｄ ＪꎬＷＯＴＡＬ Ａ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｎｅｗ ｌｉｇ￣
ａｎｄｓ ｆｏｒ ｎｉｃｋｅｌ ｃａｔａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｄｉｖｅｒｓｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅ ｌｉｂｒａｒｉｅｓ [ Ｊ ]. Ｎａｔ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１６ꎬ ８(１２):
１ １２６￣１ １３０.

[１９]ＨＡＮＳＥＮ Ｅ ＣꎬＬＩ ＣꎬＹＡＮＧ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｃｈａｌ￣
ｌｅｎｇｉｎｇ ｈｅｔｅｒｏａｒｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ａｌｋｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ ｖｉａ ｎｉｃｋｅｌ￣
ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｃｒｏｓｓ￣ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ[ Ｊ]. Ｊ.Ｏｒｇ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０１７ꎬ８２(１４):７ ０８５￣７ ０９２.

[２０]ＱＵＡＳＤＯＲＦ Ｋ ＷꎬＯＶＥＲＭＡＮ Ｌ Ｅ.Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｅｎａｎｔｉｏｓｅ￣
ｌｅｃｔｉｖｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ｃａｒｂｏｎ ｓｔｅｒｅｏｃｅｎｔｒｅｓ[ Ｊ].
Ｎａｔｕｒｅꎬ２０１４ꎬ５１６(７ ５３０):１８１￣１９１.

[２１]ＬＩＵ Ｙ ＹꎬＨＡＮ Ｓ ＪꎬＬＩＵ Ｗ Ｂꎬｅｔ ａｌ.Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｅｎａｎｔｉｏｓｅ￣
ｌｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ｓｔｅｒｅｏｃｅｎｔｅｒｓ:Ａｓｓｅｍ￣
ｂｌｙ ｏｆ ｋｅｙ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｂｌｏｃｋｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ￣
ｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ [ Ｊ]. Ａｃｃ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｓ.ꎬ２０１５ꎬ４８(３):
７４０￣７５１.

[２２].ＫＩＭ ＪꎬＭＯＶＡＳＳＡＧＨＩ Ｍ. Ｃｏｎｃｉｓｅ ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ( ＋)￣ｎａｓｅｓｅａｚｉｎｅｓ Ａ ａｎｄ Ｂ:
Ｒｅｇｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｒｙｌａｔｉｖｅ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
ａｌｋａｌｏｉｄｓ[Ｊ].Ｊ.Ａｍ.Ｃｈｅｍ.Ｓｏｃ.ꎬ２０１１ꎬ１３３(３８):１４ ９４０￣
１４ ９４３.

[２３]ＬＯＡＣＨ Ｒ ＰꎬＦＥＮＴＯＮ Ｏ ＳꎬＭＯＶＡＳＳＡＧＨＩ Ｍ.Ｃｏｎｃｉｓｅ
ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ( ＋)￣ａｓｐｅｒａｚｉｎｅꎬ( ＋)￣ｐｅｓｔａｌａｚｉｎｅ Ａꎬ
ａｎｄ ( ＋)￣ｉｓｏ￣ｐｅｓｔａｌａｚｉｎｅ Ａ. ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｒｅｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ( ＋)￣
ｐｅｓｔａｌａｚｉｎｅ Ａ [ Ｊ]. Ｊ. Ａｍ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ ２０１６ꎬ １３８(３):
１ ０５７￣１ ０６４.

[２４]ＳＯＩＴＴＬＥＲ ＭꎬＬＵＴＳＥＮＫＯ ＫꎬＣＺＥＫＥＬＩＵＳ Ｃ.Ｔｏｔａｌ ｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ (＋)￣ｍｅｓｅｍｂｒｉｎｅ ａｐｐｌｙｉｎｇ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｇｏｌｄ ｃａ￣
ｔａｌｙｓｉｓ[Ｊ].Ｊ.Ｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１６ꎬ８１(１４):６ １００￣６ １０５.

[２５]ＫＩＭ Ｊꎬ ＭＯＶＡＳＳＡＧＨＩ Ｍ. Ｂｉｏｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ￣ｉｎｓｐｉｒｅｄ ｔｏｔａｌ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｐｉｄｉｔｈｉｏｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ａｌｋａ￣
ｌｏｉｄｓ[Ｊ].Ａｃｃ.Ｃｈｅｍ.Ｒｅｓ.ꎬ２０１５ꎬ４８(４):１ １５９￣１ １７１.

[２６]ＺＨＡＯ Ｃ ＬꎬＪＩＡ ＸꎬＷＡＮＧ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｎｉ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ａｌｋｙｌ ａｃｉｄｓ ｗｉｔｈ ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌ￣
ｋｙｌ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ [ Ｊ]. Ｊ. Ａｍ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ ２０１４ꎬ
１３６(５０):１７ ６４５￣１７ ６５１.

[２７]ＷＡＮＧ ＸꎬＷＡＮＧ Ｓ ＬꎬＸＵＥ Ｗ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ａｒｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ
ｈａｌｉｄｅｓ[ Ｊ]. Ｊ. Ａｍ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ２０１５ꎬ１３７(３６):１１ ５６２￣
１１ ５６５.

[２８]ＬＩＵ Ｊ ＤꎬＹＥ ＹꎬＳＥＳＳＬＥＲ Ｊ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓ￣ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅ
ｃｏｕｐｌｉｎｇｓ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ ｓｔｅｒｉｃａｌｌｙ ｈｉｎｄｅｒｅｄ ｈａｌｉｄｅｓ
ａｎｄ ａｌｃｏｈｏｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ[ Ｊ].Ａｃｃｏｕｎｔｓ Ｃｈｅｍ. Ｒｅｓ.ꎬ２０２０ꎬ
５３(９):１ ８３３￣１ ８４５.

[２９]ＷＡＮＧ ＸꎬＭＡ Ｇ ＢꎬＰＥＮＧ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｎｉ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｖｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｎ￣ｒｉｃｈ ａｒｙｌ ｉｏｄｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ａｌｋｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ [ Ｊ]. Ｊ. Ａｍ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ ２０１８ꎬ １４０(４３):
１４ ４９０￣１４ ４９７.

[３０]ＮＩ ＳꎬＰＡＤＩＡＬ Ｎ ＭꎬＫＩＮＧＳＴＯＮ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｒａｄｉｃａｌ ａｐ￣
ｐｒｏａｃｈ ｔｏ ａｎｉｏｎｉｃ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ:Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｋｅｔｏｎｅｓꎬａｌｃｏ￣
ｈｏｌｓꎬａｎｄ ａｍｉｎｅｓ[Ｊ].Ｊ.Ａｍ.Ｃｈｅｍ.Ｓｏｃ.ꎬ２０１９ꎬ１４１(１６):
６ ７２６￣６ ７３９.

[３１]ＹＥ ＹꎬＣＨＥＮ Ｈ Ｆꎬ ＳＥＳＳＬＥＲ Ｊ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｌｋｙｌ ｏｘａｌａｔｅｓ ｅｎａｂｌｉｎｇ ｆｏｒｍａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｙｌａｔｅｄ ａｎｄ ａｒｙｌａｔｅｄ ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ｃａｒｂｏｎ ｃｅｎｔｅｒｓ
[Ｊ].Ｊ.Ａｍ.Ｃｈｅｍ.Ｓｏｃ.ꎬ２０１９ꎬ１４１(２):８２０￣８２４.
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[３２]ＷＡＮＧ ＪꎬＣＡＲＹ Ｂ ＰꎬＢＥＹＥＲ Ｐ Ｄꎬｅｔ ａｌ.Ｋｅｔｏｎｅｓ ｆｒｏｍ
ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｖｅꎬ ｎｏｎ￣ｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｃｒｏｓｓ￣
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｅｓｔｅｒｓ [ Ｊ]. Ａｎ￣
ｇｅｗ.Ｃｈｅｍ.Ｉｎｔ.Ｅｄ.ꎬ２０１９ꎬ５８(３５):１２ ０８１￣１２ ０８５.

[３３]ＫＩＥＦＦＥＲ Ｍ ＥꎬＣＨＵＡＮＧ Ｋ ＶꎬＲＥＩＳＭＡＮ Ｓ Ｅ.Ｃｏｐｐｅｒ￣
ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｉａｓｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｄｅ￣
ｒｉｖａｔｉｖｅｓ:Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ( ＋)￣ｎａｓｅｓｅａｚｉｎｅｓ Ａ ａｎｄ Ｂ
[Ｊ].Ｊ.Ａｍ.Ｃｈｅｍ.Ｓｏｃ.ꎬ２０１１ꎬ１３５(１５):５ ５５７￣５ ５６０.

[３４]ＳＵ ＬꎬＭＡ Ｇ ＢꎬＳＯＮＧ Ｙ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｎｉｃｋｅｌ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅ￣
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载刺五加 /桂皮紫萁海藻酸钠 /羧甲基壳聚糖水凝胶伤口敷料的
制备及其性能研究

张莉弘ꎬ窦信ꎬ邱鹏ꎬ刘通ꎬ勾东霞∗ꎬ赵珺

(长春大学 食品科学与工程学院ꎬ吉林 长春　 １３０１１８)

摘要:为设计一种对伤口无损伤、抑菌抗炎效果好的伤口敷料ꎬ选择海藻酸钠(ＳＡ)与羧甲基壳聚糖(ＣＭＣＳ)为原料ꎬ通过

抗拉伸强度优化 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶的制备条件ꎻ然后添加刺五加 /桂皮紫萁提取物ꎬ制备载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水

凝胶伤口敷料ꎬ并对其性质和功能进行研究ꎮ 结果表明ꎬＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶最佳制备工艺为 ＮａＣｌ 浓度 ０􀆰 ８％ꎬ１￣乙基￣(３￣
二甲基氨基丙基)碳二亚胺盐酸盐 / Ｎ￣羟基琥珀酰亚胺(ＥＤＣ / ＮＨＳ)添加量 ２􀆰 ２５％ꎬｍ(ＳＡ) ∶ｍ(ＣＭＣＳ)＝ １ ∶１ꎬ此时抗拉伸

强度为 ０􀆰 ８８４ ＭＰａꎮ 红外光谱分析表明 ＳＡ 与 ＣＭＣＳ 为化学交联ꎮ 载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶伤口敷料孔隙

率为(９０􀆰 ５±１􀆰 ２)％ꎬ溶胀度为(１３３±２􀆰 ７)％ꎬ药物累计释放率为(９３􀆰 ３４±２􀆰 ４)％ꎬ且具有良好缓释作用、抑菌抗炎性和生

物相容性ꎮ 制备的载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶伤口敷料是一种良好的伤口敷料ꎮ
关键词:羧甲基壳聚糖ꎻ海藻酸钠ꎻ水凝胶ꎻ刺五加 /桂皮紫萁提取物ꎻ伤口修复
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酸钠 / 羧甲基壳聚糖水凝胶伤口敷料的制备及其性能研究

[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１):１５７７￣１５８４ꎮ

　 　 伤口敷料是一类用于伤口修复的医用材料ꎬ
其主要作用是吸收伤口渗出液防止感染周围正常

皮肤ꎬ保护伤口免受细菌及尘粒等外源污染[１￣３]ꎮ
水凝胶类敷料具有透气、维持伤口湿润环境等优

势ꎬ已经成为一种新兴的伤口敷料ꎮ 传统水凝胶

敷料的制备多是基于化学合成类聚合物ꎬ生物相

容性较差ꎮ 同时ꎬ在制备中残留的化学试剂不仅

会刺激伤口ꎬ还可能存在毒性ꎮ 因此ꎬ使用天然高

分子材料制备水凝胶敷料是目前研究的方向ꎮ
羧甲基壳聚糖(ＣＭＣＳ)作为一种具有羧甲基

官能团的水溶性壳聚糖ꎬ具有良好的抗菌性[４]、
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无毒性、生物降解性和生物相容性ꎬ广泛应用于制

备伤口修复的水凝胶[５]ꎮ 海藻酸钠(ＳＡ)是由 β￣
Ｄ 甘露糖醛酸(Ｍ)和 α￣Ｌ 古糖醛酸(Ｇ)组成的一

种天然高分子聚合物[６]ꎬ具有高吸水性和易成凝

胶特性ꎮ ＳＡ 分子中糖醛酸结构含有大量的羧基

和羟基ꎬ在特定条件下可以与 ＣＭＣＳ 中的氨基进

行交联ꎬ得到具有特定性质和用途的水凝胶[７]ꎮ
但 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶的伤口修复能力不足ꎬ可以

通过载药以提高水凝胶对伤口的修复性能[８]ꎮ
从天然产物中提取的活性成分如多糖和黄酮

等ꎬ多具有清除自由基、抗炎、抑菌的作用ꎬ且作用

温和、无耐药性ꎬ在伤口修复中具有重要作用ꎮ 刺

五加和桂皮紫萁是长白山地区的特色资源ꎮ 刺五

加具有多糖、黄酮、苷类等成分ꎬ其中刺五多糖具

有镇痛作用且可以调节炎症因子水平[９]ꎻ刺五加

水提物通过诱导核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(Ｎｒｆ２)抗
氧化通路以及相关的抗氧化酶来抑制氧化应激反

应[１０]ꎬ有利于伤口的愈合ꎮ 桂皮紫萁具有多糖、
黄酮、 氨基酸等成分ꎬ 其中桂皮紫萁多糖对

ＡＢＴＳ＋、Ｏ２－产生的自由基有清除作用[１１]ꎻ桂皮紫

萁黄酮类物质具有较宽的抑菌谱[１２]ꎮ 本文通过

ＳＡ 与 ＣＭＣＳ 以化学交联的方式制备水凝胶ꎬ负载

１％刺五加 /桂皮紫萁有效成分ꎬ不仅可以改善海

藻酸钠水凝胶的力学性能ꎬ而且能够提高其对伤

口修复的能力ꎮ 本研究为开发更安全、更高效的

水凝胶敷料提供理论基础ꎬ在药物载体、生物医学

等领域具有广阔的应用前景ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＤＦ￣１０１Ｓ 型集热式恒温加热磁力搅拌器(巩
义市予华仪器有限责任公司)ꎻＧＦＬ￣２３０ 型电热鼓

风干燥箱(天津市莱玻特瑞仪器设备有限公司)ꎻ
ＰＸ１２４ＺＨ / Ｅ 型电子天平 (奥豪斯仪器有限公

司)ꎻ３Ｋ１５ 型离心机 (美国西格玛有限公司)ꎻ
ＮＴＳ￣４０００ 型恒温振荡水槽(东京理化株式会社)ꎻ
Ｎｉｃｏｌｅｔ ｉＳ５ ＦＴ￣ＩＲ 型傅里叶红外光谱仪(美国赛默

飞世尔科技有限公司)ꎻ ｉＭａｒｋ 型酶标仪 (美国

ＢＩＯ￣ＲＡＤ 公司)ꎻＱＪ２１０￣５０Ｎ 型电子万能实验机

(上海倾技仪器仪表科技有限公司)ꎮ
无水乙醇、氯化钠(分析纯ꎬ国药集团化学试

剂有限公司)ꎻ羧甲基壳聚糖、海藻酸钠、１￣乙基￣
(３￣二甲基氨基丙基)碳二亚胺盐酸盐、Ｎ￣羟基琥

珀酰亚胺 (上海麦克林生化科技有限公司)ꎻ

ＤＥＭＥ 培养基(上海帝博思生物科技有限公司)ꎻ
刺五加 /桂皮紫萁提取物(主要成分为多糖和黄

酮)由实验室制备ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶的制备

将 ＳＡ 加入 ＮａＣｌ 溶液中ꎬ常温搅拌均匀制得

３％ ＳＡ 溶液ꎬ加入 １￣乙基￣(３￣二甲基氨基丙基)碳
二亚胺盐酸盐 ( ＥＤＣ) 和 Ｎ￣羟基琥珀酰亚胺

(ＮＨＳ)混合溶液ꎬ４ ℃活化 ３ ｈꎻ制备 ３％ ＣＭＣＳ 水

溶液ꎬ混匀两种液体制备水凝胶ꎮ
将制备的 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶负载 １％刺五加 /

桂皮紫萁有效提取物ꎬ得到载刺五加 /桂皮紫萁

ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 抗拉伸强度的测定

室温下使用电子万能实验机对 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水

凝胶抗拉伸强度进行测试ꎮ 将水凝胶制成 １０ ｍｍ×
７ ｍｍ 的矩形长条ꎬ置于电子万能实验机上测定

抗拉伸强度ꎬ拉伸速度为 ５００ ｍｍ / ｍｉｎꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶制备条件的优化

１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １ 　 单因素试验

以抗 拉 伸 强 度 为 指 标ꎬ 考 察 ＮａＣｌ 浓 度

(０􀆰 １％、０􀆰 ５％、０􀆰 ９％、１􀆰 ３％、１􀆰 ７％)、ＥＤＣ / ＮＨＳ 添

加量(１􀆰 ５％、２􀆰 ２５％、３％、３􀆰 ７５％、４􀆰 ５％)、ｍ(ＳＡ) ∶
ｍ(ＣＭＣＳ)＝ ３ ∶７、２ ∶３、１ ∶１、３ ∶２、７ ∶３这 ３ 个因素对

ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶抗拉伸强度的影响ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２ 　 响应面试验

以抗拉伸强度为响应值ꎬ优化 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水

凝胶制备条件ꎮ 基于单因素试验结果ꎬ选择每个

相关变量的 ３ 个水平进行中心组合设计 ( Ｂｏｘ￣
Ｂｅｈｎｋｅｎ)ꎬ以分析响应模式并建立模型ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 　 傅里叶红外光谱(ＦＴ￣ＩＲ)测定

室温下使用傅里叶变换红外光谱仪对干燥的

水凝胶样品进行测试ꎮ 以 ＫＢｒ 作为背景ꎬ按质量

比 １ ∶１８０ 的比例加入烘干的水凝胶和 ＫＢｒ 混合研

磨ꎬ磨匀后的粉末放入压片机ꎬ将压片后的样品进

行测量ꎮ 扫描范围 ４００~４ ０００ ｃｍ－１ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 孔隙率测定

室温下使用无水乙醇测定水凝胶孔隙率ꎮ 培

养皿中装满无水乙醇ꎬ称得质量 Ｗ１ꎬ称取质量为

Ｗｓ 的水凝胶放入无水乙醇中浸泡 １ ｈꎬ整体计重

Ｗ２ꎬ取出样品ꎬ剩下整体计重 Ｗ３ꎮ 按照式(１)计

算水凝胶孔隙率ꎮ
孔隙率(％) ＝ [(Ｗ２ － Ｗ３ － ＷＳ) / (Ｗ１ － Ｗ３)] × １００％ (１)

１􀆰 ２􀆰 ６ 　 溶胀度的测定

３７ ℃使用称重法测定水凝胶溶胀度ꎮ 参考
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Ｂａｇｈｅｒ 等[１３]方法ꎬ取 ２ ｇ 水凝胶在 ３７ ℃下浸泡于

１０ ｍＬ(ｐＨ ７􀆰 ４)磷酸盐(ＰＢＳ)缓冲液中ꎬ每 ２ ｈ 取

出水凝胶ꎬ去除过量缓冲液后称重ꎬ所有实验进行

３ 次ꎮ 按照式(２)计算水凝胶溶胀度ꎮ
溶胀度(％) ＝ [(ｍ１ － ｍ０) / ｍ０] × １００％ (２)

　 　 式中:ｍ０ 为水凝胶质量ꎬｇꎻｍ１ 为溶胀后质量ꎬｇꎮ

１􀆰 ２􀆰 ７ 　 体外药物累计释放测定

通过多糖浓度的变化来评价载刺五加 /桂皮

紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶的药物缓释效果ꎮ 将载药

水凝胶浸入 １０ ｍＬ(ｐＨ ７􀆰 ４)ＰＢＳ 缓冲液中ꎬ置于

３７ ℃恒温水浴摇床中以 １００ ｒ / ｍｉｎ 转速振荡ꎬ每
２ ｈ 取 １ ｍＬ 液体测定药物释放量ꎬ并加入等体积

的新鲜 ＰＢＳ 来补偿释放介质ꎮ 通过硫酸苯酚法

测定释放介质中多糖的浓度[１４]ꎬ换算出刺五加 /
桂皮紫萁的浓度ꎬ绘制药物累计释放曲线ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ８ 　 抑菌性测定

使用液体抑菌的方法测定水凝胶的抑菌率ꎮ
选择大肠杆菌和金黄色葡萄球菌ꎬ采用细菌的吸

光度 (ＯＤ 值) 法研究水凝胶的抗菌性能ꎮ 取

０􀆰 １ ｇ 水凝胶放入 １ ｍＬ ＬＢ 液体培养基ꎬ３７ ℃下

浸提 ２４ ｈꎬ浸提液使用 ０􀆰 ２２ μｍ 的滤膜过滤除

菌ꎮ 将菌液稀释至 ＯＤ６００ ｎｍ 为 ０􀆰 ５ꎬ进一步以 １ ∶
１００ 的比例稀释ꎮ 取 ４０ μＬ 稀释后的菌液加至

４ ｍＬ 浸提液中ꎬ在空白对照组加入 ４ ｍＬ ＬＢ 培养

基ꎬ阳性对照组加入 ４ ｍＬ(０􀆰 ５ ｍｇ / ｍＬ)氯霉素 ＬＢ
培养基ꎬ以 １８０ ｒ / ｍｉｎ 转速于 ３７ ℃培养 １２ ｈꎬ测定

此时的 ＯＤ 值ꎮ 按式(３)计算抑菌率ꎮ
抑菌率(％) ＝ [１ － (ＯＤ２ － ＯＤ１) / ＯＤ０] × １００％ (３)

　 　 式中:ＯＤ０ 为细菌正常生长吸光度值ꎻＯＤ１ 为水凝胶背景吸

光度值ꎻＯＤ２ 为水凝胶培养细菌生长吸光度值ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ９ 　 抗炎性测定

使用 Ｒａｗ２６４􀆰 ７ 小鼠巨噬细胞测定 ＮＯ 释放

量ꎬ评价水凝胶的抗炎作用ꎮ 取 ０􀆰 １ ｇ 水凝胶浸

入 １ ｍＬ ＤＥＭＥ 培养基ꎬ３７ ℃下浸提 ２４ ｈꎮ 浸提

液使用 ０􀆰 ２２ μｍ 的滤膜过滤除菌ꎮ 将 Ｒａｗ２６４􀆰 ７
小鼠巨噬细胞以 ２×１０４ 个 / ｍＬ 孔的密度接种于

９６ 孔板中ꎬ待细胞贴壁后ꎬ弃去培养液ꎬ对照组、
实验组分别加入 １００ μＬ 培养基和水凝胶浸提液ꎬ
置于 ＣＯ２ 培养箱中 ３７ ℃培养 ２４ ｈꎬ取上清液ꎬ采
用 Ｇｒｉｅｓｓ 法测定 ＮＯ 含量[１５]ꎮ 空白对照组为正常

培养基ꎬ阳性对照组为 ＬＰＳ(１００ ｎｇ / ｍＬ)培养基ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １０ 　 细胞存活率测定

使用 Ｒａｗ２６４􀆰 ７ 小鼠巨噬细胞测定水凝胶细

胞相容性ꎮ 参考王朝群等[１６] 方法测定细胞存活

率ꎮ 将 Ｒａｗ２６４􀆰 ７ 小鼠巨噬细胞以 ２×１０４ 个 / ｍＬ
孔的密度接种于 ９６ 孔板中ꎬ待细胞贴壁后ꎬ弃去

培养液ꎬ对照组、实验组分别加入 １００ μＬ 培养基

和水凝胶浸提液ꎬ置于 ＣＯ２ 培养箱中 ３７ ℃培养

２４ ｈꎬ培养结束后向各孔中分别加入 １００ μＬ
(５ ｍｇ / ｍＬ) ＭＴＴꎮ 培养 ４ ｈ 后弃去上清液加入

１５０ μＬ ＤＭＳＯ 振荡溶解ꎬ于 ４９０ ｎｍ 测定吸光值ꎬ
按式(４)计算细胞存活率ꎮ

细胞存活率(％) ＝ (ＯＤ１ / ＯＤ２) × １００％ (４)
　 　 式中:ＯＤ１ 为水凝胶培养细胞生长吸光度值ꎻＯＤ２ 为细胞正

常生长吸光度值ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶制备

的最优条件

２􀆰 １􀆰 １ 　 单因素试验

ＳＡ 与 ＣＭＣＳ 质量比、ＮａＣｌ 浓度、ＥＤＣ / ＮＨＳ
添加量均可影响水凝胶的抗拉伸强度ꎮ 随着 ＳＡ
与 ＣＭＣＳ 质量比的增加ꎬ水凝胶抗拉伸强度呈先上

升后下降的趋势(图 １ａ)ꎬ当 ｍ(ＳＡ) ∶ｍ(ＣＭＣＳ)＝
１ ∶１时ꎬ水凝胶抗拉伸强度达到最高ꎬ为 ０􀆰 ５９
ＭＰａꎬ原因是当 ＳＡ 质量增加ꎬＳＡ 提供的负电荷与

ａ.ＳＡ 与 ＣＭＣＳ 质量比ꎻｂ.ＥＤＣ / ＮＨＳ 添加量ꎻｃ.ＮａＣｌ 浓度

图 １　 单因素对 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶抗拉伸强度的影响

Ｆｉｇ.１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ
ｏｆ ＳＡ / ＣＭＣＳ ｈｙｄｒｏｇｅｌ

９７５１
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ＣＭＣＳ 提供的正电荷相互吸引ꎬ促进交联反应正

向进行ꎬ水凝胶力学性能增强[１７]ꎻ当 ＳＡ 过量时ꎬ
ＳＡ 会自我交联[１８]ꎬ此时的水凝胶抗拉伸强度低ꎮ
随着 ＥＤＣ / ＮＨＳ 的增加ꎬ水凝胶抗拉伸强度呈先

上升后下降的趋势(图 １ｂ)ꎬ当 ＥＤＣ / ＮＨＳ 添加量

为 ２􀆰 ２５％ 时ꎬ水凝胶抗拉伸强度达到最高ꎬ为

０􀆰 ８６ ＭＰａꎬ原因是随着交联剂的增加ꎬ活化羧基

形成的中间体越稳定ꎬ水凝胶结构越致密ꎻ过量的

交联剂会增加水凝胶的脆性ꎬ降低水凝胶的抗拉

伸强度ꎮ 随着 ＮａＣｌ 浓度的增加ꎬ水凝胶抗拉伸强

度呈先上升后下降的趋势(图 １ｃ)ꎬ当 ＮａＣｌ 浓度

为 ０􀆰 ５％时ꎬ水凝胶抗拉伸强度达到最高ꎬ为 ０􀆰 ７６
ＭＰａꎬ原因是当 ＮａＣｌ 增多时ꎬ溶液中离子浓度的

增大可以抑制中间体的水解[１９]ꎬ促进水凝胶的生

成ꎻ过量 Ｃｌ－ 会竞争性结合 ＣＭＣＳ 分子链上的

ＮＨ＋
３ꎬ降低水凝胶的抗拉伸强度ꎮ

２􀆰 １􀆰 ２ 　 响应面回归模型的建立与分析

根据单因素试验的结果ꎬ设计响应面试验ꎬ因
素水平见表 １ꎬ响应面试验结果见表 ２ꎬ对数据进

行回归拟合ꎬ可得关于 ＮａＣｌ 浓度(Ａ)、ＥＤＣ / ＮＨＳ
添加量(Ｂ)、ＳＡ 与 ＣＭＣＳ 质量比(Ｃ)与抗拉伸强

度(Ｙ)建立的回归模型方程为:Ｙ＝ ０􀆰 ９３＋０􀆰 ０３３Ａ＋
０􀆰 ０２５Ｂ＋ ０􀆰 ２５Ｃ ＋ ０􀆰 ０４ＡＢ ＋ ０􀆰 ０２ＡＣ － ５ × １０－３ ＢＣ －
０􀆰 ３１Ａ２－０􀆰 ３３Ｂ２－０􀆰 ２５Ｃ２ꎮ

表 １ 　 响应面试验设计

Ｔａｂ.１　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

因素
水平

－１ ０ １

Ａ￣ＮａＣｌ 浓度 / ％ ０􀆰 １ ０􀆰 ５ ０􀆰 ９

Ｂ￣ＥＤＣ / ＮＨＳ 添加量 / ％ １􀆰 ５ ２􀆰 ２５ ３

Ｃ￣ｍ(ＳＡ) ∶ｍ(ＣＭＣＳ) ２ ∶３ １ ∶１ ３ ∶２

表 ２ 　 响应面试验结果

Ｔａｂ.２　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ

序号
Ａ

ＮａＣｌ 浓度 /
％

Ｂ
ＥＤＣ / ＮＨＳ
添加量 / ％

Ｃ
ｍ(ＳＡ) ∶
ｍ(ＣＭＣＳ)

抗拉伸强度 /
ＭＰａ

１ ０􀆰 ９ ２􀆰 ２５ ３ ∶２ ０􀆰 ６７

２ ０􀆰 ５ １􀆰 ５０ ２ ∶３ ０􀆰 ０８

３ ０􀆰 ９ ３􀆰 ００ １ ∶１ ０􀆰 ４０

４ ０􀆰 １ ２􀆰 ２５ ２ ∶３ ０􀆰 １１

５ ０􀆰 ５ ２􀆰 ２５ １ ∶１ ０􀆰 ９４

６ ０􀆰 ５ ２􀆰 ２５ １ ∶１ ０􀆰 ９１

７ ０􀆰 ５ ２􀆰 ２５ １ ∶１ ０􀆰 ９３

８ ０􀆰 ５ １􀆰 ５０ ３ ∶２ ０􀆰 ５８

９ ０􀆰 １ ３􀆰 ００ １ ∶１ ０􀆰 ２５

续表

序号
Ａ

ＮａＣｌ 浓度 /
％

Ｂ
ＥＤＣ / ＮＨＳ
添加量 / ％

Ｃ
ｍ(ＳＡ) ∶
ｍ(ＣＭＣＳ)

抗拉伸强度 /
ＭＰａ

１０ ０􀆰 １ １􀆰 ５０ １ ∶１ ０􀆰 ２６

１１ ０􀆰 ５ ３􀆰 ００ ３ ∶２ ０􀆰 ６０

１２ ０􀆰 ９ １􀆰 ５０ １ ∶１ ０􀆰 ２５

１３ ０􀆰 ５ ３􀆰 ００ ２ ∶３ ０􀆰 １２

１４ ０􀆰 １ ２􀆰 ２５ ３ ∶２ ０􀆰 ５７

１５ ０􀆰 ９ ２􀆰 ２５ ２ ∶３ ０􀆰 １３

１６ ０􀆰 ５ ２􀆰 ２５ １ ∶１ ０􀆰 ９１

１７ ０􀆰 ５ ２􀆰 ２５ １ ∶１ ０􀆰 ９４

　 　 由表 ３ 可知ꎬ该回归模型 Ｐ<０􀆰 ０００ １(极显

著)ꎬ失拟项为 Ｐ＝ ０􀆰 ３８８ ６(不显著)ꎬＲ２ ＝ ０􀆰 ９９ꎬ表
明该回归模型拟合度较高ꎮ 由方差分析可知ꎬ所
有一次项和二次项对水凝胶的抗拉伸强度均极显

著(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ各因素对水凝胶抗拉伸强度的影响

顺序为:Ｃ>Ａ>Ｂꎮ 交互项除 ＢＣ 外ꎬ其余两项对水

凝胶抗拉伸强度显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ两交互项对水凝

胶抗拉伸强度的影响顺序为:ＡＢ>ＡＣ>ＢＣꎮ
表 ３ 　 显著性和方差检验表注

Ｔａｂ.３　 Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｔａｂｌｅ

方差来源 平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值 显著性

模型 １􀆰 ７５７ ８ ９ ０􀆰 １９５ ３ ７５１􀆰 １７８ ０ <０􀆰 ０００ １ ∗∗

Ａ ０􀆰 ００８ ５ １ ０􀆰 ００８ ５ ３２􀆰 ５００ ０ ０􀆰 ０００ ７ ∗∗

Ｂ ０􀆰 ００５ ０ １ ０􀆰 ００５ ０ １９􀆰 ２３０ ８ ０􀆰 ００３ ２ ∗∗

Ｃ ０􀆰 ４９０ １ １ ０􀆰 ４９０ １ １ ８８４􀆰 ８０８ ０ <０􀆰 ０００ １ ∗∗

ＡＢ ０􀆰 ００６ ４ １ ０􀆰 ００６ ４ ２４􀆰 ６１５ ４ ０􀆰 ００１ ６ ∗∗

ＡＣ ０􀆰 ００１ ６ １ ０􀆰 ００１ ６ ６􀆰 １５３ ８ ０􀆰 ０４２ ２ ∗

ＢＣ ０􀆰 ０００ １ １ ０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ３８４ ６ ０􀆰 ５５４ ８ 　

Ａ２ ０􀆰 ３９２ ９ １ ０􀆰 ３９２ ９ １ ５１１􀆰 ４２１ ０ <０􀆰 ０００ １ ∗∗

Ｂ２ ０􀆰 ４５９ ９ １ ０􀆰 ４５９ ９ １ ７６８􀆰 ９１１ ０ <０􀆰 ０００ １ ∗∗

Ｃ２ ０􀆰 ２６４ ２ １ ０􀆰 ２６４ ２ １ ０１６􀆰 １９８ ０ <０􀆰 ０００ １ ∗∗

残差 ０􀆰 ００１ ８ ７ ０􀆰 ０００ ３ 　 　 　

失拟项 ０􀆰 ０００ ９ ３ ０􀆰 ０００ ３ １􀆰 ３０４ ３ ０􀆰 ３８８ ６ 　

纯误差 ０􀆰 ０００ ９ ４ ０􀆰 ０００ ２ 　 　 　

总离合 １􀆰 ７５９ ５ １６ 　 　 　 　

　 　 注:∗∗表示极显著 ( Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ∗表示显著 ( ０􀆰 ０１ < Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ

交互项对水凝胶的抗拉伸强度响应曲面如

图 ２ 所示ꎮ ３ 个因素与抗拉伸强度均呈二次抛物

线关系[２０]ꎮ 对二次抛物线函数进行极值分析ꎬ得
到水凝胶抗拉伸强度最佳制备工艺条件为:ＮａＣｌ
浓度 ０􀆰 ８１％ꎬＥＤＣ / ＮＨＳ 添加量 ２􀆰 ２５％ꎬｍ( ＳＡ) ∶
ｍ(ＣＭＣＳ)＝ ５􀆰 ５ ∶ ４􀆰 ５ꎬ水凝胶理论抗拉伸强度为

０􀆰 ８８５ ＭＰａꎮ 根据实际条件对工艺参数进行修

正ꎬ修正后的参数条件为:ＮａＣｌ 浓度 ０􀆰 ８％ꎬＥＤＣ /

０８５１
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ＮＨＳ 添加量 ２􀆰 ２５％ꎬｍ(ＳＡ) ∶ｍ(ＣＭＣＳ)＝ １ ∶１ꎮ 对

最佳工艺条件进行验证ꎬ抗拉伸强度为 ０􀆰 ８８４
ＭＰａꎬ与理论值相符ꎮ

ａ.Ａ￣Ｂ 两因素ꎻｂ.Ｂ￣Ｃ 两因素ꎻｃ.Ａ￣Ｃ 两因素

图 ２　 两因素交互作用对 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶

抗拉伸强度影响的响应曲面图

Ｆｉｇ.２　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｇｒａｐｈ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｗｏ￣ｆａｃｔｏｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｆ ＳＡ / ＣＭＣＳ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ

２􀆰 ２ 　 载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料

的 ＦＴ￣ＩＲ 分析

空白和载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝

胶敷料的 ＦＴ￣ＩＲ 如图 ３ 所示ꎮ 空白 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水

凝胶敷料(曲线 １)在 １ １００ ｃｍ－１ 处有 ＣＭＣＳ 的

图 ３　 空白水凝胶和载刺五加 /桂皮紫萁水凝胶

红外谱图

Ｆｉｇ.３　 ＦＴ￣ＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ａｎｄ Ａｃａｎｔｈｏｐａｎａｘ
ｓｅｎｔｉｃｏｓｕｓ / Ｃｉｎｎａｍｏｍｕｍ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ｈｙｄｒｏｇｅｌ

Ｃ—Ｏ—Ｃ 特征伸缩振动(葡萄糖环)峰ꎬ１ ４２０ ｃｍ－１

处有 ＳＡ 的 ＣＯＯ—伸缩振动峰ꎬ１ ５７１ ｃｍ－１为酰胺

键峰[２１]ꎮ 载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶

敷料(曲线 ２)除具备上述特征峰外ꎬ在 １ ６６０ ｃｍ－１

处显示了黄酮特征吸收峰ꎬ３ ３５０ ｃｍ－１处显示了

多糖特征吸收峰[２２] ꎬ说明水凝胶已成功负载刺

五加 /桂皮紫萁提取物ꎬ且未改变提取物的有效

成分ꎮ
２􀆰 ３ 　 载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料

的孔隙率分析

空白和载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝

胶敷料的孔隙率结果如图 ４ 所示ꎮ 空白 ＳＡ /
ＣＭＣＳ 水凝胶敷料孔隙率为(９４􀆰 ４±１􀆰 ８)％ꎬ载刺

五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料孔隙率为

(９０􀆰 ５±１􀆰 ２)％ꎬ二者具有显著性差异( ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
药物的加入占据水凝胶的孔隙ꎬ有利于药物的缓

释ꎮ 实验结果表明ꎬ制备的水凝胶有较多的孔隙

结构ꎬ吸液性和亲水性好ꎬ使水凝胶内部液体扩散

和流动更容易[２３]ꎬ多孔的结构能够促进血凝块的

形成ꎬ有利于促进伤口止血[２４]ꎮ

∗代表 ｐ<０􀆰 ０５

图 ４　 水凝胶孔隙率

Ｆｉｇ.４　 Ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｐｏｒｏｓｉｔｙ

２􀆰 ４ 　 载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料

的溶胀度分析

水凝胶溶胀度能反映出水凝胶的吸水能力和

孔结构ꎮ 水凝胶中亲水性官能团ꎬ如羟基、氨基和

酰胺基团使水凝胶吸收大量的水ꎬ导致水凝胶膨

胀ꎮ 在溶胀期间ꎬ水凝胶的交联网络结构能够防

止水凝胶完全被破坏[２３]ꎮ ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶的溶

胀曲线结果如图 ５ 所示ꎬ空白和载刺五加 /桂皮紫

萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料的溶胀度均随时间的增

加而增加ꎬ２４ ｈ 两种水凝胶敷料的溶胀度均达到

最大ꎬ分别为(１３３ ± ２􀆰 ７)％和(１３５ ± ３􀆰 ６)％ꎮ 其

中ꎬ空白 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料在 ４ ~ １２ ｈ 的溶胀

度显著高于载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝

胶敷料ꎬ可能是由于药物的加入会降低水凝胶的

１８５１
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松弛度ꎬ不能快速使水扩散到水凝胶的多孔结构

中[２５]ꎬ此时更有利于伤口附近组织液的吸收ꎬ对
伤口的修复起积极作用ꎮ

图 ５　 水凝胶溶胀曲线

Ｆｉｇ.５　 Ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｌ

２􀆰 ５ 　 载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料

药物释放分析

载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料

在 ＰＢＳ 中的累计释放曲线如图 ６ 所示ꎬ０~１０ ｈ 刺

五加 /桂皮紫萁提取物的释放量随着时间的增加

而均匀增加ꎬ释放速度基本恒定ꎬ呈零级释药状

态ꎬ在 １０ ｈ 时释放率为(７９􀆰 ３±１􀆰 ７)％ꎻ随着释放

时间的延长ꎬ提取物的释放速率降低ꎬ趋近于 ０ꎬ
当 ２４ ｈ 时ꎬ药物累计释放率达到(９３􀆰 ３４±２􀆰 ４)％ꎮ
释放结果表明ꎬ制备的 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料对

刺五加 /桂皮紫萁提取物具有缓释作用ꎮ 良好的

药物缓释可以长时间维持刺五加 /桂皮紫萁提取

物的有效浓度ꎬ延长其与伤口的作用时间ꎬ有利于

伤口的修复ꎮ

图 ６　 水凝胶药物释放曲线

Ｆｉｇ.６　 Ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅ

２􀆰 ６ 　 载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料

抑菌、抗炎作用分析

空白和载刺五加 /桂皮紫萁水凝胶敷料的抑

菌作用评价如图 ７ａ 和 ７ｂ 所示ꎮ 空白 ＳＡ / ＣＭＣＳ
水凝胶敷料对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抑菌

率分别为(２６􀆰 １±２􀆰 ４)％和(１８􀆰 ２±１􀆰 ５)％ꎬ载刺五

加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料对两种细菌

抑菌率分别为(７２􀆰 ８±２􀆰 ９)％和(５２􀆰 ６±２􀆰 ９)％ꎬ载
药水凝胶的抑菌率显著高于空白水凝胶 ( ｐ <

０􀆰 ０１)ꎮ ＣＭＣＳ 的阳离子可以与细胞壁的阴离子

基团相互作用ꎬ从而改变细菌细胞壁的通透

性[２６]ꎬ对细菌具有一定的抑制作用ꎮ 刺五加 /桂
皮紫萁的有效成分黄酮和多糖可以抑制细菌中融

合蛋白(Ｓｒｔ Ａ)的活性ꎬ减少细菌生物膜形成过程

中 ｅＤＮＡ 数量ꎬ从而发挥抑菌作用[２７ꎬ２８]ꎮ
ＮＯ 是常见的促炎因子ꎬ为评价空白和载刺

五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料的抗炎作

用ꎬ在 Ｒａｗ２６４􀆰 ７ 小鼠巨噬细胞上测定 ＮＯ 释放

量ꎬ结果如图 ７ｃ 所示ꎮ 阳性对照组(ＬＰＳ)、空白

ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料、载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ /
ＣＭＣＳ 水凝胶敷料 ＮＯ 释放量分别为 ( １１􀆰 １ ±
０􀆰 １)、(１０􀆰 ６±０􀆰 １)、(９􀆰 ３±０􀆰 １) ｐｇ / ｍＬꎬ三者具有

显著性差异(ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结果表明载刺五加 /桂皮

紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料能降低伤口 ＮＯ 释放

量ꎬ说明载药水凝胶敷料具有抗炎效果[２９]ꎮ

∗∗代表 ｐ<０􀆰 ０１
ａ.抑金黄葡萄球菌ꎻｂ.抑大肠杆菌ꎻｃ.ＮＯ 释放量

图 ７　 水凝胶抑菌率和 ＮＯ 释放量

Ｆｉｇ.７　 Ｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃ ｒａｔｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ａｎｄ ＮＯ ｒｅｌｅａｓｅ

２􀆰 ７ 　 载刺五加 /桂皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料

生物相容性分析

在 Ｒａｗ２６４􀆰 ７ 小鼠巨噬细胞上评价两种水凝

胶敷料的生物相容性ꎮ 由图 ８ 可知ꎬ空白和载刺

２８５１
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五 加 /桂 皮 紫 萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水 凝 胶 敷 料 对

Ｒａｗ２６４􀆰 ７ 小鼠巨噬细胞的存活率分别为 (８９ ±
３􀆰 ６)％和(９１±２􀆰 ５)％ꎬ均高于 ８５％ꎬ说明二者均

具有良好的生物相容性ꎮ 细胞在载刺五加 /桂皮

紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料中的平均存活率更

高ꎬ原因可能是提取物中有多糖类成分ꎬ可以成为

细胞的碳源ꎬ有利于细胞的繁殖ꎮ

图 ８　 水凝胶生物相容性

Ｆｉｇ.８　 Ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ

３　 结论

本文以水凝胶抗拉伸强度为响应值ꎬ优化出

ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶最佳制备条件为: ＮａＣｌ 浓度

０􀆰 ８％ꎬ ＥＤＣ / ＮＨＳ 添 加 量 ２􀆰 ２５％ꎬ ｍ ( ＳＡ ) ∶
ｍ(ＣＭＣＳ)＝ １ ∶１ꎬ此条件下水凝胶抗拉伸强度为

０􀆰 ８８４ ＭＰａꎮ 在最佳条件下制备负载 １％刺五加 /
桂皮紫萁提取物的水凝胶ꎬＦＴ￣ＩＲ 表明 ＳＡ / ＣＭＣＳ
水凝胶敷料已成功负载提取物ꎬ且未改变提取物

的有效成分结构ꎮ ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料具有良

好的吸收伤口组织液的作用ꎬ空白和载刺五加 /桂
皮紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶伤口敷料的溶胀度分别

为(１３３±２􀆰 ７)％和(１３５ ± ３􀆰 ６)％ꎬ孔隙率分别为

(９４􀆰 ４±１􀆰 ８)％和(９０􀆰 ５±１􀆰 ２)％ꎮ 载刺五加 /桂皮

紫萁 ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料对提取物具有良好的

缓释作用ꎬ对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和 ＮＯ 的

释放均具有较好的抑制作用ꎬ且具有良好的生物

相容性ꎮ 本研究结果表明ꎬ载刺五加 /桂皮紫萁

ＳＡ / ＣＭＣＳ 水凝胶敷料具有良好的机械强度、理化

性能和抑菌抗炎功能ꎬ具有开发成为新型伤口敷

料的潜力ꎮ
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作者简介:黄静玲(１９９５￣)ꎬ女ꎬ广西来宾人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为药物分子设计合成及活性研究ꎮ
通讯作者:林宁ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｌｉｎｎｉｎｇ＠ ｇｘｔｃｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:黄静玲ꎬ梁锦萍ꎬ周凤姬ꎬ等.具有生物活性的脱

氢枞胺衍生物研究进展 [ Ｊ] . 化学试剂ꎬ ２０２２ꎬ ４４(１１):
１５８５￣１５９７ꎮ

　 　 脱氢枞胺是一种具有三环菲结构的松香改性

产品ꎬ也是歧化松香胺的主要成分[１ꎬ２]ꎬ广泛应用

于医药、造纸、染料、化学工业等领域[３￣８]ꎮ 由于在

４、５ 及 １０ 位上含有 ３ 个手性碳原子ꎬ其手性支架

结构可以与生物大分子进行手性识别ꎬ对药理活

性的调控起着非常重要的作用ꎬ是一类特殊且重

要的药性骨架[９]ꎬ具有此类骨架的化合物往往具

有较好的生物活性与潜在药用价值[１０ꎬ１１]ꎮ 此外ꎬ
脱氢枞胺中的氨基又是一个很好修饰的官能团ꎬ
通过活性叠加原理和亚结构拼接法可引入各种活

性基团使其具备多种生物活性ꎮ 因此ꎬ含脱氢枞

胺结构的化合物常作为先导化合物应用于药物发

现而被合成药物化学家所关注[１２￣１４]ꎮ 鉴于脱氢

枞胺衍生物具有潜在的重要生物活性ꎬ本文分别

以抗菌、抗寄生虫、抗阿尔兹海默症、抗病毒和抗

肿瘤等方面的活性进行分类ꎬ介绍近年来取得的

研究进展ꎬ以期为该类化合物的合成及进一步的

生物活性研究提供参考ꎮ

图 １　 脱氢枞胺结构式

Ｆｉｇ.１　 Ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ
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１　 抗菌活性

２００７ 年ꎬＺｈａｏ 等[１５] 以脱氢枞胺和苯甲醛衍

生物为原料ꎬ合成系列席夫碱取代的脱氢枞胺衍

生物ꎬ并对其抗菌活性进行了评价ꎮ 所合成的化

合物均具有一定的杀菌活性ꎬ其中 Ｃｌ￣取代的苯甲

醛脱氢枞胺衍生物 ３ 对枯草芽孢杆菌活性最好

(抑制区直径为 １􀆰 ７２ ｃｍ)ꎬ氟苯甲醛衍生物 ４ 对

金黄 色 葡 萄 球 菌 活 性 最 强 ( 抑 制 区 直 径 为

１􀆰 ６５ ｃｍ)ꎮ 此外ꎬ观察到抗大肠杆菌活性效果最

好(直径抑制区为 １􀆰 １５ ｃｍ)的是无取代的苯甲醛

衍生物 １ꎬ在苯甲醛基团中引入取代基并不能增

强脱氢枞胺席夫碱抗大肠杆菌的活性ꎮ

图 ２　 脱氢枞胺衍生物 １~８ 的合成

Ｆｉｇ.２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １~８

２０１３ 年ꎬＳａｌｅｈｉ 等[１６] 以脱氢枞胺、异构酐和

不同的芳香醛为原料ꎬ通过三组分反应合成了一

系列新型 ２ꎬ３￣二氢喹唑啉￣４(１Ｈ)￣酮类化合物ꎮ
并对两株革兰氏阳性菌和一株革兰氏阴性菌的抑

菌活性进行了评价ꎬ其中化合物 ９ ~ １３ 对蜡样芽

孢杆菌的抑菌效果显著(ＭＩＣ ＝ ４~ １６ μｇ / ｍＬ)ꎬ如
间羟基苯甲醛衍生物 １１、１２ 的 ＭＩＣ 为 ４ μｇ / ｍＬꎮ
而脱氢枞胺对蜡样芽孢杆菌的抑菌效果 ＭＩＣ＝
１２８ μｇ / ｍＬꎮ

图 ３　 脱氢枞胺衍生物 ９~１３ 的合成

Ｆｉｇ.３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ９~１３

由参考文献[１５]、[１６]可以看出ꎬ基于脱氢

枞胺的抗菌活性ꎬ通过脱氢枞胺的伯胺与苯甲醛

衍生物或异构酐等结构结合ꎬ有时会产生协同作

用ꎬ提高生物活性ꎬ有时会产生拮抗作用ꎬ从而调

整药理学特性ꎮ

２　 抗寄生虫活性

２０１６ 年ꎬＰｉｒｔｔｉｍａａ 等[１７]以脱氢枞胺与各种酰

基化试剂为起始原料ꎬ通过简单易行的酰化反应

合成了一系列脱氢枞胺酰胺类衍生物ꎬ并测定了

这些化合物对致病性锥虫多诺瓦氏利什曼原虫和

克氏锥虫的活性ꎮ 其中化合物 １４ 对多诺瓦氏无

鞭毛体的 ＩＣ５０值为 ０􀆰 ３７ μｍｏｌ / Ｌꎬ选择性指数为

６３ꎻ化合物 １４ 还可完全抑制感染利什曼原虫的

人巨噬细胞内无鞭毛体的生长ꎬ ＩＣ５０ 值低至

０􀆰 ０６ μｍｏｌ / Ｌꎮ 此外ꎬ该化合物对 Ｌ６ 细胞内的克

氏无鞭毛菌也有较好的抑制作用ꎬ ＩＣ５０ 值为

０􀆰 ６ μｍｏｌ / Ｌꎬ选择性指数为 ５８ꎬ是对照品苯硝唑

的 ３􀆰 ５ 倍ꎮ 化合物 １４ 的有效活性和相对较低的

细胞毒性使其具有开发为治疗利什曼病和美洲锥

虫病新药的潜力ꎮ

图 ４　 脱氢枞胺衍生物 １４ 的合成

Ｆｉｇ.４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ １４

同年ꎬＤｅａ￣Ａｙｕｅｌａ 等[１４] 对脱氢枞胺的 Ｃ￣７ 和

Ｃ￣１２ 位进行官能化ꎬ分别在 Ｃ￣７ 位引入羰基与在

Ｃ￣１２ 位引入硝基ꎬ并对所合成的化合物进行抗利

什曼活性研究ꎬ除化合物 １７ 外ꎬ化合物 １５~ １８ 对

婴儿利什曼虫病和亚马逊利什曼病选择性指数

图 ５　 脱氢枞胺衍生物 １５~１８ 的合成

Ｆｉｇ.５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １５~１８
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(ＳＩ)值均大于 ２０ꎬ表明在 Ｃ￣１２ 处引入硝基(化合

物 １６)或在 Ｃ￣７ 处引入羰基(化合物 １８)可增加

抗利什曼活性( ＩＣ５０ ＝ ２􀆰 ５ ~ ５􀆰 ０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 需指

出的是ꎬ在 Ｃ￣１２ 与 Ｃ￣７ 均有取代的化合物 １７ 对

婴儿利什曼虫病的活性明显下降 ( ＩＣ５０ ＝ １７􀆰 ５
μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ

以上研究表明ꎬ脱氢枞胺酰胺类衍生物的抗

利什曼虫活性均优于脱氢枞胺 Ｃ￣１２ 位硝化或 Ｃ￣
７ 位羰基化的产物ꎬ且合成方法较简单易实现ꎬ相
比于其他基团取代ꎬ丙烯酸酰胺取代的脱氢枞胺

衍生物 １４ 表现出优异的抗寄生虫活性ꎬ其细胞毒

性低ꎬ且结合了靶向感染细胞内寄生虫的能力ꎬ选
择性好ꎬ可通过简单的合成方法获得ꎬ经进一步开

发ꎬ有希望成为治疗利什曼病和恰加斯病新的理

想候选化合物ꎮ

３　 抗阿尔兹海默病

２０１４ 年ꎬＣａｏ 等[１８] 通过酰化反应[１９]ꎬ在脱氢

枞胺中引入对清除自由基有效果的酰腙、没食子

酸、肟等基团ꎬ表现出对人骨髓神经母细胞瘤 ＳＨ￣
ＳＹ５Ｙ 细胞中具有很好的抗氧化活性ꎬ对 Ａβ４２自

介导的聚集和 Ａβ４２老化纤维的分解具有显著抑

制活性ꎮ 特别是化合物 １９ꎬ在人骨髓神经母细胞

瘤 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 细胞中的抗氧化活性 ＩＣ５０ ＝ (６２􀆰 ４４±
４􀆰 ５８)μｍｏｌ / Ｌꎬ并对 Ａβ４２自身介导的聚集具有强

抑制活性(ＩＣ５０ ＝ (３􀆰 ９６±０􀆰 ３３) μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 其机制

是通过减少 Ａβ４２的产生ꎬ缓解转基因秀丽隐杆线

虫 ＣＬ４１７６ 因 Ａβ４２过多引起的麻痹ꎬ从而起到抗

阿尔兹海默病作用ꎮ 考虑到其多功能活性和低细

胞毒性ꎬ化合物 １９ 被认为是一种潜在的治疗阿尔

茨海默氏症的候选化合物ꎮ

图 ６　 脱氢枞胺衍生物 １９ 的合成

Ｆｉｇ.６　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ １９

抑制乙酰胆碱酯酶是治疗阿尔茨海默病

(症)的主要策略之一ꎮ ２０１７ 年ꎬＷｉｅｍａｎｎ 等[２０]

利用脱氢枞胺 Ｃ￣１８ 位的氨基与邻苯二酸酐反应

得到化合物 ２０ꎮ 此外ꎬ脱氢枞胺与各种异氰酸酯

缩合得到了第二类衍生化产物ꎬ以中等的收率合

成了所需的尿素类似物 ２１ ~ ２３ꎮ 并用 Ｅｌｌｍａｎ 比

色法筛选了它们对乙酰胆碱酯酶(ＡＣｈＥ)和丁酰

胆碱酯酶(ＢＣｈＥ)的抑制作用ꎮ 脱氢枞胺 Ｃ￣１８ 上

Ｎ￣取代产物表现出对乙酰胆碱酯酶具有极好的抑

制效果ꎬ特别是 Ｎ￣邻苯二酸酐脱氢枞胺衍生物 ２０
与 Ｎ￣苯甲酰脱氢枞胺衍生物 ２１ ~ ２３ꎬ抑制率达

９５􀆰 ４０％~９８􀆰 ９８％ꎬ可媲美阳性药氢溴酸加兰他明

(９７􀆰 １２％)ꎮ

图 ７　 脱氢枞胺衍生物 ２０ 的合成

Ｆｉｇ.７　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ２０

图 ８　 脱氢枞胺衍生物 ２１~２３ 的合成

Ｆｉｇ.８　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ２１~２３

２０１９ 年ꎬＬｏｅｓｃｈｅ 等[２１] 又对脱氢枞胺骨架进
行了修饰ꎬ通过对 Ｃ￣１２ 位的羟基化与 Ｃ￣１８ 位的

ａ.邻苯二甲酸酐ꎬ吡啶ꎬ回流ꎻｂ.ＡｃＣｌꎬＡｌＣｌ３ꎬＤＣＭꎬ０ ℃ ~ ｒｔꎻ

ｃ.ｍＣＰＢＡꎬＴＦＡꎬＤＣＭꎬ０ ℃ ~ ｒｔꎻｄ.Ｎ２Ｈ４􀅰Ｈ２ＯꎬＥｔＯＨꎬ８０ ℃ꎻ

ｅ.芳香羧酸ꎬＥＤＣꎬＨＯＢｔꎬＤＣＭꎬ０ ℃ ~ ｒｔꎻ
ｆ.ＡｃＣｌꎬＴＥＡꎬＤＣＭꎬ０ ℃ ~ ｒｔ

图 ９　 脱氢枞胺衍生物 ２４~２６ 的合成

Ｆｉｇ.９　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ２４~２６
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酰胺化得到了一组 １２￣羟基脱氢枞胺酰胺衍生

物ꎮ 利用 Ｅｌｌｍａｎ 比色法筛选化合物ꎬ确定其对乙

酰胆碱酯酶(ＡＣｈＥ)和丁酰胆碱酯酶(ＢＣｈＥ)的

抑制能力ꎮ 并且发现其中一些化合物具有 ＢＣｈＥ
的选择性抑制作用ꎬ然后对所合成的化合物进行

酶动力学检测ꎬ发现对硝基取代的化合物 ２６ 和异

烟酰类似物 ２５ 抑制 ＢＣｈＥ 的活性最好ꎬ抑制常数

分别为 Ｋｉ＝(０􀆰 ７２±０􀆰 ０６)、(０􀆰 ８６±０􀆰 １９) μｍｏｌ / Ｌꎬ
选择性指数分别为 ＳＩ＝ ３􀆰 ２、３􀆰 ７ꎮ

综上ꎬ不管是通过清除自由基还是抗胆碱酯

酶活性从而达到抗阿尔兹海默症的作用ꎬ脱氢枞

胺衍生物的结构中均有 Ｃ￣１８ 位的伯胺被酰胺取

代ꎬ推测在脱氢枞胺的 Ｃ￣１８ 位引入酰胺基团ꎬ可
协同增加其活性ꎮ

４　 抗病毒活性

２０１７ 年ꎬＫｏｖａｌｅｖａ 等[２２] 以 Ｃ￣１８ 位伯氨基脱

氢枞胺为原料ꎬ利用简单的缩合反应ꎬ合成了吡咯

烷、哌啶、氮丙烷、吗啉、异吲哚啉和吡咯杂环化合

物ꎮ 并对获得的化合物进行了抗流感病毒 Ａ / ０７ /
０９(Ｈ１Ｎ１)ｐｄｍ０９ 株的抗病毒活性测试ꎬ其中化合

物 ２７ 和 ２８ 的结构中分别为含氮 环和吡咯环ꎬ
表现出对甲型流感病毒的最强活性ꎬ选择性指数

为 １０ꎬ且化合物的毒性较低ꎮ

图 １０　 脱氢枞胺衍生物 ２７ 的合成

Ｆｉｇ.１０　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ２７

图 １１　 脱氢枞胺衍生物 ２８ 的合成

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ２８

２０１６ 年ꎬＲｏａ￣Ｌｉｎａｒｅｓ 等[２３] 参考了文献[２４]
方法ꎬ以脱氢枞胺为原料ꎬ经酰化和氧化反应ꎬ合
成了化合物 ２９~３３ꎮ 并以合成的脱氢枞胺衍生物

对人疱疹病毒 １ 型、人疱疹病毒 ２ 型和登革病毒

２ 型的活性进行了研究ꎮ 两种铁锈酚类似物 ３２、
３３ 被发现在低微摩尔浓度下能持续抑制人类疱

疹病毒(１ 型和 ２ 型)和登革病毒 ２ 型ꎮ 这些化合

物表现出特异性的抗病毒活性ꎬ在感染期间显

著降低病毒斑块大小ꎮ 特别是化合物 ３２ 对登

革２型病毒效力( ＥＣ５０ ＝ １􀆰 ４ μｍｏｌ / Ｌ)比对照组

图 １２　 脱氢枞胺衍生物 ２９~３３ 的合成

Ｆｉｇ.１２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ２９~３３

利巴韦林高 １０ 倍ꎬ是很有前途的抗病毒先导化

合物ꎮ

５　 抗肿瘤作用

２０１２ 年ꎬＣｈｅｎ 等[２５]以脱氢枞胺为原料ꎬ通过

对 Ｂ 环 Ｃ￣７ 位的氧化、Ｃ 环 Ｃ￣１２ 位的硝化和 Ｃ￣１８
位的酰胺化反应ꎬ合成了一系列脱氢枞胺衍生物ꎮ
并采用 ＭＴＴ 法检测这些化合物对人前列腺癌

ＰＣ￣３ 细胞和人卵巢癌 Ｈｅｙ￣１Ｂ 细胞的毒性作用ꎮ
结果表明ꎬ在苯甲酰胺取代 Ｃ￣１８ 氨基的条件下ꎬ
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Ｃ￣７ 位羰基化和 Ｃ￣１２ 位上硝基化后使细胞毒活

性增加ꎮ 如 Ｃ￣１２ 位上有硝基取代化合物 ３５ 抗

ＰＣ￣３ 与 Ｈｅｙ￣１Ｂ 的活性分别为 ＩＣ５０ ＝ ５􀆰 ７、１６􀆰 ０
μｇ / ｍＬꎬＣ￣７ 位羰基化的化合物 ３６ 抗 ＰＣ￣３ 与

Ｈｅｙ￣１Ｂ 的活性分别为 ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 ８、１５􀆰 ２ μｇ / ｍＬꎬ结
果表明ꎬＣ 环上第 １２ 位的硝基或 Ｂ 环上第 ７ 位的

羰基的存在对这些化合物的生物活性的测定起到

重要作用ꎬ该结果为脱氢枞胺衍生物构效关系的

研究提供了更多的实验数据ꎮ

图 １３　 脱氢枞胺衍生物 ３４~３６ 的合成

Ｆｉｇ.１３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
３４~３６

２０１５ 年ꎬＹａｎｇ 等[２６] 通过两条相似的反应路

线ꎬ经 Ｎ￣Ｂｏｃ 保护、氯乙酰氯反应ꎬ再在 ＫＯＨ 条件

下经两步反应后再脱 Ｂｏｃ 保护ꎬ合成了一系列哌

嗪￣环烯￣脱氢枞胺类化合物ꎬ并采用 ＣＣＫ￣８ 法检

测偶联物 ３７ ~ ４０ 对人乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞和人肝

癌 ＨｅｐＧ￣２ 细胞的体外抗肿瘤活性ꎬ ＩＣ５０ 值为

２３􀆰 ５６ ~ ７８􀆰 ９２ μｍｏｌ / Ｌꎮ 特 别 是 化 合 物 ３７ 对

ＭＣＦ￣７ 细胞株的抗肿瘤活性 ( ＩＣ５０ ＝ ( ２５􀆰 ４２ ±
２􀆰 ０４) μｍｏｌ / Ｌ)优于阳性对照 ５￣氟尿嘧啶(ＩＣ５０ ＝
(２７􀆰 １２±１􀆰 ９５) μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 此外ꎬ还对化合物 ３７
进行初步的抗肿瘤作用机制研究ꎬ流式细胞仪检

测结果显示ꎬ具有代表性的偶联物 ３７ 可诱导

ＭＣＦ￣７ 肿瘤细胞凋亡ꎬ且呈剂量依赖性ꎮ
２０１５ 年ꎬＬｉｎｇ 等[１３] 首先通过多肽偶联法合

成脱氢枞胺的酰胺和磺酰胺类化合物ꎬ并利用 ＮＰ

　 　 　 　 　 　

图 １４　 脱氢枞胺衍生物 ３７~４０ 的合成

Ｆｉｇ.１４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
３７~４０

法筛选此类化合物的活性ꎬ确定了此类化合物对

ＴＮＢＣ 模型(人三阴乳腺癌 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞系)
具有活性ꎮ 研究表明ꎬ酰胺的吸电子性质不影响

化合物的生物活性ꎬ而磺酰胺结构明显增加了脱

氢枞胺衍生物的生物活性ꎬ其中脱氢枞胺磺酰胺

图 １５　 脱氢枞胺衍生物 ４１ 和 ４２ 的合成

Ｆｉｇ.１５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
４１ ａｎｄ ４２
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类衍生物 ４１ 和 ４２ 通过对细胞周期 Ｇ０ / Ｇ１ 期阻

滞从而抑制细胞增殖ꎮ 此外ꎬ化合物 ４１、４２ 在上

述 ＴＮＢＣ 模型中通过激活 ｃａｓｐａｓｅ￣９、ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和

裂解 ＰＡＲＰ 蛋白诱导细胞凋亡ꎮ
２０１８ 年ꎬＷｉｅｍａｎｎ 等[２７]通过 Ｕｇｉ￣４ＣＲ 反应合

成了一组 １６ 个二萜脱氢枞胺衍生物ꎮ 根据 ＳＲＢ
实验结果ꎬ苯甲酸衍生的产物中ꎬ由于受芳香基团
的对位取代基的影响ꎬ化合物 ４３ 和 ４６ 的 ＥＣ５０值

在 ６􀆰 ８~１５􀆰 ６ μｍｏｌ / Ｌ 之间ꎬ而化合物 ４４ 和 ４５ 的
ＥＣ５０值没有明显的细胞毒活性ꎮ 进一步的结构活

性关系表明ꎬ与受 Ｎ￣Ｂｏｃ 保护的衍生物 ４８ ~ ５１ 和

ＤＡ￣Ｕｇｉ 产物 ４３~４６ 相比ꎬ具有游离氨基的化合物

５２~５５ 导致细胞毒性活性显著增加ꎮ 最后一组

ＤＡ￣Ｕｇｉ 衍生物罗丹明 Ｂ 偶联物 ５６ ~ ５８ 表现出明
显的细胞毒活性ꎬ其 ＥＣ５０ 值较低(０􀆰 ０９９ ~ ０􀆰 ６５７
μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 随后与通过 Ｓｃｈｏｔｔｅｎ￣Ｂａｕｍａｎｎ 反应获

图 １６　 脱氢枞胺衍生物 ４３~４７ 的合成

Ｆｉｇ.１６　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
４３~４７

图 １７　 脱氢枞胺衍生物 ４８~５５ 的合成

Ｆｉｇ.１７　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
４８~５５

图 １８　 脱氢枞胺衍生物 ５６~５８ 的合成

Ｆｉｇ.１８　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
５６~５８

Ⅰ.罗丹明 Ｂꎬ(ＣＯＣｌ) ２ꎬＤＭＦꎬＤＣＭꎬ０ ℃ꎬ２ ｈꎬＴＥＡꎬ催化ꎬ

ＤＭＡＰꎬＤＣＭꎬ０ ℃ ~ ｒｔ

图 １９　 脱氢枞胺衍生物 ５９ 的合成

Ｆｉｇ.１９　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ５９

得罗丹明 Ｂ 酰胺化合物 ５９ 进行比较ꎬ结果发现罗

丹明 Ｂ 部分与二萜的连接显著影响其细胞毒性

作用ꎮ 如化合物 ５６ 具有高度的细胞毒性ꎬ但是化

合物 ５９ 根本没有细胞毒性ꎬ这一研究结果表明分

子中存在罗丹明 Ｂ 部分并不一定保证该化合物

具有细胞毒活性ꎬ并强调了脱氢枞胺和罗丹明部

分之间耦合类型的重要性ꎮ
同年ꎬＷｉｅｍａｎｎ 等[２８] 从脱氢枞胺出发ꎬ重点

研究了 ３ 种不同的脱氢枞胺衍生物ꎬ分别为简单

的酰胺衍生物、Ｃ 环修饰的酰胺和生物素化偶联

物ꎮ 该课题组从脱氢枞胺的 Ｃ￣１８ 氨基部分开始ꎬ
基于构效关系ꎬ通过 ＥＤＣ / ＨＯＢｔ 偶联反应ꎬ以

５１％ ~ ７７％的产率合成了一组对取代芳香酰胺ꎮ

０９５１
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接着ꎬ通过借鉴参考文献[２９]的方法ꎬ在对脱氢

枞胺 Ｃ￣１８ 进行结构修饰的前提下ꎬ研究了 Ｃ 环修

饰对脱氢枞胺生物活性的影响ꎮ 最后ꎬ为了优化

此类化合物对肿瘤的特异性ꎬ使用维生素介导的

图 ２０　 脱氢枞胺衍生物 ６０~６５ 的合成

Ｆｉｇ.２０　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
６０~６５

ａ.邻苯二酸酐ꎬ吡啶ꎬ回流ꎬ２􀆰 ５ ｈꎬ７２％ꎻｂ.ＡｃＣｌꎬＡｌＣｌ３ꎬＤＣＭꎬ

０ ℃ ｔｏ ｒｔꎻｃ.ｍＣＰＢＡꎬＴＦＡꎬＤＣＭꎬ０ ℃￣ｒｔꎻｄ.Ｎ２Ｈ４􀅰Ｈ２ＯꎬＥｔＯＨꎬ

８０ ℃ꎻｅ.芳香羧酸ꎬＥＤＣꎬＨＯＢｔꎬＤＣＭꎬ０ ℃￣ｒｔꎻｆ.Ｂｏｃ２ＯꎬＮａＯＨꎬ

ＴＨＦꎬ０ ℃￣ｒｔꎻｇ.ＡｃＣｌꎬＴＥＡꎬＤＣＭꎬ０ ℃￣ｒｔꎻｈ.ＴＦＡꎬＤＣＭꎬ０ ℃￣ｒｔ

图 ２１　 脱氢枞胺衍生物 ６６~７６ 的合成

Ｆｉｇ.２１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
６６~７６

图 ２２　 脱氢枞胺衍生物 ７７~７９ 的合成

Ｆｉｇ.２２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
７７~７９

靶向机制策略[３０ꎬ３１]ꎬ由 ３ 种生物素化偶联物组

成ꎬ以比较它们与脱氢枞胺的细胞毒活性和肿瘤

特异性ꎮ 从 ＤＤＡ、化合物 ６９ 和 ７６ 开始ꎬ分别通

过 ＥＤＣ / ＨＯＢｔ 偶联反应合成了化合物 ７７ ~ ７９ꎮ
采用 ＳＲＢ 比色法测定了脱氢枞胺衍生物 ６０ ~ ６５
和 ６９~７６ 体外细胞毒活性作用ꎻ测定了 ５ 种人肿

瘤细胞系和 １ 个非恶性小鼠成纤维细胞的 ＥＣ５０

值ꎮ 首先研究了 Ｃ￣１８ 氨基部分的酰胺化对体外

细胞毒活性的影响ꎬ发现在芳基对位引入取代基

可显著影响细胞毒性ꎬ如无取代的 Ｎ￣苯甲酰脱氢

枞胺(６０) 没有表现出明显的细胞毒活性作用

(ＥＣ５０(ＭＣＦ７)>３０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ而 Ｎ￣(４￣甲氧基苯甲

酰)脱氢枞胺 ( ６２) 表现出良好的细胞毒活性

(ＥＣ５０(ＭＣＦ７)＝ (４􀆰 ５±１􀆰 ５) μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ Ｃ 环修饰

的酰胺和生物素化偶联物与 Ｃ￣１８ 氨基部分的酰

胺化产物相比ꎬ其体外细胞毒性明显提高(例如ꎬ
１２￣羟基￣Ｎ￣苯甲酰脱氢枞胺(７０)的 ＥＣ５０(ＭＣＦ７)＝
(４􀆰 ８±０􀆰 ３) μｍｏｌ / Ｌ 或 １２￣羟基￣(４￣氯苯甲酰)脱

氢枞胺(７４)的 ＥＣ５０(ＭＣＦ７)＝ (５􀆰 ０±０􀆰 ５) μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ
此外ꎬ１２￣羟基￣Ｎ￣(异烟碱基)脱氢枞胺(７５)具有

最高的细胞毒活性(ＥＣ５０(ＭＣＦ７) ＝ (４􀆰 ３ ± ０􀆰 ２)
μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ同时具有较高的选择性(ＳＩ＝ ６􀆰 ２)ꎮ 生

物素化衍生物 ７７ ~ ７９ 的 ＳＲＢ 检测结果表明其对

细胞毒活性没有任何积极影响ꎻ除细胞毒活性明

显下降外ꎬ无明显的选择性ꎮ 因此ꎬ脱氢枞胺的生

物素化并不是提高其肿瘤特异性的合适方法ꎮ
２０１８ 年ꎬＺｈａｏ 等[３２] 以脱氢枞胺为原料与醛

反应ꎬ合成了 ５ 种具有生物活性的脱氢枞胺席夫

碱衍生物 ８０ ~ ８４ꎬ化合物 ８０ 与铜(Ⅱ)乙酸酯反

应得到配合物 Ｃｕ(８０) ２ꎮ 利用 ＭＴＴ 法检测了它

们的体外抗肿瘤活性ꎮ 通过比较化合物 ８０ ~ ８４
的结构和体外细胞毒性关系ꎬ可以发现具有咪唑

环的化合物 ８３、８４ 抗肿瘤活性高于具有苯环的

化合物 ８０ ~ ８２ꎮ 癌细胞中含有羧基和氨基ꎬ在

１９５１
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咪唑环中容易与 Ｎ 类孤对电子形成氢键ꎮ 此

外ꎬ当化合物具有给电子基团和大空间位阻基

团的苯环时ꎬ其抗肿瘤活性较低(化合物 ８０ ~
８２)ꎮ 相比之下ꎬ含有二乙基氨基的化合物 ８２
活性高于含有叔丁基的化合物 ８０、８１ꎬ可能是因

为在二乙基氨基中存在带有孤对电子的 ＮꎬＮ 容

易与药物细胞形成氢键ꎮ 引入含有氢键供体的

极性基团可以提高抗肿瘤活性ꎮ 该课题组还对

抗 ＨｅｐＧ２ 细 胞 效 果 较 好 的 化 合 物 ８３ ( ０􀆰 ２４
μｍｏｌ / Ｌ)和 ８４(０􀆰 １４ μｍｏｌ / Ｌ)的体外抗肿瘤作用

机制进行研究ꎬ进一步的研究结果表明ꎬ化合物

８３ 和 ８４ 可有效诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞凋亡ꎬ并且与阳

性药阿霉素一样ꎬ与 ＤＮＡ 结合模式也是插入式

图 ２３　 脱氢枞胺衍生物 ８０~８４ 的合成

Ｆｉｇ.２３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
８０~８４

的ꎬ由此证明这类化合物可能是一种潜在的抗肿

瘤药物ꎮ
接着ꎬＺｈａｏ 等[３３]为了寻找更高效、低毒的抗

癌化合物ꎬ基于前期的工作基础ꎬ又合成了几种脱

氢枞胺咪唑酰胺类衍生物ꎬ包括有机盐(８５ 和

８６)和酰胺类(８７~８９)ꎮ 并利用 ＭＴＴ 法检测其体

外抗肿瘤活性ꎮ 结果表明ꎬ几乎所有化合物的抗

肿瘤活性均优于脱氢枞胺ꎬ且毒性较低ꎮ 其中ꎬ有
机盐化合物中有两分子脱氢枞胺的咪唑酰胺 ８６
(ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ７５ μｍｏｌ / Ｌ)的抗肿瘤活性高于有一分

子脱氢枞胺的咪唑酰胺 ８５(１􀆰 ８５ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ这可

能是由于抗肿瘤活性高的脱氢枞胺含量增加ꎬ有
机盐的溶解度更好所致ꎮ 此外ꎬ当化合物含有

—ＣＨ３ 给电子基团(８７ ~ ８９)时ꎬ其抗肿瘤活性低

图 ２４　 脱氢枞胺衍生物 ８５~８９ 的合成

Ｆｉｇ.２４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
８５~８９

２９５１
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于不含给电子基团的化合物 ８５ꎮ 此外ꎬ化合物 ８５
和 ８６ 可通过诱导细胞凋亡抑制癌细胞增殖ꎬ并通

过插层的方式与 ＤＮＡ 相互作用ꎮ 这些研究结果

对了解脱氢枞胺类似物的细胞毒性和 ＤＮＡ 结合

模式具有重要意义ꎬ同时也为合理设计新的、潜在

的 ＤＮＡ 靶向化合物奠定了基础ꎮ
为了探索具有快速作用、选择性好、生物利用

度高、低毒、减少或几乎无副作用的抗癌药物ꎬ
２０２０ 年ꎬＺｈａｏ 等[３４] 又成功地合成了几种具有生

物活性的脱氢枞胺席夫碱(９０ ~ ９３)、酰胺(９４ ~
１００)和配合物 Ｃｕ９２(ＮＯ３)２、Ｃｕ(９４)３、Ｃｏ(９５)２Ｃｌ２ꎬ
用于开发高效、低毒的抗增殖化合物ꎮ 利用 ＭＴＴ

法分析这些结构与细胞毒性的关系ꎬ发现席夫碱

化合物(０􀆰 ４９~１４􀆰 ２８ μｍｏｌ / Ｌ)的抗增殖活性高于

酰胺类化合物(５􀆰 ６８ ~ ７２􀆰 ２８ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ尤其是席

夫碱化合物 ９０~９２ꎮ 可能的原因一方面是席夫碱

的溶解度较好ꎬ提高了生物利用度ꎻ另一方面是化

合物中的亚胺键 ＣＨ􀪅􀪅Ｎ 与吡啶环共轭ꎬ提高了化

合物的稳定性ꎮ 此外ꎬ化合物 ９０ 和 ９２ 与 ＤＮＡ 的

结合方式为相互作用ꎬ当化合物以插层方式与

ＤＮＡ 结合时ꎬ会改变或破坏 ＤＮＡ 的结构ꎬ引起细

胞凋亡ꎬ抑制癌细胞的生长ꎮ 这些结果表明化合

物 ９０ 和 ９２ 可能是一种很有前途的无毒副作用的

抗增殖药物ꎮ

图 ２５　 脱氢枞胺衍生物 ９０~１００ 的合成

Ｆｉｇ.２５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ９０~１００

　 　 此外ꎬＺｈａｏ 等[３５]还成功地合成了噻吩席夫碱

(１０１ ~ １０３)、噻吩酰胺 ( １０４ ~ １０６)、吡嗪酰胺

(１０７~１１０)等几种含杂环的脱氢枞胺衍生物ꎬ并
且此类脱氢枞胺衍生物具有较高的抗增殖活性与

较低的毒性ꎮ 其中化合物 １０１ 和 １０３ 在 ＨｅｐＧ２
细胞中被证实具有高效的凋亡诱导和与 ＤＮＡ 的

插层结合模式ꎮ 并且化合物 １０１ 在体外和体内均

无明显毒性ꎬ因此它是一种潜在、有效和无毒副作
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用的抗肿瘤先导化合物ꎮ

图 ２６　 脱氢枞胺衍生物 １０１~１１０ 的合成

Ｆｉｇ.２６　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
１０１~１１０

２００８ 年ꎬＬｉ 等[３６] 以脱氢枞胺与苯甲醛类衍

生物为原料ꎬ合成了系列席夫碱脱氢枞胺衍生物ꎬ
研究了其抗增殖作用ꎬ并探讨了其对人肝癌

ＳＭＭＣ￣７７２１ 细胞的可能机制ꎮ 其中ꎬ化合物 １１１
对 ＳＭＭＣ￣７７２１ 细胞的生长具有明显的抑制作用ꎬ
且呈剂量和时间依赖性ꎮ 结果表明ꎬ所合成的化

合物 １１１ 可通过诱导细胞凋亡和降低线粒体膜电

位有效抑制细胞增殖ꎬ有望成为一类新型抗肿瘤

药物ꎮ

图 ２７　 脱氢枞胺衍生物 １１１ 的合成

Ｆｉｇ.２７　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ １１１

２０１３ 年ꎬＬｉｕ 等[３７] 以脱氢枞胺为原料ꎬ通过

缩合、还原和水解等反应ꎬ合成了一系列具有席夫

碱取代的脱氢枞胺衍生物ꎮ 并对其生物活性进行

研究ꎬ这些化合物对 Ｈｅｙ￣１Ｂ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞表现

出一定的抗肿瘤活性ꎮ 同时ꎬ这些化合物还表现

出对质粒 ＤＮＡ(大肠杆菌)的 ＤＮＡ 裂解活性ꎬ构
效关系研究表明ꎬ席夫碱结构上的取代基与抗肿

瘤活性和 ＤＮＡ 裂解活性有关ꎮ 这些研究结果进

一步揭示了化学结构、生物学功能和 ＤＮＡ 裂解特

性之间的关系ꎮ

图 ２８　 脱氢枞胺衍生物 １１２~１１７ 的合成

Ｆｉｇ.２８　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
１１２~１１７

同年ꎬＬｉｕ 等[３８] 又以邻苯二酚和脱氢枞胺衍

生物为原料ꎬ合成了一系列新的脱氢枞胺多酚类

化合物 １１８ ~ １２６ꎮ 研究了这些化合物对 ＬＯ２ 和

ＨｅｐＧ２ 细胞的活性ꎮ 结果表明ꎬ功能基团(Ｎ￣Ｃ)
在化合物 １２１ 中的引入导致化合物的细胞毒性降

低ꎮ 而在 Ｃ￣１２ / １４ 位置的硝基在对癌细胞的细胞

毒性中发挥了重要作用ꎬ如化合物 １１８ ~ １２０ 中ꎬ
无硝基取代的化合物 １２０ 抗 ＨｅｐＧ２ 活性明显下

降ꎬ并且化合物 １２１ 和 １２２ 在相同浓度下对正常

肝细胞 ＬＯ２ 细胞的抑制作用较弱ꎬ具有进一步开
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发的潜力ꎮ 同时ꎬ该系列多酚表现出较强的自由

基清除活性ꎮ

图 ２９　 脱氢枞胺衍生物 １１８~１２６ 的合成

Ｆｉｇ.２９　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
１１８~１２６

酪氨酸￣ＤＮＡ 磷酸二酯酶 １ ( ＴＤＰ１) 是一种

ＤＮＡ 修复酶ꎬ在各种抗肿瘤药物引起的损伤修复

中起关键作用[３９]ꎮ ２０１９ 年ꎬＫｏｖａｌｅｖａ 等[４０] 研究

发现了一类新型的脲和硫脲脱氢枞胺衍生物具有

抑制酪氨酰￣ＤＮＡ 磷酸二酯酶 １(ＴＤＰ１)的作用ꎬ
所合成的化合物对 ＴＤＰ１ 酶活性的 ＩＣ５０ 值在

０􀆰 １~３􀆰 ７ μｍｏｌ / Ｌ 范围内ꎮ 他们首次发现 ＴＤＰ１

抑制剂联合替莫唑胺对胶质母细胞瘤细胞的细胞

毒作用在相同浓度下优于单独替莫唑胺ꎮ 化合物

１２７ 和 １２８~１３０ 在纳摩尔浓度范围内表现出抑制

活性ꎬ是该研究中最强的 ＴＤＰ１ 抑制剂ꎮ 此研究

对于开发新型和高效的脑肿瘤化疗药物具有重要

意义ꎮ

图 ３０　 脱氢枞胺衍生物 １２７ 的合成

Ｆｉｇ.３０　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ １２７

图 ３１　 脱氢枞胺衍生物 １２８~１３０ 的合成

Ｆｉｇ.３１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
１２８~１３０

２０２１ 年ꎬＫｏｖａｌｅｖａ 等[４１] 以脱氢枞胺为原料ꎬ
与异硫氰酸酯、溴乙酸乙酯反应ꎬ根据试剂的加成

图 ３２　 脱氢枞胺衍生物 １３１ 和 １３２ 的合成

Ｆｉｇ.３２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏａｂｉｅｔｙｌａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
１３１ ａｎｄ １３２
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顺序ꎬ可以得到不同类别的 ２￣亚氨基噻唑啉和 ２￣
硫氧基咪唑啉杂环衍生物ꎮ 在 Ｌａｗｅｓｓｏｎ 试剂的

作用下ꎬ从 ２￣亚氨基噻唑烷中得到了 ２￣亚氨基噻

唑烷￣４￣硫代化合物ꎮ 结果发现ꎬ在亚微摩尔浓度

下ꎬ化合物 １３１、１３２ 均表现出了有效的 ＴＤＰ１ 抑

制作用ꎮ

６　 结论

近年来ꎬ研究者们合成了许多脱氢枞胺衍生

物ꎬ并对其中一些化合物进行生物学性质研究ꎮ
相比于松香的其他改性物质ꎬ脱氢枞胺由于具有

更好可修饰性ꎬ易于改造成为具有潜在药理活性

的衍生物ꎬ特别是一些脱氢枞胺酰胺、亚胺和脲类

衍生物已被证明具有良好的生物活性ꎮ 尽管脱氢

枞胺衍生物在生物活性研究方面已取得一些进

展ꎬ但还有些问题需要探讨ꎬ如:１)目前对脱氢枞

胺研究主要集中在 Ａ 环 １８ 位的氨基衍生物上ꎬ
而对 Ｂ 环和 Ｃ 环进行结构改造并开展活性研究

的例子不多ꎻ２)大多数对脱氢枞胺衍生物进行生

物活性研究的报道中ꎬ有关结构与生物活性之间

的构效关系讨论不够充分ꎻ３)基于药物作用机制

有目的地对脱氢枞胺进行理性药物分子设计的例

子鲜有报道ꎮ 因此ꎬ基于药物的构效关系和作用

机制ꎬ充分利用脱氢枞胺具有稳定的手性三环菲

结构ꎬ通过拼合原理引入具有生物活性的结构单

元ꎬ在理性药物设计的指导下设计合成出具有

期望活性的脱氢枞胺衍生物是今后研究的重要

方向ꎮ
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ＦＭＮＨ 介导偶氮苯还原机理的密度泛函理论研究

宋佳宸ꎬ郑大威ꎬ王圣博ꎬ王娇娇ꎬ孙国辉ꎬ张娜ꎬ赵丽娇∗ꎬ钟儒刚

(北京工业大学 环境与生命学部 环境与病毒肿瘤学北京市重点实验室ꎬ北京　 １００１２４)

摘要:实体瘤的低氧微环境是恶性肿瘤的重要特征之一ꎬ针对肿瘤低氧的靶向化疗药物为癌症治疗带来了新策略ꎮ 偶氮

苯中的偶氮基团具有低氧激活的特异性ꎬ能够在常氧条件下稳定存在而在低氧条件下发生还原裂解ꎬ因此一些偶氮苯衍

生物前药也因其具有肿瘤低氧靶向潜力ꎬ近年来被开发并应用于临床研究ꎮ 使用密度泛函理论(ＤＦＴ)对在辅酶还原型

黄素单核苷酸(ＦＭＮＨ)作用下的偶氮苯还原机理进行了研究ꎮ 结果表明ꎬ优势反应路径为偶氮苯首先经过连续的两步

１ｅ－ / １Ｈ＋转移形成 １ꎬ２￣二苯肼ꎬ然后依次再发生第 ３ 次 １ｅ－ / １Ｈ＋转移、氮氮裂解和第 ４ 次 １ｅ－ / １Ｈ＋转移后最终形成两分子

苯胺ꎮ 其中ꎬ前两步 １ｅ－ / １Ｈ＋转移需要克服最高能垒ꎬ为反应的控速步骤ꎮ 这些结果为设计开发新型的肿瘤靶向性低氧

激活前药提供了重要理论依据ꎮ
关键词:偶氮苯ꎻ低氧激活前药ꎻ还原机理ꎻ密度泛函理论ꎻ肿瘤低氧
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作者简介:宋佳宸(１９９６￣)ꎬ女ꎬ山东济南人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为计算机辅助药物设计及反应机理ꎮ
通讯作者:赵丽娇ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｚｈａｏｌｉｊｉａｏ＠ ｂｊｕｔ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:宋佳宸ꎬ郑大威ꎬ王圣博ꎬ等. ＦＭＮＨ 介导偶氮苯

还原机理的密度泛函理论研究 [ Ｊ] . 化学试剂ꎬ ２０２２ꎬ
４４(１１):１５９８￣１６０４ꎮ

　 　 低氧是实体瘤普遍存在的重要特征之一[１]ꎬ
低氧环境可导致肿瘤组织中的硝基还原酶

(ＮＴＲ)、细胞色素 Ｐ４５０ 酶(ＣｙｓＰ４５０)、醌类还原

酶和偶氮还原酶(ＡｚｏＲ)等一些还原酶的活性大

大提高[２]ꎮ 因此ꎬ针对肿瘤低氧的靶向治疗以及

基于还原酶的低氧激活前药 (Ｈｙｐｏｘｉａ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＰｒｏｄｒｕｇꎬＨＡＰ)的开发为恶性肿瘤治疗带来了新

策略[３]ꎬ如硝基芳香族杂环化合物、氮氧化物、醌
类和过渡金属配合物等ꎬ这些前药都能够特异性

地在肿瘤组织中被激活ꎬ从而释放具有抗肿瘤活

性的药效团[４￣８]ꎮ 偶氮苯中的偶氮基团由于能够

在常氧条件下稳定存在而在低氧条件下发生还原

裂解ꎬ因此一些偶氮苯衍生物近年来被广泛应用

于肿瘤靶向性 ＨＡＰ 的研究ꎬ如含有偶氮苯结构的

纳米药物递送系统、低氧激活的 ＤＮＡ 修复酶抑制
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剂和偶氮苯衍生物探针等[９￣１４]ꎮ 偶氮苯类 ＨＡＰ
的作用方式通常是通过偶氮键还原后裂解ꎬ进而

释放两侧连接的药物基团ꎬ从而发挥低氧靶向性

抗肿瘤作用ꎻ而 ＡｚｏＲ 在乏氧细胞中过表达ꎬ可将

电子逐步转移至偶氮键从而将偶氮苯还原为两分

子苯胺[１５￣１７]ꎮ 研究表明ꎬ实体瘤低氧环境下 ＡｚｏＲ
中的辅酶因子还原型黄素单核苷酸(ＦＭＮＨ)能够

向偶氮键进行多步 １ｅ－ / １Ｈ＋ 转移ꎬ最后偶氮键断

裂并转化成两个氨基[１８]ꎮ 然而ꎬ有关偶氮键还原

为氨基的详细机制尚不清楚ꎮ 为了深入揭示偶氮

苯类 ＨＡＰ 发挥低氧靶向性抗肿瘤作用的机制ꎬ本
文对 ＦＭＮＨ 介导的偶氮苯类化合物还原的详细

机制进行了研究ꎬ以期为新型低氧靶向性抗肿瘤

药物的设计开发提供理论依据ꎮ

１　 模型和计算方法

以 ＦＭＮＨ 和偶氮苯为模型ꎬ研究了偶氮苯经

过多步酶促单电子还原后ꎬ偶氮基团断裂生成两

分子苯胺的反应机制ꎮ 为了简化计算模型ꎬ将
ＦＭＮＨ 分子中异咯嗪环上的磷酸尾链用甲基替

代[１９￣２６]ꎮ ＦＭＮＨ 介导的偶氮苯还原假设机理如

图 １所示ꎬ整个反应共经过 ４ 步 １ｅ－ / １Ｈ＋转移和一

步氮氮键裂解:首先ꎬ偶氮苯分子经过两步 １ｅ－ /
１Ｈ＋转移之后生成两个可能的中间体(３ 和 ４)ꎻ然
后ꎬ再经过两步 １ｅ－ / １Ｈ＋ 转移后氮氮键发生裂解

生成两分子苯胺ꎮ

图 １　 ＦＭＮＨ 介导的偶氮苯还原假设机理

Ｆｉｇ.１　 Ｓｕｐｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｚｏｂｅｎｚｅｎｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＦＭＮＨ

　 　 使用 ＤＦＴ￣Ｂ３ＬＹＰ 方法[２７￣２９] 对图 １ 所示的

ＦＭＮＨ 介导的偶氮苯电子还原机理进行了研究ꎮ
在(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上对各驻点的

几何结构进行了优化ꎬ并在相同水平上计算了振

动频率ꎬ得到无虚频的稳定点和只有一个虚频的过

渡态ꎻ在此基础上ꎬ进一步在(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１１＋Ｇ
(３ｄｆꎬ２ｐ) / / (Ｕ) Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上计

算得到各驻点的单点能ꎬ以获得更为精确的能量

计算值ꎮ 由于偶氮苯的还原反应是在酶体系参与

下进行的ꎬ为了模拟在细胞蛋白中的环境ꎬ选择了

ＳＭＤ 溶剂模型并设置不同极性的溶剂环境(包括

水、氯苯、二氯乙烷、乙醇和乙腈ꎬ介电常数分别为

７８􀆰 ３６、 ５􀆰 ６２、 １０􀆰 ３６、 ２４􀆰 ５５ 和 ３６􀆰 ６４ ) 进 行 计

算[３０￣３３]ꎬ在 ＳＭＤ￣(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１１＋Ｇ(３ｄｆꎬ２ｐ) / /
(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上得到了各驻点

在溶剂中的单点能ꎮ 所有计算均使用 Ｇａｕｓｓｉａｎ ０９
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软件进行ꎬ所有反应物、中间体、产物和过渡态的

初始模型均使用 ＧａｕｓｓＶｉｅｗ 构建ꎮ

２　 结果与讨论

在(Ｕ) Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上优化得

到偶氮苯(１)ꎬ经一步 １ｅ－ / １Ｈ＋转移反应生成中间

体 ２ꎬ分子结构如图 ２ 所示ꎮ 在质子转移过程中ꎬ
ＦＭＮＨ 异咯嗪环 Ｎ５ 上的 Ｈ􀅰转移到化合物１的 Ｎ１
上ꎬ该过程经历过渡态 ＴＳ１－２ꎬ振动模式对应 Ｎ５—Ｈ
键的断裂和 Ｈ—Ｎ１ 键的生成且在－１ ７８０􀆰 ４２ｉ ｃｍ－１

处有唯一的虚频ꎮ Ｎ５—Ｈ 键从化合物 １ 中的

１􀆰 ０２ Å 增长到 ＴＳ１－２ 中的 １􀆰 ４２ Åꎬ这说明 ＦＭＮＨ
发生了 Ｎ５—Ｈ 键断裂ꎻ与此同时ꎬ化合物 １ 中的

Ｎ１ 与 Ｈ 之间由过渡态 ＴＳ１－２中的 １􀆰 ２１ Å 缩短至

中间体 ２ 中的 １􀆰 ０２ Åꎬ形成了新的 Ｈ—Ｎ１ 键ꎬ键
角 Ｎ５—Ｈ—Ｎ１ 为 １６６􀆰 ５°ꎮ

图 ２　 在(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上优化得到的

化合物 １、ＴＳ１－２和化合物 ２ 的分子结构

Ｆｉｇ.２　 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ꎬ
ＴＳ１－２ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ｏｂｔａｉｎｅｄ ａｔ ｔｈｅ (Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ /

６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ) ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｌｅｖｅｌ

接下来 ＦＭＮＨ 继续向中间体 ２ 进行一个氢

质子和一个电子的转移ꎮ 在该步质子转移过程

中ꎬ中间体 ２ 经过 １ｅ－ / １Ｈ＋ 转移的过程可能存在

两种途径ꎬ一种是经过 ＴＳ２－３生成 １ꎬ２￣二苯肼(３)
(途径 Ａ)ꎬ另一种是经过 ＴＳ２－４生成中间体 ４(途
径 Ｂ)ꎮ 优化得到分子结构如图 ３ 所示ꎮ 在途径

Ａ 中ꎬ异咯嗪环上 Ｎ５ 的 Ｈ􀅰转移到中间体２的 Ｎ２
上生成中间体 ３ꎬ该过程经历过渡态 ＴＳ２－３ 且在

－７３０􀆰 ９２ｉ ｃｍ－１处有唯一的虚频ꎮ Ｎ５—Ｈ 键从反

应物 中 的 １􀆰 ０２ Å 增 长 到 过 渡 态 ＴＳ２－３ 中 的

１􀆰 １５ ÅꎬＦＭＮＨ 发生了 Ｎ５—Ｈ 键断裂ꎻ同时ꎬＮ２

与 Ｈ 之间由 ＴＳ２－３中的 １􀆰 ４７ Å 缩短至中间体 ３ 中

的 １􀆰 ０２ Åꎬ形成了新的 Ｈ—Ｎ２ 键ꎻＴＳ２－３ 中ꎬ键角

Ｎ５—Ｈ—Ｎ２ 为 １５３􀆰 １°ꎬ振动模式对应 Ｎ５—Ｈ 键

的断裂和 Ｈ—Ｎ２ 键的生成ꎮ 在途径 Ｂ 中ꎬＮ５ 的

Ｈ􀅰向偶氮苯的 Ｎ１转移ꎬ该过程生成 ＴＳ２－４并且在

－１ ３１３􀆰 ８７ｉ ｃｍ－１ 处有唯一的虚频ꎬＮ５—Ｈ 键从

ＦＭＮＨ 中的 １􀆰 ０２ Å 增长到 ＴＳ２－４中的 １􀆰 ２６ Åꎬ同
时 Ｎ１ 与 Ｈ 之间由 ＴＳ２－４中的 １􀆰 ３３ Å 缩短为中间

体 ４ 中的 １􀆰 ０２ ÅꎬＴＳ２－４的振动模式对应 Ｎ５—Ｈ 键

的断裂和 Ｈ—Ｎ１ 键的生成ꎬ键角 Ｎ５—Ｈ—Ｎ１ 为

１６８􀆰 ３°ꎮ

图 ３　 在(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上优化得到的

ＴＳ２－３、ＴＳ２－４、化合物 ３ 和 ４ 的分子结构

Ｆｉｇ.３　 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＴＳ２－３ꎬＴＳ２－４ꎬ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ ａｎｄ ４ ｏｂｔａｉｎｅｄ ａｔ ｔｈｅ (Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ /
６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ) ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｌｅｖｅｌ

在经历了前两步 １ｅ－ / １Ｈ＋转移之后ꎬ中间体 ３
和 ４ 继续发生第 ３ 步 １ｅ－ / １Ｈ＋转移ꎬ二者均可生成

中间体 ５ꎬ优化得到分子结构如图 ４ 所示ꎮ 在途径

Ａ 中ꎬＦＭＮＨ 分子 Ｎ５ 上的 Ｈ􀅰向中间体 ３ 的 Ｎ１
上转移ꎬ该过程经历过渡态 ＴＳ３－５ (在 － ５２９􀆰 ０２ｉ
ｃｍ－１处有唯一的虚频ꎬ其振动模式对应为 Ｎ５—Ｈ
键断裂和 Ｈ—Ｎ１ 的生成)ꎮ Ｎ５—Ｈ 键从中间体 ３
中的 １􀆰 ０２ Å 增长到 ＴＳ３－５中的 １􀆰 ４７ ÅꎬＦＭＮＨ 发

生了 Ｎ５—Ｈ 键断裂ꎻ同时ꎬＮ２ 与 Ｈ 之间由 ＴＳ３－５

中的 １􀆰 １８ Å 缩短至中间体 ５ 中的 １􀆰 ０２ Åꎬ形成了

新的 Ｈ—Ｎ１ 键ꎬ键角 Ｎ１—Ｈ—Ｎ５ 为 １５９􀆰 ９°ꎬ中间

体 ５ 中的 Ｎ１—Ｎ２ 键长为 １􀆰 ４４ Åꎬ说明此时氮氮

键尚未发生裂解ꎮ 在途径 Ｂ 中ꎬ中间体 ４ 的 Ｎ２
接受来自 ＦＭＮＨ 的一个质子和一个电子生成中

间体 ５ꎬ该过程经历 ＴＳ４－５且在－８９５􀆰 ５０ｉ ｃｍ－１处有

唯一的虚频ꎬＮ５—Ｈ 键从中间体 ４ 中的 １􀆰 ０２ Å 增
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长到 ＴＳ４－５中的 １􀆰 ２２ Åꎬ同时 Ｎ２ 与 Ｈ 之间由 ＴＳ４－５

中的 １􀆰 ３９ Å 缩短至中间体 ５ 中的 １􀆰 ０２ Åꎬ形成了

新的 Ｈ—Ｎ１ 键ꎬＴＳ４－５中 Ｎ２、Ｈ 和 Ｎ５ 原子接近一

条直线(键角 Ｎ２—Ｈ—Ｎ５ 为 １７６􀆰 ９°)ꎮ 中间体 ４
除了可能得到 ＦＭＮＨ 的 １ｅ－ / １Ｈ＋转移生成中间体

５ 以外ꎬ还可能直接发生氮氮键断裂(途径 Ｃ)ꎬ生
成中间体 ６ 和苯胺(７)ꎮ ＴＳ４－６为氮氮键断裂过程

的过渡态ꎬ在－６０７􀆰 ７１ｉ ｃｍ－１处有唯一虚频ꎬ振动

模式对应为 Ｎ１—Ｎ２ 键的断裂和生成ꎻ二面角

Ｃ１—Ｎ１—Ｎ２—Ｃ２ 为 １６８􀆰 ３°ꎬＮ１—Ｎ２ 键从中间体

４ 中的 １􀆰 ４４ Å 增长到 ＴＳ４－６中的 １􀆰 ９４ Åꎬ说明偶氮

键即将断裂ꎮ

图 ４　 在(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上优化

得到的 ＴＳ３－５、ＴＳ４－５、ＴＳ４－６、化合物 ５~７ 的分子结构

Ｆｉｇ.４　 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＴＳ３－５ꎬ

ＴＳ４－５ꎬＴＳ４－６ꎬｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５~７ ｏｂｔａｉｎｅｄ ａｔ ｔｈｅ

(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ) ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｌｅｖｅｌ

经途径 Ａ 和 Ｂ 生成的中间体 ５ 不稳定ꎬ可能

发生氮氮键断裂而形成中间体 ８ 和苯胺ꎮ 如图 ５
所示ꎬ该过程经历过渡态 ＴＳ５－８且在－５９４􀆰 ５５ｉ ｃｍ－１

处有唯一的虚频ꎬ二面角 Ｃ１—Ｎ１—Ｎ２—Ｃ２ 为

１５９􀆰 ５°ꎬＮ１—Ｎ２ 键从中间体 ５ 中的 １􀆰 ４４ Å 增加

到 ＴＳ５－８中的 １􀆰 ９１ Åꎬ表明偶氮键逐渐断裂ꎮ 途径

Ｃ 中生成的中间体 ６ 也可以将 ＦＭＮＨ 的一个氢质

子转移到自身的 Ｎ２ 上ꎬ同时伴随 １ 个电子的转

移ꎬ从而形成中间体 ８ꎮ 该过程经历 ＴＳ６－８(如图 ５
所示)ꎬ在－１ ８４８􀆰 ７７ｉ ｃｍ－１处有唯一的虚频ꎬＮ５—
Ｈ 键从ＦＭＮＨ 中的１􀆰 ０２ Å 增长到ＴＳ６－８中的１􀆰 １８ Åꎬ
同时伴随着 ＴＳ６－８中的 Ｈ—Ｎ２ 由 １􀆰 ４０ Å 缩短为中

间体 ８ 中的 １􀆰 ０２ Åꎬ形成了新的 Ｈ—Ｎ２ 键ꎮ ＴＳ６－８

中键角 Ｎ２—Ｈ—Ｎ５ 为 １６３􀆰 １°ꎬ振动模式对应

Ｎ５—Ｈ 键的断裂和 Ｈ—Ｎ２ 键的生成ꎮ 最后ꎬ中间

体 ８ 再经历第 ４ 步 １ｅ－ / １Ｈ＋ 转移生成苯胺ꎬ从而

最终完成偶氮键还原为两分子苯胺的反应过程ꎮ
该过程经历过渡态 ＴＳ８－７且在－３２４􀆰 ８７ｉ ｃｍ－１处有

唯一的虚频ꎬ振动模式为 Ｎ５—Ｈ 键断裂伴随 Ｈ—
Ｎ２ 键的生成ꎮ Ｎ５—Ｈ 键从 ＦＭＮＨ 中的 １􀆰 ０２ Å
增长到 ＴＳ８－７中的 １􀆰 ０５ Åꎬ接下来 ＴＳ８－７中的 Ｈ—
Ｎ２ 由 １􀆰 ８６ Å 缩短为中间体 ７ 中的 １􀆰 ０２ Åꎬ过渡

态的结构更接近于反应物结构ꎬ说明此步反应为

放热反应ꎮ

图 ５　 在(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上优化得到的

ＴＳ５－８、化合物 ８、ＴＳ６－８和 ＴＳ８－７的分子结构

Ｆｉｇ.５　 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＴＳ５－８ꎬ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ ８ꎬＴＳ６－８ ａｎｄ ＴＳ８－７ ｏｂｔａｉｎｅｄ ａｔ ｔｈｅ

(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ) ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｌｅｖｅｌ

整个反应过程的势能曲线如图 ６ 所示ꎬ各驻

点的相对能量列于表 １ꎮ 由图 ６ａ 和在 ( Ｕ)
Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１１＋Ｇ(３ｄｆꎬ２ｐ) / / (Ｕ) Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ
(ｄꎬｐ)水平上计算得到的气相中各驻点的相对能

量可知ꎬ化合物 １ 进行氢迁移 １ｅ－ / １Ｈ＋ 转移的反

应能垒不高(为 ２２ ｋｃａｌ / ｍｏｌ)ꎬ这使得 ＦＭＮＨ 转移

一个氢质子和一个电子给偶氮苯的反应容易发

生ꎮ 中间体 ２ 经过 １ｅ－ / １Ｈ＋转移生成中间体 ３(途
径 Ａ)的反应能垒与第 ２ 次 １ｅ－ / １Ｈ＋ 转移几乎相

同ꎬ比经过途径 Ｂ 生成中间体 ４ 的能垒低 １７
ｋｃａｌ / ｍｏｌꎻ而且与途径 Ａ 不同的是ꎬ途径 Ｂ 是放热

反应ꎬ生成中间体 ３ 的相对能量比中间体 ４ 低约

２８ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎮ 这表明偶氮苯在发生第 １ 次 １ｅ－ /
１Ｈ＋转移后ꎬ再经过 ＴＳ２－３生成化合物 ３ 的过程不

仅有动力学上的优势ꎬ而且在热力学上也是优势
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途径ꎮ Ｚｂａｉｄａ 等[１５￣１７]通过循环伏安法观察到偶氮

基经过两个单电子还原转化成肼基之后快速质子

化成氨基ꎮ Ｇａｖｉｎ 等[３４]通过质谱法检测与产气荚

膜梭菌共同孵育的偶氮苯类似物ꎬ观察到了加氢

后的肼类化合物谱峰ꎮ Ｎａｍ 等[３５] 通过高效液相

色谱法分析了由烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(ＮＡＤＨ)
介导的对氨基苯磺酸、４￣氨基苯磺酸和橙黄 Ｉ 还

原反应的产物ꎬ证实了肼类中间体的存在ꎮ 以上

实验结果均为本研究提供了有力的支持ꎬ说明偶氮

苯经过两步 １ｅ－ / １Ｈ＋转移后转化成肼类化合物ꎮ
表 １ 　 ＦＭＮＨ 介导的偶氮苯还原过程中各驻点的热力学参数注

Ｔａｂ.１　 Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｏｉｎｔｓ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｚｏｂｅｎｚｅｎｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＦＭＮＨ (ｋｃａｌ / ｍｏｌ)

驻点 Ｅ１
１) Ｈ２) Ｇ３) Ｅ２

４)
Ｅｓｏｌｖ

５)

水 乙腈 乙醇 二氯乙烷 氯苯

１＋ＦＭＮＨ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００
ＴＳ１－２ １０􀆰 ８１ ８􀆰 ７１ ２０􀆰 ４６ ２２􀆰 ００ ２５􀆰 １７ ２３􀆰 ６３ ２３􀆰 ０８ ２３􀆰 ２０ １５􀆰 ５２

２＋ＦＭＮ ４􀆰 ９０ ４􀆰 ７８ ４􀆰 ６１ ３􀆰 ９１ －０􀆰 ０３ ０􀆰 ０８ ０􀆰 ７２ ０􀆰 ８０ ２􀆰 ２４
ＴＳ２－３ １２􀆰 ９４ １１􀆰 ６９ ２５􀆰 ２０ ２６􀆰 ０３ ２４􀆰 ８１ ２４􀆰 ４３ ２４􀆰 ３６ ２４􀆰 ９８ １７􀆰 ９０

３＋ＦＭＮ －７􀆰 ３６ －６􀆰 ５３ －５􀆰 ５１ －６􀆰 ０３ －９􀆰 ７０ －１０􀆰 ６９ －９􀆰 ４９ －９􀆰 ６７ －１６􀆰 ９５
ＴＳ２－４ ３１􀆰 ０５ ２９􀆰 ３１ ４２􀆰 ２２ ４３􀆰 １０ ３７􀆰 ３２ ３７􀆰 ５１ ３８􀆰 ５４ ３８􀆰 ２７ ３２􀆰 ４２

４＋ＦＭＮ ８􀆰 ３５ ６􀆰 ８５ ２０􀆰 ９４ ２２􀆰 ３９ １６􀆰 ８７ ２０􀆰 ８４ ２２􀆰 ０７ ２１􀆰 ９６ １３􀆰 ９８
ＴＳ３－５ ０􀆰 ２４ －０􀆰 ６６ １２􀆰 ５９ １４􀆰 ８９ １６􀆰 ５５ １４􀆰 ７１ １５􀆰 ６８ １４􀆰 ８８ ７􀆰 ３３
ＴＳ４－５ ８􀆰 ９０ ７􀆰 ３９ ２１􀆰 ４８ ２３􀆰 ５５ ２３􀆰 ８１ ２２􀆰 １０ ２３􀆰 ４０ ２２􀆰 ６４ １５􀆰 ２９

５＋ＦＭＮ ０􀆰 ３０ －０􀆰 ６０ １２􀆰 ３１ １４􀆰 ５３ １６􀆰 ５５ １４􀆰 １４ １５􀆰 １６ １４􀆰 ３６ ６􀆰 ７７
ＴＳ４－６＋ＦＭＮ ４５􀆰 １０ ４３􀆰 ９７ ４２􀆰 ２２ ５６􀆰 ２７ ４４􀆰 ６５ ５６􀆰 ７０ ５６􀆰 ０９ ５６􀆰 ７１ ４９􀆰 １８

６＋７＋ＦＭＮ ２８􀆰 ７７ ２５􀆰 ９５ １３􀆰 ５４ １３􀆰 ３５ ４􀆰 ７９ ８􀆰 ９４ ９􀆰 ６８ １０􀆰 ０６ ３􀆰 ４４
ＴＳ５－８＋ＦＭＮ １５􀆰 ５２ １５􀆰 ８１ ２７􀆰 ５１ ２９􀆰 ８５ ２７􀆰 ４４ ２７􀆰 ０４ ２７􀆰 ５４ ２７􀆰 ７１ ２０􀆰 ８２
ＴＳ６－８ ２９􀆰 １６ ２４􀆰 ３１ ２３􀆰 ３１ ２４􀆰 １６ ２１􀆰 ４３ ２１􀆰 ９１ ２３􀆰 ４６ ２３􀆰 ３９ １５􀆰 ６６

８＋７＋ＦＭＮ －１􀆰 ４０ －３􀆰 ６２ －１５􀆰 １３ －１５􀆰 ７９ －２５􀆰 ４９ －２２􀆰 ０３ －２０􀆰 ６５ －２０􀆰 ６７ －２７􀆰 ０３
ＴＳ８－７ ３􀆰 １１ １􀆰 ６９ ２􀆰 ８９ ２􀆰 ８３ －５􀆰 １３ －２􀆰 ３３ －１􀆰 ３９ －０􀆰 ６７ －６􀆰 ９３

７＋７＋ＦＭＮ －３２􀆰 ８１ －３３􀆰 ７４ －４４􀆰 ５４ －４５􀆰 ６１ －５５􀆰 ５０ －５２􀆰 ８０ －５０􀆰 ８４ －５１􀆰 １２ －５７􀆰 ５０

　 　 注:１)在(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上计算得到的气相中各驻点的相对能量ꎻ２)在(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上计算得到的

气相中各驻点的焓ꎻ３)在(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上计算得到的气相中各驻点的吉布斯自由能ꎻ４)在(Ｕ) Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１１＋Ｇ(３ｄｆꎬ
２ｐ) / / (Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上计算得到的气相中各驻点的相对能量ꎻ５)在 ＳＭＤ￣(Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１１＋Ｇ(３ｄｆꎬ２ｐ) / / (Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣
３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平上计算得到的各种溶剂中各驻点的相对能量ꎮ

ａ.气相ꎻｂ.水ꎻｃ.乙腈ꎻｄ.乙醇ꎻｅ.二氯乙烷ꎻｆ.氯苯

图 ６　 (Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１１＋Ｇ(３ｄｆꎬ２ｐ) / / (Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ)水平计算得到的不同溶剂环境中

ＦＭＮＨ 介导偶氮苯还原假设机理的反应势能图

Ｆｉｇ.６　 Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｐｐｏｓｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｚｏｂｅｎｚｅｎｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＦＭＮＨ ａｔ ｔｈｅ
ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ (Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１１＋Ｇ(３ｄｆꎬ２ｐ) / / (Ｕ)Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１＋Ｇ(ｄꎬｐ) ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｌｖｅｎｔｓ
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　 　 接下来化合物 ３ 继续得到来自 ＦＭＮＨ 的 １ 个

氢质子和 １ 个电子形成中间体 ５ꎬ此步骤的能垒

为 ２１ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎻ途径 Ｂ 中ꎬ中间体 ４ 也可以经过

１ｅ－ / １Ｈ＋转移生成中间体 ５ꎬ且其能垒仅为约

１ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ大大低于途径 Ａ 中由化合物 ３ 生成中

间体 ５ 的能垒ꎮ 而在途径 Ｃ 中ꎬ中间体 ４ 通过氮

氮键断裂生成苯胺和中间体 ６ 的反应能垒为 ３４
ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ明显高于途径 Ａ 和 Ｂ 的能垒ꎮ 可见ꎬ不
论该反应生成中间体 ３ 还是中间体 ４ꎬ接下来继

续发生 １ｅ－ / １Ｈ＋转移生成中间体 ５ 在动力学上均

比氮氮键断裂生成中间体 ６ 更为有利ꎮ 此外ꎬ生
成的中间体 ５ 和 ６ 的相对能量非常接近ꎬ二者在

热力学上的优势没有明显差异ꎮ 因此ꎬ生成中间

体 ５ 是由动力学过程决定的更加有利的反应途

径ꎮ 然后ꎬ中间体 ５ 经过氮氮键断裂生成苯胺和

中间体 ８(能垒为 １５ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ略高于途径 Ｃ 中中

间体 ６ 生成中间体 ８ 的能垒 １１ ｋｃａｌ / ｍｏｌ)ꎻ最后ꎬ
经历第 ４ 次 １ｅ－ / １Ｈ＋转移生成两分子的苯胺(此
步骤的能垒为 １８ ｋｃａｌ / ｍｏｌ)ꎮ

从图 ６ 可以明显看出ꎬ整个反应的优势途径

为偶氮苯首先连续 ３ 次从 ＦＭＮＨ 得到一个氢质

子和一个电子(即连续 ３ 步 １ｅ－ / １Ｈ＋转移反应)生
成中间体 ５ꎬ然后中间体 ５ 发生氮氮键断裂生成

苯胺和自由基中间体 ８ꎬ最后中间体 ８ 继续从

ＦＭＮＨ 得到一个氢质子和一个电子生成另一分子

的苯胺ꎮ 为了明确水溶液和酶体系中的蛋白环境

对偶氮苯发生还原反应的影响ꎬ使用 ＳＭＤ 溶剂模

型计算了该反应在水、氯苯、二氯乙烷、乙醇和乙

腈 ５ 种具有不同介电常数的介质中各驻点的能量

变化ꎮ 如表 １ 所示ꎬ虽然气相中计算得到各驻点

的相对能量值大多略高于各种溶剂中的计算值ꎬ
但是各步骤的反应能垒差别不大ꎬ表明该反应在

不同介质中的反应能量变化趋势与在气相中完全

一致ꎮ

３　 结论

本文使用 ＤＦＴ 方法对 ＦＭＮＨ 介导的偶氮苯

还原机理进行了研究ꎬ并比较了偶氮苯在气相和

不同溶剂模型中的反应势能变化情况ꎬ明确了反

应的优势路径为偶氮苯在 ＦＭＮＨ 作用下首先经

过两步 １ｅ－ / １Ｈ＋转移形成 １ꎬ２￣二苯肼ꎻ然后再继

续从 ＦＭＮＨ 获得一个氢质子和一个电子生成活

泼的自由基中间体 ５ꎻ接着中间体 ５ 进一步发生

氮氮键裂解释放一个苯胺分子并生成苯胺自由

基ꎻ最后ꎬ反应经过第 ４ 次 １ｅ－ / １Ｈ＋转移生成另一

个苯胺分子ꎮ 反应过程中前两步的 １ｅ－ / １Ｈ＋转移

反应能垒最高ꎬ均约为 ２２ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ为整个过程

的控速步骤ꎮ 本研究揭示了 ＦＭＮＨ 介导偶氮苯

的还原机理ꎬ不仅为含有偶氮苯基团的低氧激活

前药的酶促还原反应机制提供了合理的阐释ꎻ而
且为开发新型偶氮苯类低氧激活前药提供了理论

依据ꎬ为高效低毒的肿瘤低氧靶向性药物的设计

策略提供了新思路ꎮ
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　 　 随着人们饮食结构和生活习惯的改变ꎬ引起

血脂增高导致高血脂症的人群飙升[１]ꎮ 近年来

研究表明ꎬ我国高血脂症发病率在不断的升高且

趋于低龄化ꎬ而降血脂治疗的主要手段还是依靠
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药物治疗ꎬ因而降血脂药物的研发一直是医学研

究中的重点ꎬ也是发展较快的一个领域ꎮ
荜茇是临床上的常用蒙药药材ꎬ对多种疾病

具有良好的疗效ꎬ如腹痛、呕吐、冠心病、肿瘤、氧
化、消化不良、免疫调节、清除自由基等[１ꎬ２]ꎮ 胡

椒碱(Ｐｉｐｅｒｉｎｅ)是一种生物碱又称哌啶酰胺胡椒

酸ꎬ是荜茇的主要活性成分[３]ꎮ 本课题组前期研

究工作发现胡椒碱有降血脂活性[４]ꎬ是具有开发

潜力的天然化合物ꎮ 胡椒碱因其结构中的烷基链

短且含有羰基和双键而难溶于水ꎬ这极大限制了

胡椒碱的进一步应用[５ꎬ６]ꎮ 为了进一步提高胡椒

碱的降血脂活性ꎬ需要对其结构进行修饰ꎬ增大水

溶性ꎬ降低毒副作用[７￣９]ꎮ 本研究针对该问题设计

合成了胡椒酸己二醇单酯ꎬ从荜茇中提取胡椒碱ꎬ
以胡椒碱为先导化合物水解制备胡椒酸ꎬ然后胡

椒酸和己二醇合成胡椒酸己二醇单酯(ＨＰＭ)ꎬ其
化学结构经 ＩＲ、１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＵＶ 和元素分析

予以表征ꎮ 建立高血脂模型组ꎬ对目标化合物进

行降血脂活性评价ꎬ以期获得降血脂效果良好的

胡椒碱类衍生物ꎮ 胡椒酸己二醇单酯具有良好的

降血脂活性ꎬ因此进一步研究其与蛋白质的相互

作用ꎮ 在生理条件下采用荧光光谱法和紫外分

光光度法测定和计算了 ＨＰＭ 与 ＢＳＡ 相互作用

的结合常数、结合位点数、焓变、熵变、自由能等

热力学参数以及 ＨＰＭ 对 ＢＳＡ 构象的影响ꎬ分析

了两者的相互作用ꎬ以期为开发降血脂天然药

物提供理论参考ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＡＣＦ２３００ 型核磁共振仪(ＴＭＳ 为内标ꎬ以氘

代氯仿为溶剂ꎬ德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎻＮｉｃｏｌｅｔ Ｉｍｐａｃｔ
４１０ 型红外光谱仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｅｌｅｃｔｒｏｎ 公司)ꎻ
ＵＶ１６０１ 型紫外￣可见分光光度计 (日本岛津公

司)ꎻＰｒｏｎｔｏ Ｅｖｌｕｔｉｏｎ 型全自动生化仪 (意大利

ＢＰＣ＋ ＢｉｏＳｅｄ 公司)ꎻ ＲＦ￣５３０１ＰＣ 型荧光光度计

(日本岛津公司)ꎮ
荜茇(安国市万联中药有限公司)ꎻ辛伐他汀

(哈药集团三精制药有限公司)ꎻ牛血清白蛋白

(华美生物工程公司)ꎻＷｉｓｔａｒ 大白鼠(内蒙古大

学动物研究中心)ꎻ总胆固醇、甘油三酯、高密度

脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇试剂盒(中
生北控生物科技股份有限公司)ꎮ

其他试剂均为分析纯ꎬ实验用水为二次蒸

馏水ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 化合物的合成

将 ３􀆰 ５ ｇ １ꎬ６￣己二醇参考文献[８]方法制备

３􀆰 ０ ｇ 胡椒酸ꎬ然后和催化剂量的对甲基苯磺酸投

入 ５０ ｍＬ 甲苯中ꎬ充分搅拌ꎬ加热回流 ２４ ｈꎮ 反应

结束ꎬ反应液倒入含有 ２５ ｇ 冰块的容器中搅拌ꎬ
无水乙醚萃取ꎬ硫酸镁干燥ꎬ抽滤ꎬ浓缩ꎬ通过洗脱

剂(ｎ(乙酸乙酯) ∶ｎ(正己烷)＝ ２ ∶１)纯化粗产品ꎬ
减压蒸馏ꎬ干燥ꎬ产率 ３６􀆰 ２１％ꎮ 高效液相色谱

Ｓｙｍｍｅｔｒｙ® Ｃ１８ 分析柱(５ μｍꎬ３􀆰 ９ ｍｍ×１５０ ｍｍ)ꎬ
用甲醇作流动相ꎬ保留时间为 １􀆰 ２８８ ｍｉｎꎬ纯度为

９９􀆰 ４３％ꎮ

图 １　 目标化合物的合成路线

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ

１􀆰 ２􀆰 ２ 　 荧光光谱测定

１０ ｍＬ 比色管中依次加入一定量的 ＢＳＡ 和

ＨＰＭꎬ分别在 ２５、３７ ℃下恒温 ３０ ｍｉｎꎬ激发与发射

狭缝宽度均为 ３ ｎｍꎬ２８０ ｎｍ 下进行荧光扫描ꎮ 相

同实验条件下测定ꎬ样品在 ３００ ~ ５００ ｎｍ 扫描紫

外吸收光谱ꎮ ＨＰＭ 溶液用 ０􀆰 ０５ ｍｏｌ / Ｌ(ｐＨ ７􀆰 ４)
的 Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌ 缓冲溶液(含有 ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ ＮａＣｌ)稀释

至 １×１０－５ ｍｏｌ / Ｌꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 结构表征
１ＨＮＭＲ( ＣＤＣｌ３ꎬ ４００􀆰 １３ ＭＨｚ)ꎬ δ: １􀆰 ４４ ( ｍꎬ

２ＨꎬＪ ＝ １０􀆰 １ꎬ ５􀆰 ８７ꎬ ２􀆰 ８７ Ｈｚ)ꎻ １􀆰 ６０ ( ｍꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝
１３􀆰 ２８ꎬ６􀆰 ６０ꎬ ３􀆰 ６７ Ｈｚ)ꎻ １􀆰 ７０ ( ｍꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ １３􀆰 ４ꎬ
６􀆰 ７ꎬ ３􀆰 ８９ Ｈｚ)ꎻ １􀆰 ９４ ( ｍꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ １３􀆰 ０１ꎬ ６􀆰 ４７ꎬ
３􀆰 ４２ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ６６(ｔꎬ２ＨꎬＪ ＝ １３􀆰 １ꎬ６􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 １７( ｔꎬ
２ＨꎬＪ ＝ １３􀆰 ３７ꎬ ６􀆰 ７０ Ｈｚ)ꎻ ５􀆰 ９５ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ４
Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ９９(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ６􀆰 ７０(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ８８ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ７３
(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０１ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ８０(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ９７ Ｈｚ)ꎻ
６􀆰 ９１(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ３７ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ９９(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ４１(ｄｄꎬ
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１Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ７ꎬ ６􀆰 ２ Ｈｚ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ １００􀆰 ６１
ＭＨｚ )ꎬ δ: ２５􀆰 ７９ꎬ ２５􀆰 ９０ꎬ ２８􀆰 ７２ꎬ ３２􀆰 ６１ꎬ ６２􀆰 ７６ꎬ
６４􀆰 ３４ꎬ１０１􀆰 ４０ꎬ １０５􀆰 ８７ꎬ １０８􀆰 ４４ꎬ １２０􀆰 ３６ꎬ １２２􀆰 ９６ꎬ
１２４􀆰 ５１ꎬ１３０􀆰 ５７ꎬ１４０􀆰 １９ꎬ１４４􀆰 ８０ꎬ１４８􀆰 ２８ꎬ１４８􀆰 ５５ꎬ
１６７􀆰 ３１ꎮ 元 素 分 析ꎬ Ｃ１８Ｈ２２Ｏꎬ 实 测 值 ( 计 算

值)ꎬ％: Ｃ ６８􀆰 １４ ( ６７􀆰 ９２)ꎻ Ｈ ７􀆰 ０１ ( ６􀆰 ９２)ꎮ ＩＲ
(ＫＢｒ)ꎬ νꎬ ｃｍ－１: ３ ４２３􀆰 ２８ꎬ ２ ９３５􀆰 ０２~ ２ ７８２􀆰 ４４ꎬ
３ ０６０􀆰 ９６ꎬ３ ０２９􀆰 ３９ꎬ１ ６１９􀆰 ４８~１ ４４７􀆰 ３５ꎬ１ ７０１􀆰 ６２ꎬ
１ １２７􀆰 ３１ꎮ ＵＶ(９５％乙醇作溶剂)ꎬλｍａｘ ＝ ３４７ ｎｍꎮ
２􀆰 ２ 　 降血脂实验

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大白鼠 ６０ 只ꎬ体重(１４０±１０) ｇꎬ
喂普通饲料适应 ５ ｄ 后随机分 ６ 组ꎬ除空白对照

组外其他组用高脂饲料喂养ꎬ空白对照组给予普

通饲料ꎮ 高脂饲料的配方是胆固醇 ３％、猪油

１０％、胆酸钠 ０􀆰 ５％、基础饲料 ８６􀆰 ５％ꎮ Ｗｉｓｔａｒ 大

白鼠自由饮水ꎬ每组给的饲料量 ２０ ｇ /只 / ｄꎮ 每天

上午 １０ ∶３０ 灌胃给药ꎬ空白对照组和高脂模型组

灌胃蒸馏水ꎬ给药组将合成的化合物配制为

１􀆰 ４ ｍｇ / ｍＬ 乳剂ꎬ给药量为 ５􀆰 ６ ｍｇ / ｋｇꎬ辛伐他汀

配制成 ２􀆰 ５ ｍｇ / ｍＬ 乳剂ꎬ给药量 ５􀆰 ６ ｍｇ / ｋｇꎮ 灌

胃 １４ ｄꎬ第 １５ ｄ 实验终止ꎬ禁食 １２ ｈ 后断头取血ꎬ
采用酶比色法在全自动生化仪上测定血清的 ＴＣ、
ＨＤＬ￣Ｃ、ＴＧ 和 ＬＤＬ￣Ｃꎬ实验结果见表 １ꎮ 由表 １ 可

知ꎬＨＰＭ 显著降低 Ｗｉｓｔａｒ 大白鼠血清中的 ＴＣ 水

平ꎬ显著升高 ＨＤＬ￣Ｃ 水平ꎬ降低 ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 水平ꎮ
ＨＰＭ 的降血脂活性优于胡椒酸己二醇双酯和胡

椒碱ꎬ其降血脂机制可能与胡椒碱进行化学修饰

后增加水溶性有关ꎬ今后将进一步深入研究其降

血脂机制ꎮ 本文进一步研究了胡椒酸己二醇单酯

与 ＢＳＡ 的相互作用ꎮ
表 １ 　 ＨＰＭ 对大白鼠血脂 ＴＣꎬＴＧꎬＬＤＬ￣ＣꎬＧＬＵ 和

ＨＤＬ￣Ｃ 的影响注

Ｔａｂ.１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＰＭ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＴＣꎬＴＧꎬＬＤＬ￣ＣꎬＧＬＵ ａｎｄ
ＨＤＬ￣Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ (ｍｍｏｌ / Ｌ)

组别 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬ￣Ｃ ＨＤＬ￣Ｃ

对照组 １􀆰 ２５±０􀆰 ２４ ０􀆰 ３５±０􀆰 ７５ ０􀆰 ８５±０􀆰 １５ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０８

模型组 ６􀆰 ０６±１􀆰 ６５∗∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 ２５∗∗ ３􀆰 １３±０􀆰 ７０∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ３０∗∗

辛伐他丁 ４􀆰 ７１±０􀆰 ９１∗∗ ０􀆰 ４８±０􀆰 １０ ２􀆰 ７９±０􀆰 ６８ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０３∗

胡椒碱 ５􀆰 ７０±１􀆰 ４８∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ３５ ２􀆰 ６８±０􀆰 ７８ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０８∗

双酯 ５􀆰 ４６±０􀆰 ８５∗∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 １０ ２􀆰 ５９±０􀆰 ４９ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４∗

ＨＰＭ ４􀆰 ４５±０􀆰 ５２∗∗ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０６ ２􀆰 ７３±０􀆰 ５６ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０３∗∗

　 　 注:Ｐ 值是指各组与对照组比较:∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ有显著差异ꎻ∗
∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ有极显著差异ꎮ

２􀆰 ３ 　 荧光猝灭机理

利用 Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ 方程计算不同温度下 ＨＰＭ
与 ＢＳＡ 的猝灭常数[１０￣１２]ꎮ

Ｆ０ / Ｆ ＝ １ ＋ ＫＳＶＱ ＝ １ ＋ Ｋｑτ０Ｑ (１)

　 　 式中:Ｆ０ 和 Ｆ 分别为没加入和加入猝灭剂时荧光强度ꎻＫＳＶ

为猝灭常数ꎬＬ / ｍｏｌꎻＱ 为猝灭剂浓度ꎬｍｏｌ / ＬꎻＫｑ 为荧光猝灭速率

常数ꎬＬ / (ｍｏｌ􀅰ｓ)ꎻτ０ 为没加入猝灭剂时荧光分子的平均寿命(约

１×１０－８)ꎬｓ－１ꎮ

ＢＳＡ 中有苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸残基使

其本身具有内源荧光[１３]ꎮ 激发波长 ２８０ ｎｍ 时ꎬ
ＢＳＡ 分子荧光发射峰在 ３４５ ｎｍꎬ而在相同条件下

ＨＰＭ 没有荧光发射峰ꎮ ＨＰＭ 和 ＢＳＡ 相互作用的

荧光光谱见图 ２ꎮ 从图 ２ 可知ꎬ随着 ＨＰＭ 浓度增

加ꎬ牛血清白蛋白在 ３４５ ｎｍ 处的荧光强度逐渐降

低ꎬ出现典型的荧光猝灭现象ꎬ因此 ＨＰＭ 与 ＢＳＡ
之间存在相互作用ꎮ

Ｃ(ＢＳＡ)＝ １×１０－５ ｍｏｌ / Ｌꎻ曲线 １~８ 代表 ＨＰＭ 浓度依次为:

０、０􀆰 ２、０􀆰 ４、０􀆰 ６、１、１􀆰 ２、１􀆰 ４ 和 １􀆰 ６(×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)

ａ.２５ ℃ꎻｂ.３７ ℃

图 ２　 ＨＰＭ 浓度对 ＢＳＡ 荧光光谱影响

Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ＨＰＭ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＢＳＡ

根据 Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ 方程ꎬ由式(１)作 Ｆ０ / Ｆ 和

Ｑ 图ꎬ得不同温度下 ＨＰＭ 对 ＢＳＡ 的 Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ
曲线ꎬ如图 ３ 所示ꎮ 从图 ３ 可以看出ꎬＨＰＭ 浓度

对 ＢＳＡ 荧光猝灭的 Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ 曲线呈良好的线

性关 系ꎬ 其 猝 灭 速 率 常 数 为 Ｋｑ ＝ １􀆰 ４８× １０１３

Ｌ / (ｍｏｌ􀅰ｓ) ( ２５ ℃) 和 １􀆰 ２７６ × １０１３ Ｌ / (ｍｏｌ􀅰ｓ)
(３７ ℃)ꎮ 猝灭速率常数和相关系数见表 ２ꎮ 从

表 ２ 可知ꎬＨＰＭ 与 ＢＳＡ 相互作用时ꎬ随温度升高

而 ＫＳＶ降低ꎬ且 Ｋｑ(２５、３７ ℃)值远大于最大扩散
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碰撞猝灭常数 ２×１０１０ Ｌ / (ｍｏｌ􀅰ｓ)ꎬ说明 ＨＰＭ 对

ＢＳＡ 的荧光猝灭属于静态猝灭ꎮ

ａ.Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ 曲线ꎻｂ.Ｐｅｒｒｉｎ 曲线

图 ３　 ＨＰＭ 对 ＢＳＡ 的不同曲线

Ｆｉｇ.３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＨＰＭ ｔｏ ＢＳＡ

表 ２ 　 由图 ３ 曲线拟合得到的 ＫＳＶ和 ＫＰ

Ｔａｂ.２　 ＫＳＶ ａｎｄ ＫＰ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｆｉｔｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ ｉｎ Ｆｉｇ.３

Ｔ / ℃ ＫＳＶ / (Ｌ􀅰ｍｏｌ－１) Ｒ ＫＰ / (Ｌ􀅰ｍｏｌ－１) Ｒ

２５ １􀆰 ４８０×１０５ ０􀆰 ９９７ ７ ７􀆰 ３３３×１０４ ０􀆰 ９９９ ０

３７ １􀆰 ２７６×１０５ ０􀆰 ９９４ ０ ６􀆰 ２１４×１０４ ０􀆰 ９９９ ０

２􀆰 ４ 　 结合位点数及结合常数

ＨＰＭ 与 ＢＳＡ 相互结合为静态猝灭ꎬ假设

ＨＰＭ 与 ＢＳＡ 相互作用时ꎬＢＳＡ 上有 ｎ 个相同且

独立的结合位点ꎬ则根据 Ｓｃａｔｃｈａｒｄ 方程求结合常

数和结合位点数[１１]:
ｌｇ[(Ｆ０ － Ｆ) / Ｆ] ＝ ｌｇＫＡ ＋ ｎｌｇＱ (２)

　 　 由 ｌｇ[(Ｆ０ －Ｆ) / Ｆ]和 ｌｇＱ 作图ꎬ方程截距等

于 ｌｇＫＡꎬ斜率等于结合位点数 ｎꎬ从而得 ＨＰＭ 与

ＢＳＡ 的结合常数 ＫＡ 分别为 ０􀆰 ９３×１０７(２５ ℃)和

１􀆰 １×１０７(３７ ℃)ꎮ 实验结果表明ꎬ结合常数 ＫＡ 随

温度的升高而降低ꎬ进一步证明 ＨＰＭ 对 ＢＳＡ 的

相互作用中静态猝灭起主导作用ꎮ ＨＰＭ 在 ＢＳＡ
分子上结合位点数 ｎ 分别为 １􀆰 ３６(２５ ℃)和 １􀆰 ３３
(３７ ℃)ꎬ表明 ＨＰＭ 与 ＢＳＡ 之间具有较强的结合

作用ꎮ
２􀆰 ５ 　 热力学参数以及作用力类型

药物与 ＢＳＡ 结合的主要作用力有范德华力、
静电引力、氢键和疏水作用力ꎮ 当温度变化不大

时ꎬＨＰＭ 与 ＢＳＡ 结合反应的 ΔＨ 近似常数[１２ꎬ１３]ꎬ
则由式(３) ~式(５)计算得到 ＨＰＭ 与 ＢＳＡ 结合热

力学参数 ΔＨ、ΔＧ 和 ΔＳꎮ
ｌｎＫ２ / Ｋ１ ＝ (ΔＨ / Ｒ)(１ / Ｔ１ － １ / Ｔ２) (３)

ΔＧ ＝ － ＲＴｌｎＫＡ (４)

ΔＧ ＝ ΔＨ － ＴΔＳ (５)

　 　 ＢＳＡ 和药物小分子结合过程中ꎬΔＨ > ０ 和

ΔＳ>０ 时ꎬ疏水性作用力ꎻΔＨ≤０ꎬΔＳ>０ 时ꎬ静电作

用力ꎻΔＨ<０ 和 ΔＳ>０ 时ꎬ主要作用力为氢键和范

德华力[１４]ꎮ 结果表明ꎬΔＨ>０ 表明 ＨＰＭ 和 ＢＳＡ
的相互作用为吸热过程ꎬ即二者的相互作用随温

度升高而加强ꎬ从荧光猝灭的角度来看ꎬ温度升

高使猝灭增强ꎮ 且 ＨＰＭ 与 ＢＳＡ 是通过疏水性

相互作用ꎮ
表 ３ 　 ＨＰＭ￣ＢＳＡ 结合作用的热力学函数

Ｔａｂ.３　 Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＨＰＭ￣ＢＳＡ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ

Ｔ / ℃ ΔＧ / (ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１) ΔＨ / (ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１) ΔＳ / ( Ｊ􀅰ｍｏｌ－１􀅰Ｋ－１)

２５ －３９􀆰 ７６ １０􀆰 ７５ １６９􀆰 ４９

３７ －４１􀆰 ７９ １０􀆰 ７５ １６９􀆰 ４８

２􀆰 ６ 　 结合距离

药物小分子进入生物体后与血清白蛋白结

合ꎬ按照 Ｆöｒｓｔｅｒ 非辐射能量转移理论[１４]ꎬ能量转

移效率 Ｅ 与供体￣受体间距离 ｒ 以及临界能量转

移距离 Ｒ０ 之间的关系为:
Ｅ ＝ [Ｒ６

０ / (Ｒ６
０ ＋ ｒ６)] ＝ １ － Ｆ / Ｆ０ (６)

　 　 由式(６)计算 Ｒ０ 为能量转移效率 Ｅ ＝ ５０％时

临界距离ꎮ
Ｒ６

０ ＝ ８􀆰 ８ × １０ －２５Ｋ２ＪＮ －４φ (７)

　 　 在式(７)中ꎬ偶极空间取向因子 Ｋ２ 值为 ２ / ３、
光量子效率 Φ 值为 ０􀆰 １１８、介质折射指数 Ｎ 值为

１􀆰 ３３６[１０]ꎬ Ｊ 为 供 体 ( ＢＳＡ) 荧 光 光 谱 与 受 体

(ＨＰＭ)吸收光谱的重叠积分ꎻ

Ｊ ＝ [∫Ｆ(λ)ε(λ)λ４ｄλ] / [∫Ｆ(λ)ｄ(λ)] ＝

[∑Ｆ(λ)ε(λ)λ４Δλ] / [∑Ｆ(λ)Δλ] (８)

　 　 式中:Ｆ(λ)为荧光供体在波数为 λ 的荧光强度ꎻε(λ)为受

体(ＨＰＭ)在波数为 λ 时的摩尔吸光系数ꎬｇ / Ｌꎮ

当 ｎ(ＨＰＭ) ∶ｎ(ＢＳＡ)＝ １ ∶１时ꎬＢＳＡ 的荧光光

谱与 ＨＰＭ 的紫外￣可见光谱重叠ꎬ见图 ４ꎮ 应用

矩形分割法求图中光谱的重叠部分面积ꎬ重叠积

分 Ｊ ＝ ２􀆰 ０６×１０－１４ ｃｍ３􀅰Ｌ / ｍｏｌ(２５ ℃)、Ｊ ＝ ２􀆰 １８×
１０－１４ ｃｍ３􀅰Ｌ / ｍｏｌ(３７ ℃)ꎬ通过式(７)求出 Ｒ０ 为

２􀆰 ２５ ｎｍ(２５ ℃)、２􀆰 ２８ ｎｍ(３７ ℃)ꎬ由式(６)求出

Ｅ 值为 ０􀆰 ５１(２５ ℃)、０􀆰 ４８(３７ ℃)ꎬｒ 为 ２􀆰 ２３ ｎｍ
(２５ ℃)、２􀆰 ６７ ｎｍ(３７ ℃)ꎮ 从实验数据看出 ｒ 均
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小于 ７ ｎｍꎬ表明 ＨＰＭ 和 ＢＳＡ 分子之间发生了非

辐射能量转移而使 ＢＳＡ 的荧光猝灭ꎮ

图 ４　 ＢＳＡ 的荧光发射光谱和 ＨＰＭ 的

紫外吸收光谱

Ｆｉｇ.４　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＢＳＡ ａｎｄ
ＵＶ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＨＰＭ

３　 结论

本文合成了胡椒酸己二醇单酯ꎬ通过 ＮＭＲ
以及元素分析等先进手段对结构进行表征ꎬ并研

究其降血脂活性ꎮ ＨＰＭ 具有良好的降血脂活性ꎬ
因此进一步研究了其与 ＢＳＡ 的结合特性ꎮ ＨＰＭ
进入血液循环后与人血清白蛋白结合ꎬ并在人体

内储存、转运和代谢ꎬ进而发挥药理作用ꎮ 人血清

白蛋白和牛血清白蛋白是同源蛋白ꎬ药物蛋白结

合率会影响血液中的游离药物浓度ꎬ影响 ＨＰＭ
的吸收和代谢ꎮ 研究 ＢＳＡ 与 ＨＰＭ 物质的相互作

用ꎬ对从分子水平上了解小分子化合物 ＨＰＭ 在

体内的传输和分布具有重要意义ꎮ 在生理条件

ｐＨ ７􀆰 ４ 和两种温度下ꎬ采用荧光光谱和紫外分光

光度法研究 ＨＰＭ 与 ＢＳＡ 的结合常数、结合距离、
结合位点、热力学参数ꎬ进一步分析荧光猝灭机

理ꎮ 本文可为 ＨＰＭ 的药代动力学研究和医学研

究提供理论依据ꎮ
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化学气相沉积 ＳｉＯ２ 改性阻燃聚氨酯泡沫的制备及其性能

郑大为１ａꎬ朱英明∗１ｂꎬ吴可荆１ｂꎬ刘颖颖１ｂꎬ唐思扬１ａꎬ刘胜强２ꎬ付鹏程２ꎬ鲁厚芳１ａꎬ１ｂꎬ梁斌１ａꎬ１ｂ

(１.四川大学 ａ.化学工程学院ꎬｂ.新能源与低碳技术研究院ꎬ四川 成都　 ６１００６５ꎻ
２.中储粮成都储藏研究院有限公司ꎬ四川 成都　 ６１００９１)

摘要:有机保温材料广泛应用于建筑节能ꎬ但有机保温材料极易燃烧ꎮ 传统阻燃方法在提高阻燃性能的同时会牺牲有机

保温材料的保温性能或力学性能ꎮ 因此ꎬ提高其防火安全性能的同时保留其优异的隔热性能是亟需解决的问题ꎮ 报道

了一种高效、温和的脉冲化学气相沉积(Ｐｕｌｓｅｄ ＣＶＤ)方法ꎬ在硬质聚氨酯泡沫表面沉积 ＳｉＯ２ 纳米层实现阻燃ꎮ 改性后

的阻燃聚氨酯复合材料保留了闭孔结构ꎬ导热系数测试结果为 ３０􀆰 ３ ｍＷ/ (ｍ􀅰Ｋ)ꎮ 阻燃性能测试结果表明ꎬ极限氧指数

大幅提高至 ２９􀆰 ７％ꎬ通过了垂直燃烧 Ｖ￣０ 等级测试ꎮ 阻燃机理分析结果表明ꎬＳｉＯ２ 促进了表面成炭阻燃过程ꎬ形成了更

稳定有效的阻燃炭层结构ꎮ
关键词:化学气相沉积(ＣＶＤ)ꎻ表面阻燃技术ꎻ聚氨酯泡沫ꎻ二氧化硅
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ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎꎬｂｕｔ ｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｔｈｅｒｍａｌ ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｒｅ ｅａｓｉｌｙ ｉｇｎｉｔｅｄ.Ｈｏｗｅｖｅｒꎬｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｉｌｌ ｓａｃｒｉｆｉｃｅ ｔｈｅ
ｔｈｅｒｍａｌ ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｔｈｅｒｍａｌ￣ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｗｈｉｌｅ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｆｌａｍｅ ｒｅｔａｒｄ￣
ａｎｔ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ.Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬｉｔ ｉｓ ａｎ ｕｒｇｅｎｔ ｔａｓｋ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｔｓ ｆｉｒｅ ｓａｆｅｔｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｗｈｉｌｅ ｒｅｔａｉｎｉｎｇ ｉｔｓ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｈｅａｔ ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍａｎｃｅ.Ｔｈｅ ｗｏｒｋ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｐｕｌｓｅｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｖａｐｏｒ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ (Ｐｕｌｓｅｄ￣ＣＶＤ) ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｔｈｅ
ＳｉＯ２ ｎａｎｏ ｌａｙｅｒ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｇｉｄ ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ ｆｏａｍｓ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｆｌａｍｅ￣ｒｅｔａｒｄａｎｃｙ. Ｔｈｅ ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ｓｈｏｗｅｄ ｃｌｏｓｅｄ￣ｃｅｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ
ｅｘｔｒａ￣ｏｒｄｉｎａｒｙ ｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ３０􀆰 ３ ｍＷ/ (ｍ􀅰Ｋ) ａｎｄ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｌｉｍｉｔｅｄ ｏｘｙｇｅｎ ｉｎｄｅｘ (ＬＯＩ) ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｏ
２９􀆰 ７％ ｗｉｔｈ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏ ｌａｙｅｒｓ.Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｆｌａｍｅ ｒｅｔａｒｄａｎｃｙ ｈｉｇｈｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｂｌｅ ｃｈａｒｓ ｂｙ
ＳｉＯ２ ｎａｎｏ ｌａｙｅｒｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｃｈｅｍｉｃａｌ ｖａｐｏｒ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ (ＣＶＤ)ꎻｓｕｒｆａｃｅ ｆｌａｍｅ￣ｒｅｔａｒｄａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ ｆｏａｍ (ＰＵＦ)ꎻＳｉＯ２

　 　 收稿日期:２０２２￣０４￣０６ꎻ网络首发日期:２０２２￣０８￣１６
作者简介:郑大为(１９９６￣)ꎬ男ꎬ四川雅安人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为高分子材料阻燃ꎮ
通讯作者:朱英明ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｚｈｕｙｉｎｇｍｉｎｇ＠ ｓｃｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:郑大为ꎬ朱英明ꎬ吴可荆ꎬ等.化学气相沉积 ＳｉＯ２

改性阻燃聚氨酯泡沫的制备及其性能[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ
４４(１１):１６１０￣１６１８ꎮ

　 　 有机保温材料在建筑中应用广泛ꎬ性能优异ꎬ
但由于有机物热解温度低ꎬ能快速点燃ꎬ并产生大

量可燃性小分子ꎬ存在极大的火灾风险ꎬ限制了其

在建筑节能保温领域的应用[１ꎬ２]ꎮ 聚氨酯泡沫作

为其中性能最好的材料[３]ꎬ具有优异的保温性

能、化学稳定性和耐渗透性ꎬ其稳定的物理性能与

均匀的闭孔结构相关[４￣６]ꎮ
传统的阻燃方法为阻燃添加剂处理ꎮ 常见阻

燃添加剂如卤族化合物[７]、含磷化合物[[８￣１０]、蒙
脱土[８]和石墨[６ꎬ９] 等对结构破坏比较严重ꎬ如膨

胀石墨的添加量需要达到 ２０ ｗｔ％以上才能有比

较明显的阻燃改性作用ꎬ同时聚氨酯的机械性能

和保温性能均剧烈下降ꎮ 此外ꎬ添加型阻燃剂在

使用中吸水ꎬ泄漏并伴随着潜在的环境危害[１０]ꎮ
新型添加剂如阻燃元素改性的聚合物单体ꎬ阻燃

效果较差ꎬ如氢氧化铝 ( Ａｌｕｍｉｎｉｕｍ Ｔｒｉｈｙｄｒａｔｅꎬ
ＡＴＨ) [１１]和 ２ꎬ４ꎬ６￣三(３￣磷酸苯甲酯)￣１ꎬ３ꎬ５￣三嗪
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(ＴＤＨＴＰＰ ) [１２] 改性单体聚合后ꎬ 氧指数仅为

２５􀆰 ０％和 ２４􀆰 ５％ꎬ但高分子材料的成本大幅增加ꎮ
表面改性阻燃处理是一类新型高效的阻燃方

法ꎮ 表面阻燃改性由传统的涂料阻燃剂发展而

来ꎬ但避免了涂料的耐候性差和用量大的问题ꎮ
层层自组装(Ｌａｙｅｒ￣ｂｙ￣Ｌａｙｅｒ Ａｓｓｅｍｂｌｙ)可以在材

料表面多次沉积微米级阻燃层ꎬ但操作步骤繁琐ꎬ
每次沉积都需要清洗而消耗大量溶剂ꎬ并且阻燃

层多具有水溶性ꎬ稳定性较差[１３￣１５]ꎮ 溶胶￣凝胶法

(Ｓｏｌ￣Ｇｅｌ)可以形成多孔阻燃层ꎬ但需要酸碱处理

沉积ꎬ同时需要加热或冷冻处理ꎬ不可避免地对基

体结构和组成造成破坏[１６￣１８]ꎮ
二氧化硅(ＳｉＯ２)是一种促进成炭阻燃材料ꎬ

具有化学稳定性好、高温稳定性好、导热系数低的

特点[１９]ꎮ 沉积纳米二氧化硅可赋予有机物材料

阻燃屏障ꎬ可以在微观尺度为燃烧成炭过程提供

丰富反应位点ꎬ成炭会更加快速[４ꎬ２０￣２２]ꎮ 此外ꎬ二
氧化硅的低导热系数可维持保温材料优异的保温

性能ꎬ避免形成热桥效应[２３￣２５]ꎮ
本研究采用脉冲化学气相沉积 ( Ｐｕｌｓｅｄ￣

ＣＶＤ)进行纳米二氧化硅的沉积ꎬ相比于其他在液

相中完成沉积的方法ꎬ气相沉积避免了对有机物

材料的破坏ꎬ原料利用率高ꎬ产物为 ＳｉＯ２ 和氯化

氢(ＨＣｌ)ꎬ易于回收处理[２６￣２９]ꎮ 经过化学气相沉

积处理的聚氨酯材料表现出优异的阻燃性能和保

温性能ꎬ氧指数达到 ２９􀆰 ７％ꎬ通过了垂直燃烧测试

Ｖ￣０ 等级测试ꎬ同时导热系数为 ３０􀆰 ３ ｍＷ/ (ｍ􀅰Ｋ)ꎮ
本文还通过热重￣红外联用测试、拉曼光谱分析等

对阻燃机理进行了研究ꎬ结果证明生成更少的气

相可燃分子ꎬ并形成了更稳定的表面炭层ꎮ 本工

作为有机物材料表面阻燃改性提供了一种新的思

路ꎬ通过脉冲化学气相沉积方法ꎬ在不牺牲保温材

料的结构和优异保温性的同时ꎬ也赋予了有机物

材料优异的阻燃性能ꎬ为有机物材料阻燃的研究

和应用提供了指导ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＳＨＺ￣Ｄ 型机械真空泵(河南迎工仪器设备有

限公司)ꎻ１５０ ｍｍ 型真空反应器(华鸥玻璃有限

公司)ꎻ１０１￣３ＢＳ 型恒温鼓风干燥箱(上海力辰仪

器科技有限公司)ꎻＲｅｇｕｌｕｓ ８２３０ 型扫描电子显微

镜(ＳＥＭꎬ日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公司)ꎻＵｌｔｉｍ ＭａｘＮ 型能谱

仪(ＥＤＳꎬ英国 Ｏｘｆｏｒｄ 公司)ꎻｉＳ５０ ＦＴ￣ＩＲ 型衰减全

反射红外光谱仪(ＡＴＲꎬ美国赛默飞公司)ꎻＳＴＡ
４４９ Ｆ３ Ｊｕｐｉｔｅｒ 型同步热分析仪(ＴＧＡ￣ＤＳＣꎬ德国

Ｎｅｔｚｓｃｈ 公司)ꎻ２５００￣ＯＴ 型导热系数测试仪(瑞典

Ｈｏｔ Ｄｉｓｋ 公司)ꎻＴＬ８０００ 型热重￣红外联用分析仪

(ＴＧ￣ＩＲꎬ美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公司)ꎻＩｎｖｉａ 型拉曼光

谱分析仪(Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒａꎬ英国 Ｒｅｎｉｓｈａｗ 公司)ꎮ
聚氨酯泡沫(浙江金匠公司)ꎻ四氯化硅(上

海阿拉丁生化科技股份有限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 聚氨酯预处理

如图 １ａ 所示ꎬ将用于不同测试的聚氨酯样品

裁切为相应尺寸(氧指数测试和垂直燃烧测试

１０ ｍｍ×１０ ｍｍ×１ ０００ ｍｍꎻ锥形量热测试为 １００ ｍｍ×
１００ ｍｍ× ２０ ｍｍ) ꎬ固定样品后置于真空反应器

ａ.二氧化硅 / 聚氨酯复合材料制备过程示意图ꎻｂ.ＣＶＤ 沉积机理ꎻｃ.ＣＶＤ 沉积前后聚氨酯样品照片

图 １　 化学气相沉积制备 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 过程示意图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＣＶＤ ｐｒｅｐａｒｉｎｇ ＳｉＯ２ / ＰＵＦ
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中ꎬ利用机械真空泵将反应器抽至真空ꎬ反应过程

如图 １ｂ 所示ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 ＳｉＣｌ４ 的表面沉积

取 ２ ｇ 四氯化硅液体ꎬ通入真空反应器并汽

化ꎬ完全密封后在恒温鼓风干燥箱中反应ꎬ控制反

应温度和时间ꎬ结束后吸收氯化氢气体ꎬ保持反应

器密封性ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 的制备

利用机械真空泵将反应器抽至真空ꎬ取 ２ ｇ
去离子水ꎬ在恒温鼓风干燥箱加热后通入真空反

应器中汽化ꎬ控制反应温度和时间ꎬ结束后吸收氯

化氢气体ꎬ取出反应后的样品并充分干燥ꎬ准备相

关测试ꎬ样品如图 １ｃ 所示ꎮ
１􀆰 ３ 　 分析方法

改性前后的聚氨酯样品分别进行如下测试ꎮ
(１)物理性能:扫描电子显微镜、能谱仪、衰减全

反射红外光谱、同步热分析仪、导热系数测试仪ꎮ
(２)阻燃性能:极限氧指数测试、垂直燃烧测试、
热重￣红外联用分析(ＴＧ￣ＩＲ)、拉曼光谱分析ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 反应条件对阻燃性能的影响

由于脉冲化学气相沉积是具有自限制特点的

两步反应ꎬ沉积 ＳｉＯ２ 的机理可以用以下反应式所

示的过程进行描述[２６]ꎮ
｜ —ＯＨ(ｓ) ＋ ＳｉＣｌ４(ｇ) →
｜ —Ｏ—Ｓｉ—Ｃｌ(ｓ) ＋ ＨＣｌ(ｇ) (１)

｜ —Ｏ—Ｓｉ—Ｃｌ(ｓ) ＋ Ｈ２Ｏ(ｇ) →
｜ —Ｏ—Ｓｉ—ＯＨ(ｓ) ＋ ＨＣｌ(ｇ) (２)

｜ —Ｏ—Ｓｉ—ＯＨ(ｓ) ＋｜ —Ｏ—Ｓｉ—Ｓｉ—ＯＨ(ｓ) →
Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ(ｓ) ＋ Ｈ２Ｏ(ｇ) (３)

｜ —Ｏ—Ｓｉ—ＯＨ(ｓ) ＋｜ —Ｏ—Ｓｉ—Ｓｉ—Ｃｌ(ｓ) →
Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ(ｓ) ＋ ＨＣｌ(ｇ) (４)

　 　 如制备流程图所示ꎬ通入 ＳｉＣｌ４ 后反应为第一

步反应(式 １)ꎬ聚氨酯表面羟基完全反应ꎬ通入

Ｈ２Ｏ 后的连续反应为第二步反应(式 ２)ꎬ即表

面成膜的反应ꎮ 对两步反应的条件分别进行分

析如下:
(１)改变 ＳｉＣｌ４ 沉积温度后的极限氧指数如

图 ２ａ 所示ꎮ 随着温度升高ꎬ极限氧指数逐渐增

加ꎬ说明提高温度有利于沉积ꎬ进而提高阻燃性

能ꎬＳｉＯ２ 沉积反应加快ꎬ并有利于其形成均匀的

晶核进一步发展为致密的膜层[２８]ꎬ以达到提高阻

燃性能的目的ꎻ但温度提高至 １００ ℃后ꎬ极限氧指

数从 ２９􀆰 ６％降低至 ２８􀆰 ７％ꎬ阻燃性能的降低和聚

氨酯结构的破坏有关ꎬ反应式(１)、(２)和(４)中均

有 ＨＣｌ 产生ꎬ高温下增加了对聚氨酯的分解和表

面的渗透ꎮ
(２)改变 ＳｉＣｌ４ 沉积时间后极限氧指数如图

２ｂ 所示ꎮ 在温度一定的情况下ꎬ反应时间增加ꎬ
阻燃性能提高ꎬ但进一步增加未能提高聚氨酯的

阻燃性ꎬ式(１)中表面羟基完全反应后ꎬ未反应的

四氯化硅和氯化氢不会沉积而会在聚氨酯表面运

动ꎬ在反应时间达到 ９０ ｍｉｎ 时出现了氧指数的下

降ꎬ可能和聚氨酯表面结构被渗透和破坏有关ꎮ
(３)通入 Ｈ２Ｏ 后在不同反应温度下的极限氧

指数如图 ２ｃ 所示ꎮ 因 ＳｉＣｌ４ 在表面沉积后生成的

｜—Ｏ—Ｓｉ—Ｃｌ 为反应底物ꎬ与 Ｈ２Ｏ 反应后发生进

一步交联ꎬ形成 Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ 连续结构ꎮ 在较低温

度下ꎬ得到的 ＳｉＯ２ 膜为纳米级的无定形结构ꎬ升

ａ.不同 ＳｉＣｌ４ 沉积温度下的极限氧指数ꎻｂ.不同 ＳｉＣｌ４ 沉积

时间下的极限氧指数ꎻｃ.不同 Ｈ２Ｏ 沉积温度下的极限氧指数ꎻ

ｄ.不同 Ｈ２Ｏ 沉积时间下的极限氧指数

图 ２　 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料的极限氧指数

Ｆｉｇ.２　 ＬＯＩ ｏｆ ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ
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高温度有利于膜层的生长和发展[２９]ꎬ但不增加沉

积量ꎬ氧指数维持在 ２９􀆰 ６％ꎮ 由于形成了致密的

ＳｉＯ２ 纳米层ꎬ对聚氨酯基体有很好的结构保护

作用ꎮ
(４)通入 Ｈ２Ｏ 后在不同反应时间下极限氧指

数如图 ２ｄ 所示ꎮ 在沉积温度优化后ꎬ调节反应时

间发现ꎬ反应时间的延长对材料的极限氧指数提

高不明显ꎬ在 ４０~ １２０ ｍｉｎ 时间范围内ꎬ由于 Ｈ２Ｏ
参与的反应为自限制反应[２９]ꎬ氧指数由 ２９􀆰 ６％提

高至 ２９􀆰 ８％ꎬ影响较小ꎮ
２􀆰 ２ 　 表面形貌和元素分析

为探究沉积方法对聚氨酯结构的影响ꎬ通过

ＳＥＭ 对 ＳｉＯ２ 沉积前后聚氨酯表面形貌及其元素

分布进行表征ꎮ 如图 ３ａ 所示ꎬ未经沉积处理的聚

氨酯材料表面光滑ꎬ为规则排列的六边形闭合孔

ａ.商用聚氨酯 ＳＥＭ 照片ꎻｂ~ ｅ.不同倍率下

ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 照片ꎻｆ.ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 表面碳元素分布ꎻｇ.ＳｉＯ２ / ＰＵＦ

表面氧元素分布ꎻｈ.ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 表面硅元素分布

图 ３　 商用聚氨酯和 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料的

ＳＥＭ 和表面 ＥＤＳ 结果

Ｆｉｇ.３　 ＳＥＭ ａｎｄ ＥＤＳ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ＰＵＦ ａｎｄ
ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

构成的中空多孔结构ꎮ 经过改性后的 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ
的结构如图 ３ｂ 所示ꎬ聚氨酯结构被完好地保留ꎬ
其典型的六边形结构和闭合孔结构均清晰可见ꎬ
说明聚氨酯沉积过程条件缓和ꎬ并未破坏聚氨酯

内部的结构ꎮ 由于化学气相沉积过程中ꎬ均相成

核过程和异相成核过程同时存在ꎬ导致颗粒和薄

膜同时存在于聚氨酯表面ꎬ如图 ３ｃ、３ｄ 所示ꎬ能观

察表面沉积层为较为均匀致密的纳米层ꎬ颗粒尺

寸和膜层厚度约为 ２００ ｎｍꎮ 另一方面ꎬＳｉＯ２ 纳米

层的沉积保留了聚氨酯的微观形貌ꎬ印证了该方

法对聚氨酯材料具有良好的保形性ꎬ减少了对聚

氨酯的结构破坏ꎮ
ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 和商用 ＰＵＦ 的 ＥＤＳ 测试结果如图

３ｆ~３ｈ 所示ꎬＣ、Ｏ、Ｓｉ 等元素主要均匀分布在聚氨

酯表面ꎮ 如图 ４ａ 所示ꎬ经过表面改性后ꎬ聚氨酯

表面 Ｓｉ 元素含量从 ０􀆰 ４％增加至 １８􀆰 ９３％ꎬ元素分

布结果也表明 Ｓｉ 很均匀地沉积在聚氨酯表面ꎮ
Ｓｉ 元素和 Ｏ 元素同时增加与沉积后形成的 ＳｉＯ２

结果相对应ꎮ 而 Ｃ、Ｎ、Ｐ、Ｃｌ 等基体元素信号由于

ＳｉＯ２ 纳米层的存在而被削弱ꎬ和 ＳＥＭ 观察到的结

果相吻合ꎮ
如图 ４ｂ 的红外分析(ＡＴＲ)结果表明ꎬ聚氨酯

表面化学气相沉积后ꎬ羟基含量减少ꎬ与沉积中四

氯化硅与羟基的反应(式 １)相对应ꎮ 同时ꎬ反应

后 Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ、Ｃ—Ｏ—Ｓｉ(均在 １ ０９５ ｃｍ－１左右)和

ａ.ＥＤＳ 结果图ꎻｂ.ＡＴＲ 结果图

图 ４　 商用聚氨酯和 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料的

ＥＤＳ 结果和 ＡＴＲ 结果

Ｆｉｇ.４　 ＥＤＳ ａｎｄ ＡＴＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ＰＵＦ ａｎｄ
ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ
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Ｓｉ—Ｏ(８００、４６０ ｃｍ－１)的吸收明显增强ꎬ与化学气

相沉积过程的机理吻合ꎮ
２􀆰 ３ 　 机械性能分析

常用的阻燃处理技术对有机物机械性能的破

坏十分严重ꎬ这是由于添加剂相容性差或需要在

溶液中处理ꎬ并需要加热和冷冻处理ꎬ破坏了材料

结构和机械性能[３０]ꎮ 相比之下ꎬＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合

材料结构完整ꎮ 因此ꎬ考察聚氨酯的压缩性能可

分析化学气相沉积方法对机械性能的影响ꎬ结果

如图 ５ 所示ꎮ 化学气相沉积改性后ꎬ聚氨酯压缩

强度由 １９１􀆰 ７ ｋＰａ 降低为 １７９􀆰 ２ ｋＰａꎬ 降低了

６􀆰 ５％ꎬ杨氏模量降低了 ４􀆰 ６％ꎮ 总的来看ꎬ对机械

强度存在影响ꎬ化学气相沉积方法对聚氨酯的结

构性能的影响主要是由于 ＨＣｌ 的存在ꎬ相较于其

他表面改性方法ꎬ对机械性能的影响较小[３１]ꎮ

图 ５　 商用聚氨酯和 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料的

单轴压缩测试曲线

Ｆｉｇ.５　 Ｕｎｉａｘｉｌ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ
ＰＵＦ ａｎｄ ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

２􀆰 ４ 　 热稳定性分析

改性前后聚氨酯材料的热分解过程由热重

(ＴＧ)进行测试分析ꎬ为模拟燃烧的条件ꎬ在空气

气氛下采集样品热重数据ꎮ 如图 ６ 所示ꎬ从 ３５ ℃
升温至 ８００ ℃过程中ꎬ改性前后聚氨酯均存在两

个分解阶段ꎬ分别对应聚氨酯分子结构中软段和

硬段的分解ꎬ３５~ １０５ ℃范围内ꎬ聚氨酯的分解为

图 ６　 商用聚氨酯和 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料的

热失重结果

Ｆｉｇ.６　 ＴＧ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ＰＵＦ ａｎｄ
ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

吸附的游离水脱附ꎬ改性前后聚氨酯第一分解阶

段均在 ２７０ ℃出现ꎬ一般认为是异氰酸酯和多元

醇之间断键ꎮ 改性聚氨酯在第二阶段出现差异ꎬ
第二阶段对应的是聚氨酯中分解脱水成炭的过

程ꎬ在该阶段出现的差异可以推测纳米二氧化硅

参与了成炭过程并形成了更多的炭ꎬ使得固体残

留量达到了 ２０％ꎮ 而未改性的聚氨酯会有更多

的小分子胺、烯烃和二氧化碳的生成ꎬ并伴随更剧

烈的放热反应过程ꎬ反应更加完全ꎬ固体残留量为

１％ꎮ
２􀆰 ５ 　 保温性能分析

导热系数(Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ)是判定材料

传热过程中传热阻力大小的参数ꎬ现有的聚氨酯

阻燃方法中ꎬ保温性能和阻燃性能相互矛盾ꎬＭａ
等[２５]通过表面涂层改善阻燃性ꎬ但导热系数增加

至 １０２ ｍＷ/ (ｍ􀅰Ｋ)ꎬ保温性能大幅降低ꎮ 如表 １ 所

示ꎬ改性后 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 导热系数由 ３０􀆰 ７ ｍＷ/ (ｍ􀅰Ｋ)
降低至 ３０􀆰 ３ ｍＷ / ( ｍ􀅰Ｋ)ꎬ 保温性能提高了

１􀆰 ３％ꎮ 由于 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 表面闭孔结构完整ꎬＳｉＯ２

具有较低的固体热导率ꎬ因此聚氨酯的保温性能

得到提高ꎮ
表 １ 　 商用聚氨酯和 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料物理性能结果

Ｔａｂ.１　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ
ＰＵＦ ａｎｄ ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

样品

导热系数 /
(ｍＷ􀅰ｍ－１􀅰

Ｋ－１)

压缩
强度 /
ＭＰａ

杨氏
模量 /
ＭＰａ

极限
氧指数 /

％

ＵＬ￣９４
等级

商用聚氨酯 ３０􀆰 ７ ０􀆰 １９ ３􀆰 ９３ ２５􀆰 ６ Ｖ￣２
ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ３０􀆰 ３ ０􀆰 １８ ３􀆰 ７５ ２９􀆰 ７ Ｖ￣０

２􀆰 ６ 　 阻燃性能分析

如图 ７ 所示ꎬ聚氨酯通过化学气相沉积改性

后ꎬ阻燃性能有了显著提高ꎬ经过条件优化ꎬＳｉＯ２ /
ＰＵＦ 复合材料的极限氧指数已经由未改性时的

２５􀆰 ６％提高至 ２９􀆰 ７％ꎬ氧指数大幅提高ꎬ证明了在

较高的氧浓度下ꎬＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料具有良好的

热稳定性和阻燃性能ꎮ 作为对比ꎬ为了达到相同

的极限氧指数ꎬ聚磷酸铵 /聚氨酯的填料添加量需

要达到 ２０ ｗｔ％ꎬ这一结果体现了化学气相沉积方

法具有极好的阻燃效率ꎮ
经过改性后聚氨酯样品通过了垂直燃烧测试

Ｖ￣０ 等级测试ꎬ相比之下ꎬ未改性聚氨酯快速燃烧

并产生剧烈火焰ꎮ 测试结果说明聚氨酯阻燃性

能较好ꎬ能很好控制初期火焰ꎬ减少火焰蔓延的

概率ꎮ
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ａ.商用聚氨酯ꎻｂ.ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料

图 ７　 不同材料的氧指数测试结果(氧气浓度 ２９􀆰 ８％)
Ｆｉｇ.７　 ＬＯＩ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｔｅｒｉａｌｓ(２９􀆰 ８％ Ｏ２)

２􀆰 ７ 　 燃烧过程分析

对分解过程产生的小分子挥发性产物采用

ＴＧ￣ＩＲ 联用仪分析ꎬ以确定燃烧过程的化学变化ꎬ
可以更全面地了解二氧化硅在燃烧过程中的作用

和阻燃机理ꎮ
商用聚氨酯的 ＴＧ￣ＩＲ 结果如图 ８ａ 所示ꎬ气体

产物出现与热失重 ＴＧＡ 的结果相符合ꎮ 从

３００ ℃开始ꎬ采集到气相分解产物ꎬ这也说明聚氨

酯失重的第一阶段主要是硬段分解ꎬ大分子分解

为小分子烷烃 ( １ ３８０、 １ ４６０ ｃｍ－１ )ꎬ 芳 香 烃

(１ ５１０~１ ６１０ ｃｍ－１)、碳氢化合物(２ ８５０ ~ ２ ９７５
ｃｍ－１) 并释放ꎬ同时发生氧化反应ꎬ 产生 Ｈ２Ｏ
(３ ７５０ ｃｍ－１)、ＣＯ、ＣＯ２(６７０、２ ３２８、２ ３６０ ｃｍ－１)和
碳氧化合物(１ ６５０~１ ７５０ ｃｍ－１)的特征峰ꎮ 作为

对比ꎬＳｉＯ２ 沉积后聚氨酯的 ＴＧ￣ＩＲ 结果如图 ８ｂ
所示ꎬ其气相分解产物差异明显ꎬ首先是气体释放

总量下降ꎬＣＯ 和 ＣＯ２ 的下降对应着被彻底氧化

的有机物减少ꎬ更容易在第二分解阶段形成阻燃

炭层ꎮ 同时可燃性有机小分子的减少ꎬ对应着热

分解和扩散过程中有机小分子均受到抑制ꎬ分别

是化学分解受到限制和扩散过程受炭层的阻碍作

用ꎮ 结合热失重过程分析ꎬ改性后聚氨酯的热释

放和质量损失都显著减小ꎬ聚氨酯的氧化分解过

程在 ５００ ℃后出现差异ꎬ推测与成炭过程密切有

关ꎬ大量芳香族化合物在该温度下出现ꎬ但 ＳｉＯ２ /
ＰＵＦ 复合材料中芳香族小分子化合物的减少可

能是芳碳结构交联形成了更稳定的大分子炭ꎮ 综

上所述ꎬ化学气相沉积的 ＳｉＯ２ 作为反应位点参

与了化学反应ꎬ导致产物的组成和含量变化ꎬ减
少了可燃物和反应放热ꎬ炭层的存在增大了可

燃物小分子和氧气的传质阻力ꎬ促进了阻燃性

能的提高ꎮ

ａ.商用聚氨酯ꎻｂ.ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料

图 ８　 不同材料的 ＴＧ￣ＩＲ 测试结果(空气气氛下)
Ｆｉｇ.８　 ＴＧ￣ＩＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

(ｉｎ ａｉｒ ａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ)

２􀆰 ８ 　 燃烧残留炭分析

２􀆰 ８􀆰 １ 　 残留炭形貌分析

商用聚氨酯和 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料燃烧后炭

层结构如图 ９ 所示ꎬ从极限氧指数测试结果看ꎬ商
用聚氨酯快速燃烧ꎬ结构萎缩并释放大量烟雾和

热量ꎬ如图 ９ａ、９ｂ 所示ꎬ商用聚氨酯表面出现明显

裂缝ꎬ裂缝宽度达到 ２０ μｍꎬ是聚氨酯材料失去屏
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ａ、ｂ.商用聚氨酯燃烧后表面结构ꎻ

ｃ~ ｆ.ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 燃烧后的表面结构

图 ９　 商用聚氨酯和 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 材料燃烧后 ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ.９　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｅｃｉａｌ ＰＵＦ ａｎｄ
ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ｒｅｓｉｄｕｅｓ

障作用的重要原因ꎮ 而经过二氧化硅纳米阻燃层

表面改性的聚氨酯ꎬ燃烧后聚氨酯表面炭层相对

致密稳定ꎬ碳纳米颗粒在表面形成屏障ꎮ 如图 ９ｆ
所示ꎬ燃烧过程中有一部分聚氨酯并未发生分解ꎬ
这是由于在未施加持续热源的情况下ꎬ聚氨酯自

身燃烧分解所需要的能量是自身氧化分解供应

的ꎬ而未改性的聚氨酯表面炭层破裂ꎬ持续释放内

部可燃小分子ꎬ这一结果与图 ８ 中收集到的碳氢

化合物的减少相吻合ꎮ
２􀆰 ８􀆰 ２ 　 残留炭结构分析

二氧化硅改性的聚氨酯在燃烧中检测到稳定

的表面炭层结构ꎬ同时对内部可燃物小分子释放

产生抑制作用ꎬ燃烧能量释放也降低ꎮ 可以从分

解产物的变化判断氧化分解过程不同ꎬ产生的炭

层结构也因此有所区别ꎬ因此使用拉曼光谱检测

炭层结构[３２]ꎮ 如图 １１ａ、１１ｂ 所示ꎬ商用聚氨酯残

留炭的 ＩＤ(１３６０) ∶ ＩＧ(１５８０) ＝ ２􀆰 ２６ꎬ聚氨酯改性后残留

炭的 ＩＤ(１３６０) ∶ ＩＧ(１５８０) ＝ １􀆰 ３１ꎬ具有更高的石墨化程

度ꎬ对应更好的炭层稳定性ꎬ对阻燃过程具有更好

的屏障作用ꎮ 表面炭层稳定代表其热稳定性较

好ꎬ多数有机物分解并未转化为小分子燃烧ꎬ而在

ａ.ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 燃烧过程高速摄像照片ꎻｂ.商用聚氨酯燃烧过程高速摄像照片

图 １０　 燃烧过程高速摄像图(空气中ꎬ１ ０００ Ｈｚ)
Ｆｉｇ.１０　 Ｈｉｇｈ ｓｐｅｅｄ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｃｏｍｂｕｓｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ (ｉｎ ａｉｒ ａｔｍｏｓｐｈｅｒｅꎬ１ ０００ Ｈｚ)

复杂的表面热催化反应中形成了交联结构稳定的

炭层[８]ꎮ 因此ꎬ聚氨酯改性后具有更高的石墨化

程度ꎬ代表其发生的氧化分解反应并不相同ꎬ而在

表面形成的结构更稳定的炭层ꎬ促进了对内部结

构的保护ꎬＳｉＯ２ 纳米阻燃层具有优异的催化成炭

作用ꎬ促进聚氨酯中分解后的碳氧化合物交联形

成炭层ꎬ苯氧基的形成促进了交联和对小分子自

由基的捕获ꎬ可在 ＴＧ￣ＩＲ 结果中得到相应的解释ꎮ
同时ꎬ纳米 ＳｉＯ２ 影响反应路径ꎬ降低了反应热ꎬ对
应形成更致密稳定的石墨化炭结构ꎬ提高了阻燃

性能ꎮ
总体而言ꎬＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料的阻燃抑烟机

理可解释为:当聚氨酯被点燃时ꎬ表面的二氧化硅

层作为物理屏障ꎬ延缓了火焰的发展ꎬ作为成炭反
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ａ.商用聚氨酯燃烧产物表面炭层ꎻ

ｂ.ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 燃烧产物表面炭层

图 １１　 商用聚氨酯和 ＳｉＯ２ / ＰＵＦ 材料燃烧后

拉曼光谱图

Ｆｉｇ.１１　 Ｒａｍａｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｍｍｅｃｉａｌ ＰＵＦ ａｎｄ
ＳｉＯ２ / ＰＵＦ ｒｅｓｉｄｕｅｓ

应的表面位点ꎬ在温度升高以后交联成炭作用显

著ꎬ同时抑制了小分子的分解和反应放热ꎬ稳定

致密的阻燃炭层提供物理屏障阻断热量传递和

小分子在炭层内的扩散ꎬ在炭化和反应阻燃的

共同作用下ꎬＳｉＯ２ / ＰＵＦ 复合材料表现出优异的

阻燃性能ꎮ

３　 结论

通过化学气相沉积方法ꎬ在聚氨酯表面沉积

纳米 ＳｉＯ２ 阻燃层ꎮ (１)改性后聚氨酯继承了其固

有的闭孔结构ꎬ导热系数为 ３０􀆰 ３ ｍＷ / (ｍ􀅰Ｋ)ꎬ保
温性能略有提高ꎬ而由于反应中有 ＨＣｌ 产生ꎬ其
机械性能降低了 ６􀆰 ５％ꎮ (２)纳米 ＳｉＯ２ 改性后ꎬ聚
氨酯的极限氧指数值大幅上升至 ２９􀆰 ７％ꎬ燃烧过

程中伴随着烟量释放和热量释放的降低ꎬ燃烧后

材料结构完整ꎬ同时材料也体现出较高的热稳定

性ꎮ (３)对纳米 ＳｉＯ２ 改性机理分析表明ꎬ一方面

改性后聚氨酯分解产生的可燃小分子降低ꎬ自由

基反应得到抑制ꎬ热释放也降低ꎻ另一方面聚氨酯

表面形成的炭层是稳定的阻燃屏障ꎬ结构致密稳

定ꎬ纳米碳颗粒结构形成的交联网络也能对热量

和质量传递形成阻碍作用ꎮ
与其他阻燃处理相比ꎬ化学气相沉积方法用

于表面改性阻燃具有创新性和广泛的应用价值ꎬ
使聚氨酯材料在温和反应条件下获得优异的阻燃

性能ꎬ同时保留了聚氨酯材料的其他性能ꎬ尤其是

保温性能得到保留ꎮ
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摘要:为开发可见光响应型共价有机框架(ＣＯＦ)材料ꎬ以 ＣＯＦ 材料为基底构筑异质结催化剂ꎬ达到高效利用太阳能进行

催化降解有机染物ꎮ 首先以三醛基间苯三酚和 ２ꎬ５￣二氨基￣１ꎬ４￣苯二硫酚为构筑单体ꎬ制备一种巯基功能化 ＣＯＦ(ＨＳ￣
ＣＯＦ)作为基底材料ꎬ并利用巯基锚定 Ｃｄ２＋ꎬ然后以硫脲为硫源ꎬ通过原位生长法ꎬ实现在基底 ＨＳ￣ＣＯＦ 表面原位生长 ＣｄＳ
纳米颗粒ꎬ并利用透射电子显微镜、傅里叶红外光谱、Ｘ￣射线衍射以及 Ｘ￣射线光电子能谱对所制备的复合材料(ＣＯＦ /
ＣｄＳ)表面的微观形貌进行表征ꎮ 实验以罗丹明 Ｂ(ＲｈＢ)为模型污染物ꎬ在可见光照射条件下考察 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料的

光催化降解性能ꎮ 结果表明ꎬＣｄＳ 纳米颗粒成功固载在基底 ＣＯＦ 材料表面ꎬ其对 ＲｈＢ 降解率高达 ９２􀆰 ５％ꎬ反应速率常数

为 ０􀆰 ０１４ ５ ｍｉｎ－１ꎬ与单相 ＣＯＦ 材料、ＣｄＳ 纳米颗粒及物理混合 ＣＯＦ / ＣｄＳ 相比ꎬ其表现出更强的可见光催化性能ꎬ这表明

ＣＯＦ / ＣｄＳ 具有优异的光催化活性ꎮ 此外ꎬ该异质结催化剂具有良好的稳定性ꎬ经 ５ 次循环使用后对 ＲｈＢ 降解率仍在
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ｄｅｈｙｄｅ ｐｈｌｏｒｏｇｌｕｃｉｎｏｌ ａｎｄ ２ꎬ５￣ｄｉｍｅｒｃａｐｔｏ￣１ꎬ４￣ｐｈｅｎｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ ａｓ ｔｈｅ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｍｏｎｏｍｅｒｓꎬａ ｔｈｉｏｌ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＣＯＦ (ＨＳ￣ＣＯＦ)
ｗａｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ａｓ ａ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｍａｔｅｒｉａｌꎬａｎｄ Ｃｄ２＋ ｗａｓ ａｎｃｈｏｒｅｄ ｂｙ ｔｈｉｏｌ ｇｒｏｕｐꎬｔｈｅｎ ｔｈｉｏｕｒｅａ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｓｕｌｆｕｒ ｓｏｕｒｃｅꎬＣｄＳ ｎａｎｏ￣
ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｅｒｅ ｇｒｏｗｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ＣＯＦ ｂｙ ｉｎ￣ｓｉｔｕ ｇｒｏｗｔｈ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓꎬｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉ￣
ｃｒｏｓｃｏｐｅꎬＦｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬＸ￣ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｘ￣ｒａｙ ｐｈｏｔｏｅｌｅｃｔｒｏｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｗｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓ￣ｏｂｔａｉｎｅｄ ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｓｔｓ.Ｕｎｄｅｒ ｖｉｓｉｂｌｅ ｌｉｇｈｔ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎꎬｔｈｅ ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍ￣
ａｎｃｅ ｏｆ ＣＯＦ / ＣｄＳ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｗａｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ (ＲｈＢ ａｓ ｍｏｄｅｌ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ) .Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｐｒｏｖｅｄ ｔｈａｔ ＣｄＳ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ＣＯＦ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬａｎｄ ｔｈｅ ｐｈｏｔｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｏｆ ＣＯＦ / ＣｄＳ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｗａｓ ｕｐ ｔｏ ９２􀆰 ５％ꎬａｎｄ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｗａｓ ０􀆰 ０１４ ５ ｍｉｎ－１ .Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｕｒｅ ＣＯＦ ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ
ＣｄＳ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｍｉｘｅｄ ＣＯＦ / ＣｄＳꎬｔｈｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ＣＯＦ / ＣｄＳ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍ￣
ａｎｃｅ.Ｂｅｓｉｄｅｓꎬａｆｔｅｒ ｔｈｅ ＣＯＦ＠ ＣｄＳ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｒｅｕｓｅｄ ｆｉｖｅ ｔｉｍｅｓꎬｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗａｓ ｓｔｉｌｌ ｏｖｅｒ ７５％ꎬｔｈｉｓ ｒｅ￣
ｓｕｌｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｓ￣ｐｒｅｐａｒｅｄ ｈｅｔｅｒｏｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｔａｌｙｓｔ ｈａｓ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｃｏｖａｌｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋꎻＣｄＳꎻｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃꎻｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎꎻｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ

　 　 罗丹明 Ｂ(ＲｈＢ)是一种阳离子碱性染料ꎬ具
有价格低廉、色泽鲜艳、不易褪色及特殊荧光性等

优点ꎬ被广泛应用于纺织、印刷、油漆和荧光分析

等行业ꎬ但是含 ＲｈＢ 的工业废水具有毒性和难降
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解性[１ꎬ２]ꎬ因此对水体中 ＲｈＢ 的处理还面临诸多

挑战ꎮ 目前报道用于去除水体中 ＲｈＢ 的方法有

物理法、化学法和生物法等[２￣５] ꎮ 其中ꎬ化学法

因具有催化效率高、可再生等优点而备受关

注[３ꎬ６] ꎮ 光催化法主要利用光驱动化学反应ꎬ是
一种绿色的催化方式且反应条件比较温和ꎬ已
被证明是一种处理水体中难降解有机污染物的

有效方法[７￣９] ꎮ
金属￣有机骨架材料(ＭＯＦｓ)是利用有机配体

与金属离子间的配位作用自组装形成的多维网状

结构材料ꎬ因其具有高比表面积、结构独特且可设

计性强等优点[１０]ꎬ继而在气体吸附[１１]、催化[１２]、
水处理[１３] 和能量存储[１４] 等领域获得了广泛的关

注ꎮ 近年来ꎬＭＯＦｓ 已被广泛应用于光催化降解

有机污染物ꎬ例如ꎬＮｇｕｙｅｎ 等[１５] 采用微波辅助溶

剂热法合成了含双金属的 Ｍ / Ｆｅ￣ＭＯＦｓꎬ并实现高

效光降解甲基橙、结晶紫和罗丹明 Ｂ 等有机染

料ꎮ Ｎｉｙａｚ 等[１６] 成功合成了一种纳米多孔的

ＭＯＦ￣１９９ꎬ作为光催化剂并应用于碱性蓝 ４１ 的光

催化降解ꎮ 然而ꎬ在水溶液中具有高稳定性的

ＭＯＦｓ 材料种类较少ꎬ在一定程度上限制了其在

水体有机污染物催化降解中的应用[１７]ꎮ 共价有

机框架(ＣＯＦ)是一种由有机构筑单体通过共价键

连接形成稳定的多孔晶态材料ꎬ具有孔道结构规

整、比表面积大以及孔隙率高等优点[１８]ꎬ可应用

于储能[１９]、传感[２０]、催化[２１ꎬ２２]等领域ꎮ 在催化方

面ꎬＨｅ 等[２３]以相同的醛和 ３ 种不同的含氮官能

团单体为原料分别合成了具有不同光催化活性的

ＣＯＦ 材料ꎬ所制材料对甲基橙和苯酚都具有一定

的降解效果ꎮ 为了进一步拓展 ＣＯＦ 在光催化领

域的应用ꎬ许多研究者利用 ＣＯＦ 的孔隙率高和结

构可调性等特点ꎬ将 ＣＯＦ 与其他材料结合制备了

复合光催化剂[２４]ꎮ Ｐｅｎｇ 等[２５] 合成了一种新型

ＭＯＦ＠ ＣＯＦ 核壳复合材料ꎬ用于光催化降解 ＲｈＢꎬ
降解速率约为纯 ＭＯＦ 的 １􀆰 ５ 倍ꎮ Ｋｈａｉｎｇ 等[２６] 报

道采用简易的水热法合成了一种二维的 ＭｏＳ２ /
ＣＯＦ 复合材料ꎬ在模拟太阳光照射条件下ꎬ实现

对有机污染物如四环素和 ＲｈＢ 的有效降解ꎮ Ｌｉｕ
等[２７]成功制备了一种 ＡｇＩ 修饰 ＣＯＦ￣ＰＤ 的光催

化剂ꎬ在可见光照射条件下ꎬ不仅实现对大肠杆菌

的催化杀菌ꎬ还可以对乙酰氨基酚和 ＲｈＢ 等有机

污染物催化降解ꎮ
据文献报道ꎬ半导体光催化剂已广泛应用于

水体中有机污染物的降解ꎬ成为一类性能优异的

光催化材料[２８]ꎬ尤其是硫化物ꎬ具有显著的光催

化活性[２９]ꎮ 其中ꎬＣｄＳ 是一种窄禁带宽度(Ｅｇ≈
２􀆰 ３ ｅＶ)的直接带隙半导体ꎬ已被广泛用作光敏化

剂来提高其他较宽带隙半导体的可见光响应能

力[２９ꎬ３０]ꎮ Ｕｌｌａｈ 等[３１] 制备了 ＣｄＳ 纳米棒和纳米

线ꎬ其亚甲基蓝降解率均高于 ９０％ꎮ 由于纯 ＣｄＳ
纳米材料在催化过程中易发生光化学腐蚀ꎬ导致

使用寿命缩短[２９]ꎬ但与其他材料复合可抑制光化

学腐蚀并提升光催化效率[３２]ꎮ Ｌｉｎ 等[３２] 通过水

热法制备了 ＣｄＳ / ＢｉＶＯ４ 光催化剂ꎬ在紫外光照射

下ꎬ该催化剂对 ＲｈＢ 的降解率达 ９４􀆰 ７％ꎮ Ｎｉｖｅｔｈａ
等[３３] 制备了具有良好光催化活性的 ＮＨ２￣ＭＩＬ￣
１２５(Ｔｉ) / ＣｄＳ￣石墨烯复合材料ꎬ其对 ＲｈＢ 的降解

率为 ９５％ꎮ 近年来ꎬ有研究者将纳米 ＣｄＳ 与 ＣＯＦ
材料结合制备复合光催化剂并取得了较为广泛的

研究成果ꎮ 例如ꎬＳｕｎ 等[３４]制备的 ＣｄＳ / ＣＯＦ 复合

材料ꎬ 对双酚 Ａ 的降解率由 ４０􀆰 ６１％ 提高到

８５􀆰 ６８％ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３５]通过在 ＣＯＦ 表面沉积 ＣｄＳ
纳米粒子ꎬ提高对芳香醇的选择性氧化ꎬ光催化率

达 ９７􀆰 １％ꎮ 上述研究表明ꎬＣＯＦ 材料表面沉积纳

米 ＣｄＳ 能更有效的提高材料的光催化性能ꎬ但在

基底 ＣＯＦ 材料表面固载 ＣｄＳ 纳米颗粒并应用于

ＲｈＢ 的催化降解尚未见有文献报道ꎮ
本文结合 ＣＯＦ 材料和 ＣｄＳ 的优点ꎬ以三醛基

间苯三酚和 ２ꎬ５￣二氨基￣１ꎬ４￣苯二硫酚为构筑单

体ꎬ制备巯基功能化 ＣＯＦ(ＨＳ￣ＣＯＦ)作为基底材

料ꎬ利用巯基锚定 Ｃｄ２＋ꎬ然后以硫脲为硫源ꎬ在
ＨＳ￣ＣＯＦ 材料表面原位生长 ＣｄＳ 纳米粒子ꎬ即制

得一种可见光响应型的共价有机框架固载 ＣｄＳ
纳米颗粒复合材料(ＣＯＦ / ＣｄＳ)ꎬ并利用多种技术

对复合材料的表面微观形貌、光学性能、元素组成

进行了表征ꎮ 在可见光照射下降解 ＲｈＢ 的效果

来评价该复合材料光催化活性ꎮ 另外ꎬ通过活性

自由基捕获实验ꎬ对光催化机理进行探究ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＰＬ￣０３ 型光化学反应仪(北京吉林塞斯科技

有限公司)ꎻＮＩＣＯＬＥＴ６７００ 型傅里叶变换红外光

谱仪(ＦＴ￣ＩＲꎬ美国尼力高公司)ꎻＡｇｉｌｅｎｔ / ８４５３ 型

紫外￣可见分光光度计(ＵＶ￣Ｖｉｓꎬ美国安捷伦科技

有限公司)ꎻＭｉｎｉＦｌｅｘ ６００ 型粉末 Ｘ￣射线衍射仪
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(ＸＲＤꎬ日本 Ｒｉｇａｋｕ 有限公司)ꎮ
三醛基间苯三酚(Ｔｐꎬ吉林省研伸科技有限

公司 )ꎻ ２ꎬ ５￣二 氨 基￣１ꎬ ４￣苯 二 硫 酚 二 盐 酸 盐

(Ｄｍｐ)、ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺(ＤＭＦ)、硫脲、四水合

硝酸镉、罗丹明 Ｂ、１ꎬ８￣二氮杂二环[５ꎬ４ꎬ０]十一

碳￣７￣烯(ＤＢＵ)(上海阿拉丁生化科技股份有限公

司)ꎬ以上试剂均为分析纯ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 巯基功能化 ＣＯＦ 的合成

将 １６􀆰 ８ ｍｇ Ｔｐ 和 ３０ ｍｇ Ｄｍｐ 分别溶于 ８ ｍＬ
乙腈并转入反应釜中ꎬ加入 ２ ｍＬ(１２ ｍｏｌ / Ｌ)乙

酸ꎬ混匀后向混合液通入氮气 １５ ｍｉｎꎬ然后立即密

封并于 ８５ ℃条件下反应 ４８ ｈꎮ 冷却后ꎬ产物分别

用乙腈、乙醇清洗并真空干燥ꎬ即可制得 ＨＳ￣ＣＯＦ
材料ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料的合成

ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料的制备过程如图 １ 所示ꎮ
首先将 ２５ ｍｇ ＨＳ￣ＣＯＦ 分散于 １５ ｍＬ 含 ５０ μＬ
ＤＢＵ 的 ＤＭＦ 混 合 溶 液 中ꎬ 接 着 加 入 １７ ｍｇ
Ｃｄ(ＮＯ３) ２􀅰４Ｈ２Ｏꎬ混匀后置于室温搅拌 ２４ ｈꎬ反
应结束后ꎬ沉淀用甲醇清洗ꎬ然后将其分散于

１５ ｍＬ 含 ３８ ｍｇ 硫脲的 ＤＭＦ 溶液中ꎬ置于 ８０ ℃
搅拌反应 ２４ ｈꎬ产物用甲醇清洗并真空干燥ꎬ即制

得 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料ꎮ

图 １　 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料的制备流程图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ＣＯＦ / ＣｄＳ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

１􀆰 ３ 　 光催化降解实验

取 １０ ｍｇ ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料催化剂分散于

３０ ｍＬ(１３ ｍｇ / Ｌ) ＲｈＢ 溶液ꎬ在暗处平衡 ２０ ｍｉｎꎬ
进行光照后每隔 ２０ ｍｉｎ 取一定量溶液测其吸光

度ꎮ ＲｈＢ 的降解率(Ｄ)根据公式(１)计算ꎮ
Ｄ(％) ＝ [(Ｃ０ － Ｃｔ) / Ｃ０] × １００％ (１)

　 　 式中:Ｃ０ 为初始浓度ꎬｍｇ / ＬꎻＣｔ 为光催化降解后的浓度ꎬ

ｍｇ / Ｌꎮ

１􀆰 ４ 　 活性物种捕获实验

分别取 １０ ｍｇ ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料分散于 ３０
ｍＬ(１３ ｍｇ / Ｌ) ＲｈＢ 溶液ꎬ加入 ０􀆰 ２ ｍｍｏｌ / Ｌ 对苯

醌(ＢＱ)、异丙醇(ＩＰＡ)、乙二胺四乙酸二钠(ＥＤ￣

ＴＡ￣２Ｎａ) 作为超氧自由基 (􀅰Ｏ－
２ )、羟基自由基

(􀅰ＯＨ)、光生空穴(ｈ＋)的清除剂ꎬ其他步骤与光

催化降解实验相同ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 形貌分析

为观察所制备材料的表面微观形貌ꎬ利用

ＴＥＭ 对 ＣｄＳ 纳米粒子、ＨＳ￣ＣＯＦ 和 ＣＯＦ / ＣｄＳ 进行

表征ꎬ结果如图 ２ 所示ꎮ 从图 ２ａ 可看出ꎬ所制备

的 ＣｄＳ 纳米粒子呈球形ꎬ颗粒大小比较均匀ꎬ其
粒径大约为 １ ｎｍꎮ 从图 ２ｂ 可明显观察到所制备

的 ＣＯＦ 材料呈棒状结构ꎬ表面较为光滑ꎮ 从图 ２ｃ
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可明显看到 ＣＯＦ 材料表面固载了球形的 ＣｄＳ 纳

米粒子ꎬ分布也比较均匀ꎬ使其表面变得更加粗

糙ꎬ说明实验成功制备了 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料ꎮ

ａ.ＣｄＳꎻｂ.ＨＳ￣ＣＯＦꎻｃ.ＣＯＦ / ＣｄＳ

图 ２　 ＣｄＳ 纳米粒子、ＨＳ￣ＣＯＦ 和 ＣＯＦ / ＣｄＳ
复合材料的 ＴＥＭ 图

Ｆｉｇ.２　 ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＣｄＳ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＨＳ￣ＣＯＦ ａｎｄ
ＣＯＦ / ＣｄＳ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

２􀆰 ２ 　 傅里叶变换红外光谱分析

利用红外光谱可以知道复合材料表面官能团

的变化情况ꎬ图 ３ 为 ＨＳ￣ＣＯＦ、ＣｄＳ、ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合

材料及构筑单体 Ｄｍｐ 和 Ｔｐ 的 ＦＴ￣ＩＲ 谱图ꎮ 从图

中可以看出ꎬ在单体 Ｄｍｐ 的 ＦＴ￣ＩＲ 图中ꎬ在 ２ ５６６
ｃｍ－１处有 Ｓ—Ｈ 特征吸收峰ꎬ与单体 Ｄｍｐ 和 Ｔｐ 的

ＦＴ￣ＩＲ 谱图相比ꎬ ＨＳ￣ＣＯＦ 材料在 ３ ４４６、 １ ６４０
ｃｍ－１处的氨基和醛基伸缩振动吸收峰消失ꎬ在
１ ４６１ ｃｍ－１处出现新的伸缩振动峰ꎬ归属于 Ｃ—Ｎ
键的伸缩振动ꎬ这说明构筑单体之间已发生反应

并生成了亚胺键ꎮ 此外ꎬ在 ２ ５６６ ｃｍ－１处还观察

到 Ｓ—Ｈ 的特征吸收峰ꎬ这也证明合成 ＨＳ￣ＣＯＦ
材料时巯基功能基团没有被氧化ꎮ 与单相的

曲线 １~５ 分别为 Ｄｍｐ、Ｔｐ、ＨＳ￣ＣＯＦ、ＣｄＳ、ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料

图 ３　 ＨＳ￣ＣＯＦ、ＣｄＳ 纳米粒子、ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料

及其构筑单体 Ｄｍｐ 和 Ｔｐ 的 ＦＴ￣ＩＲ 谱图

Ｆｉｇ.３　 ＦＴ￣ＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＨＳ￣ＣＯＦꎬＣｄＳ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ
ＣＯＦ / ＣｄＳ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓꎬＤｍｐ ａｎｄ Ｔｐ

ＨＳ￣ＣＯＦ 材料和 ＣｄＳ 纳米粒子相比ꎬ在 ＣＯＦ / ＣｄＳ
复合材料的 ＦＴ￣ＩＲ 谱图中ꎬ在 ２ ５６６ ｃｍ－１处的 Ｓ—
Ｈ 伸缩振动吸收峰消失ꎬ而在 ６１４ 和 １ １０９ ｃｍ－１

处ꎬ出现了 ＣｄＳ 特征吸收峰ꎮ 另外ꎬ在 １ ６１７ ｃｍ－１

处还观察到芳环骨架的伸缩振动吸收峰ꎬ这证明

ＣＯＦ 材料与 ＣｄＳ 纳米粒子成功复合制得了 ＣＯＦ /
ＣｄＳ 复合材料ꎮ
２􀆰 ３ 　 Ｘ￣射线衍射图谱分析

为评价所制备材料的晶相结构ꎬ利用 ＸＲＤ 对

所制备材料进行表征ꎮ 如图 ４ 所示ꎬＨＳ￣ＣＯＦ 在

２θ＝ ２５°处有一个宽的衍射峰ꎬ且在 ２θ ＝ ３􀆰 ８°处出

现一个弱的衍射峰ꎬ可能是由于所制备的 ＨＳ￣
ＣＯＦ 结晶度较低ꎮ 在 ２θ ＝ ２６􀆰 ３°、３７􀆰 ６°、４３􀆰 ８°、
５２􀆰 ８°处出现较为明显的衍射峰ꎬ与 ＣｄＳ( ＪＣＰＤＳ
４１￣１０４９)的(００２)、(１０２)、(１１０)和(２０１)晶面

衍射的数据基本一致ꎮ 在 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料中

可以明显观察到 ＣＯＦ 和 ＣｄＳ 的特征衍射峰ꎬ这
表明 ＣｄＳ 纳米颗粒已成功固载在 ＣＯＦ 材料的

表面ꎮ

曲线 １~３ 分别为 ＣＯＦ / ＣｄＳ、ＣｄＳ、ＨＳ￣ＣＯＦ

图 ４　 ＨＳ￣ＣＯＦ、ＣｄＳ 纳米粒子和 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料的

ＸＲＤ 谱图

Ｆｉｇ.４　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ＨＳ￣ＣＯＦꎬＣｄＳ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ
ＣＯＦ / ＣｄＳ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

２􀆰 ４ 　 Ｘ￣射线光电子能谱分析

为了解所制备复合材料表面的元素组成情

况ꎬ利用 ＸＰＳ 对 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料进行表征ꎮ
从复合材料全谱图 ５ａ 可以明显看到 Ｃ、Ｓ、Ｏ、Ｎ 和

Ｃｄ 元素的特征峰ꎮ 其中ꎬ在高分辨谱图 ５ｂ 中ꎬ结
合能位置为 ４０５􀆰 １ 和 ４１１􀆰 ３ ｅＶ 处分别出现了 Ｃｄ
３ｄ５ / ２和 Ｃｄ ３ｄ３ / ２的特征峰ꎬ证明在 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合

材料中 Ｃｄ 元素以 Ｃｄ２＋ 形式存在ꎮ 同时ꎬ在结合

能位置为 ３９９􀆰 ５ ｅＶ 处归属为 Ｎ １ｓ 的特征峰ꎮ 在

谱图 ５ｃ 中ꎬ结合能位置为 １６３􀆰 １ ｅＶ 处归属为 Ｓ
２ｐ 的特征峰ꎮ 上述结果进一步证明 ＣｄＳ 纳米颗

粒已成功固载在 ＣＯＦ 材料表面ꎮ
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图 ５　 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料的 ＸＰＳ 谱图

Ｆｉｇ.５　 ＸＰＳ ｓｐｅｃｔｒａｓ ｏｆ ＣＯＦ / ＣｄＳ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

２􀆰 ５ 　 光催化降解性能研究

２􀆰 ５􀆰 １ 　 光催化降解 ＲｈＢ 性能分析

通过在可见光照射下光催化降解 ＲｈＢ 并研

究了 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料的光催化活性ꎮ 在相同

的条件下ꎬ对 ＨＳ￣ＣＯＦ 和 ＣｄＳ 纳米粒子、物理混合

的 ＣＯＦ / ＣｄＳ 以及 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料 ４ 种材料的

光催化性能进行了考察ꎮ 在光照射之前ꎬ将含有

ＲｈＢ 和光催化剂的溶液在黑暗中静置 ２０ ｍｉｎ 以

建立吸附￣解吸平衡ꎮ 如图 ６ａ 所示ꎬ由图可知ꎬ经
过光照 １２０ ｍｉｎ 后ꎬＨＳ￣ＣＯＦ 和 ＣｄＳ 纳米粒子以及

物理混合的 ＣＯＦ / ＣｄＳ 这 ３ 种材料对 ＲｈＢ 的降解

率较低ꎬ分别为 ４５􀆰 ４４％、５５􀆰 １２％、５５􀆰 ４１％ꎮ 然

而ꎬ在相同情况下ꎬＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料则表现出

更高的光催化效果ꎬ其光催化降解率远高于其他

几种材料ꎬ降解率高达 ９２􀆰 ５％ꎬＲｈＢ 被降解并接

近无色ꎬ这可能是基底 ＣＯＦ 材料和 ＣｄＳ 纳米粒子

之间形成了 Ｚ 型异质结ꎬ从而实现有效抑制光生

电子￣空穴对的复合ꎬ达到提高光催化降解 ＲｈＢ
的能力ꎮ 图 ６ｂ 为 ＲｈＢ 的光催化降解动力学曲

线ꎬ发现其降解规律可用一级动力学模型描述:
－ ｌｎ(Ｃ / Ｃ０) ＝ ｋｔ (２)

　 　 式中ꎬＣ０ 为初始浓度ꎬｍｇ / ＬꎻＣ 为照射时间为 ｔ 的剩余浓度ꎬ

ｍｇ / Ｌꎻｔ 为光照时间ꎬｍｉｎꎻｋ 为一级反应速率常数ꎬｍｉｎ－１ꎮ

曲线 １~４ 分别为 ＣｄＳ、ＣＯＦ / ＣｄＳ￣ｍｉｘｅｄ、ＨＳ￣ＣＯＦ、ＣＯＦ / ＣｄＳ

图 ６　 ａ.不同催化剂对 ＲｈＢ 的光催化降曲线ꎻ
ｂ.动力学拟合曲线图

Ｆｉｇ.６　 ａ.Ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈＢ ｂｙ ｖａｒｉｏｕｓ
ａｓ￣ｐｒｅｐａｒｅｄ ｓａｍｐｌｅｓꎻｂ.Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｋｉｎｅｔｉｃ

ｆｉｔｔｉｎｇ ｃｕｒｖｅｓ

由图 ６ｂ 可知ꎬＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料表现出最

高的反应速率常数ꎬ为 ０􀆰 ０１４ ５ ｍｉｎ－１ꎮ 其中ꎬＨＳ￣
ＣＯＦ、ＣｄＳ 纳米粒子以及物理混合的 ＣＯＦ / ＣｄＳ 这 ３
种材料的反应速率常数分别为 ０􀆰 ００１ ３４６、０􀆰 ００３
９８３、０􀆰 ００３ ９６６ ｍｉｎ－１ꎮ 然而ꎬＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料

的降解率分别为 ＨＳ￣ＣＯＦ、ＣｄＳ 纳米粒子以及物理

混合 ＣＯＦ / ＣｄＳ 这 ３ 种材料的 ２、１􀆰 ７ 和 １􀆰 ６ 倍ꎬ其
光催化活性的增强可能是由于 ＣｄＳ 纳米粒子赋

予 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料更宽的可见光吸收能力和

更高的光生电子￣空穴对分离效率ꎮ
作为一种新型的光催化剂ꎬ重复使用性和稳

定性评价至关重要ꎮ 如图 ７ａ 所示ꎬ经过 ５ 次光催

化循环使用后ꎬＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料对 ＲｈＢ 的降解

率仍高于 ７５％ꎮ 其原因可能是 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材

料形成了 Ｚ 型异质结ꎬ基底 ＣＯＦ 材料和 ＣｄＳ 纳米

粒子间的电荷传输效率提高ꎬ其光生电子￣空穴的

复合率得到了有效抑制ꎮ 在 ５ 次循环使用实验

中ꎬＲｈＢ 降解率虽稍有降低ꎬ但其原因可能是

ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料回收不完全ꎬ使其表面的催化

活性位点减少ꎬ从而导致降解率下降ꎮ 此外ꎬ经 ５
次使用后对 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料进行了 ＸＲＤ 表

征ꎬ结果如图 ７ｂ 所示ꎮ 经 ５ 次循环使用后ꎬ该复

合材料的晶相未发生太大改变ꎬ结果表明ꎬ通过原
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位生长策略制得的 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料具有良好

的稳定性和优异的光催化性能ꎮ

曲线 １ 和 ２ 分别为使用后 ＣＯＦ＠ ＣｄＳ 和使用前 ＣＯＦ＠ ＣｄＳ

图 ７　 ａ.ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料循环降解 ＲｈＢ 曲线图ꎻ
ｂ.ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料使用前后的 ＸＲＤ 图

Ｆｉｇ.７　 ａ.Ｒｅｕｓａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣＯＦ / ＣｄＳ ｆｏｒ ＲｈＢ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎꎻ
ｂ.ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｆｒｅｓｈ ＣＯＦ / ＣｄＳ ａｎｄ

ｕｓｅｄ ＣＯＦ / ＣｄＳ

２􀆰 ５􀆰 ２ 　 光催化降解机制分析

为确定光催化过程中的主要活性物质ꎬ分别

使用 ０􀆰 ２ ｍｍｏｌ / Ｌ ＢＱ(􀅰Ｏ－
２ 清除剂)、ＩＰＡ(􀅰ＯＨ 清

除剂)、ＥＤＴＡ￣２Ｎａ( ｈ＋ 清除剂)作为 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复

合材料的清除剂ꎮ 如图 ８ａ 所示ꎬ无清除剂时ꎬ
ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料对 ＲｈＢ 的降解率为 ９２􀆰 ５％ꎬ当
添加 ＢＱ 作清除剂时ꎬＲｈＢ 的降解率明显降低ꎬ为
４５􀆰 ７％ꎬ说明􀅰Ｏ－

２在光催化过程中起着关键作用ꎮ
此外ꎬ在加入 ＥＤＴＡ￣２Ｎａ 清除剂后ꎬＲｈＢ 的降解率

也有降低ꎬ为 ７７􀆰 ８％ꎬ而添加 ＩＰＡ 作清除剂时ꎬ对
降解率的影响并不是很明显ꎮ 上述实验结果证

明ꎬＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料在光催化降解 ＲｈＢ 实验的

过程中ꎬ产生的超氧自由基(􀅰Ｏ－
２ )和空穴(ｈ＋)起

到了催化降解 ＲｈＢ 的作用ꎬ其中超氧自由基

(􀅰Ｏ－
２)是参与光催化降解的主要活性物质ꎮ
根据实验结果ꎬ对 ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料光催化

降解 ＲｈＢ 提出可能的机制ꎮ 如图 ８ｂ 所示ꎬＣＯＦ /
ＣｄＳ 复合材料在可见光照射下ꎬＣＯＦ 材料和 ＣｄＳ
粒子都被激发并产生光生电子￣空穴对ꎮ 相对于

ＣｄＳ 的导带而言ꎬＣＯＦ 的导带位置电位更低ꎬ光生

电子从 ＣＯＦ 转移到 ＣｄＳ 上ꎬ并且 ＣｄＳ 导带位置上

积累的电子会与吸附的 Ｏ２ 分子反应生成􀅰Ｏ－
２ 降

解 ＲｈＢꎮ 这与活性物种的捕获实验结论一致ꎮ 对

于空穴而言ꎬＣｄＳ 的价带位置比 ＣＯＦ 的价带位置

电位更正ꎬ所以光生空穴将从 ＣｄＳ 的价带迁徙到

ＣＯＦ 的价带上ꎬ从而实现了光生电子和空穴的有

效分离ꎮ ＣＯＦ 与 ＣｄＳ 复合形成的异质结结构使

得更多的光生载流子参与到 ＲｈＢ 降解反应中ꎬ显
著提高了复合材料的光催化活性ꎮ 光催化降解反

应式如下:
ＣｄＳ ＋ ｈν 􀪅􀪅 ｈ ＋ ＋ ｅ －

ＣＯＦ ＋ ｈν 􀪅􀪅 ｈ ＋ ＋ ｅ －

ＣＯＦ(ｅ －
ＣＢ) → ＣｄＳ(ｅ －

ＣＢ)

ＣｄＳ(ｅ － ) ＋ Ｏ２ 􀪅􀪅􀅰Ｏ －
２

􀅰Ｏ －
２ ＋ ｈ ＋ ＋ ＲｈＢ 􀪅􀪅 Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ

曲线 １~４ 分别为 ＢＱ、ＥＤＴＡ￣２Ｎａ、ＩＰＡ、ｎｏ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ

图 ８　 ａ.不同清除剂对 ＲｈＢ 的降解曲线ꎻ
ｂ.ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料降解 ＲｈＢ 的光催化机制图

Ｆｉｇ.８　 ａ.Ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈＢ ｂｙ ｕｓｉｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｃａｖｅｎｇｅｒꎻｂ.Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＣＯＦ / ＣｄＳ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｉｎ ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈＢ

３　 结论

本文利用原位生长法ꎬ在基底 ＨＳ￣ＣＯＦ 材料

表面固载 ＣｄＳ 纳米粒子ꎬ制备了可见光响应型的

ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料ꎬ采用 ＴＥＭ、ＦＴ￣ＩＲ、ＸＲＤ、ＸＰＳ
等分析测试手段对催化剂的形貌与元素组成进行

了表征ꎬ并以 ＲｈＢ 为模型污染物进行可见光降解

实验ꎬ评价其光催化性能ꎮ 实验结果证明ꎬ与纯

ＨＳ￣ＣＯＦ 材料、ＣｄＳ 纳米颗粒及物理混合 ＣＯＦ /
ＣｄＳ 相比ꎬＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料的催化性能有显著
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提升ꎬ可能是由于 ＨＳ￣ＣＯＦ 材料与 ＣｄＳ 纳米颗粒

成功复合形成了异质结ꎬ从而有效的抑制了电子￣
空穴对的复合ꎮ 在模拟可见光照射条件下ꎬ该复

合材料对 ＲｈＢ 的降解率达到了 ９２􀆰 ５％ꎬ材料经 ５
次光催化循环使用后ꎬ其对 ＲｈＢ 的降解率仍在

７５％以上ꎮ 另外ꎬ捕获实验结果表明ꎬ光催化降解

ＲｈＢ 实验过程中主要活性物质为超氧自由基

(􀅰Ｏ－
２)与光生空穴(ｈ＋)ꎮ 研究结果表明ꎬ制备的

ＣＯＦ / ＣｄＳ 复合材料具有良好的光催化性能ꎬ在可

见光催化降解水体有机污染物方面存在潜在应用

价值ꎮ

参考文献:
[１]马超ꎬ武佳炜ꎬ朱琳ꎬ等.ｇ￣Ｃ３Ｎ４ / Ａｇ 纳米复合材料表面

增强拉曼基底对婴幼儿糖果中的罗丹明 Ｂ 的痕量检

测[Ｊ].化学学报ꎬ２０１９ꎬ７７(１０):１ ０２４￣１ ０３０.
[２]李肖乾ꎬ张华ꎬ路海健ꎬ等.内部萃取电喷雾电离质谱

对二氧化钛纳米线阵列光催化降解罗丹明 Ｂ 反应机

理的研究[Ｊ].高等学校化学学报ꎬ２０２０ꎬ４１(９):２ ００３￣
２ ０１０.

[３]王晓爽ꎬ李育珍ꎬ易思远ꎬ等. Ｂｉ２ＭｏＳ２Ｏ４ 改性 ｇ￣Ｃ３Ｎ４

光催化降解罗丹明 Ｂ [ Ｊ]. 复合材料学报ꎬ ２０２２ꎬ
３９(８):３ ８４５￣３ ８５１.

[４]ＬＩ Ｘ Ｄ. Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｐｕｍｍｅｌｏ ｐｅｅｌ ｔｏ
Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ [ Ｊ]. Ａｐｐｌ. Ｍｅｃｈ. Ｍａｔｅｒ.ꎬ２０１５ꎬ３ ７５３:６９７￣
７００.

[５]ＷＡＬＵＪＫＡＲ Ｓ ＡꎬＪＡＤＨＡＶ Ｓ ＰꎬＰＡＴＩＬ Ｓ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｕｔｉｌｉ￣
ｚｉｎｇ ｔｈｅ ｉｒｏｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ ｆｏｒ ｂｉ￣
ｏｇｅｎｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｔｅ ｗｉｔｈ ｖｉｓｉｂｌｅ ｌｉｇｈｔ ａｃｔｉｖｅ ｃａｔ￣
ａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ].Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ.Ｂꎬ２０１９ꎬ１７７:４７０￣４７８.

[６]王儒杰ꎬ余锡孟ꎬ王芳芳ꎬ等.竹炭基铈掺杂氧化锌制

备及催化降解亚甲基蓝 [ Ｊ].复合材料学报ꎬ２０２１ꎬ
３８(６):１ ８９０￣１ ９０４.

[７]傅艾兵ꎬ何海南ꎬ邓璇ꎬ等.Ｍｎ￣Ｐ 共掺杂氮化碳的制备

及其光催化性能研究[Ｊ].化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(３):４０８￣
４１４.

[８]李冬平ꎬ李彬ꎬ李长恒ꎬ等.Ｎｉ５Ｐ４ / ｇ￣Ｃ３Ｎ４ 复合光催化剂

的制备及光催化性能[ Ｊ].高等学校化学学报ꎬ２０２１ꎬ
４２(４):１ ２９２￣１ ２９８.

[９]沈启慧ꎬ朱自豪ꎬ高汉良ꎬ等.Ｆｅ３Ｏ４＠ ＴｉＯ２＠ ＳｉＯ２＠ Ａｇ
光催化剂的制备及其光催化活性研究[Ｊ].化学试剂ꎬ
２０２１ꎬ４３(４):４０５￣４１１.

[１０]ＺＨＡＮＧ Ｘ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｓ ＴꎬＴＡＮＧ Ｙ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｒｅｃｅｎｔ ａｄ￣
ｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ / ｇｒａ￣
ｐｈｅｎｅ￣ｂａｓｅｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ[Ｊ].Ｃｏｍｐｏｓ.Ｐａｒｔ Ｂ￣Ｅｎｇ.ꎬ２０２２ꎬ

２３０:１０９ ５３２.
[１１]ＬＩ Ｊ ＲꎬＫＵＰＰＬＥＲ Ｒ ＪꎬＺＨＯＵ Ｈ Ｃ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｇａｓ ａｄ￣

ｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ[Ｊ].
Ｃｈｅｍ.Ｓｏｃ.Ｒｅｖ.ꎬ２００９ꎬ３８(５):１ ４７７￣１ ５０４.

[１２]ＨＵＡＮＧ ＸꎬＺＨＡＮＧ Ｓ ＴꎬＴＡＮＧ Ｙ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ￣ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐ￣
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ].Ｃｏｏｒｄｉｎ.Ｃｈｅｍ.Ｒｅｖ.ꎬ２０２１ꎬ４４９:２１４ ２１６.

[１３]ＬＩＵ Ｘ ＧꎬＳＨＡＮ Ｙ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｓ Ｔꎬｅｔ ａｌ.Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｔａｌ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｉｎ ｗａｓｔｅｗａｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ].
Ｇｒｅｅｎ Ｅｎｅｒｇｙ Ｅｎｖｉｒｏｎ.ꎬ ２０２２ꎬ ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １０１６ / ｊ. ｇｅｅ.
２０２２.０３.００５.

[１４]ＺＨＥＮＧ Ｓ ＳꎬＳＵＮ ＹꎬＸＵＥ Ｈ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ￣ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ
ｈａｒｄ￣ｓｏｆｔ￣ａｃｉｄ￣ｂａｓｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ ｆｏｒ ｓｔａｂｌｅ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｙｃ￣
ｌｉｎｇ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ [ Ｊ ]. Ｎａｔｌ. Ｓｃｉ. Ｒｅｖ.ꎬ ２０２２ꎬ ９(７):
ｎｗａｂ１９７.

[１５]ＮＧＵＹＥＮ Ｈ ＴꎬＴＲＡＮ Ｋ ＴꎬＬＡＭ Ｖ Ｔꎬｅｔ ａｌ.Ｍｉｃｒｏｗａｖｅ￣
ａｓｓｉｓｔｅｄ ｓｏｌｖｏｔｈｅｒｍａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｂｉｍｅｔａｌｌｉｃ ｍｅｔａｌ￣ｏｒ￣
ｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｐｈｏｔｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ
ｄｙｅｓ[Ｊ].Ｍａｔｅｒ.Ｃｈｅｍ.Ｐｈｙｓ.ꎬ２０２１ꎬ２７２:１２５ ０４０.

[１６]ＮＩＹＡＺ Ｍ Ｍꎬ ＪＡＦＡＲ Ａ. Ｎａｎｏｐｏｒｏｕｓ ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋ (ＭＯＦ￣１９９):Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｂｌｕｅ ４１[ Ｊ].Ｍｉｃｒｏ￣
ｃｈｅｍ.Ｊ.ꎬ２０１９ꎬ１４４:４３６￣４４２.

[１７]ＷＡＮＧ Ｃ ＣꎬＬＩ Ｊ ＲꎬＬＶ Ｘ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｏｒｇａｎｉｃ
ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ[ Ｊ].
Ｅｎｅｒｇｙ Ｅｎｖｉｒｏｎ.Ｓｃｉ.ꎬ２０１４ꎬ７:２ ８３１￣２ ８６７.

[１８]ＹＯＵ Ｊ ＨꎬＺＨＯＵ ＹꎬＷＡＮＧ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｖａｌｅｎｔ ｏｒ￣
ｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ:Ａ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ]. Ｊ. Ｃｌｅａｎ. Ｐｒｏｄ.ꎬ ２０２１ꎬ
２９１:１２５ ８２２.

[１９]彭正康ꎬ丁慧敏ꎬ陈如凡ꎬ等.共价有机框架在能源存

储及转化中的研究进展[Ｊ].化学学报ꎬ２０１９ꎬ７７(８):
６８１￣６８９.

[２０]杨涛ꎬ崔亚男ꎬ陈怀银ꎬ等.二维金属或共价有机骨架

材料的制备及其化学与生物传感应用[ Ｊ].化学学

报ꎬ２０１７ꎬ７５(４):３３９￣３５０.
[２１]ＷＡＮＧ Ｊ ＣꎬＫＡＮ ＸꎬＳＨＡＮＧ Ｊ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｓｙｍ￣

ｍｅｔｒｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｒａｌ ｃｏｖａｌｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ
ｆｒｏｍ ｐｒｏｃｈｉｒａｌ ｍｏｎｏｍｅｒｓ ｆｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ｃａｔａｌｙｓｉｓ[Ｊ].Ｊ.Ａｍ.Ｃｈｅｍ.Ｓｏｃ.ꎬ２０２０ꎬ１４２(４０):１６ ９１５￣
１６ ９２０.

[２２]刘建国ꎬ张明月ꎬ王楠ꎬ等.共价有机框架材料催化研

究进展[Ｊ].化学学报ꎬ２０２０ꎬ７８(４):３１１￣３２５.
[２３]ＨＥ Ｓ ＪꎬＹＩＮ ＢꎬＮＩＵ Ｈ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ

５２６１



化　 学　 试　 剂 ２０２２ 年 １１ 月

ｖｉｓｉｂｌｅ￣ｌｉｇｈｔ￣ｄｒｉｖｅｎ ｃｏｖａｌｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｐｈｏｔｏｃａｔ￣
ａｌｙｓｔ ｖｉａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ[ Ｊ].
Ａｐｐｌ.Ｃａｔａｌ.Ｂꎬ２０１８ꎬ２３９:１４７￣１５３.

[２４]李丽ꎬ李鹏飞ꎬ王博.共价有机框架材料在光催化领

域中的应用[ Ｊ].高等学校化学学报ꎬ２０２０ꎬ４１(９):
１ ９１７￣１ ９３２.

[２５]ＰＥＮＧ Ｙ ＷꎬＺＨＡＯ Ｍ ＴꎬＣＨＥＮ Ｂꎬｅｔ ａｌ.Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＯＦｓ ａｎｄ ＣＯＦｓ: Ａ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＯＦ＠ ＣＯＦ ｃｏｒｅ￣ｓｈｅｌｌ ｈｙｂｒｉｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ].Ａｄｖ.Ｍａｔｅｒ.ꎬ
２０１８ꎬ３０:４０￣４６.

[２６]ＫＨＡＩＮＧ Ｋ ＫꎬＹＩＮ Ｄ ＧꎬＯＵＹＡＮＧ Ｙ Ｇꎬｅｔ ａｌ.Ｆａｂｒｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ２Ｄ￣２Ｄ ｈｅｔｅｒｏｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｔａｌｙｓｔ ｗｉｔｈ ｃｏｖａｌｅｎｔ ｏｒ￣
ｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ( ＣＯＦ) ａｎｄ ＭｏＳ２ ｆｏｒ ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ[ Ｊ]. Ｉｎ￣
ｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２０ꎬ５９(１０):６ ９４２￣６ ９５２.

[２７]ＬＩＵ Ｆ ＹꎬＮＩＥ Ｃ ＹꎬＤＯＮＧ Ｑ Ｑꎬｅｔ ａｌ.ＡｇＩ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｃｏｖａ￣
ｌｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ ｆｏｒ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｉｓｉｎｆｅｃ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｖｉｓｉｂｌｅ ｌｉｇｈｔ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ[Ｊ].Ｊ.Ｈａｚａｒｄ.Ｍａｔｅｒ.ꎬ２０２０ꎬ３９８:１２２ ８６５.

[２８]孙凌波ꎬ胡明忠ꎬ梁明明ꎬ等.铋系半导体光催化剂研

究进展[Ｊ].化工进展ꎬ２０２２ꎬ４１(９):４ ８１３￣４ ８３０.
[２９]张克杰ꎬ李宇ꎬ夏源ꎬ等.核壳结构 ＣｄＳ / ＣｕＳ 纳米复合

材料的制备及光催化性能[ Ｊ].高等学校化学学报ꎬ
２０１９ꎬ４０(３):４８９￣４９７.

[３０]ＳＵＮＤＡＲＡＭ Ｃ ＫꎬＹＡＯ ＬꎬＤＥＮＧ Ｌ Ｂꎬｅｔ ａｌ.Ｒｅｃｅｎｔ ａｄ￣
ｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｅｔａｌ ｓｕｌｆｉｄｅｓ:Ｆｒｏｍ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ

ｅｌｅｃｔｒｏｃａｔａｌｙｔｉｃꎬｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｗａｔｅｒ ｓｐｌｉｔｔｉｎｇ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ [ Ｊ]. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ. Ｒｅｖ.ꎬ ２０１９ꎬ
４８(１５):４ １７８￣４ ２８０.

[３１]ＵＬＬＡＨ ＨꎬＢＡＲＺＧＡＲ Ｖ ＭꎬＢＡＬＫＡＮ Ｔꎬｅｔ ａｌ.Ｓｃａｌｉｎｇ￣
ｕｐ ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣｄＳ ｆｒｏｍ ｎａｎｏｒｏｄｓ ｔｏ
ｎａｎｏｗｉｒｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＭＢ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ[Ｊ].Ｉｎｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.Ｃｏｍ￣
ｍｕｎ.ꎬ２０２１ꎬ１３０:１０８ ７４４.

[３２]ＬＩＮ Ｙꎬ ＰＡＮ Ｄ Ｍꎬ ＬＵＯ Ｈ. Ｈｏｌｌｏｗ ｄｉｒｅｃｔ Ｚ￣Ｓｃｈｅｍｅ
ＣｄＳ / ＢｉＶＯ４ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｗｉｔｈ ｂｏｏｓｔｅｄ ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍａｎｃｅ ｆｏｒ ＲｈＢ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
[Ｊ].Ｍａｔ.Ｓｃｉ.Ｓｅｍｉｃｏｎｄ.Ｐｒｏｃ.ꎬ２０２１ꎬ１２１:１０５ ４５３.

[３３]ＮＩＶＥＴＨＡ ＲꎬＧＯＴＨＡＮＤＡＰＡＮＩ ＫꎬＲＡＧＨＡＶＡＮ Ｖꎬｅｔ
ａｌ. ＮＨ２ ￣ＭＩＬ￣１２５( Ｔｉ) ｄｏｐｅｄ ＣｄＳ / Ｇｒａｐｈｅｎｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ａｓ ｅｌｅｃｔｒｏ ａｎｄ ｐｈｏｔｏ ｃａｔａｌｙｓｔ ｉｎ ｂａｓｉｃ ｍｅｄｉｕｍ ｕｎｄｅｒ
ｌｉｇｈｔ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｅｎｖｉｒｏｎ. Ｒｅｓ.ꎬ ２０２１ꎬ ２００(３):
１１１ ７１９.

[３４]ＳＵＮ ＣꎬＫＡＲＵＰＰＡＳＡＭＹ ＬꎬＧＵＲＵＳＡＭＹ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｆａｃ￣
ｉｌｅ ｓｏｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＣｄＳ / ＣＯＦ ｈｅｔｅｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ
ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｅｇｒａ￣
ｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ￣Ａ [ Ｊ]. Ｓｅｐ. Ｐｕｒｉｆ. Ｔｅｃｈｎｏｌ.ꎬ ２０２１ꎬ
２７１:１１８ ８７３.

[３５]ＺＨＡＮＧ Ｋ ＹꎬＬＵ Ｇ ＬꎬＸＩ Ｚ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｖａｌｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｃ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ＣｄＳ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｖｉｓｉ￣
ｂｌｅ￣ｌｉｇｈｔ￣ｄｒｉｖｅｎ ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｓｔｓ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｒｏｍａｔｉｃ ａｌｃｏｈｏｌｓ [ Ｊ]. Ｃｈｉｎ. Ｃｈｅｍ. Ｌｅｔｔ.ꎬ ２０２１ꎬ３２(７):
２ ２０７￣２ ２１１.

６２６１



第 ４４ 卷第 １１ 期 鲁新康等:Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂逆水煤气变换反应性能研究

ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２２.０２６５　 化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１)ꎬ１６２７~１６３３
􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛

􀤛

􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛
􀤛
􀦛 􀦛

􀦛􀦛电化学和新能源

Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂逆水煤气变换反应性能研究

鲁新康ꎬ杨继亮ꎬ韩翠ꎬ公丹丹ꎬ王路辉∗
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摘要:逆水煤气变换反应能够将 ＣＯ２ 加氢转化为更有价值的 ＣＯꎬ被认为是最有大规模应用前景的二氧化碳转化途径之

一ꎮ 通过浸渍法制备了不同 Ｋ 含量的 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂ꎬ研究了 Ｋ 助剂对催化剂逆水煤气变换反应性能的影响ꎮ 研

究结果表明ꎬ５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２ 催化剂中添加金属 Ｋ 作为助剂ꎬ能够有效地抑制反应过程中副产物 ＣＨ４ 的产生ꎬ并且 Ｋ 含量为

３ ｗｔ％时ꎬ催化剂有着最好的催化性能ꎮ ５％ Ｎｉ￣３％ Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂在 ６００ ℃的高温中反应无 ＣＨ４ 产生且反应 １０ ｈ 性能稳

定ꎮ 催化剂表征结果表明ꎬ加入 Ｋ 助剂减弱了催化剂对 ＣＯ 的吸附强度ꎬ使得 ＣＯ 更容易从催化剂表面脱附ꎬ进而阻碍了

ＣＯ 进一步加氢生成 ＣＨ４ꎮ 同时 Ｋ 助剂能够增强载体与 ＮｉＯ 之间的相互作用ꎬ提高了催化剂的稳定性ꎮ
关键词:逆水煤气变换反应ꎻ催化剂ꎻＫ 助剂ꎻ选择性
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项目(２０２２Ｃ４１００２)ꎮ
作者简介:鲁新康(１９９８￣)ꎬ男ꎬ江西上饶人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为 ＣＯ２ 催化加氢ꎮ

通讯作者:王路辉ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｗａｎｇｌｕｈｕｉ１００８＠ ｚｊｏｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:鲁新康ꎬ杨继亮ꎬ韩翠ꎬ等.Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂逆水

煤气变换反应性能研究[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１):１６２７￣
１６３３ꎮ

　 　 随着化石燃料的过度使用ꎬＣＯ２ 的大量排放

导致全球环境变暖与海洋酸化等严峻问题ꎬ给地

球的生态带来了巨大的挑战[１￣３]ꎮ ＣＯ２ 捕获、利用

和储存(ＣＣＵＳ)作为减少温室气体排放的有效途

径已经引起广泛关注[４￣７]ꎮ 逆水煤气变换反应

(ＲＷＧＳ)(方程 １)能够将 ＣＯ２ 加氢转化为更有价

值的 ＣＯꎬ被认为是最有大规模应用前景的 ＣＯ２

转化途径之一[８￣１０]ꎮ 通过 ＲＷＧＳ 反应可以将 ＣＯ２

与绿色方法获得的 Ｈ２ 化学转化为合成气ꎬ并利

用成熟的费托合成工艺生产多种化学产品[１１ꎬ１２]ꎮ
然而在 ＲＷＧＳ 反应过程中很容易发生 ＣＯ２ 甲烷

化反应生成 ＣＨ４(方程 ２)ꎬ该反应发生时会降低

ＲＷＧＳ 反应的选择率[１３ꎬ１４]ꎮ 此外ꎬ由于 ＣＯ２ 的化

学稳定性ꎬＲＷＧＳ 反应是一个吸热反应ꎬ因此高温

有利于提高 ＲＷＧＳ 反应的转化率ꎬ而高温下易导

致催化剂的失活ꎮ 因此对于研制高选择性的热稳

定 ＲＷＧＳ 反应催化剂具有重要意义ꎮ
ＣＯ２ ＋ Ｈ２ 􀜩􀜨􀜑 ＣＯ ＋ Ｈ２Ｏ　 ΔＨ ＝ ＋ ４１􀆰 ３ ｋＪ / ｍｏｌ (１)

ＣＯ２ ＋ ４Ｈ２ 􀜩􀜨􀜑 ＣＨ４ ＋ ２Ｈ２Ｏ　 ΔＨ ＝ － １６４􀆰 ７ ｋＪ / ｍｏｌ (２)

　 　 Ｐｔ、Ｒｈ、Ｐｄ 等贵金属作为活性组分在 ＲＷＧＳ
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反应中具有良好的催化性能[１５￣１７]ꎮ 但是贵金属

的稀缺性及其昂贵价格ꎬ限制了贵金属在工业上

的规模化应用ꎮ 非贵金属 Ｎｉ、Ｃｏ、Ｆｅ、Ｃｕ 等金属

在 ＲＷＧＳ 反应中也具有催化活性[１８￣２１]ꎮ Ｎｉ 基催

化剂在 ＲＷＧＳ 反应中具有较好的活性ꎬ但容易生

成副产物甲烷ꎮ 粒径较小的 Ｎｉ 纳米粒子更容易

在反应中产生 ＣＯꎬ而粒径较大的 Ｎｉ 纳米粒子更

偏向于生成 ＣＨ４
[２２ꎬ２３]ꎮ 但是粒径小的纳米粒子

易在高温反应中烧结团聚导致催化剂活性下降ꎮ
同时载体也会影响 Ｎｉ 基催化剂在 ＲＷＧＳ 反应中

的选择性ꎬ利用 ＣｅＯ２ 与 ＴｉＯ２ 这类可还原载体能

够提高催化剂的 ＲＷＧＳ 反应选择性[２４￣２７]ꎮ ＳｉＯ２

与 Ａｌ２Ｏ３ 属于不可还原载体ꎬ在 ＲＷＧＳ 反应中容

易生成副产物 ＣＨ４
[２８ꎬ２９]ꎮ 此外ꎬ添加碱性助剂能

够改变催化剂的 ＣＯ２ 加氢选择性ꎬ如 Ｐｔ /莫来石

催化剂中添加 Ｋ 能够显著抑制 ＣＨ４ 的形成[３０]ꎻ
而在 Ｒｕ / ＴｉＯ２ 催化剂上添加碱性助剂(Ｋ、Ｎａ、Ｌｉ
和 Ｃｓ)ꎬ能够提高 ＣＨ４ 选择性[３１]ꎮ

为了深入了解 Ｋ 助剂对 Ｎｉ / ＳｉＯ２ 催化剂结构

和其 ＲＷＧＳ 反应性能的影响ꎬ本研究利用共浸渍

法制备了不同 Ｋ 含量的 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂ꎬ并
考察其 ＲＷＧＳ 反应性能ꎬ通过多种表征手段对催

化剂进行表征ꎬ探究了 Ｋ 助剂对催化剂性能的影

响机制ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＴＥＣＮＡＩ Ｇ２￣Ｆ２０ 型透射电子显微镜 (美国

ＦＥＩ 公司)ꎻＤＸ￣２７００ 型 Ｘ￣射线衍射仪(丹东方圆

仪器有限公司)ꎻＴＰ￣５０８０ 型全自动多用吸附仪

(天津先权贸易发展公司)ꎻＧＣ￣７９００ 型气相色谱

仪(配置 ＴＤＸ￣０１ 色谱柱和 ＴＣＤ 检测器ꎬ鲁南瑞虹

化工仪器有限公司)ꎻ微型催化剂反应装置(天津

大学北洋化工实验设备公司)ꎮ
硝酸镍(Ｎｉ(ＮＯ３)２􀅰６Ｈ２Ｏ)、二氧化硅(ＳｉＯ２)、

甘氨酸(Ｃ２Ｈ５ＮＯ２)、硝酸钾(ＫＮＯ３) (分析纯ꎬ国
药集团化学试剂有限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 催化剂制备

以 ５％ Ｎｉ￣１％ Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂制备步骤为例ꎬ
具体制备方法为:称取 ０􀆰 ９４０ ｇ ＳｉＯ２ 粉末置于洁

净的坩埚中ꎬ将称量的 ０􀆰 ２４８ ｇ Ｎｉ(ＮＯ３) ２􀅰６Ｈ２Ｏ、
０􀆰 ０２６ ｇ ＫＮＯ３ 与 ０􀆰 ０７４ ｇ Ｃ２Ｈ５ＮＯ２ 溶 解 于

１􀆰 ５ ｍＬ 去离子水中ꎮ 并 将 该 溶 液 超 声 振 荡

２０ ｍｉｎꎬ之后将溶液滴加到称量好的 ＳｉＯ２ 粉末中

进行等体积浸渍ꎮ 将装有浸渍好样品的坩埚放置

于阴凉处 ２４ ｈꎬ之后将浸渍好的样品放在烘箱中

８０ ℃干燥 ６ ｈꎮ 干燥完成后将样品放在马弗炉中

６００ ℃煅烧 ４ ｈꎮ 运用同样的方法制备 Ｋ 助剂含

量分别为 ３ ｗｔ％、５ ｗｔ％的催化剂ꎬ命名为 ５％ Ｎｉ￣
３％ Ｋ / ＳｉＯ２、５％ Ｎｉ￣５％ Ｋ / ＳｉＯ２ꎬ以及不含 Ｋ 助剂

的 ５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２ 催化剂ꎮ 上述催化剂 Ｎｉ 负载量均

为 ５ ｗｔ％ꎮ
１􀆰 ３ 　 催化剂表征

１􀆰 ３􀆰 １ 　 Ｘ￣射线衍射(ＸＲＤ)
Ｘ￣射线衍射测试采用 Ｃｕ￣Ｋαꎬ特征谱线波长

为 ０􀆰 １５４ １８４ ｎｍꎬ管电压为 ４０ ｋＶꎬ管电流为

３０ ｍＡꎮ 测试过程中采用步进扫描ꎬ扫描步宽为

０􀆰 ０２°ꎬ采样时间为 １ ｓ /步ꎬ测试角度为 ２θ ＝ １０° ~
８０°ꎮ 根据测试结果ꎬ通过 Ｓｃｈｅｒｒｅｒ 公式计算催化

剂中晶粒大小ꎮ
Ｓｃｈｅｒｒｅｒ 公式为:

Ｄｈｋｌ ＝ Ｋλ / (βｃｏｓθｈｋｌ) (３)

　 　 式中:Ｋ 取 ０􀆰 ９ꎻλ 为 Ｘ 射线波长ꎬ取 λ＝ ０􀆰 １５４ １８４ ｎｍꎻβ 为衍

射峰强度极大值 １ / ２ 处的峰宽ꎬ以弧度单位表示ꎻθ 为衍射角ꎬ以

角度单位表示ꎮ

１􀆰 ３􀆰 ２ 　 透射电子显微镜(ＴＥＭ)
催化剂的表面形貌以及催化剂颗粒大小使用

透射电子显微镜进行表征ꎬ测试电压为 ２００ ｋＶꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３ 　 程序升温还原(Ｈ２￣ＴＰＲ)

催化剂的程序升温还原测试在 Ｔ 全自动化

学吸附仪上进行ꎮ 测试时ꎬ称取 ５０ ｍｇ 催化剂粉

末置于石英管中并连接好设备ꎬ先在 Ｈｅ 气氛下

４００ ℃预处理 ２５ ｍｉｎ 以除去催化剂吸附的杂质气

体ꎬ后冷却至室温ꎬ之后切换成 ５％ Ｈ２￣Ａｒ 混合

气ꎬ待 ＴＣＤ 检测器基线稳定后ꎬ以 １０ ℃ / ｍｉｎ 的升

温速率从 ２０ ℃升到 ９００ ℃进行程序升温还原ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４ 　 ＣＯ２ 程序升温脱附(ＣＯ２￣ＴＰＤ)

催化剂的 ＣＯ２ 程序升温脱附测试在 ＴＰ￣５０８０
型全自动化学吸附仪上进行ꎮ 首先称量 １００ ｍｇ
催化剂样品装填到石英管反应器中ꎬ在 ５％ Ｈ２￣Ａｒ
气氛下 ７００ ℃还原 ４０ ｍｉｎꎬ然后保持温度不变将

气体换为高纯 Ａｒ 气吹扫 ３０ ｍｉｎ 除去催化剂还原

后金属表面吸附的 Ｈ２ꎮ 在纯 Ａｒ 气氛下将温度降

低到 ５０ ℃ꎬ将气体换成 ＣＯ２ 下吸附 １ ｈ 至吸附饱

和ꎬ之后在高纯 Ａｒ 气氛下吹扫 １ ｈꎬ去除催化剂表

面弱的物理吸附的 ＣＯ２ꎮ 当 ＴＣＤ 检测器基线平

稳后ꎬ将测试设备设置为以 １０ ℃ / ｍｉｎ 的速度从

５０ ℃升温至 ８００ ℃结束ꎮ
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１􀆰 ３􀆰 ５ 　 ＣＯ 程序升温脱附(ＣＯ￣ＴＰＤ)
催化剂的 ＣＯ 程序升温脱附测试在 ＴＰ￣５０８０

型全自动化学吸附仪上进行ꎮ 首先称量 １００ ｍｇ
催化剂样品装填在石英管反应器中ꎬ先在 ５％ Ｈ２￣
Ａｒ 气氛下 ７００ ℃还原 ４０ ｍｉｎꎬ然后保持温度不变

将气体换成纯 Ａｒ 气吹扫 ３０ ｍｉｎ 除去催化剂还原

后金属表面吸附的 Ｈ２ꎮ 样品在纯 Ａｒ 气氛下将温

度降低到 ５０ ℃ꎬ将气体换成 ＣＯ 下吸附 １ ｈ 至吸

附饱和ꎬ之后在 Ａｒ 气氛下吹扫 １ ｈ 以去除催化剂

表面物理吸附的 ＣＯꎮ 当 ＴＣＤ 检测器基线平稳

后ꎬ将测试设备开始以 １０ ℃ / ｍｉｎ 的速度从 ５０ ℃
升温至 ８００ ℃ꎮ
１􀆰 ４ 　 催化剂性能测试

常压下ꎬ在连续流动的固定床反应器中进行

ＲＷＧＳ 反 应ꎮ 测 试 所 使 用 的 催 化 剂 用 量 为

１０ ｍｇꎮ 将催化剂与 １００ ｍｇ 石英砂混合均匀作

为床层填充在石英反应管(ｄ＝ ８ ｍｍ)中ꎬ在反应

前ꎬ催化剂于 ７００ ℃ 在 Ｎ２ ( ４０ ｍＬ / ｍｉｎ) 与 Ｈ２

(１０ ｍＬ / ｍｉｎ)气氛下预处理 ４０ ｍｉｎꎬ之后降温至

６００ ℃ꎬ在 ＣＯ２(５０ ｍＬ / ｍｉｎ)与 Ｈ２(５０ ｍＬ / ｍｉｎ)气
氛下反应 ６００ ｍｉｎꎮ 反应出口气体先经过冷凝装

置去除反应后气体中的水蒸气ꎬ然后利用在线气

相色谱仪(ＧＣ７９００)分析气体成分ꎮ 催化剂的选

择性与转化率按照如下公式计算:
ＣＯ２ 转化率 ＝ [(ＣＯｉｎ

２ － ＣＯｏｕｔ
２ ) / ＣＯｉｎ

２ ] × １００％ (４)

ＣＨ４ 选择性 ＝ [ＣＨｏｕｔ
４ / (ＣＯｉｎ

２ － ＣＯｏｕｔ
２ )] × １００％ (５)

ＣＯ 选择性 ＝ １００％ － ＣＨ４ 选择性 (６)

　 　 式中:ＣＯｉｎ
２ 与 ＣＯｏｕｔ

２ 分别为反应体系入口与出口的 ＣＯ２ 的体

积流量ꎬｍＬ / ｍｉｎꎻ ＣＨｏｕｔ
４ 为反应体系出口的 ＣＨ４ 的体积流量ꎬ

ｍＬ / ｍｉｎꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 催化剂表征

２􀆰 １􀆰 １ 　 Ｘ￣射线衍射

图 １ 是不同 Ｋ 含量催化剂的 ＸＲＤ 谱图ꎮ 在

图中可以发现两组衍射峰ꎬ其中以 ２θ＝ ２２􀆰 １°为中

心的衍射峰属于无定型结构的 ＳｉＯ２ꎬ其他 ３ 个位

于 ２θ ＝ ３７􀆰 ３°、４３􀆰 ３°、６２􀆰 ９°分别归属于 ＮｉＯ 的

(１１０)、(２００)与(２２０)晶面的特征峰( ＪＣＰＤＳ ７８￣
０４２９)ꎮ 并且在图中可以发现ꎬ在 Ｋ 含量低于

３ ｗｔ％时ꎬＮｉＯ 衍射峰非常微弱ꎬ只有(２００)晶面

的衍射峰能够观察到ꎬ这说明在催化剂中 ＮｉＯ 的

粒径很小ꎬ在载体表面有着较高的分散度ꎮ 而当

Ｋ 的含量进一步增加到 ３ ｗｔ％、５ ｗｔ％时ꎬＮｉＯ 的

衍射峰明显增强、半峰宽变小ꎬ这说明 ＮｉＯ 粒径

增大ꎮ ＸＲＤ 结果说明ꎬ随着 Ｋ 助剂添加量的增

加ꎬ催化剂中 ＮｉＯ 的粒径会随之增大ꎮ 在 ＸＲＤ 谱

图中没有发现 Ｋ２Ｏ 衍射峰ꎬ这说明在催化剂中 Ｋ＋

物种以高分散的形式存在ꎮ

图 １　 不同 Ｋ 含量 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂的 ＸＲＤ 谱图

Ｆｉｇ.１　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ ｃａｔａｌｙｓｔｓ ｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

２􀆰 １􀆰 ２ 　 透射电子显微镜

为了进一步研究 Ｋ 助剂对催化剂形貌以及

粒径大小的影响ꎬ对 ５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２、５％ Ｎｉ￣１％ Ｋ /
ＳｉＯ２、５％ Ｎｉ￣３％ Ｋ / ＳｉＯ２ 和 ５％ Ｎｉ￣５％ Ｋ / ＳｉＯ２ 催

化剂进行了 ＴＥＭ 测试ꎮ 图 ２、３ 分别为测试催化

剂的电镜照片与 ＮｉＯ 粒径分布图ꎬ从电镜图中可

以清晰的观察到黑色 ＮｉＯ 分布在载体 ＳｉＯ２ 上ꎬ随
着 Ｋ 助剂添加量的变化ꎬ催化剂表面的粒径也发

生了较大的变化ꎬ在 Ｋ 助剂的添加量为 ０、１ ｗｔ％
时ꎬＮｉＯ 颗粒均匀的分布在载体表面ꎬ而当 Ｋ 助剂

添加量增加到 ３ ｗｔ％、５ｗｔ％时ꎬ电镜图中黑色斑

点明显变大ꎬ并且在部分区域出现了大块的聚集ꎮ
通过图 ３ 的粒径分布图可以看出ꎬＫ 助剂的添加

ａ.５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２ꎻｂ.５％ Ｎｉ￣１％ Ｋ / ＳｉＯ２ꎻｃ.５％ Ｎｉ￣３％ Ｋ / ＳｉＯ２ꎻ

ｄ.５％ Ｎｉ￣５％ Ｋ / ＳｉＯ２

图 ２　 不同 Ｋ 含量 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂的 ＴＥＭ 图

Ｆｉｇ.２　 ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ ｃａｔａｌｙｓｔｓ ｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

９２６１



化　 学　 试　 剂 ２０２２ 年 １１ 月

ａ.５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２ꎻｂ.５％ Ｎｉ￣１％ Ｋ / ＳｉＯ２ꎻｃ.５％ Ｎｉ￣３％ Ｋ / ＳｉＯ２ꎻ

ｄ.５％ Ｎｉ￣５％ Ｋ / ＳｉＯ２

图 ３　 不同 Ｋ 含量 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂的

ＮｉＯ 粒径分布图

Ｆｉｇ.３　 ＮｉＯ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２

ｃａｔａｌｙｓｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

量为 ０、１ ｗｔ％、３ ｗｔ％、５ ｗｔ％时ꎬ其 ＮｉＯ 的平均粒

径分别为 ３􀆰 １、４􀆰 １、７􀆰 １、９􀆰 ３ ｎｍꎮ 说明 Ｋ 助剂添

加量的增加会使得 ＮｉＯ 的粒径增加ꎬ结果也与

ＸＲＤ 的测试结果相吻合ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３ 　 程序升温还原

为了探究添加 Ｋ 助剂后催化剂的金属￣载体

相互作用ꎬ采用 Ｈ２￣ＴＰＲ 对催化剂进行了表征ꎮ
如图 ４ 所示ꎬ在未添加 Ｋ 的 ５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２ 催化剂

中ꎬ以 ４１０ ℃与 ６４５ ℃为中心各有一个还原峰ꎮ
根据文献报道ꎬ温度较低的 α 峰归属于与载体相

互作用较弱的 ＮｉＯ 还原峰ꎬ而温度较高的 β 峰则

是与载体相互作用较强的 ＮｉＯ 还原峰[３２￣３４]ꎮ 从

图 ４ 中可以发现ꎬ在添加 Ｋ 助剂后ꎬ催化剂在低

温段的还原峰明显发生了向高温段的偏移ꎬ亦或

是峰面积的降低ꎬ并且当 Ｋ 的添加量达到 ３ ｗｔ％、
５ ｗｔ％时ꎬ催化剂在低温段没有明显的还原峰ꎬ只
剩下一个很宽的高温还原峰 βꎮ 可见添加 Ｋ 助剂

含量为 ３ ｗｔ％与 ５ ｗｔ％时ꎬ低温还原峰 α 明显减

弱ꎻ高温还原峰 β 的温度分别为 ７２５、７１０ ℃ꎬ其温

度明显高于未添加 Ｋ 的催化剂 ５％Ｎｉ / ＳｉＯ２ 的高

温还原峰温度(６４８ ℃)ꎮ 这说明添加 Ｋ 助剂后

能够增强 ＮｉＯ 与 ＳｉＯ２ 载体的相互作用ꎮ

图 ４　 不同 Ｋ 含量 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂的

Ｈ２ ￣ＴＰＲ 测试图

Ｆｉｇ.４　 Ｈ２ ￣ＴＰＲ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ ｃａｔａｌｙｓｔｓ

ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

２􀆰 １􀆰 ４ 　 ＣＯ２ 程序升温脱附

图 ５ 为不同 Ｋ 含量的 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂

ＣＯ２￣ＴＰＤ 谱图ꎮ 由图 ５ 可以看出ꎬ不同 Ｋ 助剂含

量的催化剂对于 ＣＯ２ 的脱附峰有着明显的差异ꎮ
当 Ｋ 含量从 ０ 增加到 ３ｗｔ％时ꎬＣＯ２ 脱附峰逐渐增

强ꎮ Ｋ 含量为 ３ ｗｔ％的催化剂 ＣＯ２ 脱附峰最大ꎬＫ
含量为 ５ ｗｔ％的催化剂 ＣＯ２ 脱附峰开始变弱ꎮ 与

５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２ 相比ꎬ添加 Ｋ 的催化剂中明显增加了

ＣＯ２ 的脱附量ꎬ这是由于 ＣＯ２ 属于酸性分子ꎬ添
加 Ｋ 后生成的碱性物种能够有效的提高催化剂

对 ＣＯ２ 的吸附ꎮ 文献[３５]、[３６] 报道ꎬ在 ５０~
２００ ℃的解析峰与形成碳酸氢盐的弱碱性位点有

图 ５　 不同 Ｋ 含量 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂的

ＣＯ２ ￣ＴＰＤ 谱图

Ｆｉｇ.５　 ＣＯ２ ￣ＴＰＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ ｃａｔａｌｙｓｔｓ

ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ ｃｏｎｔｅｎｔｓ
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关ꎬ是由 ＣＯ２ 和载体表面的 ＯＨ－基团相互作用而

形成的ꎻ２００ ~ ４００ ℃ 为中等碱性的 ＣＯ２ 吸附位

点ꎮ 添加 Ｋ 助剂可以提高 ＣＯ２ 的吸附ꎬ有利于提

高催化剂的反应活性ꎮ Ｋ 含量为 ５ ｗｔ％的催化剂

可能是由于 Ｋ＋物种较多而团聚ꎬ从而导致 ＣＯ２ 吸

附量下降ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５ 　 ＣＯ 程序升温脱附

ＣＯ 作为 ＲＷＧＳ 反应中的产物ꎬ催化剂对其

吸附能力的强弱在对催化剂的选择性方面有着至

关重要的影响ꎮ 对不同 Ｋ 含量的催化剂进行 ＣＯ
程序升温脱附测试ꎬ结果如图 ６ 所示ꎮ 由图 ６ 可

以看出ꎬ５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２ 催化剂在 ２２０ ℃及 ３４０ ℃附

近出现两个脱附峰ꎬ低温 ２２０ ℃外的脱附峰归属

于弱吸附的 ＣＯ 脱附ꎬ高温 ３４０ ℃外的脱附峰归

属于强吸附的 ＣＯ 脱附[１５]ꎮ 而添加 Ｋ 的 ５％ Ｎｉ￣
Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂的低温脱附峰移至 ２００ ℃以下ꎬ且
峰强明显增加ꎮ 这说明 Ｋ 助剂的加入降低了 Ｎｉ
对 ＣＯ 的吸附强度ꎮ 文献[３７]报道ꎬ在低温下的

ＣＯ 解吸峰与 ＣＯ 线性吸附有关ꎬ而在高温下的解

吸峰与 ＣＯ 的桥连吸附有关ꎬ桥连吸附的 ＣＯ 更容

易加氢生成 ＣＨ４ꎮ 加入 Ｋ 促进剂后ꎬ催化剂对 ＣＯ
吸附强度减弱ꎬ从而减少了 ＣＯ 进一步加氢为

ＣＨ４ 的可能性ꎬ进而能够抑制 ＣＨ４ 的生成ꎮ

图 ６　 不同 Ｋ 含量 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂的

ＣＯ￣ＴＰＤ 测试图

Ｆｉｇ.６　 ＣＯ￣ＴＰＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ ｃａｔａｌｙｓｔｓ

ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

２􀆰 ２ 　 催化剂性能测试

对不同 Ｋ 含量催化剂在 ６００ ℃进行了性能

测试ꎮ 图 ７ 中显示的是不同 Ｋ 含量催化剂的 ＣＯ２

转化率随时间变化的曲线ꎮ 从图中可以看出ꎬ５％
Ｎｉ / ＳｉＯ２ 催化剂的 ＣＯ２ 转化率由 ３２％下降到约

３０％ꎬ同时甲烷选择性在 ８％以上ꎮ 加入 １ ｗｔ％ Ｋ
后ꎬ催化剂的 ＣＯ２ 初始转化率降至 １８％ꎬ但催化

剂的甲烷选择性明显减低ꎮ Ｋ 含量为 ３ ｗｔ％时ꎬ
催化剂的 ＣＯ２ 转化率在反应初始 ３００ ｍｉｎ 内由

２７％上升至 ３３％并保持稳定ꎬ同时 ＣＨ４ 选择性几

乎为零ꎮ Ｋ 含量为 ５ ｗｔ％时ꎬ催化剂依然保持较

低的 ＣＨ４ 选择性ꎬ但 ＣＯ２ 转化率明显下降ꎮ 由此

可见ꎬＫ 助剂的添加对 ＣＨ４ 的抑制效果非常明

显ꎬ并且在适当的添加量下能够实现整体性能的

提升ꎮ ５％ Ｎｉ￣３％ Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂能够保持较高

的 ＣＯ２ 转化率ꎬ并有效抑制 ＣＨ４ 生成ꎬ具有最优

的 ＲＷＧＳ 催化性能ꎮ 当 Ｋ 含量为 ５ ｗｔ％时ꎬ可
能由于 Ｎｉ 颗粒较大ꎬ或由于 Ｋ＋物种含量太高进

而覆盖了部分 Ｎｉ 表面ꎬ导致了催化剂的 ＣＯ２ 转

化率较低ꎮ

ａ.ＣＯ２ 转化率ꎻｂ.ＣＨ４ 选择性

图 ７　 不同 Ｋ 含量 ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂的催化性能

Ｆｉｇ.７　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆ ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ ｃａｔａｌｙｓｔｓ

ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｋ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

综合催化剂的表征与性能测试结果ꎬ可见

５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２ 催化剂中加入 Ｋ 助剂后ꎬＮｉ 颗粒粒径

略有增大ꎬ金属与载体相互作用增强ꎬ催化剂的

ＣＯ２ 吸附能力增强ꎬ同时其 ＣＯ 吸附强度下降ꎬ能
够明显抑制甲烷生成ꎬ提高催化剂的 ＲＷＧＳ 反应

选择性ꎮ ５％ Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂具有较低的 ＣＯ 吸

附强度ꎬ有利于 ＲＷＧＳ 生成的 ＣＯ 从催化剂表面

及时脱附ꎬ避免吸附的 ＣＯ 在催化剂表面进一步

加氢生成副产物甲烷ꎮ 同时加入 Ｋ 助剂后ꎬＴＰＲ
结果显示能够增强金属与载体的相互作用ꎬ这
也有利于提高催化剂在高温 ＲＷＧＳ 反应中的稳

定性ꎮ

３　 结论

本文通过浸渍法制备了不同 Ｋ 含量的 ５％
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Ｎｉ￣Ｋ / ＳｉＯ２ 催化剂ꎬ研究结果表明在 ５％ Ｎｉ / ＳｉＯ２

催化剂中添加 Ｋ 助剂能够增强金属与载体的相

互作用ꎬ并能够提高催化剂对 ＣＯ２ 的吸附能力ꎬ
提升催化剂的转化率与稳定性ꎮ Ｋ 助剂能减弱催

化剂对 ＣＯ 的吸附强度进而抑制生成的 ＣＯ 进一

步氢化为 ＣＨ４ꎬ从而提高催化剂的选择性ꎮ 其中

Ｋ 含量为 ３ ｗｔ％的催化剂有着最好的催化剂性

能ꎬ在 ６００ ℃性能测试中几乎不产生 ＣＨ４ꎬ并且能

够在 ６００ ０００ ｍＬ / (ｇｃａｔ􀅰ｈ)高空速下保持良好的热

稳定性ꎮ
此外ꎬ研究结果也表明ꎬ在 ＲＷＧＳ 反应中ꎬ高

分散的 Ｎｉ 并非抑制甲烷化反应的唯一途径ꎬ添加

Ｋ 助剂的大颗粒 Ｎｉ 也能够有效抑制甲烷生成ꎮ Ｋ
助剂对 Ｎｉ / ＳｉＯ２ 催化剂 ＲＷＧＳ 选择性的促进作用

能够为日后研制高选择性的 ＲＷＧＳ 催化剂提供

一定的理论指导ꎮ
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磁性壳聚糖微球在有机废水处置领域的应用研究

朱明新∗ꎬ张进雨ꎬ潘顺龙ꎬ刘家扬ꎬ周华

(南京工业大学 环境科学与工程学院ꎬ江苏 南京　 ２１１８１６)

摘要:随着工业化的发展ꎬ社会的进步ꎬ人类无可避免的产生各种有机废水ꎮ 如何高效处置工业有机废水成为业界亟待

解决的关键问题ꎮ 以磁性壳聚糖微球为代表的吸附回收技术由于其吸附效率高、绿色环保、可回收利用等优点备受关

注ꎮ 基于此ꎬ系统综述了近年来磁性壳聚糖微球吸附剂国内外的相关研究进展ꎬ并对其未来发展趋势进行梳理和展望ꎮ
该研究为磁性壳聚糖微球吸附剂在有机废水特别是工业有机废水处置领域的相关研究提供一定的理论基础ꎮ
关键词:磁性ꎻ壳聚糖ꎻ微球ꎻ吸附ꎻ有机废水
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员ꎬ主要研究方向为工业三废高效预处理ꎻ工业三废深度处

理与回用ꎻ工业生产过程清洁生产改造ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｚｍｘ ＠
ｎｊｔｅｃｈ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:朱明新ꎬ张进雨ꎬ潘顺龙ꎬ等.磁性壳聚糖微球在

有机废水处置领域的应用研究 [ Ｊ] . 化学试剂ꎬ ２０２２ꎬ
４４(１１):１６３４￣１６４１ꎮ

　 　 水是人类、动植物生活生产必不可少的资源ꎬ
而地球上的淡水资源仅占到 ２􀆰 ５％ꎬ且大部分以

冰川形式存在两极ꎬ随着社会工业的发展ꎬ各种污

染物不仅影响人类健康而且严重影响淡水资源ꎮ
水资源的污染包括城市生活污水、工商业生产废

水以及被农药或养殖业污染的地下水[１]ꎮ 目前

处理废水的方法一般有化学法、物理法、生物法 ３
类ꎮ 化学法包括吸附沉淀、氧化还原、电化学等ꎻ
物理法包括凝絮法、离子交换、膜过滤ꎻ生物法则

是利用微生物分解和降解污染物ꎮ 而壳聚糖作为

废水吸附的绿色无污染高分子化合物ꎬ近年来备

受关注ꎬ具备无毒无害、生物相容性好、来源广泛、
价格低廉等优点ꎬ且具有一定的吸附能力和电中

和能力ꎬ分子结构中含有氨基和羟基等配位基团ꎬ
能与水中的重金属离子(如铬、铜、汞、砷、铅等)
发生螯合吸附作用ꎮ 但由于其在酸性条件下不

稳定ꎬ限制了其在含酸废水中的吸附能力ꎬ所以

需要引入和接枝其他基团ꎬ或包裹磁性的物质ꎬ

克服其应用局限性ꎮ 磁性壳聚糖微球(ＭＣＭ)是
将可分离的磁性物质通过壳聚糖包裹而形成的

微粒ꎬ具有可回收、吸附效率高等特点ꎬ因而在

废水处理、医药、农业、纺织等领域得到广泛的

应用[２] ꎬ特别是在化工生产废水处置行业ꎮ 基

于此ꎬ综述了磁性粒子制备方式、壳聚糖改性以

及 Ｆｅ３Ｏ４ 基复合材料在有机废水中的应用研究ꎬ
为解决 ＭＣＭ 在废水治理方面提供一定思路ꎮ
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图 １　 ＭＣＭ 的制备及应用

Ｆｉｇ.１　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＭ

１　 磁性壳聚糖微球制备研究

１􀆰 １ 　 磁性壳聚糖微球结构分类

ＭＣＭ 可以分为以下 ３ 种类型(图 ２):第 １ 类

如图 ２ 中的 Ａ 型所示ꎬ无机磁性金属颗粒被壳聚

糖聚合物包裹ꎬ从而提高磁性材料稳定性ꎬ形成典

型的核壳结构ꎮ 黄文涛等[３] 利用壳聚糖包埋磁

性的氧化石墨烯ꎬ制备核￣壳型的壳聚糖功能化磁

性氧化石墨烯(ＣＳ / ＭＧＯ)复合材料ꎬ经过 ＳＥＭ、
ＴＧＡ 测试发现复合材料具有更大的比表面积和

更高的稳定性ꎮ 在 ｐＨ ３、甲基橙(ＭＯ)初始吸附

容量为 ９８􀆰 ５０ ｍｇ / ｇ 情况下ꎬ解吸 ５ 次后ꎬ吸附容

量为初始的 ８３􀆰 ７％ꎬ证明包裹后的 ＣＳ / ＭＧＯ 复合

材料具有较好循环使用能力ꎮ 第 ２ 类是以磁性物

质为壳层ꎬ壳聚糖聚合物为壳芯ꎬ如图 ２ 中的 Ｂ
型所示ꎬ以静电吸附或配位等方式将磁性材料嵌

入到壳聚糖微球表面ꎬ形成无机磁性壳层ꎬ可以减

少磁性粒子团聚现象ꎬ优化吸附效果ꎮ 刘叶峰

等[４]通过静电配位金属氧酸盐负载至磁性壳聚
糖表面上ꎬ制备出 Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＣＳ＠ ＰＯＭ 复合微球ꎮ
实验对比发现ꎬ纯 Ｈ２Ｏ２、ＣＳ＠ Ｈ２Ｏ２、Ｆｅ３Ｏ４＠ ＣＳ＠
ＰＷ１２＠ Ｈ２Ｏ２ 催化四氢噻吩(ＴＨＴ)转化率分别为

２８􀆰 ８６％、５２􀆰 ９１％、９８􀆰 ２５％ꎬ复合材料以 Ｆｅ３Ｏ４ ＠
ＣＳ 作为载体吸附更多的 ＴＨＴꎬ因此催化效果更

好ꎮ 第 ３ 类为夹心结构ꎬ即内、外壳为壳聚糖高聚

物ꎬ中间为磁性材料ꎬ如图 ２ 中的 Ｃ 型所示ꎮ 此

类复合微球是在第二类微球的基础上再包裹一层

图 ２　 ＭＣＭ 结构分类

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＭ

壳聚糖聚合物ꎬ可以减少 Ｂ 类型的粒子团聚ꎬ提
高分子材料的吸附性、分散性ꎬ进一步增强了磁性

粒子的抗氧化和耐环境性ꎮ
１􀆰 ２ 　 磁性壳聚糖微球制备方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 常见的磁性粒子

目前ꎬ制备磁性 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子的方法有以

下几种:共沉淀法、微乳液法、水热合成法、热分解

法、溶剂热法和溶胶￣凝胶沉淀法等[５]ꎮ 对壳聚糖

本身改性有以下几种方法:接枝共聚改性、金属螯

合、烷基化改性和分子印迹法等[６]ꎮ 磁性纳米粒

子因其独特的磁性能、良好的生物相容性以及在

水处理、药物传递、生物分离检测等领域的潜在应

用而被广泛研究[７]ꎮ 然而ꎬ纳米级磁性粒子极易

聚集ꎬ且由于缺乏官能基团ꎬ难以与分子直接偶

联ꎬ限制了磁性纳米材料的应用ꎮ 因此如何实现其

功能化的同时避免团聚发生成为业界研究的重点ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 共沉淀法

共沉淀法是将三价铁离子(Ｆｅ３＋)与二价铁离

子(Ｆｅ２＋)在碱性条件下(氢氧化钠溶液或氨水)
混合生成 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子ꎮ 主要方程式如下:
Ｆｅ３＋＋２Ｆｅ２＋＋８ＯＨ－ →Ｆｅ３Ｏ４＋４Ｈ２Ｏꎮ 操作简单方

便ꎬ原材料易获得ꎬ工艺流程短ꎬ适合大规模制备ꎬ
但是粒子团聚问题比较严重ꎬ粒子的颗粒形貌与

产率不易控制ꎮ 张旺喜等[８] 采用化学共沉淀法

制备出能在油性溶剂下依旧保持良好分散性能的

磁性 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子ꎮ 此纳米颗粒具有良好的超

顺磁性ꎬ磁响应能力强ꎬ研究发现采用氨水直接加

入要比逐滴加入所产生的 Ｆｅ３Ｏ４ 粒子更多ꎬ且以

棒状 Ｆｅ３Ｏ４ 为主ꎮ 李天琪等[９]则是分别比较化学

共沉淀法、水热法、超声波化学法所制得的 Ｆｅ３Ｏ４

纳米粒子性能结构与差异ꎮ 通过 ＴＥＭ 比较发现ꎬ
化学沉淀法产出的颗粒均匀性最好ꎬＸＲＤ 也显示

由化学沉淀法所制备的颗粒结构较好ꎬ纯度较高ꎮ
但是由于化学反应造成部分颗粒被氧化ꎬ所得到

的粒子磁性性能相比于其他方法较差ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 微乳液法

微乳液是由热力学稳定分散的互不相溶的两

相液体组成的宏观上均一而微观上不均匀的液体

混合物ꎬ其通常是由表面活性剂、助表面活性剂、
油和水组成ꎮ 通过调节各比例可以得到正向的微

乳液油包水(Ｗ / Ｏ)型和反向微乳液水包油(Ｏ /
Ｗ)型ꎬ每个乳液内部等同于一个微型反应器ꎬ控
制反应物可以影响磁性微球成核及生长过程ꎮ
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Ｌｕ 等[１０]以正庚烷为油相ꎬ正己醇为表面活性剂

采用油包水法合成 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子ꎮ 微乳液中的

胶束间交换依赖表面活性膜的弹性ꎬ而这层膜取

决于表面活性剂ꎬ也就是说所得粒子在很大程度

上受表面活性剂的影响ꎮ 微乳液法制备的粒子尺

寸通常在 １０ ~ ２０ ｎｍ 之间ꎬ且温度变化对粒径的

大小没有显著影响ꎮ 虽然通过微乳液法粒子粒径

尺寸和稳定性得到很好控制ꎬ但也存在着一些不

足:由于使用大量溶剂ꎬ合成成本较高ꎻ表面活性

剂难以分离ꎬ所得到的纳米颗粒质量较差、产量较

低ꎻ形成的粒子结晶晶型在部分应用领域具有一

定局限性ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 　 水热合成法

水热法是指以水或乙醇为溶剂ꎬ在高温高压

的水热釜内使难溶的前驱体溶解ꎬ再经过反应、离
心、重结晶得到均匀产物ꎮ 王昕怡等[１１]采用水热

合成法制备了能降解阳离子蓝染料的复合材料ꎬ
研究发现ꎬ当水热温度为 １６０ ℃、合成时间 ６ ｈ、
ｍ(Ｆｅ３Ｏ４) ∶ｍ(Ｌａ(ＮＯ３) ３)＝ ３ ∶１时ꎬ可以有效降解

阳离子蓝 Ｘ￣ＧＲＬ 染料ꎬ效果高达 ９８％ꎮ ＳＥＭ 图像

显示ꎬ复合材料粒径整体偏大ꎬ结构蓬松ꎬ表面凹

凸不平ꎬ为反应提供了更大的比表面积和更多接

触位点ꎬ吸附能力更强ꎮ 朱孟林[１２]将水热法和静

电纺丝技术相结合ꎬ制备了 Ｆｅ３Ｏ４ / ＣＮＦｓ 复合材

料ꎬ并将其作为类 Ｆｅｎｔｏｎ 反应催化剂ꎬ系统研究

其对十二烷基苯磺酸钠、溴氨酸钠、甲基橙的降解

效果ꎮ 研究发现ꎬ在最佳反应条件下ꎬ Ｆｅ３Ｏ４ /
ＣＮＦｓ 复合材料对十二烷基苯磺酸钠降解率可达

９８％ꎬ对溴氨酸钠、甲基橙的脱色率可达 ９９％ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 热分解法

热分解法是通过铁金属化合物的前驱体(如
Ｆｅ(ＣＯ) ５、Ｆｅ(ＣｕＰ) ３、Ｆｅ(Ｃ５Ｈ７Ｏ２) ３、ＦｅＣｌ３􀅰６Ｈ２Ｏ
等)在高沸点溶剂和表面活性剂的作用下产生铁

纳米颗粒ꎬ再将铁纳米粒子氧化得到 Ｆｅ３Ｏ４ꎮ 通

过控制金属有机物、表面活性剂(烷基二醇)和溶

剂(苯醚、苄醚、十八烯)、反应温度、反应时间ꎬ可
以控制磁性纳米粒子的性质ꎮ 合成的纳米颗粒尺

寸可控性好ꎬ产物结晶度高ꎬ但不适合大规模的生

产ꎮ 王新星等[１３]以 Ｆｅ(ＣＯ)５ 为前驱体ꎬ采用超声

雾化热分解得到 γ￣Ｆｅ２Ｏ３ 纳米粒子ꎬ得到的纳米粒

子结晶度和饱和磁化强度随温度升高而增加ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６ 　 溶剂热法

溶剂热法和水热法类似ꎬ在高压高温密闭环

境内ꎬ以有机物或非水介质为溶剂ꎬ使前驱物发生

非均相反应的一种方法ꎬ具有较高的产品纯度和

粒子均匀性ꎮ 徐吉良等[１４]在高温高压下ꎬ采用乙

二醇为反应介质ꎬ将柠檬酸钠、乙酸钠、六水氯化

铁均匀搅拌ꎬ反应 １０ ｈ 后ꎬ用去离子水超声离心ꎬ
烘干后得到平均粒径为 ５ ~ １０ ｎｍ 的 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米

晶粒ꎬ且粒径分布较窄ꎬ分散良好ꎮ 同时这种方法

具有普适性ꎬ可以用来制备其他金属纳米颗粒ꎬ利
用相同的制备工艺制备了纳米 ＺｎＯ、ＣｕＯ 微球ꎬ得
到了双层中空结构微球ꎮ 唐蒙等[１５] 采用热溶剂

法将磁性 Ｆｅ３Ｏ４ 吸附在多碳纳米管(ＭＷＮＴｓ)表

面ꎬ制备了 Ｆｅ３Ｏ４ / ＭＷＮＴｓ 复合材料ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ７ 　 溶胶￣凝胶法

溶胶￣凝胶法是通过硫酸铁盐的水解和聚合

反应得到金属氧化物的溶胶ꎬ再将浓缩后的凝胶

溶液经磁场分离后得到 Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒ꎬ经过洗涤、干
燥ꎬ研磨得到磁性的颗粒ꎮ 所需的温度条件简单ꎬ
反应也容易进行且制得的产物纯度高ꎬ粒径分布

均匀ꎬ广泛应用于玻璃、陶瓷、纤维、薄膜的制备ꎮ
吴依琳等[１６]采用溶胶￣凝胶法制备 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺｎＯ 的

纳米微粒ꎮ 将无水乙醇与 Ｆｅ３Ｏ４、Ｚｎ(ＣＨ３ＣＯＯ) ２

均匀混合ꎬ随后在 ６０ ℃的水浴条件下均匀搅拌添

加 ＮａＯＨ 溶液ꎬ反应 ６ ｈ 后ꎬ通过无水乙醇清洗、
磁场分离、烘干得到 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＺｎＯ 核壳结构微粒ꎮ
１􀆰 ３ 　 常用交联剂

壳聚糖本身是线性分子ꎬ在弱酸条件下ꎬ结构

不稳定ꎬ易溶解流失ꎮ 通过交联剂可以与壳聚糖

分子相互连接ꎬ形成网状结构ꎬ增强其机械能力和

ｐＨ 适用范围ꎮ 常用的交联剂有戊二醛(ＧＬＡ)、环
氧氯丙烷(ＥＰＩ)、三聚磷酸钠(ＴＰＰ)、冠醚、硅烷

偶联剂等ꎮ 通过交联壳聚糖与磁性粒子ꎬ提高对

重金属粒子与染料的吸附效果ꎮ
ＧＬＡ 作为最常用的交联剂ꎬ 其分子结构

—ＣＨＯ 与壳聚糖上的—ＮＨ２ 发生席夫碱反应ꎬ交
联形成网状ꎬ结构稳定、疏水强度高ꎮ 但是反应会

占据壳聚糖一部分氨基ꎬ吸附位点减少ꎬ产物晶化

程度不高ꎬ吸附能力有所下降ꎬ会出现产物大小不

均匀的现象ꎮ 石凤等[１７] 采用化学共沉淀法制备

ＳＡ / Ｆｅ３Ｏ４ 复合粒子ꎬ使用戊二醛交联固化葡萄糖

氧化酶ꎬ提高酶的活性与稳定性ꎮ 王楠楠等[１８]为

保证脂肪酶的高效性ꎬ采用化学共沉淀法制备出

ＭＣＭ 来作为载体ꎬ以 ＧＬＡ 作为交联剂固化脂肪

酶ꎮ 傅明连等[１９] 也采用 ＧＬＡ 制备了 ＭＣＭꎬ且在
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刚果红染料的吸附实验中取得很好的结果ꎮ
ＥＰＩ 可以与壳聚糖的—ＯＨ 发生醚化反应ꎬ不

占据壳聚糖上的氨基ꎬ从而与更多金属离子进行

结合ꎬ交联效率高ꎬ产物更稳定ꎬ但这种交联剂更

适用于碱性条件下ꎬ制备过程应先交联再与酸中

和ꎮ 马立成[２０] 以 Ｆｅ３Ｏ４ 磁核、环氧氯丙烷为交联

剂制备出了粒径为 １ ｍｍ 的磁性交联壳聚糖微球ꎮ
ＴＰＰ 作为交联剂且无毒ꎬ提供—ＰＯ３－

４ 与壳聚

糖上经质子化的—ＮＨ３＋交联ꎬ提高物质化学稳定

性ꎬ且本身具有配位金属离子的功能ꎮ 但本身水

溶液呈碱性ꎬ与壳聚糖交联时需在酸性条件下ꎮ
贾双珠[２１] 以壳聚糖为碳源ꎬ三嵌段两亲性聚醚

Ｆ１２７ 和三氯磷酸钠为交联剂制备含有氢键￣离子

键双驱型介孔碳ꎮ 壳聚糖分子上的氨基、乙酰胺

基、羧基与 Ｆ１２７ 的醚基结合产生氢键ꎬ壳聚糖上

的氨基与三氯磷酸钠中的磷酸根键合成离子键ꎬ
在高温碳化过程中产生大量微孔和介孔ꎮ 采用溶

胶￣水热法和溶胶￣凝胶法制备的多孔碳用于吸附

单宁酸ꎬ由于双键的驱动作用ꎬ介孔碳具有更多的

活性位点ꎬ４０ ℃条件下ꎬ吸附量分别为 ９３􀆰 ２、１６０􀆰 ７
ｍｇ / ｇꎮ

冠醚具有一定的毒性ꎬ但由于分子结构环上

的空腔大小能够变化ꎬ且与壳聚糖结合能够形成

网状空间结构ꎬ提高了对一些重金属离子的选择

性ꎮ 程倩[２２]通过低温相分离方法制备了高表面

积的冠醚壳聚糖纤维膜(ＣＳ￣ＣＥ)ꎬ在 ｐＨ ７ 的条件

下达到最大的吸附容量为 ２９７ ｍｇ / ｇꎬ在 ５ 次循环

后ꎬＣＳ￣ＣＥ 对锂离子的吸附量仍为 ９１􀆰 ２％ꎮ Ｗａｎｇ
等[２３]通过冠醚改性壳聚糖制备了具有海绵状结

构的壳聚糖￣接枝苯并￣１５￣冠醚(ＣＴＳ￣ｇ￣Ｂ１５Ｃ５) /
无纺布(ＮＷＦ)复合膜ꎮ 在核废水中能够很好的

分离 Ｐｄ２＋ꎬ在 ｐＨ>４ 时ꎬ仍保持着良好的稳定性和

重复使用性ꎮ
硅烷偶联剂也是一种常见的交联剂ꎮ 分子链

上含有有机官能基和水解性官能基两种不同性质

的基团ꎬ常常作为粘接剂ꎬ粘接有机与无机材料ꎮ
赵敏敏[２４]为了制备蒙脱土与壳聚糖复合材料ꎬ采
用了 ３ 种偶联剂对蒙脱土进行改性ꎬ发现使用 γ￣
氨丙基三乙氧基硅烷(ＫＨ５５０)改性后的蒙脱土

具有更好的相容性ꎮ
１􀆰 ４ 　 磁性壳聚糖微球的改性

虽然壳聚糖本身具有很多优良的性能ꎬ但将

其直接应用于水处理时仍存在一些问题:一是粉

末状壳聚糖经吸附后难以循环利用ꎻ二是其本身

的阳离子性对阳离子染料吸附容量较低、吸附选

择性差ꎬ这些问题限制了其应用范围ꎬ有必要对其

进行改性ꎮ 一方面ꎬ壳聚糖基吸附剂通过物理改

性可以改变其形貌ꎬ制备出微珠状或薄膜状吸附

材料或凝胶吸附剂ꎬ降低其结晶度ꎬ增加颗粒内扩

散ꎬ从而提高吸附效率ꎮ 另一方面ꎬ壳聚糖可以利

用分子链上的羟基和氨基进行化学改性ꎬ常用的

化学改性方法有接枝共聚、螯合改性、烷基化改性

和分子印迹改性ꎬ但交联过程中通常会消耗活性

官能团ꎬ影响其吸附量ꎬ所以最常用的方法为接枝

改性ꎮ
１􀆰 ４􀆰 １ 　 接枝共聚改性

接枝共聚方法包括紫外线导致的接枝改性、
氧化还原体系为引发剂的接枝改性、辐照引发体

系和共价接枝等ꎮ 孙其松等[２５] 将聚乳酸接枝到

壳聚糖上ꎬ通过两者聚合ꎬ进一步提高壳聚糖的疏

水性能ꎬ扩大其应用范围ꎮ 实验发现ꎬ反应时间、
温度、物料投料比对接枝率有明显影响ꎮ 杨金艳

等[２６]以丙烯酸作为接枝对象ꎬ制得改性壳聚糖水

凝胶ꎬ研究发现ꎬ该产物具有高比表面积和更多的

吸附位点等特性ꎬ且 ｐＨ 呈酸性条件下ꎬ更有利于

吸附ꎮ 葛亚玲[２７]在紫外线的照射下ꎬ以丙烯酰胺

(ＡＭ)和甲基丙烯酰胺基三甲基氯化铵(ＭＡＰ￣
ＴＡＣ)为壳聚糖接枝单体合成 ＣＴＳ￣ｇ￣ＰＡＭＡꎬ将其

运用到高岭土和大肠杆菌的废水处理中发现ꎬ其
结构的架桥作用、电中和作用和高比表面积的卷

扫能力使得接枝后壳聚糖具有很好的凝絮杀菌能

力ꎮ Ａｂｕｄｏｎｉａ 等[２８] 为克服聚丙烯(ＰＰ)的缺点ꎬ
将改性的 ＰＰ 通过硝酸铈铵(ＣＡＮ)混合并通过紫

外线照射接枝到壳聚糖上ꎬ形成了具有优异的抗

菌性和阻隔性 ＰＰ 薄膜ꎮ Ｔａｏ 等[２９] 以马来酰 ＣＳ、
丙烯酰胺、丙烯酸等为原料ꎬ采用自由基共聚方法

接枝到壳聚糖上ꎬ不仅提高了聚合物的热稳定性

和剪切稳定性ꎬ还显著提高了采油效率ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２ 　 金属螯合改性

螯合指金属离子和配位原子连接形成的具有

杂环结构的过程ꎮ 壳聚糖的活性基团主要是氨基

与羧基ꎬ金属离子与其螯合ꎬ形成类似蟹钳的结

构ꎬ具有更高的稳定性ꎮ Ｓｈｅｎ 等[３０] 制备了壳聚

糖￣Ｆｅ(Ⅲ)水凝胶ꎬ在碱性条件下ꎬ由于壳聚糖上

无法氨基质子化ꎬ因此水溶液中的阴离子无法静

电吸引ꎬ此时螯合作用对 ＣＩ 酸性红 ７３ 染料吸附
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起到重要作用ꎬ在 ｐＨ １２ 的条件下ꎬ吸附容量达到

２９４􀆰 ５ ｍｇ / ｇꎬ并且经过 ５ 次的解吸循环ꎬ吸附效率

依旧保持不变ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ３ 　 烷基化改性

烷基化壳聚糖是指将烷基引入壳聚糖分子中

的 Ｎ 或者 Ｏ 位置上ꎬ使得壳聚糖的溶解度发生一

定变化ꎮ 由于壳聚糖分子中的氨基基团和羟基基

团的活性不同ꎬ氨基活性强于羟基基团ꎬ因此经过

烷基化改性的产物通常被称为 Ｎ￣烷基化产物ꎮ
郭亮亮等[３１]通过烷基化壳聚糖与白芨多糖制备了

冻干粉用于止血凝血ꎬ产物结构呈三维多孔网状结

构ꎬ具有较强的吸水和抑菌能力ꎮ 靳宁宁等[３２] 将

烷基化的壳聚糖、多巴胺、氧化石墨烯复配用于快

速止血ꎬ结构的化学相容性和稳定性使聚合物质

拥有优异的亲水力性和超高比表面积ꎬ并具备一

定抗氧化特性ꎬ在未来将具备很大的研究潜能ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ４ 　 分子印迹改性

分子印迹指用模板分子与壳聚糖配位ꎬ在壳

聚糖内部形成具有特定目标与功能的空穴后ꎬ再
洗去模板分子ꎬ保留“记忆”得到具有特异性识别

粒子的空腔ꎮ 此方法形成的壳聚糖微球具有选择

识别性强ꎬ吸附效率高等优点[３３]ꎮ Ｆａｌｌａｈ 等[３４]通

过溶胶￣凝胶制备分子印迹聚合物ꎬ可以有效选择

性吸附 Ｍｏ(Ⅵ)离子ꎮ 在经过 ６ 次循环吸附￣解吸

后ꎬ吸附容量仅下降 ６％ꎬ具有较强的循环使用性

与稳定性ꎮ
表 １ 　 不同磁性壳聚糖改性方法比较

Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

方法 改性策略 难度 吸附效果 应用

接枝共聚法
将更高活性的羧基、烯基、氨基等接
入壳聚糖分子链上

较难
以丙烯酸为接枝单体ꎬ制备壳聚糖水凝胶吸附

Ｐｂ２＋ꎬ去除率达 ９６％[２６]
酶固定、有机废水、乳化油
废水、氯酚化合物处理

金属螯合法 氨基与溶液金属阳离子配位螯合 简单
将壳聚糖与 Ｆｅ３＋配位得到水凝胶ꎬ在 ｐＨ １２ꎬ最
大吸附 ＣＩ 酸性红 ７３ 量为 ２９４􀆰 ５ ｍｇ / ｇ[３０]

土壤修复、生活、染料废水
处理

烷基化改性
官能团氨基含有一对孤对电子ꎬ可
进行 Ｎ￣烷基化反应

中等

Ｎ￣烷基化壳聚糖在 ｐＨ １１ 时ꎬ对水中砷离子的

去除率达到 ９０％ꎬ 在干扰离子 ( Ｃｌ－、 ＳＯ２－
４ 、

ＰＯ３－
４ )作用下ꎬ去除率仍高于 ８０％[３５]

医疗止血、抗菌、废水处理

分子印迹法
制备具有目标离子和特定结构的壳
聚糖微球ꎬ再经去离子水洗去模板
离子得到专一识别的空腔

较难
制备钼离子的印迹模板ꎬ在 ２５ ℃ꎬ ｐＨ ３ꎬ对
Ｍｏ(Ⅵ)吸附平衡时间为 １０ ｍｉｎꎬ最大吸附量为

１３１􀆰 ７５ ｍｇ / ｇꎬ具备较强的重复使用性[３４]
污水分离纯化

２　 磁性壳聚糖微球在有机废水处理中的应用研

究进展

ＭＣＭ 作为有机废水的吸附剂ꎬ通常有氢键、
静电吸附、离子交换和范德华力等多重作用因素ꎬ
而废水处理包括印染废水、乳化油废水、造纸废

水、含酚有机废水等ꎮ
２􀆰 １ 　 磁性壳聚糖微球在印染废水处理中的应用

研究

Ｑｕａｎ 等[３６]结合 ＭｇＯ 和磁性 ＣＳ 的优点制备

了能够在ｐＨ 很宽的范围下进行自适应的吸附阴

图 ３　 ＭｇＯ￣ＭＣＳ 吸附机理[３６]

Ｆｉｇ.３　 Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＭｇＯ￣ＭＣＳ[３６]
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离子的吸附剂(ＭｇＯ￣ＭＣＳ)ꎬ当吸附剂用量从 ０􀆰 ０５
ｇ / Ｌ 增加到 ０􀆰 ３ ｇ / Ｌ 时ꎬ 刚果红的 去 除 率 由

２８􀆰 ６０％提高到 ９２􀆰 ７９％ꎬ在 ｐＨ ４ ~ １０ 时ꎬＭｇＯ￣
ＭＣＳ 无论对刚果红还是甲基橙染料去除率都会

高于 ＭＣＳꎮ 结果证明ꎬＭｇＯ￣ＭＣＳ 吸附能力的提高

来源于更多的微孔结构和范德华力的综合作用ꎮ
Ｗａｎｇ 等[３７] 利用玉米秸秆生物炭负载磁 ＣＳ

材料制得磁性壳聚糖生物炭(ＭＣＢ)用以吸附苋

菜红染料ꎮ ＭＣＢ 具有磁性壳聚糖和生物炭双重

吸附作用ꎬ还可以快速分离重复使用ꎮ 研究发现ꎬ
在 ｐＨ ３、吸附时间为 １５００ ｍｉｎꎬ初始染料浓度 １００
ｍｇ / Ｌ 条件下ꎬ３０ ｍｇ 的 ＭＣＢ 对苋菜红染料吸附

量达 ４０４􀆰 １８ ｍｇ / ｇꎬ远高于其他复合磁性 ＣＳꎮ 但

是在相同条件下ꎬＭＣＢ 用于吸附其他 ６ 种不同染

料的吸附效果较差ꎮ
２􀆰 ２ 　 磁性壳聚糖微球在乳化油废水中的应用

研究

由于乳化液空间存在结构障碍和静电斥力ꎬ
用传统方法分离乳化液十分困难ꎮ 经调研发现ꎬ
当前我国以各种方式流入海洋和湖泊的烃类油物

质每年约有 １００ ~ ５００ 万 ｔꎬ造成了严重的环境污

染ꎬ进一步加剧了我国水资源紧张的局面ꎬ严重阻

碍了我国“绿水青山”战略的实施ꎮ
Ｌｖ 等[３８] 制备了磁性壳聚糖微球 ( Ｆｅ３Ｏ４ ＠

ＡＰＦＳ￣Ｇ￣ＣＳ)ꎬ并将其用于乳化油废水处置ꎬ研究

发现其在酸性和碱性条件下均具有优异的处置效

果ꎬ在经过 ７ 次循环之后依旧保持良好的破乳

效果ꎮ
Ｘｕ 等[３９]制备了具有超顺磁性和超疏水性的

磁性壳聚糖微球(Ｆｅ３Ｏ４＠ ＣＳ＠ ＮａＯＬ)ꎬ并将其作

为破乳剂用于乳化油废水处置ꎬ系统研究了 ｐＨ
值、破乳剂用量、盐浓度等对乳化油处置效果的影

响ꎬ研究发现当 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＣＳ＠ ＮａＯＬ 投放量为 ４００
ｍｇ / Ｌ 时ꎬ处置效果最佳ꎬ同时发现经过 ８ 个循环

周期ꎬ其破乳效果无明显降低ꎬ该研究为乳化油废

水处置提供新的思路ꎮ
２􀆰 ３ 　 磁性壳聚糖微球在其他有机废水中应用

Ｓｈａｈａｂｉｖａｎｄ 等[４０]分别将焦化废水中的微生

物菌株 Ｓａｈａｎｄ１１０ 固定在海藻酸钠(ＮＡ)和磁性

壳聚糖￣海藻酸盐(ＭＣＡ)纳米颗粒上ꎬ比较两者

对苯酚的去除率ꎮ 在最优温度和 ｐＨ 条件下ꎬ固
化后在 ＭＣＡ 颗粒上的菌株能够在 ９６ ｈ 内对

１ ０００ ｍｇ / Ｌ 的苯酚实现 １００％降解ꎮ
郑怀礼等[４１] 以壳聚糖和 ＳｉＯ２ 为壳ꎬ磁性

Ｆｅ３Ｏ４ 为磁芯ꎬ 制备阳离子型壳聚糖絮凝剂

(ＦＳＣＡＤ)ꎬ研究对 Ｃｒ(Ⅵ)的去除率ꎮ 通过添加丙

烯酰胺 ( ＡＭ) 和丙烯酰氧乙基三甲基氯化铵

(ＤＡＣ)ꎬ引入更多的活性基团ꎬＣＳ 的静电吸附能

力有效提高ꎮ 在 ｐＨ ３、絮凝剂含量为 ９００ ｍｇ / Ｌ
的情况下ꎬ５、２０、５０ ｍｇ / Ｌ 的 Ｃｒ(Ⅵ)离子溶液中

去除率为 ９０􀆰 ４８％、８４􀆰 ９１％、５５􀆰 ３９％ꎮ
周丽莎等[４２]将四甲基呱啶(ＴＥＭＰＯ)改性后

的纳米纤维(ＴＯＣＮＦ)与磁性羧甲基壳聚糖纳米

粒子交联复合ꎬ作为 Ｐｂ２＋ 吸附剂ꎮ 在 ｐＨ ５、Ｐｂ２＋

初始浓度为 １００ ｍｇ / Ｌꎬ室温条件下吸附 ２４０ ｍｉｎꎬ
复合材料吸附容量为 １９３􀆰 ５ ｍｇ / ｇꎬ比单纯添加

ＴＯＣＮＦ 吸附量提高一倍ꎮ 经过 ５ 次解吸后ꎬ吸附

效率仍为 ８７％ꎮ
Ｌｉ 等[４３]为解决核废水中的放射性碘问题ꎬ采

用壳聚糖微球(ＭＣＭ)去除放射性碘ꎬ实验发现其

吸附原理主要为静电吸引ꎬ在酸性和碱性条件下ꎬ
对碘离子的去除效率都高于 ９０％ꎬ同时具备较高

的循环使用性ꎬ在放射性废水处置领域具有巨大

的应用潜力ꎮ

图 ４　 ＭＣＭ 对碘离子的吸附机制[４３]

Ｆｉｇ.４　 Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＭＣＭ ｔｏ Ｉ－ ａｎｉｏｎ[４３]

３　 结论与展望

由于 ＭＣＭ 具有无毒无害、绿色环保、易于获

取等优点ꎬ其广泛应用于医药、水处理等行业ꎮ 特

别是易于分离和回收的特点使 ＭＣＭ 在水处理领

域具有巨大优势ꎮ 随着我国水污染特别是有机废
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水问题的加剧ꎬ有机废水处置技术领域具有极大

的发展空间ꎮ 研究开发不同的磁性壳聚糖微球ꎬ
优化工艺流程ꎬ选择绿色环保的改性单体ꎬ优化壳

聚糖化学结构ꎬ强化分离重复性ꎬ拓展应用领域是

未来重要的发展方向ꎮ
虽然目前 ＭＣＭ 领域已取得极大进展ꎬ但是

该领域仍然存在很大的发展空间ꎮ 今后可以在以

下几个方面开展重点研究:①目前 ＭＣＭ 分离循

环能力尚且不足ꎬ需要进一步设计制备磁性更高ꎬ
稳定性更好的纳米粒子ꎬ保证其循环使用ꎻ②通过

烷基化、羧甲基化、席夫碱等反应接枝到壳聚糖分

子链上ꎬ使其形成更加稳定的立体网状结构ꎬ吸附

效果更好、吸附选择能力更高ꎻ③为响应国家双碳

政策ꎬ尽量开发绿色无污染的制备工艺ꎬ拓展

ＭＣＭ 应用场景ꎬ统筹推动资源开发与环境协调发

展ꎬ为构建绿色低碳社会做出贡献ꎮ
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Ｔｉ３ Ｃ２ Ｔｘ / Ｔｉ３ ＡｌＣ２ 复合相的制备及其对染料吸附行为研究

王凯１ꎬ李森２ꎬ吕英∗１

(１.西安石油大学 材料科学与工程学院ꎬ陕西 西安　 ７１００６５ꎻ
２.中国石油长庆油田分公司 第十一采油厂ꎬ甘肃 庆阳　 ７４５０００)

摘要:采用原位 ＨＦ 部分蚀刻 ＭＡＸ(Ｔｉ３ＡｌＣ２)制备了层状 ＭＸｅｎｅ / ＭＡＸ(Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２)复合相ꎬ通过单因素分析法对 ３
种染料亚甲基蓝(ＭＢ)、孔雀石绿(ＭＧ)和吖啶黄素(ＡＦ)进行吸附性能研究ꎮ 采用 Ｘ￣射线衍射仪(ＸＲＤ)、场发射扫描电

子显微镜(ＦＥ￣ＳＥＭ)、全自动比表面及孔隙度分析仪(ＢＥＴ)对样品物相、晶体结构、形貌和比表面积进行了表征ꎬ系统研

究了吸附剂投加量、染料初始浓度和溶液 ｐＨ 对 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相吸附 ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 这 ３ 种染料的性能影响ꎮ 结果

表明:Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 这 ３ 种染料的最大去除效率分别为 ９９􀆰 ５６％、９９􀆰 ８６％和 ７９􀆰 ３２％ꎬ最大吸附

量分别为 ５９􀆰 ３５、９５􀆰 ７４、１２􀆰 １２ ｍｇ / ｇꎬ均优于商用活性炭ꎮ 同时ꎬ发现 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＢ 和 ＭＧ 的吸附效果对

ｐＨ 没有依赖性ꎬ对 ＡＦ 的吸附在酸性条件下效果更优ꎮ ３ 种染料吸附等温模型均符合 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 模型ꎬ吸附动力学符合

准二级动力学模型ꎬ吸附过程主要归因于 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相表面官能团参与的化学吸附以及静电作用共同控制ꎮ
关键词:ＭＸｅｎｅꎻ染料ꎻ吸附模型ꎻ动力学ꎻ吸附机理
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ｗｅｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ＸＲＤꎬＦＥ￣ＳＥＭ ａｎｄ ＢＥＴ.Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｓｏｒｂｅｎｔ ｄｏｓｉｎｇꎬｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｙｅｓ ａｎｄ ｐＨ ｏｎ ｔｈｅ ａｄｓｏｒｐ￣
ｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ.Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｒｅｍｏｖａｌ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｏｆ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ＭＢꎬＭＧ ａｎｄ ＡＦ ｄｙｅｓ ｗｅｒｅ ９９􀆰 ５６％ꎬ９９􀆰 ８６％ ａｎｄ ７９􀆰 ３２％ꎬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.Ｔｈｅ ｍａｘｉ￣
ｍｕｍ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ５９􀆰 ３５ꎬ９５􀆰 ７４ꎬａｎｄ １２􀆰 １２ ｍｇ / ｇꎬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｅｄ ｃａｒｂｏｎ.Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｏｎ ＭＢ ａｎｄ ＭＧ ｗａｓ ｎｏｔ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｏｎ ｐＨꎬａｎｄ ｔｈｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｎ ＡＦ ｗａｓ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒ ａｃｉｄｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ.Ｔｈｅ ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ
ｄｙｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ ｍｏｄｅｌꎬａｎｄ ｔｈｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｑｕａｓｉ￣ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｋｉ￣
ｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌꎬｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｃｈｅｍｉｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｐｈａｓｅ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ.
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方向为光催化材料的制备和应用研究ꎮ
通讯作者:吕英ꎬＥ￣ｍａｉｌ:１８０３０５＠ ｘｓｙｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:王凯ꎬ李森ꎬ吕英. Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的制

备及其对染料吸附行为研究[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１):
１６４２￣１６４９ꎮ

　 　 随着纺织工业的迅速发展ꎬ生态环境中的染

料废水给水体生物和人类带来健康隐患[１]ꎮ 生

物处理[２]、吸附[３]、化学氧化[４]、膜分离[５]、电渗

析[６]和离子交换[７] 等多种方法已广泛应用于染

料废水治理ꎮ 其中ꎬ吸附法因其技术成本低、去除

效果好、无二次污染、操作简单安全等优点ꎬ是去

除染料废水的理想方法ꎮ 目前已报道诸多染料吸

附材料如活性炭[８]、蒙脱土[９ꎬ１０]、高岭石[１１]、沸
石[１２]、粉煤灰[１３]、聚合物[１４ꎬ１５] 等ꎮ 然而ꎬ传统吸

附剂存在诸如极性化合物吸附相对较差、动力学

缓慢、易与天然有机物配位等局限性ꎮ 开发新型
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高效吸附剂、明确其吸附机理是拓展吸附材料广

泛应用的关键所在ꎮ
近年来ꎬ新型二维过渡金属碳化物、氮化物或

碳氮化物(ＭＸｅｎｅｓ)由于丰富的功能位点和独特

的层状结构ꎬ赋予了其高电导率、亲水性、化学稳

定性、出色的生物相容性以及环境友好性等优点ꎬ
被认为是一类极具潜力的环境吸附材料ꎮ 李晴晴

等[１６]使用官能团接枝法将磺酸基团接枝到

Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ 的 表 面ꎬ 磺 酸 官 能 团 的 引 入 增 大 了

Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ 的层间距ꎬ极大地提高了其在水溶液中的

分散性ꎬ且在 ２０ ｍｉｎ 内对重金属 Ｐｂ２＋的最大吸附

量为 ７３３􀆰 ６ ｍｇ / ｇꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１７]通过磁性 Ｆｅ３Ｏ４ 与

２Ｄ￣Ｔｉ３Ｃ２ ＭＸｅｎｅ 进行异质结复合ꎬ制备的 ＭＸｅｎｅ＠
Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料表现出较好的亚甲基蓝吸附性ꎬ
其最大吸附量为 １１􀆰 ６８ ｍｇ / ｇꎬ最佳 ｐＨ 条件为 ｐＨ
３ 或 ｐＨ １１ꎮ 因此ꎬ考察 ＭＸｅｎｅｓ 基复合材料对不

同有机污染分子的吸附行为、明确吸附条件等因

素对其吸附性能的影响规律和作用机制ꎬ对

ＭＸｅｎｅｓ 基复合材料在废水处理领域的应用具有

极其重要的理论价值和应用潜力[１８ꎬ１９]ꎮ
本研究中ꎬ为了避免 ＨＦ 的严重腐蚀所带来

的高风险ꎬ采用 ＬｉＦ / ＨＣｌ 进行原位 ＨＦ 方法刻蚀ꎬ
合成了层状 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合材料ꎬ并系统研

究了其作为吸附剂对亚甲基蓝(ＭＢ)、孔雀石绿

(ＭＧ)和吖啶黄素(ＡＦ)３ 种有机染料的吸附行为ꎬ
揭示了 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合材料的吸附机理ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＴＧ１６￣ＷＳ 型台式高速离心机(湖南湘仪实验

室仪器开发有限公司)ꎻＵＶ￣２７００ 型紫外￣可见分

光光度计(日本岛津公司)ꎻＤＺ￣２ＡＩＶ 型真空干燥

箱(天津市泰斯特仪器有限公司)ꎻＭＳ￣０５Ｈ 型磁

力搅拌器(江苏迅迪仪器科技有限公司)ꎻ６１００ 型

Ｘ￣射线衍射仪(日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ 公司)ꎻＧｅｍｉｎｉ ＳＥＭ
５００ 型场发射高分辨扫描电子显微镜(ＦＥ￣ＳＥＭꎬ
德国 Ｚｅｉｓｓ 公司)ꎻＡＳＡＰ ２０２０ Ｐｌｕｓ ＨＤ８８ 型比表

面与孔隙度分析仪(美国 Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓ 公司)ꎮ
Ｔｉ３ＡｌＣ２ 粉末(≥９８􀆰 ０％ꎬ上海麦克林生化科

技有限公司)ꎻ氟化锂、盐酸、亚甲基蓝、孔雀石

绿、吖啶黄素、无水乙醇(分析纯ꎬ国药集团化学

试剂有限公司)ꎮ

１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的合成

原位 ＨＦ 刻蚀合成 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相:
将 １ ｇ Ｔｉ３ＡｌＣ２ 粉末加入含有 １ ｇ ＬｉＦ 和 ２０ ｍＬ
(９ ｍｏｌ / Ｌ)ＨＣｌ 的聚四氟乙烯反应瓶中水浴搅拌

反应 ２４ ｈꎬ反应温度为 ３５ ℃ꎬ采用去离子水洗涤

反应产物ꎬ离心直至上清液为 ｐＨ ７ꎮ 将沉淀反应

物置于真空干燥箱ꎬ４０ ℃ 干燥 ２４ ｈꎬ得到黑色

Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 粉末ꎬ用作 ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 染料吸

附剂(图 １)ꎮ

图 １　 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 的制备示意图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２

１􀆰 ２􀆰 ２ 　 样品的性能及表征方法

采用 Ｘ￣射线衍射仪对所制备的样品晶体结

构进行表征ꎬ采用 Ｃｕ 靶和 Ｋα 射线源ꎬ扫描范围

为 ２θ＝ ５° ~ ８０°ꎬ扫描速率为 １０° / ｍｉｎꎮ 利用场发

射高分辨扫描电子显微镜(ＦＥ￣ＳＥＭ)对样品进行

微观形貌表征ꎮ 通过比表面与孔隙度分析仪表征

样品比表面积和孔径分布ꎬ吸附质为氮气ꎬ吸附￣
脱附等温线测试在液氮温度(７７ Ｋ)下进行ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的吸附性能测试

采用所制备的 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合材料为

吸附剂对有机染料 ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 进行吸附实验ꎮ
首先ꎬ配制质量浓度为 １ ０００ ｍｇ / Ｌ 的 ＭＢ、ＭＧ 和

ＡＦ 水溶液ꎬ置于阴暗处保存备用ꎮ 将其分别配制

成 １０~３０ ｍｇ / Ｌ 的ＭＢ、ＭＧ 模拟废液和 ２~１０ ｍｇ / Ｌ
的 ＡＦ 模拟废液ꎬ取 １０ ｍｇ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合材

料于锥形瓶中ꎬ加入 １０ ｍＬ 一定浓度的模拟废液ꎬ
室温条件下磁力搅拌反应ꎬ待反应完成后进行离心

分离ꎬ通过紫外￣可见分光光度计测定上清液的吸

光度ꎬ分别利用公式(１)和(２)计算溶液中染料的

去除率(Ｒ)和吸附容量(ｑｅ)ꎮ
Ｒ ＝ [(Ｃ０ － Ｃｔ) / Ｃ０] × １００％ (１)

ｑｅ ＝ [(Ｃ０ － Ｃｔ)Ｖ] / ｍ (２)
　 　 式中:Ｃ０ 为染料溶液初始浓度ꎬｍｇ / ＬꎻＣｔ 为 ｔ 时刻染料溶液的

浓度ꎬｍｇ / ＬꎻＶ 为吸附溶液的体积ꎬＬꎻｍ 为所用吸附剂的质量ꎬｇꎮ
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２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的表征分析

图 ２ 为 ＭＡＸ 相(Ｔｉ３ＡｌＣ２)和部分刻蚀所得

ＭＸｅｎｅ / ＭＡＸ(Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２)复合相的 Ｘ￣射线

衍射图ꎮ 由图可知ꎬＴｉ３Ｃ２Ｔｘ 的特征衍射峰出现在

２θ ＝ ７􀆰 １° 和 ３９􀆰 ０°ꎬ分别对应 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ ( ００２) 和

(１０４ ) 晶 面ꎮ 此 外ꎬ ２θ ＝ ９􀆰 ５°、 １９􀆰 ２°、 ３４􀆰 ０°、
３６􀆰 ８°、４１􀆰 ８°、 ６１􀆰 ０° 分别为 Ｔｉ３ＡｌＣ２ 的 ( ００２ )、
(００４)、(１０１)、(１０３)、(１０５)、(１１０)晶面的衍射

峰ꎮ Ｔｉ３ＡｌＣ２ 中 Ａ 层“Ａｌ”被原位形成的 ＨＦ 部分

蚀刻ꎬＴｉ３ＡｌＣ２ 的(１０１)、(１０３)、(１０４)和(１０５)晶
面特征峰强度显著降低ꎬＴｉ３ＡｌＣ２ 的(００２)晶面衍

射峰由 ２θ＝ ９􀆰 ５°蓝移至 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ(００２)晶面衍射峰

２θ＝ ７􀆰 １°ꎬ表明“Ａｌ”层被部分蚀刻ꎬ晶面间距 ｄ 从

９􀆰 ２４ Å 增 加 至 １２􀆰 ４３ Åꎬ 层 厚 度 相 应 减 少ꎮ
Ｔｉ３ＡｌＣ２ 的(００２)晶面衍射峰的存在表明有未完

全刻蚀的 ＭＡＸ 相存在ꎬ这是由于与直接 ＨＦ 法相

比ꎬ原位反应形成的 ＨＦ 不能进行充分刻蚀ꎬ因此

所制备样品为 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相ꎮ

１.Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相ꎻ２.Ｔｉ３ＡｌＣ２

图 ２　 样品的 ＸＲＤ 图谱

Ｆｉｇ.２　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ

图 ３ 为所制备样品的 ＳＥＭ 图像及 ＥＤＳ 图谱ꎬ
结果表明ꎬ图 ３ａ 中的 ＭＡＸ 相(Ｔｉ３ＡｌＣ２)呈三维块

体结构ꎬ经 ＨＦ 刻蚀 ２４ ｈ 后ꎬＴｉ３ＡｌＣ２ 的致密块状

结构转变为开放堆叠的片层状ꎬ呈现出典型 ＭＸ￣
ｅｎｅ 相层状形貌(图 ３ｂ)ꎬ表明 Ａｌ 层被部分去除ꎮ
图 ３ 元素分布中可观察到 Ｔｉ 元素和 Ｃ 元素分布

比较均匀ꎬ在蚀刻过程中产生了 Ｆ 和 Ｏ 官能团ꎬ
此外ꎬ仍有少量的 Ａｌ 元素存在ꎬ结合 ＥＤＳ 中的 Ａｌ
元素含量可得ꎬ所制备样品为 Ｔｉ３ＡｌＣ２ 未完全刻

蚀形成的 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相(图 ３ｄ)ꎮ
图 ４ 为 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的 Ｎ２ 吸脱附

曲线和孔径分布ꎬ在相对压力 ０􀆰 ４~１􀆰 ０ 范围内其吸

脱附曲线表现出典型的 Ｈ３ 型回滞环ꎬ表明 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ /
Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相中存在介孔结构ꎬ这是由于经原位

ＨＦ 刻蚀后ꎬ层片开裂形成间隙ꎮ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２

　 　 　 　 　 　

图 ３　 ａꎬｂ.Ｔｉ３ＡｌＣ２ 和 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的

ＳＥＭ 图ꎻｃꎬｄ.Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的 ＥＤＳ 图谱

Ｆｉｇ.３　 ａꎬｂ.ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ｔｉ３ＡｌＣ２ ａｎｄ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２

ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓꎻｃꎬｄ.ＥＤＳ ｐａｔｔｅｎｓ ｏｆ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

ａ.吸附￣脱附等温线图ꎬ曲线 １ 和 ２ 分别为解吸和吸附曲线ꎻ
ｂ.孔径分布图

图 ４　 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的 Ｎ２ 吸附￣脱附

等温线和孔径分布图

Ｆｉｇ.４　 Ｎ２ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ￣ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｓｏｔｈｅｒｍ ａｎｄ
ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ
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复合相的孔径分布曲线表明其平均孔径为 ９􀆰 ０４
ｎｍꎬ即 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合层片间距形成的介

孔ꎮ 通过 ＢＥＴ 比表面积分析得到二维层状结构

Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的比表面积为 ３􀆰 ５ ｍ２ / ｇꎮ
２􀆰 ２ 　 吸附性能分析

２􀆰 ２􀆰 １ 　 吸附剂投加量对吸附性能的影响

以初始浓度 １０ ｍｇ / Ｌ 的 ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 溶液为

模拟染料废水溶液ꎬ考察在一定反应时间下ꎬ不同

吸附材料投加量对 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相吸附

ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 的影响ꎬ其对应吸附溶液吸光度曲线

如图 ５ｂ ~ ５ｄ 所 示ꎬ 研 究 结 果 表 明: Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ /
Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ３ 种染料分子均具有良好的吸

曲线 １~６ 分别代表吸附染料的浓度为原液、
０􀆰 ２、０􀆰 ４、０􀆰 ６、０􀆰 ８、１􀆰 ０ ｇ / Ｌ

图 ５　 ａ.吸附剂投加量与去除率关系曲线ꎻ
ｂ~ ｄ.ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 溶液吸光度曲线

Ｆｉｇ.５　 ａ.Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｃｕｒｖｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｓｏｒｂｅｎｔ
ｄｏｓａｇｅ ａｎｄ ｒｅｍｏｖａｌ ｒａｔｅꎻｂ~ ｄ.Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｃｕｒｖｅｓ

ｏｆ ＭＢꎬＭＧꎬＡＦ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

附能力ꎮ 由图 ５ａ 吸附剂投加量与去除率关系曲

线可知ꎬＴｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＡＦ 的去除效

率随着投加量的增加逐渐增大ꎬ在 １􀆰 ０ ｇ / Ｌ 时达

到最大ꎬ去除率约为 ７８􀆰 ０４％ꎮ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２

复合相对 ＭＧ 和 ＭＢ 的投加量分别为 ０􀆰 ４、０􀆰 ６ ｇ / Ｌ
时ꎬ其对 ＭＧ 和 ＭＢ 的去除率为 ９９􀆰 ５６％、９９􀆰 ８６％ꎮ
由此可知ꎬＴｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相作为 ＭＢ、ＭＧ、
ＡＦ 的吸附剂时ꎬ其投加量分别为 ０􀆰 ６、０􀆰 ４、１􀆰 ０
ｇ / Ｌ 时可达最大去除率ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２ 　 染料初始质量浓度对吸附性能的影响

以不同初始质量浓度的 ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 溶液为

目标污染物ꎬ考察 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＢ、
ＭＧ、ＡＦ 的吸附性能影响ꎮ 由图 ６ａ、６ｂ 可知ꎬ随着

染料初始质量浓度增加ꎬ吸附剂对染料的去除率

均下降ꎮ 其中ꎬ当 ＭＢ 和 ＭＧ 初始质量浓度为

１０ ｍｇ / Ｌ 时ꎬ其去除率最大为 ９５􀆰 ７６％和 ９８􀆰 ６８％ꎻ
当 ＡＦ 初始质量浓度为 １０ ｍｇ / Ｌ 时ꎬ其最大去除

率为 ７９􀆰 ３２％ꎮ 图 ６ｃ ~ ６ｅ 为吸附反应前后 ＭＢ、
ＭＧ 和 ＡＦ 溶液的吸光度曲线ꎬ可以看出ꎬＭＢ、
ＭＧ、ＡＦ 对应的最大吸收波长特征峰逐渐下降并

消失ꎬ这是由于单位质量吸附剂表面对染料分

子的吸附达到饱和ꎮ 由吸附量计算公式可得ꎬ
ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 的饱和吸附量分别为 １６􀆰 ３、２８􀆰 ７５、
３􀆰 ６ ｍｇ / ｇꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 ｐＨ 值对吸附性能的影响

在最佳吸附剂投加量和最佳初始浓度条件下

考察不同 ｐＨ 值 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＢ、
ＭＧ、ＡＦ 的去除率ꎬ研究结果如图 ７ａ 所示ꎬ溶液的

初始 ｐＨ 并未明显影响其对 ＭＢ 和 ＭＧ 的吸附性

能ꎮ 染料溶液 ｐＨ 在 ３ ~ ９ 的范围内ꎬ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ /
Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＢ 和 ＭＧ 的去除率均保持在

９５％以上ꎮ 由 ＡＦ 在不同 ｐＨ 条件下的去除率结

果可知ꎬ ｐＨ < ７ 时ꎬ 随着 ｐＨ 值上升ꎬ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ /
Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＡＦ 的去除率下降ꎬｐＨ>７ 时ꎬＡＦ
的去除率略有提升ꎬ但远小于 ｐＨ ３ 时的去除率ꎮ
因此ꎬＴｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相在强酸性环境下对

ＡＦ 的吸附效果比在中性和碱性环境下的吸附效

果优 异ꎮ 这 主 要 归 因 于 酸 性 条 件 下ꎬ ＡＦ 和

Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相之间形成氢键的化学吸

附作用ꎮ 从图 ７ｂ ~ ７ｄ 反应前后的吸光度曲线可

知ꎬ吸附反应后 ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 溶液的最大吸收波

长对应特征峰消失或显著下降ꎮ 综上所述ꎬ
Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＢ 和 ＭＧ 的吸附对溶
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曲线 １~５ 分别代表各不同染料的原液(１０、１５、２０、２５、
３０ ｍｇ / Ｌ)的吸光度曲线ꎬ６~１０ 分别代表吸附后相应的

吸光度曲线(２、４、６、８、１０ ｍｇ / Ｌ)

图 ６　 ａ.染料初始浓度与去除率关系曲线图ꎻ
ｂ.染料 ＡＦ 初始浓度与去除率关系曲线图ꎻ

ｃ~ ｅ.ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 溶液吸附前后的吸光度曲线图

Ｆｉｇ.６　 ａ.Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄｙｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｒａｔｅꎻｂ.Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｙｅ ＡＦ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｒａｔｅꎻ
ｃ~ ｅ.Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＭＢꎬＭＧꎬＡＦ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ

ａｆｔｅｒ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ

液 ｐＨ 无依赖性ꎬ对 ＡＦ 的吸附作用仅适用于强酸

性环境ꎮ

曲线 １~８ 分别代表各不同染料的原液、ｐＨ ３、ｐＨ ４、ｐＨ ５、
ｐＨ ６、ｐＨ ７、ｐＨ ８、ｐＨ ９

图 ７　 ａ.溶液初始 ｐＨ 对吸附性能的影响ꎻ
ｂ~ ｄ.ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 吸附前后的吸光度曲线

Ｆｉｇ.７　 ａ.Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｃｕｒｖｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐＨ ａｎｄ
ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅꎻｂ~ ｄ.Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ

ＭＢꎬＭＧꎬＡＦ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ

２􀆰 ３ 　 吸附动力学研究

为了进一步研究 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的

吸附机理ꎬ采用准一级和准二级动力学模型进行

分析ꎬ对吸附数据进行拟合ꎬ准一级和准二级动力

学模型见式(３)和式(４)ꎮ
ｌｏｇ(ｑｅ － ｑｔ) ＝ ｌｏｇｑｅ － (ｋ１ / ２􀆰 ３０３) ｔ (３)

ｔ / ｑｔ ＝ １ / (ｋ２ｑ２ｅ ) ＋ (１ / ｑｅ) ｔ (４)
　 　 式中:ｑｅ 为平衡时的吸附容量ꎬｍｇ / ｇꎻｑｔ 为 ｔ 时刻的吸附容

量ꎬｍｇ / ｇꎻｋ１ 为准一级方程速率常数ꎬｍｉｎ－１ꎻｋ２ 为准二级方程速

率常数ꎬｇ / (ｍｇ􀅰ｍｉｎ)ꎻｔ 为吸附时间ꎬｍｉｎꎮ

图 ８ａ ~ ８ｃ 分别为 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相吸

附 ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 的准一级和准二级动力学模型ꎮ
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１、２ 分别是准一级、准二级动力学曲线

ａ.ＭＢꎻｂ.ＭＧꎻｃ.ＡＦ

图 ８　 ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 的准一级和准二级吸附动力学

Ｆｉｇ.８　 Ｐｓｅｕｄｏ￣ｆｉｒｓｔ￣ｏｒｄｅｒ ａｎｄ ｐｓｅｕｄｏ￣ｓｅｃｏｎｄ￣ｏｒｄｅｒ
ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｆｉｔｔｉｎｇ ｏｆ ＭＢꎬＭＧꎬａｎｄ ＡＦ

由图可以看出ꎬ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＢ、
ＭＧ 和 ＡＦ 的准二级动力吸附速率模型拟合较好ꎮ
由表 １ 可知ꎬＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 的准二级动力学的拟

合相关系数 Ｒ２ 分别为 ０􀆰 ９９２、０􀆰 ９８５ 和 ０􀆰 ９９６ꎬ均
高于准一级动力学的相关系数(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９６９、０􀆰 ９５５、

０􀆰 ９８３)ꎬ由准二级方程计算的理论平衡吸附量

(ｑｅꎬｃａｌ)与实验数据(ｑｅꎬｅｘｐ)相近ꎬ表明准二级动力

学模型可以更好的描述 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相

对 ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 这 ３ 种染料的吸附过程ꎬ可以推

测其吸附过程主要为化学吸附而不是物理吸附ꎮ
表 １ 　 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 染料的

吸附动力学拟合参数

Ｔａｂ.１　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｏｎ ＭＢꎬＭＧ ａｎｄ ＡＦ ｄｙｅｓ

染料
动力学
模型

ｑｅꎬｅｘｐ /
(ｍｇ􀅰ｇ－１)

ｑｅꎬｃａｌ /
(ｍｇ􀅰ｇ－１)

ｋ Ｒ２

ＭＢ 准一级
准二级

１６􀆰 ３０
１６􀆰 ３０

１５􀆰 ６９
１６􀆰 ３３

０􀆰 １１０
０􀆰 ００８

０􀆰 ９６９
０􀆰 ９９２

ＭＧ 准一级
准二级

２８􀆰 ７５
２８􀆰 ７５

２７􀆰 ０２
２９􀆰 ３２

０􀆰 ０７０
０􀆰 ００３

０􀆰 ９５５
０􀆰 ９８５

ＡＦ 准一级
准二级

３􀆰 ６０
３􀆰 ６０

３􀆰 ５２
３􀆰 ５９

０􀆰 １８０
０􀆰 ０６０

０􀆰 ９８３
０􀆰 ９９６

２􀆰 ４ 　 吸附等温线和吸附等温模型

采用 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 和 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 两个吸附等温模

型研究 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 的

吸附过程ꎮ 对应的吸附等温方程见式(５)和式(６)ꎮ
Ｃｅ / ｑｅ ＝ １ / (ｑｍｂ) ＋ Ｃｅ / ｑｍ (５)

ｌｇｑｅ ＝ ｌｇＫＦ ＋ ｌｇＣｅ / ｎ (６)
　 　 式中:Ｃｅ 为平衡时溶液的浓度ꎬｍｇ / Ｌꎻｑｅ 为平衡时的吸附容

量ꎬｍｇ / ｇꎻｑｍ 为最大吸附量ꎬｍｇ / ｇꎻｂ 为 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 模型吸附常数ꎬ
Ｌ / ｍｇꎻＫＦ、ｎ 代表与吸附分子和吸附剂有关的常数ꎮ

图 ９ 是 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相吸附 ＭＢ、ＭＧ
和 ＡＦ 的 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 和 Ｆｒｅｎｄｌｉｃｈ 等温吸附模型ꎬ从
拟合结果来看ꎬＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 的 Ｆｒｅｎｄｌｉｃｈ 等温吸

附模型拟合系数(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９６ ２１、０􀆰 ９９７ ５１、０􀆰 ９９１ ７２)
均优于其 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 等温吸附模型的拟合系数

图 ９　 ａ~ ｃ.ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 的 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 吸附等温线ꎻｄ~ ｆ.ＭＢ、ＭＧ、ＡＦ 的 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 吸附等温线

Ｆｉｇ.９　 ａ~ ｃ.Ｌａｎｇｍｕｉｒ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｓｏｔｈｅｒｍｓ ｏｆ ＭＢꎬＭＧꎬＡＦꎬｄ~ ｆ.Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｓｏｔｈｅｒｍｓ ｏｆ ＭＢꎬＭＧꎬＡＦ
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图 １０　 ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 的吸附机理

Ｆｉｇ.１０　 Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＭＢꎬＭＧ ａｎｄ ＡＦ

(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７０ ０６、０􀆰 ８９７ ４５、０􀆰 ８６４ ９)ꎬ表明 Ｆｒｅｎｄｌｉ￣
ｃｈ 等温方程更适合于描述 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合

相对 ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 的吸附规律ꎬ即 ＭＢ、ＭＧ 和

ＡＦ 染料分子在 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相表面的吸

附过程主要为多相吸附ꎬ其表面多重吸附位点—
Ｆ、—ＯＨ、—Ｏ 官能团参与化学吸附反应ꎮ 通过

Ｌａｎｇｍｕｉｒ 模型计算 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对

ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 的实际最大吸附量分别为 ５９􀆰 ３５、
９５􀆰 ７４、１２􀆰 １２ ｍｇ / ｇꎬ优于商用活性炭的吸附量ꎮ
２􀆰 ５ 　 吸附机理

图 １０ 为 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＢ、ＭＧ
和 ＡＦ 的吸附机理示意图ꎮ Ｔｉ３ＡｌＣ２ 经 ＬｉＦ 和 ＨＣｌ
刻蚀后ꎬＡｌ 层被部分剥离ꎬ堆叠的块体结构转变

为层片状ꎬ吸附活性位点增多ꎬ在一定程度上促进

了 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相的吸附能力ꎮ 另外ꎬ由
于 ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 均为阳离子染料ꎬ其吸附过程由

阳离子染料与 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相表面上存

在的 π 电子之间的静电相互作用[２０]ꎬ即电子供体

(Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相)和受体(阳离子染料)
之间的 π￣π 相互作用ꎮ 首先ꎬＴｉ３Ｃ２Ｔｘ 表面带负

电荷ꎬ通过静电吸引作用将阳离子染料吸引到其

表面ꎮ 其次ꎬＴｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相原位刻蚀过

程中引入了表面 —ＯＨ、—Ｆ、—Ｏ 官能团ꎬＭＢ、ＭＧ
和 ＡＦ 可以通过路易斯酸￣碱作用与官能团发生相

互作用ꎬ与染料分子中的氮原子形成氢键ꎬ从而以

化学吸附方式附着在 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相表

面ꎮ 综上所述ꎬＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 在 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２

复合相的吸附过程主要为其表面官能团参与的化

学吸附以及静电作用共同控制ꎮ

３　 结论

采用原位 ＨＦ 部分蚀刻 ＭＡＸ 相(Ｔｉ３ＡｌＣ２)ꎬ
获得了 Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相ꎬ其微观结构表现

为典型的 ＭＸｅｎｅ 相层状结构ꎬ孔径主要为层片间

距形成的介孔结构ꎬ平均尺寸为 ９􀆰 ０４ ｎｍ 左右ꎬ比
表面积为 ３􀆰 ５ ｍ２ / ｇꎮ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相作

为有机染料吸附剂ꎬ对 ＭＧ 和 ＭＢ 的投加量为 ０􀆰 ４
和 ０􀆰 ６ ｇ / Ｌ 时ꎬ去除率可达 ９９􀆰 ５６％和 ９９􀆰 ８６％ꎬ对
ＡＦ 的去除率最大为 ７９􀆰 ３２％ꎬ对 ＭＢ、ＭＧ 和 ＡＦ 的

最大吸附量分别为 ５９􀆰 ３５、９５􀆰 ７４、１２􀆰 １２ ｍｇ / ｇꎮ 其

中ꎬＴｉ３Ｃ２Ｔｘ / Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ＭＧ 和 ＭＢ 的吸附

性能无 ｐＨ 值依赖性ꎬ对 ＡＦ 吸附性在强酸环境下

表现优异ꎬ主要归因于酸性条件下氢键的形成使

溶液 褪 色ꎮ 通 过 动 力 学 研 究 表 明ꎬ Ｔｉ３Ｃ２Ｔｘ /
Ｔｉ３ＡｌＣ２ 复合相对 ３ 种阳离子染料的吸附行为均

符合准二级动力学模型和 Ｆｒｅｎｄｌｉｃｈ 等温吸附

模型ꎮ
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[２０]ＫＨＡＮ Ｔ Ａꎬ ＮＯＵＭＡＮ Ｍꎬ ＤＵＡ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｓｏｒｐｔｉｖｅ
ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｏｆ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｄｙｅｓ ｆｒｏｍ ａｑｕａｔｉｃ ｐｈａｓｅ ｂｙ
Ｈ３ＰＯ４ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎｄｉａｎ ｊｕｊｕｂｅ ( Ｚｉｚｉｐｈｕｓ ｍａｕｒｉｔｉａｎａ)
ｓｅｅｄｓ ｂａｓｅｄ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃａｒｂｏｎ: Ｉｓｏｔｈｅｒｍꎬ ｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ]. Ｊ. Ｓａｕｄｉ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ ２０２２ꎬ
２６(２):１０１ ４１７.
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大别山区金寨县杂交天麻和红天麻质量差异分析

巩晴晴１ꎬ２ꎬ俞年军∗１ꎬ２ꎬ３ꎬ４ꎬ５ꎬ王广政１ꎬ２ꎬ邢丽花１ꎬ３ꎬ程鹤１ꎬ２ꎬ徐君１ꎬ２ꎬ杜方平６

(１.安徽中医药大学 药学院ꎬ安徽 合肥　 ２３００１２ꎻ２.安徽省中医药科学院 中药资源保护与开发研究所ꎬ
安徽 合肥　 ２３００１２ꎻ３.安徽道地中药材品质提升协同创新中心ꎬ安徽 合肥　 ２３００１２ꎻ

４.中药研究与开发安徽省重点实验室ꎬ安徽 合肥　 ２３００１２ꎻ５.新安医学教育部重点实验室ꎬ
安徽 合肥　 ２３００１２ꎻ６.金寨县药用菌种植专业合作社ꎬ安徽 六安　 ２３７０００)

　 　 收稿日期:２０２２￣０３￣１０ꎻ网络首发日期:２０２２￣０７￣１９
基金项目:国家自然科学基金联合基金项目(Ｕ１９Ａ２００９)ꎻ安徽高校协同创新项目(ＧＸＸＴ￣２０１９￣０４３)ꎻ安徽道地中药材品质提升协

同创新中心项目(皖教科[２０１３]２ 号)ꎻ安徽省教育厅项目(皖教秘科[２０１４]４４ 号)ꎻ２０１９ 年中医药公共卫生服务补助专项“全国

中药资源普查项目”(财社〔２０１９〕４３ 号)ꎮ
作者简介:巩晴晴(１９９７￣)ꎬ女ꎬ安徽亳州人ꎬ硕士生ꎬ主要研究方向为中药资源与中药质量ꎮ
通讯作者:俞年军ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｙｎｊ２００５２８８＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍꎮ
引用本文:巩晴晴ꎬ俞年军ꎬ王广政ꎬ等.大别山区金寨县杂交天麻和红天麻质量差异分析[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１):１６５０￣１６５６ꎮ

摘要:通过指纹图谱结合主成分分析综合评价大别山区金寨县天麻质量差异性ꎮ 采用中药指纹图谱软件结合 ６ 个成分

含量测定以及主成分综合评价对 ２１ 批金寨天麻药材进行分析ꎮ 建立金寨县天麻药材的指纹图谱ꎬ确定共有峰 １１ 个ꎬ相
似度均大于 ０􀆰 ９ꎮ 在含量测定中ꎬ对羟基苯甲醇、巴利森苷 Ｂ、巴利森苷 Ｃ、巴利森苷 Ａ 这 ４ 个成分在杂交天麻和红天麻

中有显著性差异ꎬ综合评价函数显示其中排名位于前 ３ 名的天麻变型分别是 Ｓ１４ 杂交天麻、Ｓ９ 杂交天麻、Ｓ２０ 红天麻ꎬ研
究发现大别山区金寨县杂交天麻和红天麻的质量具有一致性和差异性ꎮ
关键词:杂交天麻ꎻ红天麻ꎻ指纹图谱ꎻ主成分分析ꎻ差异性

中图分类号:Ｒ２８４􀆰 １　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２２)１１￣１６５０￣０７
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Ｈｅｆｅｉ ２３００１２ꎬＣｈｉｎａꎻ６.Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｆｕｎｇｕｓ Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｓ ｏｆ ＪｉｎｚｈａｉꎬＬｕａｎ ２３７０００ꎬＣｈｉｎａ)ꎬＨｕａｘｕｅ Ｓｈｉｊｉꎬ２０２２ꎬ４４(１１)ꎬ
１６５０~１６５６
Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ ｉｎ Ｊｉｎｚｈａｉ ＣｏｕｎｔｙꎬＤａｂｉｅ Ｍｏｕｎｔａｉｎｓ ｂｙ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ａｎｄ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ.Ｔｈｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅ (２０１２ Ｅｄｉｔｉｏｎ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｏｆ ２１ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｊｉｎｚｈａｉ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｄｉｎꎬｐ￣
ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌꎬｐａｒｉｓｈｉｎ Ｅꎬｐａｒｉｓｈｉｎ Ｂꎬｐａｒｉｓｈｉｎ Ｃꎬａｎｄ ｐａｒｉｓｈｉｎ Ａ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｄｉａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ.Ｔｈｅ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｗｉｔｈ １１
ｐｅａｋｓ ｉｎ ｔｏｔａｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ０􀆰 ９ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ Ｊｉｎｚｈａｉ.Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎꎬｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｐ￣ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌꎬｐａｒｉｓｈｉｎ Ｂꎬｐａｒｉｓｈｉｎ Ｃꎬａｎｄ ｐａｒｉｓｈｉｎ Ａ ｉｎ ｈｙｂｒｉｄ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ
ｅｌａｔａ ａｎｄ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ ｆ.ｅｌａｔａ.Ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｏｐ ｔｈｒｅｅ ｖａｒｉｅｔｉｅｓ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ ｗｅｒｅ
Ｓ１４ ｈｙｂｒｉｄ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａꎬＳ９ ｈｙｂｒｉｄ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ ａｎｄ Ｓ２０ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ ｆ. ｅｌａｔａ.Ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｈｙｂｒｉｄ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ ａｎｄ
Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ ｆ.ｅｌａｔａ ｉｎ Ｊｉｎｚｈａｉ ＣｏｕｎｔｙꎬＤａｂｉｅ Ｍｏｕｎｔａｉｎｓ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｈｙｂｒｉｄ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａꎻＧａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ ｆ.ｅｌａｔａꎻｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔꎻｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎻｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

　 　 天麻ꎬ作为农民新兴的增产增收中药材之一ꎬ
为兰科植物天麻 Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ Ｂｌ. 的干燥块

茎[１]ꎬ具有镇静[２]、抗惊厥[３]、增智健脑[４] 等药理

作用ꎮ 天麻成分复杂ꎬ主要含有酚类、苷类、甾醇
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等化学成分[５]ꎮ 文献研究表明天麻中已知化学

成分占比最高的成分类群为酚类[６￣８]ꎮ ２０２０ 年

«中国药典»天麻药材项下仅对天麻素和对羟基

苯甲醇含量有要求ꎬ对天麻药材的主要成分含量

测定及指标性成分分析略显不足ꎮ 对含有多变量

的天麻药材进行整合ꎬ统一分析ꎬ旨在全面反映中

药质量的差异性[９ꎬ１０]ꎮ
金寨县位于大别山腹地ꎬ自然环境优渥ꎬ天麻

种植规模大ꎬ产量高ꎬ是皖西天麻的主要产地之

一ꎮ 通过采样发现ꎬ安徽省金寨县越来越多的农

户选择种植杂交天麻ꎮ 本实验选取生长快、适应

性强的红天麻以及在安徽金寨广泛种植的杂交天

麻作为试验材料ꎮ 随机选取金寨县 ６ 个乡镇ꎬ收
集相同产地不同品种的天麻药材ꎬ建立 ＨＰＬＣ
图谱ꎬ分离并指认出 ６ 个化学成分ꎬ进行数据分

析ꎬ探究杂交天麻与红天麻品种间内在质量差异

性问题ꎬ为金寨天麻的合理种植生产提供实验数

据支持ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液相色谱仪(美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司)ꎮ

天麻素(纯度≥９９％ꎬ中国药品生物制品鉴定

所)ꎻ对羟基苯甲醇(纯度≥９８％ꎬ中国食品药品

检定研究院)ꎻ巴利森苷 Ａ、巴利森苷 Ｂ、巴利森苷

Ｃ、巴利森苷 Ｅ(纯度≥９８％ꎬ上海源叶生物科技有

限公司)ꎻ甲醇(纯度≥９９􀆰 ９％ꎬ瑞典 ＯＣＥＡＮＰＡＫ
公司)ꎮ ２１ 批天麻药材信息见表 １ꎮ 经安徽中医

药大学俞年军教授鉴定为兰科植物天麻(Ｇ.ｅｌａｔａ
Ｂｌ.)的干燥块茎ꎮ

表 １ 　 天麻样品信息注

Ｔａｂ.１　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ ｓａｍｐｌｅｓ

编号 采集人 天麻类型 经纬度

Ｓ１ 姜可全 杂交天麻 Ｅ １１５°６１′０６″ꎻＮ ３１°４１′９８″
Ｓ２ 姜可胜 杂交天麻 Ｅ １１５°６０′９０″ꎻＮ ３１°４１′９０″
Ｓ３ 吴可耀 杂交天麻 Ｅ １１５°６２′２３″ꎻＮ ３１°４１′９０″
Ｓ４ 罗先江 杂交天麻 Ｅ １１５°５９′０２″ꎻＮ ３１°２１′２３″
Ｓ５ 李志国 杂交天麻 Ｅ １１５°４８′６０″ꎻＮ ３１°２９′５０″
Ｓ６ 周希胜 杂交天麻 Ｅ １１５°４８′４５″ꎻＮ ３１°２７′７１″
Ｓ７ 熊传涛 杂交天麻 Ｅ １１５°４９′２９″ꎻＮ ３１°２７′４０″
Ｓ８ 杨显发 杂交天麻 Ｅ １１５°４６′２３″ꎻＮ ３１°３７′７１″
Ｓ９ 郑齐升 杂交天麻 Ｅ １１５°４６′２３″ꎻＮ ３１°３７′７１″
Ｓ１０ 蒋功德 杂交天麻 Ｅ １１５°５８′５９″ꎻＮ ３１°５９′７８″
Ｓ１１ 吴述刚 杂交天麻 Ｅ １１５°６１′６７″ꎻＮ ３１°６４′６９″
Ｓ１２ 江伟民 杂交天麻 Ｅ １１５°５９′３６″ꎻＮ １１５°５９′３６″

续表

编号 采集人 天麻类型 经纬度

Ｓ１３ 曹中海 杂交天麻 Ｅ １１５°５０′５６″ꎻＮ ３１°５６′７５″
Ｓ１４ 陈家良 杂交天麻 Ｅ １１５°６６′６６″ꎻＮ ３１°６７′７０″
Ｓ１５ 姜可全 红麻 Ｅ １１５°６１′０６″ꎻＮ ３１°４１′９８″
Ｓ１６ 罗志亮 红麻 Ｅ １１５°５９′１１″ꎻＮ ３１°２１′１７″
Ｓ１７ 杨显发 红麻 Ｅ １１５°４６′２３″ꎻＮ ３１°３７′７１″
Ｓ１８ 陈家良 红麻 Ｅ １１５°６６′６６″ꎻＮ ３１°６７′７０″
Ｓ１９ 叶秉相 红麻 Ｅ １１５°７５′５１″ꎻＮ ３１°６７′７０″
Ｓ２０ 江伟宏 红麻 Ｅ １１５°５９′４２″ꎻＮ ３１°１６′２３″
Ｓ２１ 曹中海 红麻 Ｅ １１５°５０′５６″ꎻＮ ３１°５６′７５″

　 　 注:杂交天麻是以红天麻(♀)Ｘ 乌天麻(♂)ꎮ

１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 ＨＰＬＣ 色谱条件

色谱柱:Ｃ１８ 柱(４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ检
测波长 ２７０ ｎｍꎻ柱温 ３５ ℃ꎻ进样量 １０ μＬꎻ体积流

量 １􀆰 ０ ｍＬ / ｍｉｎꎻ流动相为甲醇(Ｂ)￣０􀆰 １％磷酸溶

液(Ａ)ꎬ０~２０ ｍｉｎꎬ８％ Ｂꎻ２０~５５ ｍｉｎꎬ８％ Ｂ→４０％
Ｂꎻ５５~６０ ｍｉｎꎬ４０％ Ｂ→５０％ Ｂꎻ６０~６５ ｍｉｎꎬ５０％ Ｂ
→８％ Ｂꎻ６５~７０ ｍｉｎꎬ８％ Ｂꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 供试品溶液的制备

采集新鲜天麻样品后ꎬ按 ２０２０«中国药典»所
载方法处理成粉ꎮ 精密称取 １􀆰 ０ ｇ 天麻粉ꎬ加入

２５ ｍＬ 稀乙醇ꎬ称重ꎬ超声处理 ４０ ｍｉｎꎬ冷却ꎬ称
重ꎬ用提取溶剂补足减少的重量ꎮ 取滤液 １０ ｍＬ
浓缩ꎬ用 １０％甲醇溶解定容至 １０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ
约取 １ ｍＬ 溶液用 ０􀆰 ４５ μｍ 膜滤过ꎬ即得ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 方法学考察

２􀆰 １􀆰 １ 　 线性关系考察

加 １０％甲醇制成含 ０􀆰 ３３３ ｍｇ / ｍＬ 天麻素、
０􀆰 ７２９ ｍｇ / ｍＬ 对羟基苯甲醇、０􀆰 ３３５ ｍｇ / ｍＬ 巴利

森苷 Ｅ、０􀆰 ６１６ ｍｇ / ｍＬ 巴利森苷 Ｂ、０􀆰 ２７２ ｍｇ / ｍＬ
巴利森苷 Ｃ、０􀆰 ９９６ ｍｇ / ｍＬ 巴利森苷 Ａ 的混合对

照品溶液ꎮ 精密量取 ０􀆰 ５、１、２、３、４、５ ｍＬ 此溶液ꎬ
置于 ５ ｍＬ 容量瓶中ꎬ制成对照品溶液ꎮ 以峰面积

平均值(ｙ)对质量浓度(ｘ)进行线性回归ꎬ结果见

表 ２ꎮ
表 ２ 　 对照品的线性回归数据

Ｔａｂ.２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ

序号 化合物 回归方程
线性范围 /
(ｍｇ􀅰ｍＬ－１) Ｒ２

１ 天麻素 ｙ＝ １４ １７７ｘ＋１􀆰 ０２８ ５ ０􀆰 ０３３ ３~
０􀆰 ３３３ ０ ０􀆰 ９９９ ７

２ 对羟基苯甲醇 ｙ＝ ４ ９５１􀆰 ６ｘ＋０􀆰 ５１７ ３ ０􀆰 ０７２ ９~
０􀆰 ７２９ ０ ０􀆰 ９９９ ６

１５６１
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续表

序号 化合物 回归方程
线性范围 /
(ｍｇ􀅰ｍＬ－１) Ｒ２

３ 巴利森苷 Ｅ ｙ＝ １３ ０３２ｘ＋０􀆰 ０３３ ３ ０􀆰 ０３３ ５~
０􀆰 ３３５ ０ ０􀆰 ９９９ ８

４ 巴利森苷 Ｂ ｙ＝ ６ ６４２􀆰 １ｘ－３􀆰 ５０６ ３ ０􀆰 ０６１ ６~
０􀆰 ６１６ ０ ０􀆰 ９９９ ５

５ 巴利森苷 Ｃ ｙ＝ ７ ０３６􀆰 ２ｘ＋０􀆰 ８４０ ８ ０􀆰 ０２７ ２~
０􀆰 ２７２ ０ ０􀆰 ９９９ ５

６ 巴利森苷 Ａ ｙ＝ １０ ６５８ｘ－０􀆰 １６１ １ ０􀆰 ０９９ ６~
０􀆰 ９９６ ０ ０􀆰 ９９９ ７

２􀆰 １􀆰 ２ 　 精密度试验

取 １􀆰 ０ ｇ 金寨天麻样品(Ｓ１５)ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 ２ 方法

制备溶液ꎬ以 １􀆰 ２􀆰 １ 条件连续进样 ６ 次ꎬ得指纹图

谱ꎮ 以天麻素为参照峰ꎬ计算各共有峰相对峰面

积的 ＲＳＤ 为 ０􀆰 １０％ ~ ２􀆰 ２０％ꎬ相对保留时间的

ＲＳＤ 为 ０􀆰 ０３％~１􀆰 ３１％ꎬ表明仪器精密度良好ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３ 　 重复性试验

精密称取 １􀆰 ０ ｇ 金寨天麻样品(Ｓ１５)ꎬ平行 ６
份ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 ２ 方法制备溶液ꎬ１􀆰 ２􀆰 １ 条件测定ꎬ以
天麻素为参照峰ꎬ计算各共有峰相对峰面积的

ＲＳＤ 为 ０􀆰 １１％ ~ １􀆰 ８８％ꎬ相对保留时间的 ＲＳＤ 为

０􀆰 ０３％~１􀆰 １４％ꎬ表明方法重复性良好ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４ 　 稳定性试验

取 １􀆰 ０ ｇ 金寨天麻样品(Ｓ１５)ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 ２ 方法

制备溶液ꎬ分别在 ０、３、６、９、１２、２４ ｈ 按 １􀆰 ２􀆰 １ 条

件测定ꎬ以天麻素为参照峰ꎬ各共有峰相对峰面积

的 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ０５％ ~ ２􀆰 ５４％ꎬ相对保留时间的 ＲＳＤ
为 ０􀆰 ０２％~０􀆰 １１％ꎬ表明金寨天麻样品在 ２４ ｈ 内

稳定ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５ 　 加样回收率试验

精密称取已测定的 ６ 种成分含量的天麻药材

粉末(Ｓ１５)９ 份ꎬ每份 ０􀆰 ５ ｇꎬ分成 ３ 组ꎬ每组 ３ 份ꎬ
分别精密加入含 ０􀆰 １２１ ｍｇ / ｍＬ 天麻素、 ０􀆰 ０５８
ｍｇ / ｍＬ 对羟基苯甲醇、０􀆰 ０６１ ｍｇ / ｍＬ 巴利森苷 Ｅ、
０􀆰 １１ ｍｇ / ｍＬ 巴利森苷 Ｂ、０􀆰 ０３２ ｍｇ / ｍＬ 巴利森苷

Ｃ、０􀆰 １４３ ｍｇ / ｍＬ 巴利森苷 Ａ 的 ０􀆰 ５、０􀆰 ７、１􀆰 ０ ｍＬ
混合对照溶液ꎬ按照 １􀆰 ２􀆰 １ 色谱条件进样测定ꎬ计
算平均加样回收率ꎮ 天麻素、对羟基苯甲醇、巴利

森苷 Ｅ、巴利森苷 Ｂ、巴利森苷 Ｃ、巴利森苷 Ａ 的

平均回收率分别为 ９８􀆰 ９９％、９７􀆰 ３４％、１００􀆰 ２６％、
９９􀆰 ０１％、９８􀆰 １９％、９６􀆰 ７５％ꎬＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７１％、
２􀆰 ４０％、０􀆰 ２７％、０􀆰 ４７％、２􀆰 ０５％、２􀆰 ３３％ꎮ
２􀆰 １􀆰 ６ 　 天麻药材含量测定

取 ２１ 批金寨天麻药材ꎬ平行 ３ 份ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 ２

方法制备溶液ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 色谱条件进行测定ꎬ记录

峰面积ꎬ计算天麻除去含水量后的 ６ 种化学成分

含量(表 ３)ꎮ 结果表明ꎬ各成分含量 ＲＳＤ 分别为

天麻素 ２７􀆰 ８０９％、对羟基苯甲醇 ３８􀆰 ９６４％、巴利

森苷 Ｅ ２５􀆰 ２３８％、巴利森苷 Ｂ ２４􀆰 ２３１％、巴利森苷

Ｃ ３６􀆰 ６８０％、巴利森苷 Ａ ３５􀆰 ３７９％ꎮ
表 ３ 　 ２１ 批天麻样品中 ６ 种成分含量测定结果

Ｔａｂ.３　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｓｉｘ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ２１ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｇａｓｔｒｏｄｉａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ ｓａｍｐｌｅｓ (ｎ＝ ３)

编号

样品中含量测定 / ％

天麻素
对羟基
苯甲醇

巴利森
苷 Ｅ

巴利森
苷 Ｂ

巴利森
苷 Ｃ

巴利森
苷 Ａ

Ｓ１ ０􀆰 １５６ ０􀆰 ２１８ ０􀆰 ２２３ ０􀆰 ４１０ ０􀆰 ０８７ ０􀆰 ５８９

Ｓ２ ０􀆰 １１８ ０􀆰 ３５５ ０􀆰 ２３１ ０􀆰 ２６７ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ３２６

Ｓ３ ０􀆰 ２６３ ０􀆰 ３５５ ０􀆰 ２４９ ０􀆰 ５１１ ０􀆰 １７９ ０􀆰 ８９１

Ｓ４ ０􀆰 １４２ ０􀆰 ４６０ ０􀆰 ２４８ ０􀆰 ３１８ ０􀆰 ０８３ ０􀆰 ２８５

Ｓ５ ０􀆰 ２２１ ０􀆰 １６８ ０􀆰 ３３４ ０􀆰 ４３４ ０􀆰 １４９ ０􀆰 ５８９

Ｓ６ ０􀆰 １７０ ０􀆰 ３６２ ０􀆰 ２７８ ０􀆰 ３２４ ０􀆰 ０９２ ０􀆰 ４５５

Ｓ７ ０􀆰 １６４ ０􀆰 ２７８ ０􀆰 １１２ ０􀆰 ３９７ ０􀆰 １０４ ０􀆰 ５５１

Ｓ８ ０􀆰 ２４８ ０􀆰 ４３０ ０􀆰 １８８ ０􀆰 ３６０ ０􀆰 １０６ ０􀆰 ６１５

Ｓ９ ０􀆰 ２０１ ０􀆰 ２５５ ０􀆰 ２９８ ０􀆰 ３７６ ０􀆰 １０１ ０􀆰 ５１３

Ｓ１０ ０􀆰 １０８ ０􀆰 ２８１ ０􀆰 ３１２ ０􀆰 ２４０ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ３４２

Ｓ１１ ０􀆰 １３１ ０􀆰 ３４７ ０􀆰 １５９ ０􀆰 ３２５ ０􀆰 ０７３ ０􀆰 ５１８

Ｓ１２ ０􀆰 １２６ ０􀆰 ３２２ ０􀆰 ２１７ ０􀆰 ３２２ ０􀆰 ０６９ ０􀆰 ５７３

Ｓ１３ ０􀆰 １６０ ０􀆰 ３９１ ０􀆰 ２４５ ０􀆰 ３４０ ０􀆰 ０９２ ０􀆰 ３９０

Ｓ１４ ０􀆰 ２５０ ０􀆰 １９８ ０􀆰 １８３ ０􀆰 ５５９ ０􀆰 １７８ ０􀆰 ６８４

Ｓ１５ ０􀆰 ２５５ ０􀆰 ６３０ ０􀆰 １２４ ０􀆰 ５５７ ０􀆰 １５６ ０􀆰 ９９１

Ｓ１６ ０􀆰 ２６１ ０􀆰 ５３５ ０􀆰 １９３ ０􀆰 ５４７ ０􀆰 １７３ ０􀆰 ９３４

Ｓ１７ ０􀆰 ２４０ ０􀆰 ５９０ ０􀆰 ２０９ ０􀆰 ４１３ ０􀆰 １５８ ０􀆰 ４６４

Ｓ１８ ０􀆰 ２４２ ０􀆰 ６９６ ０􀆰 １９０ ０􀆰 ５４７ ０􀆰 ２０２ ０􀆰 ７５６

Ｓ１９ ０􀆰 １６８ ０􀆰 ３９６ ０􀆰 ２０５ ０􀆰 ５０７ ０􀆰 １２１ ０􀆰 ８４０

Ｓ２０ ０􀆰 ２１５ ０􀆰 １９３ ０􀆰 ２１７ ０􀆰 ４１４ ０􀆰 １１２ ０􀆰 ９６６

Ｓ２１ ０􀆰 １４７ ０􀆰 ５０７ ０􀆰 ２３６ ０􀆰 ３５３ ０􀆰 ０８９ ０􀆰 ４９２

最小值 ０􀆰 １０８ ０􀆰 １６８ ０􀆰 １１２ ０􀆰 ２４０ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ２８５

最大值 ０􀆰 ２６３ ０􀆰 ６９６ ０􀆰 ３３４ ０􀆰 ５５９ ０􀆰 ２０２ ０􀆰 ９９１

平均值 ０􀆰 １９０ ０􀆰 ３７９ ０􀆰 ２２１ ０􀆰 ４０６ ０􀆰 １１７ ０􀆰 ６０８

标准差 ０􀆰 ０５３ ０􀆰 １４８ ０􀆰 ０５６ ０􀆰 ０９８ ０􀆰 ０４３ ０􀆰 ２１５

ＲＳＤ / ％ ２７􀆰 ８０９ ３８􀆰 ９６４ ２５􀆰 ２３８ ２４􀆰 ２３１ ３６􀆰 ６８０ ３５􀆰 ３７９

　 　 杂 交 天 麻 的 天 麻 素 变 幅 为 ０􀆰 １０８％ ~
０􀆰 ２６３％ꎬ含量达到(０􀆰 １７６±０􀆰 ０５２)％ꎻ对羟基苯甲

醇变幅为 ０􀆰 １６８％ ~ ０􀆰 ４６０％ꎬ含量达到(０􀆰 ３１６ ±
０􀆰 ０８７)％ꎻ巴利森苷 Ｅ 变幅为 ０􀆰 １１２％ ~０􀆰 ３３４％ꎬ
含量为 ( ０􀆰 ２３４ ± ０􀆰 ６１０)％ꎻ巴利森苷 Ｂ 变幅为

０􀆰 ２４０％ ~ ０􀆰 ５５９％ꎬ含量为(０􀆰 ３７０ ± ０􀆰 ０８８)％ꎻ巴
利森 苷 Ｃ 变 幅 为 ０􀆰 ０６４％ ~ ０􀆰 １７９％ꎬ 含 量 为

(０􀆰 １０３±０􀆰 ０３９)％ꎻ巴利森苷 Ａ 变幅为 ０􀆰 ２８５％ ~
０􀆰 ８９１％ꎬ含量为(０􀆰 ５２３±０􀆰 １６０)％ꎮ
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红天麻的天麻素变幅为 ０􀆰 １４７％~０􀆰 ２６１％ꎬ含
量达到(０􀆰 ２１８±０􀆰 ４４４)％ꎻ对羟基苯甲醇变幅为

０􀆰 １９３％~０􀆰 ６９６％ꎬ含量达到(０􀆰 ５０７±０􀆰 １６８)％ꎻ巴
利森 苷 Ｅ 变 幅 为 ０􀆰 １２４％ ~ ０􀆰 ２３６％ꎬ 含 量 为

(０􀆰 １９６±０􀆰 ０３５)％ꎻ巴利森苷 Ｂ 变幅为 ０􀆰 ３５３％ ~
０􀆰 ５５７％ꎬ含量为(０􀆰 ４７７ ± ０􀆰 ０８２)％ꎻ巴利森苷 Ｃ
变幅 为 ０􀆰 ０８９％ ~ ０􀆰 ２０２％ꎬ 含 量 为 ( ０􀆰 １４４ ±
０􀆰 ０３９)％ꎻ巴利森苷 Ａ 变幅为 ０􀆰 ４６４％ ~０􀆰 ９９１％ꎬ
含量为(０􀆰 ７７８±０􀆰 ２２０)％ꎮ

在大别山金寨县杂交天麻与红天麻中ꎬ针对

平均值是否相等的 Ｔ 检验ꎬ各成分在两个品种间

差异性为:天麻素(Ｐ ＝ ０􀆰 ０８０>０􀆰 ０５)无显著性差

异ꎬ对羟基苯甲醇(Ｐ ＝ ０􀆰 ００２<０􀆰 ０１)有极显著性

差异ꎬ巴利森苷 Ｅ(Ｐ ＝ ０􀆰 １４９>０􀆰 ０５)无显著性差

异ꎬ巴利森苷 Ｂ(Ｐ ＝ ０􀆰 ０１５<０􀆰 ０５)有显著性差异ꎬ
巴利森苷 Ｃ(Ｐ ＝ ０􀆰 ０３２<０􀆰 ０５)有显著性差异ꎬ巴
利森苷 Ａ(Ｐ＝ ０􀆰 ００７<０􀆰 ０１)有极显著性差异ꎮ
２􀆰 ２ 　 天麻药材指纹图谱的建立及共有峰的标定

２􀆰 ２􀆰 １ 　 天麻药材指纹图谱的建立

分别精密称取 ２１ 批 １􀆰 ０ ｇ 金寨天麻药材ꎬ按
１􀆰 ２􀆰 ２ 方法制备溶液ꎬ１􀆰 ２􀆰 １ 色谱条件测定ꎬ在图

谱软件中ꎬ设置 Ｓ１５ 为参照图谱ꎬ时间窗宽度为

０􀆰 １ ｍｉｎꎬ校正后确定了 １１ 个共有峰ꎬ得到天麻药

材指纹图谱叠加图ꎬ见图 １ꎻ生成金寨天麻药材的

共有模式特征图谱ꎬ见图 ２ꎮ

图 １　 ２１ 批天麻药材指纹图谱

Ｆｉｇ.１　 Ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｏｆ ２１ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ

图 ２　 天麻药材指纹图谱共有模式图

Ｆｉｇ.２　 Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ
Ｇａｓｔｒｏｄｉａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ

２􀆰 ２􀆰 ２ 　 天麻药材指纹图谱共有峰的标定

与对照品的图谱进行比较指认了其中 ６ 个共

有峰ꎬ分别为天麻素 ( ２ 号峰)、对羟基苯甲醇

(３ 号峰)、巴利森苷 Ｅ(５ 号峰)、巴利森苷 Ｂ(８ 号

峰)、巴利森苷 Ｃ ( ９ 号峰)、 巴利森苷 Ａ ( １０
号峰)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 天麻药材指纹图谱的相似度评价

计算大别山区金寨县天麻药材相似度ꎬ结果

见表 ４ꎬ２１ 批杂交天麻和红天麻药材的相似度均

在 ０􀆰 ９００ 以上ꎮ
表 ４ 　 ２１ 批天麻药材相似度

Ｔａｂ.４　 Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｏｆ ２１ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ Ｒｈｉｚｏｍａ

编号 相似度 编号 相似度 编号 相似度

Ｓ１ ０􀆰 ９８７ Ｓ８ ０􀆰 ９８４ Ｓ１５ ０􀆰 ９６８

Ｓ２ ０􀆰 ９５１ Ｓ９ ０􀆰 ９５９ Ｓ１６ ０􀆰 ９８２

Ｓ３ ０􀆰 ９８８ Ｓ１０ ０􀆰 ９１４ Ｓ１７ ０􀆰 ９５３

Ｓ４ ０􀆰 ９１８ Ｓ１１ ０􀆰 ９８１ Ｓ１８ ０􀆰 ９６６

Ｓ５ ０􀆰 ９７３ Ｓ１２ ０􀆰 ９８６ Ｓ１９ ０􀆰 ９８０

Ｓ６ ０􀆰 ９７８ Ｓ１３ ０􀆰 ９７０ Ｓ２０ ０􀆰 ９６５

Ｓ７ ０􀆰 ９８４ Ｓ１４ ０􀆰 ９６７ Ｓ２１ ０􀆰 ９８０

２􀆰 ３ 　 聚类分析

采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件ꎬ以 ２１ 批天麻药材共有

峰的峰面积为变量ꎬ生成聚类分析图(见图 ３)ꎮ
当分类距离为 １５ 时ꎬ２１ 批样品被分为两类ꎬＳ１、
Ｓ２、Ｓ４ ~ Ｓ１３、Ｓ１７、Ｓ２１ 样品聚为一类ꎻ Ｓ３、 Ｓ１４ ~
Ｓ１６、Ｓ１８~ Ｓ２０ 样品聚为另一类ꎮ

图 ３　 ２１ 批天麻药材的聚类分析

Ｆｉｇ.３　 Ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ２１ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｇａｓｔｒｏｄｉａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ

２􀆰 ４ 　 主成分分析(ＰＣＡ)
ＰＣＡ 是将药材的无数个成分变量根据实验

结果截取少量实验数据ꎬ所选取的少量实验数据

对于复杂的中药体系而言ꎬ恰恰能够代表主成分

数据以表征中药材数据的整体情况[１１￣１３]ꎮ 为了
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进一步分析金寨县杂交天麻和红天麻药材间的差

异ꎬ以主成分的特征值和累积贡献率ꎬ整合 ＳＰＳＳ
对 ２１ 批天麻药材数据进行 ＰＣＡ 分析ꎮ 相关性矩

阵见表 ５ꎬ结果表明ꎬ色谱峰 ２ 和 ８、色谱峰 ２ 和 ９、
色谱峰 ４ 和 ７、色谱峰 ８ 和 ９、色谱峰 ８ 和 １０ 有强

的相关性ꎮ 由表 ６ 可知ꎬ以特征值>１ 为提取标

准ꎬ ３ 个 主 成 分 的 贡 献 率 分 别 为 ４１􀆰 ３３１％、
２８􀆰 ７１８％、９􀆰 １４１％ꎬ当主成分个数达到 ３ 时ꎬ其累

积方差贡献率达 ７９􀆰 １９０％ꎬ可代表金寨县杂交天

麻和红天麻药材化学成分大部分的信息含量ꎮ
表 ５ 　 相关性矩阵

Ｔａｂ.５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｍａｔｒｉｘ

编号 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１

１ １　 ０􀆰 １３４ ０􀆰 ５４７ －０􀆰 ３１９ －０􀆰 ２７９ －０􀆰 ３１６ －０􀆰 ４７６ ０􀆰 １７２ ０􀆰 ２２２ ０􀆰 ０６６ ０􀆰 ２１５

２ ０􀆰 １３４ １ ０􀆰 ２９０ ０􀆰 ４５１ －０􀆰 ２１４ －０􀆰 ２２４ ０􀆰 １２３ ０􀆰 ８１１ ０􀆰 ８９５ ０􀆰 ６９５ ０􀆰 ５２９

３ ０􀆰 ５４７ ０􀆰 ２９０ １ －０􀆰 ３２９ －０􀆰 ３８３ －０􀆰 ３０３ －０􀆰 ５４７ ０􀆰 ２８８ ０􀆰 ３７５ ０􀆰 １５６ ０􀆰 １２２

４ －０􀆰 ３１９ ０􀆰 ４５１ －０􀆰 ３２９ １ ０􀆰 ０４５ ０􀆰 ４７４ ０􀆰 ８７１ ０􀆰 ４９７ ０􀆰 ３９６ ０􀆰 ５３５ ０􀆰 ５７２

５ －０􀆰 ２７９ －０􀆰 ２１４ －０􀆰 ３８３ ０􀆰 ０４５ １ ０􀆰 ５７７ ０􀆰 ２２７ －０􀆰 ３９４ －０􀆰 ２２１ －０􀆰 ４０２ －０􀆰 ３０９

６ －０􀆰 ３１６ －０􀆰 ２２４ －０􀆰 ３０３ ０􀆰 ４７４ ０􀆰 ５７７ １ ０􀆰 ５０４ －０􀆰 １１３ －０􀆰 １９８ －０􀆰 ０６２ ０􀆰 ２４５

７ －０􀆰 ４７６ ０􀆰 １２３ －０􀆰 ５４７ ０􀆰 ８７１ ０􀆰 ２２７ ０􀆰 ５０４ １ ０􀆰 １８０ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 １８８ ０􀆰 ２８４

８ ０􀆰 １７２ ０􀆰 ８１１ ０􀆰 ２８８ ０􀆰 ４９７ －０􀆰 ３９４ －０􀆰 １１３ ０􀆰 １８０ １ ０􀆰 ９０２ ０􀆰 ８２５ ０􀆰 ６４３

９ ０􀆰 ２２２ ０􀆰 ８９５ ０􀆰 ３７５ ０􀆰 ３９６ －０􀆰 ２２１ －０􀆰 １９８ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 ９０２ １ ０􀆰 ６５９ ０􀆰 ４７４

１０ ０􀆰 ０６６ ０􀆰 ６９５ ０􀆰 １５６ ０􀆰 ５３５ －０􀆰 ４０２ －０􀆰 ０６２ ０􀆰 １８８ ０􀆰 ８２５ ０􀆰 ６５９ １ ０􀆰 ７４２

１１ ０􀆰 ２１５ ０􀆰 ５２９ ０􀆰 １２２ ０􀆰 ５７２ －０􀆰 ３０９ ０􀆰 ２４５ ０􀆰 ２８４ ０􀆰 ６４３ ０􀆰 ４７４ ０􀆰 ７４２ １

表 ６ 　 特征值和方差贡献率

Ｔａｂ.６　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｃｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ

成分

初始特征值 提取载荷平方和

特征值
方差百
分比 / ％

累积 /
％ 特征值

方差百
分比 / ％

累积 /
％

１ ４􀆰 ５４６ ４１􀆰 ３３１ ４１􀆰 ３３１ ４􀆰 ５４６ ４１􀆰 ３３１ ４１􀆰 ３３１
２ ３􀆰 １５９ ２８􀆰 ７１８ ７０􀆰 ０４９ ３􀆰 １５９ ２８􀆰 ７１８ ７０􀆰 ０４９
３ １􀆰 ００６ ９􀆰 １４１ ７９􀆰 １９０ １􀆰 ００６ ９􀆰 １４１ ７９􀆰 １９０
⋮ ⋮ ⋮ ⋮ 　 　 　
１１ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 １１５ １００ 　 　 　

　 　 第 １ 主成分的初始特征值是 ４􀆰 ５４６ꎬ累积贡

献率为 ４１􀆰 ３３１％ꎬ共有峰 ２(天麻素)、峰 ８(巴利

森苷 Ｂ)、峰 ９(巴利森苷 Ｃ)、峰 １０(巴利森苷 Ａ)、
峰 １１ 等在第 １ 主成分中有较高的荷载ꎬ见表 ７ꎬ
　 　 　 　 　 　表 ７ 　 各指标主成分的特征向量

Ｔａｂ.７　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｖｅｃｔｏｒｓ
ａｍｏｎｇ ａｌｌ ｉｎｄｅｘｅｓ

来源 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３
１ ０􀆰 ０９４ －０􀆰 ３７３ ０􀆰 ４７９
２ ０􀆰 ４１０ －０􀆰 ０３８ －０􀆰 ０４５
３ ０􀆰 １４０ －０􀆰 ４０６ －０􀆰 ０４５
４ ０􀆰 ２７９ ０􀆰 ４２１ －０􀆰 ０２８
５ －０􀆰 １９８ ０􀆰 ２８７ ０􀆰 ４５４
６ －０􀆰 ０４４ ０􀆰 ４１８ ０􀆰 ５８０
７ ０􀆰 １１２ ０􀆰 ４９２ －０􀆰 １２６
８ ０􀆰 ４４５ －０􀆰 ０２３ －０􀆰 ０３１
９ ０􀆰 ４１２ －０􀆰 ０７５ ０􀆰 ０４１
１０ ０􀆰 ４１６ ０􀆰 ０３２ －０􀆰 ０９４
１１ ０􀆰 ３６３ ０􀆰 １０１ ０􀆰 ２６８

说明这 ５ 种化学成分主要反映了第 １ 主成分的信

息ꎻ第 ２ 主成分的特征值为 ３􀆰 １５９ꎬ累积贡献率为

７０􀆰 ０４９％ꎬ共有峰 ４、７ 等在第 ２ 主成分中有较高

的荷载ꎬ说明这两种化学成分主要反映了第 ２ 主

成分的信息ꎻ第 ３ 主成分的特征值是 １􀆰 ００６ꎬ累积

贡献率为 ７９􀆰 １９０％ꎬ共有峰 １、３(对羟基苯甲醇)、
峰 ５(巴利森苷 Ｅ)、峰 ６ 等在第 ３ 主成分中有较

高的荷载ꎬ说明这 ４ 种化学成分主要反映了第 ３
主成分的信息ꎮ
２􀆰 ５ 　 杂交天麻和红天麻两种变型综合评价

计算得 ３ 个主成分得分 Ｆ１、Ｆ２ 和 Ｆ３ꎬＦ１ ＝
０􀆰 ０９４ＺＸ１ ＋ ０􀆰 ４１０ＺＸ２ ＋ ０􀆰 １４０ＺＸ３ ＋ ０􀆰 ２７９ＺＸ４ －
０􀆰 １９８ＺＸ５ － ０􀆰 ０４４ＺＸ６ ＋ ０􀆰 １１２ＺＸ７ ＋ ０􀆰 ４４５ＺＸ８ ＋
０􀆰 ４１２ＺＸ９ ＋ ０􀆰 ４１６ＺＸ１０ ＋ ０􀆰 ３６３ＺＸ１１ꎻ Ｆ２ ＝
－０􀆰 ３７３ＺＸ１－ ０􀆰 ０３８ＺＸ２ － ０􀆰 ４０６ＺＸ３ ＋ ０􀆰 ４２１ＺＸ４ ＋
０􀆰 ２８７ＺＸ５ ＋ ０􀆰 ４１８ＺＸ６ ＋ ０􀆰 ４９２ＺＸ７ － ０􀆰 ０２３ＺＸ８ －
０􀆰 ０７５ＺＸ９ ＋ ０􀆰 ０３２ＺＸ１０ ＋ ０􀆰 １０１ＺＸ１１ꎻ Ｆ３ ＝
０􀆰 ４７９ＺＸ１ － ０􀆰 ０４５ＺＸ２ － ０􀆰 ０４５ＺＸ３ － ０􀆰 ０２８ＺＸ４ ＋
０􀆰 ４５４ＺＸ５ ＋ ０􀆰 ５８０ＺＸ６ － ０􀆰 １２６ＺＸ７ － ０􀆰 ０３１ＺＸ８ ＋
０􀆰 ０４１ＺＸ９ － ０􀆰 ０９４ＺＸ１０＋０􀆰 ２６８ＺＸ１１ꎮ 采用 ３ 个主

成分对 ２１ 批两种天麻变型进行综合评价ꎮ 综合

评价函数 Ｆ ＝ ０􀆰 ４１３ ３１ × Ｆ１ ＋ ０􀆰 ２８７ １８ × Ｆ２ ＋
０􀆰 ０９１ ４０×Ｆ３ꎬ杂交天麻和红天麻化学成分各主成

分值、综合得分见表 ８ꎬ结果表明ꎬ对大别山区金

寨县杂交天麻和红天麻品种间综合得分顺序与品

种之间并没有明显相关性ꎬ而是表现出一种无序
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性ꎮ 其中排名位于前者的天麻变型分别是 Ｓ１４ 杂

交天麻、Ｓ９ 杂交天麻、Ｓ２０ 红天麻ꎬ杂交天麻的平

均 Ｆ 值为－０􀆰 ２３８、红天麻的平均 Ｆ 值为 ０􀆰 ４７６ꎬ这
表明主要化学成分含量较高的天麻药材在大别山

金寨县两个品种间均有存在ꎬ杂交天麻与红天麻

的综合得分排序存在无序性ꎮ
表 ８ 　 两种天麻变型主成分、综合得分与排序

Ｔａｂ.８　 Ｓｃｏｒｉｎｇ ａｎｄ ｒａｎｋｉｎｇ ｏｆ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎｄ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｖａｒｉａｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｇ.ｅｌａｔｅ

排名 Ｆ１ Ｆ２ Ｆ３ Ｆ 药材

１ ２􀆰 ７７０ ２􀆰 ８２２ －０􀆰 ９５１ １􀆰 ８６８ Ｓ１４
２ ０􀆰 ３４２ ４􀆰 ３８０ １􀆰 ５５６ １􀆰 ５４２ Ｓ９
３ １􀆰 ４３２ ２􀆰 ６５８ －１􀆰 ０５４ １􀆰 ２５９ Ｓ２０
４ ３􀆰 ２０５ －０􀆰 ５５２ －０􀆰 ００３ １􀆰 １６６ Ｓ１６
５ ２􀆰 ６９０ －０􀆰 ３５８ １􀆰 ０６１ １􀆰 １０６ Ｓ３
６ １􀆰 ４４０ ０􀆰 ９２７ １􀆰 １１５ ０􀆰 ９６３ Ｓ１９
７ ３􀆰 ４７３ －１􀆰 ７４３ －０􀆰 ９７８ ０􀆰 ８４５ Ｓ１５
８ ２􀆰 ８４２ －２􀆰 ２３２ ０􀆰 １６９ ０􀆰 ５４９ Ｓ１８
９ －０􀆰 ４１７ １􀆰 ２０３ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 １７５ Ｓ５
１０ －０􀆰 ４２０ ０􀆰 １２０ ０􀆰 ８９９ －０􀆰 ０５７ Ｓ１
１１ ０􀆰 ２３１ －１􀆰 ５３０ －０􀆰 ５４０ －０􀆰 ３９３ Ｓ８
１２ ０􀆰 ４６１ －２􀆰 ２７７ －０􀆰 １８８ －０􀆰 ４８０ Ｓ１７
１３ －３􀆰 １９１ ２􀆰 １４４ １􀆰 ２５３ －０􀆰 ５８８ Ｓ１０
１４ －１􀆰 ０１２ －１􀆰 ００８ －０􀆰 １３４ －０􀆰 ７２０ Ｓ１１
１５ －１􀆰 ９０４ ０􀆰 ３８３ －０􀆰 ６５４ －０􀆰 ７３７ Ｓ１２
１６ －２􀆰 ０２８ －０􀆰 ２６５ ０􀆰 ８２５ －０􀆰 ８３９ Ｓ６
１７ －０􀆰 ８１３ －１􀆰 ４７０ －２􀆰 １６１ －０􀆰 ９５５ Ｓ７
１８ －１􀆰 ８０９ －０􀆰 ７８５ ０􀆰 ０２９ －０􀆰 ９７０ Ｓ２１
１９ －２􀆰 １１７ －０􀆰 ６５４ －０􀆰 ９７８ －１􀆰 １５２ Ｓ１３
２０ －２􀆰 ４２８ －０􀆰 ９６６ ０􀆰 １３８ －１􀆰 ２６９ Ｓ４
２１ －２􀆰 ７５０ －０􀆰 ７９８ ０􀆰 ５７５ －１􀆰 ３１３ Ｓ２

２􀆰 ６ 　 讨论

本实验条件参考了«中国药典» (２０２０ 版一

部)第 ５９ 页天麻含量测定项下内容ꎬ结合田孟华

等[１４]用 ７０％乙醇水浴回流提取ꎬ李平等[１５] 用稀

乙醇超声提取处理ꎬ分析天麻有效成分的差异性ꎮ
考察了回流法、超声提取法ꎬ同时比较以不同浓度

乙醇作为提取溶剂ꎬ结果发现使用 ５０％乙醇超声

提取简便高效ꎻ在提取时间上考察了超声提取

３０、４０、５０ ｍｉｎꎬ发现在 ４０ ｍｉｎ 条件下各色谱峰响

应度、成分分离较好ꎻ本实验考察了在 ２２０、２７０
ｎｍ 双波长检测条件下的色谱峰情况ꎬ发现在 ２７０
ｎｍ 条件下能更好地完成实验ꎻ同时比较了乙腈

(Ｂ)￣０􀆰 １％磷酸水(Ａ)、甲醇(Ｂ)￣水溶液(Ａ)、甲
醇(Ｂ)￣０􀆰 １％磷酸水(Ａ)等梯度洗脱情况ꎬ发现采

用甲醇(Ｂ)￣０􀆰 １％磷酸水(Ａ)进行梯度洗脱时色

谱峰较好ꎮ

对相同产地 ２１ 批大别山金寨县天麻药材建

立指纹图谱ꎬ指认出天麻素、对羟基苯甲醇、巴利

森苷 Ｅ、巴利森苷 Ｂ、巴利森苷 Ｃ、巴利森苷 Ａ 这 ６
个成分ꎬ同时采用 ＰＣ、ＰＣＡ 对天麻药材指纹图谱

中 １１ 个共有峰进行分析ꎬ探究金寨天麻的一致性

和差异性ꎮ 结果发现ꎬ大别山区金寨县 ２１ 批杂交

天麻和红天麻药材的相似度全在 ０􀆰 ９００ 以上ꎮ 其

中ꎬＳ１ ~ Ｓ１４ 杂交天麻药材的相似度为 ０􀆰 ９１４ ~
０􀆰 ９８８ꎬＳ１４~ Ｓ２１ 红天麻药材的相似度在 ０􀆰 ９５２ 以

上ꎮ ２１ 批天麻药材的 １１ 个共有峰相对保留时间

的 ＲＳＤ 均小于 ３％ꎬ相对峰面积 ＲＳＤ 为 ２３􀆰 １３％~
４５􀆰 ７７％ꎮ 说明在大别山区金寨县杂交天麻和红

天麻药材间显示出的整体成分基本一致ꎬ质量稳

定ꎮ 聚类分析显示 ２１ 批天麻药材分为 ２ 类ꎬ表现

为聚为一组的样品存在品种的差异性ꎮ 此外ꎬ同
品种内也存在差异性ꎬ此次实验建立的方法基本

做到对 ２１ 批金寨天麻中不同品种进行分类ꎮ 结

果表明天麻药材的指纹图谱与品种类型有很大的

相关性ꎬ但不绝对相关ꎮ 根据聚类结果显示ꎬＳ３、
Ｓ１４ 的天麻类型为杂交天麻ꎬ和其他红天麻聚为

第 １ 类ꎬ据采样记录表明种植棚高>２ ｍ、种植地

势合理ꎬ表现出通风顺畅、排水效果良好的优势ꎻ
种植农户经验老道ꎬ所使用的菌材为含水量饱满

的橡子树ꎮ Ｓ１７、Ｓ２１ 的天麻类型为红天麻ꎬ和其

他杂交天麻聚为第 ２ 类ꎬ采样时发现这两位种植

人的种植习惯较为保守ꎬ忽略了就地采集菌材的

含水量会因天气的变化而变化ꎬ导致天麻种植时

菌材出现缺水现象ꎬ怀疑菌材的含水量影响密环

菌与菌材的有效连接ꎬ降低菌材供给麻籽的营养

成分ꎬ进而对天麻药材的质量造成影响ꎮ 同一产

地的天麻药材生态环境相似ꎬ药材质量差异可能

来源于不同的菌材、麻籽、密环菌以及种植人的种

植习惯的影响ꎮ 此外ꎬ现代研究表明种质资源、种
植环境、生产技术、人文等因素是药材质量是否优

良的关键要素[１６￣１８]ꎮ

３　 结论

本实验就金寨天麻药材建立综合评价函数ꎬ
结果表明金寨县综合得分较高的天麻在杂交天麻

和红天麻间均有存在ꎬ但是杂交天麻与红天麻的

综合得分存在明显的差异性ꎮ 实验比较了大别山

金寨县杂交天麻和红天麻的质量差异性ꎬ探究其

差异在品种间的规律ꎬ以期推动金寨天麻的广泛

生产ꎮ
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ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２２.０２６４　 化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１)ꎬ１６５７~１６６４

自动化解析气质联用数据分析不同产地沙枣花中的挥发性成分

吕毅１ꎬ张佳妮２ꎬ赵娟１ꎬ都青钰２ꎬ刘嘉楠２ꎬ张霞２ꎬ于永杰∗２

(１.宁夏食品检测研究院(国家市场监管重点实验室(枸杞及葡萄酒质量安全))ꎬ宁夏 银川　 ７５０００２ꎻ
２.宁夏医科大学 药学院ꎬ宁夏 银川　 ７５０００４)

摘要:将气质联用技术(Ｇａｓ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＧＣ￣ＭＳ)与自主开发的化学计量学数据处理软件 ａｕｔｏＧＣ￣
ＭＳＤａｔａＡｎａｌ 相结合ꎬ研究了我国西北地区沙枣花中的挥发性成分ꎮ 采用同时蒸馏萃取技术提取样本中的挥发性成分ꎬ并
利用气质联用仪采集化合物信息ꎬ将数据导入至 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 中自动进行色谱峰提取、共流出成分解析、化合物注

册以及聚类分析ꎮ 将筛选出的差异性成分导入 ＮＩＳＴ 谱库鉴定出 ４８ 个化合物(其中 ２５ 个成分通过对照品予以验证)ꎬ包
括酯类、酸类、醛类、醇类、酚类、烯类等化合物ꎬ多数具有香味特征ꎮ 主成分分析和层次聚类结果均显示不同地区的沙枣

花样本能得到明显区分ꎮ 不仅为不同产地沙枣花的精细化开发利用提供科学依据ꎬ所展示的技术也有望为植物样本中

挥发性成分自动解析提供新的解决方案ꎮ
关键词:沙枣花ꎻａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌꎻＧＣ￣ＭＳꎻ同时蒸馏萃取ꎻ挥发性成分ꎻ化学计量学
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引用本文:吕毅ꎬ张佳妮ꎬ赵娟ꎬ等.自动化解析气质联用数

据分析不同产地沙枣花中的挥发性成分[ Ｊ] .化学试剂ꎬ
２０２２ꎬ４４(１１):１６５７￣１６６４ꎮ

　 　 沙枣(Ｅｌａｅａｇｎｕｓ ａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ Ｌ.)树也称银柳、
香柳、桂香柳等ꎬ主要分布于我国宁夏、甘肃、青
海、新疆等干旱及半干旱地区ꎬ用于防沙固沙ꎮ 沙

枣花于每年的 ５、６ 月份盛开ꎬ香气浓郁ꎬ不仅是香

精香料、精细化工品、抗菌剂和抗氧化剂的天然原

料[１]ꎬ同时也是西北地区常见的蜂蜜来源ꎮ «中
国沙漠地区药用植物»、«中药大辞典»、«宁夏中

药志»等均明确记载沙枣花可以入药ꎬ具有止咳

平喘等功效[２]ꎮ 沙枣花因生长环境不同ꎬ所含的

７５６１
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化学成分存在明显差异ꎬ研究不同产地沙枣花的

化合物分布特征对实现沙枣花植物资源的精细化

开发和利用具有实际意义ꎮ
目前已有学者对宁夏、甘肃、新疆等地的沙枣

花开展了化学成分分析或生物活性研究ꎬ如王研

等[３]采用气质联用技术从宁夏沙枣花中鉴定出

３８ 种芳香成分ꎬ表明宁夏地区的沙枣花可作为提

取肉桂酸乙酯的天然原料ꎻ张振华等[４ꎬ５] 研究表

明宁夏沙枣花提取物具有清除自由基能力ꎬ可作

为天然自由基清除剂ꎻ杨虎等[６] 对甘肃沙枣花精

油进行超临界 ＣＯ２ 流体萃取和气质联用研究ꎬ分
析了甘肃沙枣花精油中的化学成分并鉴定出 ２６
种化合物ꎻ刘晔玮等[７]应用高效液相色谱￣二极管

阵列检测法建立了沙枣花挥发油的指纹图谱ꎬ并
明确了 ６ 个特征峰ꎮ 沙枣花作为新疆当地重要的

传统药物ꎬ也有许多学者对其进行了研究[８]ꎬ如
陈晓雨等[９] 从新疆沙枣花甲醇提取物的正丁醇

部位中分离出 ７ 个芳香苷类化合物ꎻ吕虹霞[１０]研

究发现新疆沙枣花及叶中主要挥发性物质为酯

类ꎮ 现有文献表明ꎬ当前针对沙枣花的研究多以

局部地区的植物资源研究为主ꎬ有待对不同地区

沙枣花中挥发性成分的构成及含量分布特征开展

较为系统的研究ꎮ
沙枣花挥发性成分的分析多基于 ＧＣ￣ＭＳ 技

术开展ꎮ 现有研究多集中于沙枣花中挥发性成分

的提取工艺考察ꎬ如水蒸气蒸馏法、固相微萃取

法、超临界 ＣＯ２ 萃取法等[１１ꎬ１２]ꎮ 与实验优化相

比ꎬ研究人员对于沙枣花挥发性成分的 ＧＣ￣ＭＳ 信

号分析的关注不够ꎮ 大部分研究人员在进行样本

分析时通过人工的方式对 ＧＣ￣ＭＳ 信号中的总离

子流色谱(Ｔｏｔａｌ Ｉｏｎ ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍꎬＴＩＣ)峰进行分

析ꎬ解析结果严重依赖分析人员的实际工作经验ꎮ
实际上ꎬ沙枣花挥发性成分物质构成复杂ꎬＧＣ￣ＭＳ
分析时难免出现化合物共流出ꎬ化合物信号互相

干扰ꎬ给分析人员的精准解析带来挑战ꎬ甚至会导

致不可靠的鉴定结果ꎮ 针对这一问题ꎬ本课题组

发展了 ＧＣ￣ＭＳ 数据化学计量学自动化解析方法

ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ[１３]ꎬ该方法在 ＴＩＣ 峰自动提取

的基础上ꎬ利用多元曲线分辨￣交替偏最小二乘法

对每一个 ＴＩＣ 峰自动进行解析ꎬ实现复杂基质中

严重共流出峰的准确解析ꎮ 在多样本分析时ꎬ
ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 还可以实现组别间差异性成

分的筛查ꎬ实现化学计量学主成分分析(Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＡｎａｌｙｓｉｓꎬＰＣＡ)和偏最小二乘判别分

析等ꎬ可导出兼容 ＮＩＳＴ 的质谱谱图用于化合物

鉴定ꎮ
本文以我国西北 ６ 个产地 ７２ 份沙枣花样本为

研究对象ꎬ利用同时蒸馏萃取技术(Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
Ｄｉｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ＥｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬＳＤＥ)提取并浓缩沙枣花中

的挥发性成分ꎬ利用安捷伦 ７８９０Ｂ￣５９７７Ａ 气质联用

仪采集化合物信息ꎬ将数据导入 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌꎬ
自动进行色谱峰提取、共流出成分解析、化合物注

册ꎬ以及样本聚类分析等ꎬ最终明确了不同地区沙

枣花中挥发性成分的构成及分布特点ꎮ 本研究为

我国不同地区沙枣花植物资源的精细化开发和利

用提供科学依据ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

７８９０Ｂ￣５９７７Ａ 型气相色谱质谱联用仪(美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司)ꎻＦＷ８０ 型高速万能粉碎机(天津市

泰斯特仪器有限公司)ꎻＮＰ￣３０Ｓ 型涡旋仪(杭州

旌斐仪器科技有限公司)ꎻＡＬ２０４ 型电子天平(梅
特勒￣托利多仪器(上海)有限公司)ꎻ同时蒸馏萃

取装置(天长市康玻实验设备有限公司)ꎻ９８￣Ⅱ￣Ｂ
型电子调温电热套 (天津市泰斯特仪器有限

公司)ꎮ
二氯甲烷(色谱纯ꎬ美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司)ꎻ正构

烷烃(色谱纯ꎬ美国 Ａｃｃｕｓｔａｎｄａｒｄ 公司)ꎻ氯化钠

(分析纯ꎬ徐州天鸿化工有限公司)ꎻ无水硫酸钠

(分析纯ꎬ上海广诺化学科技有限公司)ꎻ蒸馏水

(广州屈臣氏食品饮料有限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 样本采集

本研究采用的沙枣花样本分别采自宁夏平

罗、甘肃白银、新疆石河子、新疆乌鲁木齐、青海贵

德、青海西宁共 ６ 个产地ꎮ 样本均采摘于盛花期

(１００％花瓣开放)ꎬ每个产地采集 １２ 个样本ꎬ共
采集 ７２ 个样本ꎮ 采摘的新鲜样本立即密封保

存并冷链运输转移至实验室进行同时蒸馏萃取

实验ꎮ
１􀆰 ３ 　 样本前处理

分别称量 ２０ ｇ 不同产地新鲜沙枣花ꎬ置于

１ ０００ ｍＬ 圆底烧瓶中ꎬ加入 ３５０ ｍＬ 蒸馏水和

４０ ｇ 氯化钠ꎻ在另一侧 ２５０ ｍＬ 烧瓶中加入 ４０ ｍＬ
二氯甲烷ꎬ电热套加热至保持沸腾ꎬ同时蒸馏萃取

２ ｈ 后停止加热ꎬ取下二氯甲烷萃取物加入 ２ ｇ 无

水硫酸钠除水 １ ｈꎬ最后吸取上清液进样ꎬ该实验

条件经前期方法摸索后确定ꎮ
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质控(Ｑｕａｌｉｔｙ ＣｏｎｔｒｏｌꎬＱＣ)样本由 ６ 个产地的

７２ 个新鲜沙枣花样本等量混合均匀而来ꎬ其前处

理方式与上述步骤一致ꎬ在批量进样过程中每间

隔 ６ 针样品插入一针 ＱＣꎮ 配制浓度为 １２５ μｇ / ｍＬ
的正构烷烃溶液用于后续 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 分
析时计算保留指数ꎮ
１􀆰 ４ 　 ＧＣ￣ＭＳ 仪器参数设置

气相 色 谱 条 件: 色 谱 柱 为 ＤＢ￣ＷＡＸＥＴＲ
(３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍꎬ０􀆰 ２５ μｍ)ꎬ载气为高纯氦气(纯
度 ９９􀆰 ９９９％)ꎬ进样口温度 ２５０ ℃ꎬ分流比 ５ ∶ １ꎮ
采用程序升温方法ꎬ初始温度以 ５０ ℃保持 ３ ｍｉｎꎬ
随后以 ３ ℃ / ｍｉｎ 的速率升高至 ２５０ ℃ 保持

１０ ｍｉｎꎬ后运行 １５ ｍｉｎꎬ进样量 ２ μＬꎬ溶剂延迟时

间为 ４ ｍｉｎꎮ
质谱条件:ＥＩ 离子源ꎬ离子源温度 ２３０ ℃ꎬＭＳ

四极杆温度 １５０ ℃ꎬ碰撞能量 ７０ ｅＶꎮ 数据采集

模式选择全扫描ꎬ质荷比范围为 ５０~５００ Ｄａꎬ扫描

速度为 ３ １２５ μ / ｓꎮ
１􀆰 ５ 　 数据分析

将仪器采集的原始数据导入 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ
进行批处理ꎮ ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 针对 ＧＣ￣ＭＳ 信

号中 的 ＴＩＣ 和 提 取 离 子 色 谱 ( Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ Ｉｏｎ
ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍꎬＥＩＣ)峰进行分析ꎬ利用局部极小值

策略校正信号中的基线ꎬ随后采用多尺度高斯平

滑实现化合物色谱峰的提取ꎮ 针对每一个 ＴＩＣ

峰ꎬ利用多元曲线分辨交替最小二乘自动实现化

合物的解析ꎬ获得样本中潜在的化合物ꎮ 在多样

本数据分析中ꎬａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 会利用化合物

质谱谱图进行样本间时间漂移校正ꎬ并将不同样

本中对应于同一个化合物的色谱峰面积自动注册

到一个样本×化合物的列表中ꎬ便于方差分析、主
成分 分 析、 层 次 聚 类 ( Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ
ＡｎａｌｙｓｉｓꎬＨＣＡ)、偏最小二乘等化学计量学分析ꎮ
待数据分析完成后ꎬａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 会将筛查

出的化合物质谱谱图写入兼容 ＮＩＳＴ 的 ＭＳＰ 文件

中ꎬ便于研究人员进行化合物鉴定ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 ＴＩＣ 峰提取和化合物解析

ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 可自动实现气质联用数

据的峰提取和峰解析ꎮ 以沙枣花 ＱＣ 样本为例ꎬ
图 １ 给出了 ＴＩＣ 信号中色谱峰的提取结果ꎮ
ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 分析该 ＴＩＣ 信号后提取出 １２３
个 ＴＩＣ 峰ꎮ 从图中可以看出ꎬ新鲜沙枣花经同时

蒸馏萃取后进样气质联用仪ꎬ出现一个强度高的

ＴＩＣ 峰ꎬ其峰面积占 ＴＩＣ 峰面积总和的 ７２􀆰 １６％ꎬ
以致其余 ＴＩＣ 峰在信号中很难直接观察ꎮ 图 １ 中

的插图为局部放大图ꎬ插图显示的 ＴＩＣ 峰提取结

果表明ꎬａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 对于峰面积相对较小

的成分也可以给出合理的流出范围估计ꎮ

ａ.整体ꎻｂ~ ｄ.局部放大图

图 １　 沙枣花 ＱＣ 样本的 ＴＩＣ 峰提取结果

Ｆｉｇ.１　 ＴＩＣ ｐｅａｋ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＱＣ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ Ｅｌａｅａｇｎｕｓ ａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ Ｌ.ｆｌｏｗｅｒｓ
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　 　 图 ２ 以 ＱＣ 样本中一个 ＴＩＣ 峰为例展示了

ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 的共流出化合物峰解析结果ꎮ
图 ２ａ 给出了流出时间为 ２２􀆰 ０ ~ ２２􀆰 ４ ｍｉｎ 范围内

的 ＴＩＣ 信号ꎮ 可以看出在该流出区间ꎬ存在一个

ＴＩＣ 峰ꎮ 经 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 分析后ꎬ准确识别

出该 ＴＩＣ 峰ꎬ并给出了合理的化合物流出范围估

计ꎮ 图 ２ｂ 为该 ＴＩＣ 流出范围内 ＧＣ￣ＭＳ 记录到的

所有 ＥＩＣꎮ 从图中可以看出ꎬ该 ＴＩＣ 峰下有两个

组分共流出ꎬ且存在背景离子干扰ꎮ 经过 ａｕｔｏＧＣ￣
ＭＳＤａｔａＡｎａｌ 进行基线校正后ꎬ背景离子干扰得到

有效去除ꎬ且 ＥＩＣ 中的信噪比得到增强ꎮ 最终ꎬ
ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 解析出两个共流出成分(见图

２ｄ)ꎬ分别标记为化合物 １１、１２ꎮ
在实际分析中ꎬ分析人员多会将 ＴＩＣ 峰顶点

处的质谱谱图导入 ＮＩＳＴ 库进行化合物鉴定ꎮ 图

２ｅ 给出了直接将仪器采集的质谱谱图扣除前后

背景离子后ꎬ导入至 ＮＩＳＴ 后所得的结果ꎬ从图中

可以看出ꎬＮＩＳＴ 库给出的最佳匹配结果为苯甲

醛ꎬ正反匹配度分别为 ６２９、７５４ꎮ 而将 ａｕｔｏＧＣＭＳ￣
ＤａｔａＡｎａｌ 解析后的化合物导入 ＮＩＳＴ 库匹配后ꎬ匹
配到的化合物分别为 ３￣羟基丁酸乙酯、苯甲醛ꎬ
且化合物的匹配度获得大幅度提升ꎬ说明经

ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 处理后的质谱图更有利于化

合物鉴定ꎬ可用于沙枣花挥发性成分分析ꎮ

ａ.峰提取结果ꎻｂ.提取离子色谱图ꎻｃ.峰平滑结果ꎻｄ.峰解析结果ꎻｅ.原始质谱图直接导入 ＮＩＳＴ 库的化合物匹配结果ꎻ
ｆ.经 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 解析后化合物 １１ 的质谱图匹配结果ꎻ
ｇ.经 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 解析后化合物 １２ 的质谱图匹配结果

图 ２　 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 进行 ＴＩＣ 峰解析示例图

Ｆｉｇ.２　 Ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ ＴＩＣ ｐｅａｋ ｄｅｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎ ｂｙ ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ

　 　 利用 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 对图 １ 中的 １２３ 个

ＴＩＣ 峰进行解析ꎬ最终获得了 ９４ 个潜在化合物ꎮ
本实验中将采集的原始数据直接导入 ａｕｔｏＧＣＭＳ￣
ＤａｔａＡｎａｌ 进行分析ꎬ以获得不同样本×解析化合物

的数据阵ꎬ用于后续分析ꎮ
２􀆰 ２ 　 不同产地沙枣花样本分析

图 ３ 展示了 ６ 个不同产地沙枣花样本的 ＴＩＣ
峰总体比较图ꎮ 利用 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 对不同

产地沙枣花样本处理后ꎬ获得 ７２×２７７ 的矩阵ꎬ其
中 ７２ 为样本数ꎬ２７７ 为潜在化合物个数ꎮ 以 ８０％
的样品中都出现的化合物作为初始筛查条件ꎬ并
结合方差分析(ｐ￣ｖａｌｕｅ 为 ０􀆰 ０１)ꎬ最终筛选出不同

产地沙枣花中具有差异性的成分 ７２ 个ꎮ 基于差

异性成分对沙枣花样本进行主成分分析和层次聚

类分析ꎬ结果分别展示于图 ４ａ 和 ４ｂ 中ꎮ ＰＣＡ 分

析结果表明 ６ 个产地的沙枣花样本可得到合理区

分ꎬ前两个主成分的贡献率为 ５２􀆰 ８％ꎬ表明数据

中大部分的信息得到了有效提取ꎮ 从 ＰＣＡ 图中

可以看出ꎬ来自乌鲁木齐和石河子的样本与其他

地区的样本分别位于第一主成分轴的两侧ꎬ可能

与新疆地区的气候条件有关ꎮ 从第二主成分轴来

看ꎬ贵德地区沙枣花区分于其他产地ꎬ这可能与贵

德地区位于青藏高原ꎬ海拔较高有一定关系ꎮ 相

对而言ꎬ西宁、白银、平罗地区的沙枣花聚集更为

接近ꎮ ＨＣＡ 图与 ＰＣＡ 图结果相一致ꎬ从图 ４ｂ 可

以看出ꎬ来自新疆乌鲁木齐和石河子地区的沙枣

花在 ＨＣＡ 图中先聚到一起ꎮ 西宁、白银、平罗地

区的沙枣花样本在 ＨＣＡ 上较为接近ꎮ
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ＢＹ:白银ꎻＧＤ:贵德ꎻＰＬ:平罗ꎻＳＨＺ:石河子ꎻ
ＷＬＭＱ:乌鲁木齐ꎻＸＮ:西宁

图 ３　 不同产地沙枣花样本的 ＴＩＣ 比较

Ｆｉｇ.３　 Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＩＣｓ ｏｆ Ｅｌａｅａｇｎｕｓ
ａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ Ｌ.ｆｌｏｗｅｒｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｚｏｎｅｓ

ＧＤ:贵德ꎻＸＮ:西宁ꎻＢＹ:白银ꎻＰＬ:平罗ꎻＳＨＺ:石河子ꎻ
ＷＬＭＱ:乌鲁木齐

ａ.ＰＣＡ 分析ꎻｂ.ＨＣＡ 分析

图 ４　 不同产地沙枣花样本的分析结果

Ｆｉｇ.４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｅｌａｅａｇｎｕｓ ａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ Ｌ.
ｆｌｏｗｅｒｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｚｏｎｅｓ

２􀆰 ３ 　 化合物鉴定

２􀆰 ３􀆰 １ 　 化合物鉴定示例

将筛选出的差异性成分导入 ＮＩＳＴ 库进行鉴

定ꎮ 图 ５ 给出了一个成分进行鉴定的具体示例ꎮ
其中图 ５ａ 给出了该成分在不同产地间的色谱峰

面积分布情况ꎮ 从图中可以看出ꎬ该成分在平罗、
白银、石河子地区沙枣花中的含量较乌鲁木齐、

ｃ

化合物名称
正向

匹配度
反应

匹配度
保留
指数

分子式

Ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ ｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ９４７ ９４８ ２ １３０ Ｃ１１Ｈ１２Ｏ２

Ｅｔｈｙｌ (Ｚ)￣ｃｉｎｎａｍａｔｅ ９２５ ９３３ ２ ０１２ Ｃ１１Ｈ１２Ｏ２

ｎ￣Ｐｒｏｐｙｌ ｃｉｎｎａｍａｔｅ ７７６ ８５８ １ ４６６ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ２

２￣ｏｘｏ￣４￣ｐｈｅｎｙｌ￣３￣Ｂｕｔｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ７７３ ８９３ １ ５９２ Ｃ１０Ｈ８Ｏ３

ＷＬＭＱ:乌鲁木齐ꎻＰＬ:平罗ꎻＢＹ:白银ꎻＳＨＺ:石河子ꎻ
ＸＮ:西宁ꎻＧＤ:贵德

ａ.差异性成分在不同产地间的含量分布图ꎻ
ｂ.经 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 分析后该差异性化合物的

色谱图(上)和质谱图(下)ꎻｃ.ＮＩＳＴ 库候选化合物列表ꎻ
ｄ.肉桂酸乙酯的质谱图匹配情况

图 ５　 化合物鉴定示例

Ｆｉｇ.５　 Ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
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西宁和贵德地区更高ꎮ 图 ５ｂ 为经 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａ￣
Ａｎａｌ 分析后该成分的色谱和质谱谱图ꎮ 将质谱

谱图导入 ＮＩＳＴ 谱库中进行化合物鉴定ꎬ匹配结果

展示于列表 ５ｃ 中ꎬ可以看出前两个候选化合物匹

配度较高ꎬ正反匹配度均大于 ９００ꎮ 本文中利用

保留指数对匹配到的化合物进行确证ꎬａｕｔｏＧＣ￣
ＭＳＤａｔａＡｎａｌ 计算出该组分的保留指数为 ２１２３ꎬ与
ＮＩＳＴ 谱库中给出的第一个候选化合物更为接近ꎮ
最终将该成分鉴定为肉桂酸乙酯ꎬ化合物质谱图

匹配结果见图 ５ｄꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２ 　 化合物鉴定结果

根据上述鉴定流程对 ７２ 个差异性成分进行

鉴定ꎬ筛选质谱谱图正反匹配度均在 ７００ 以上且

保留指数允差小于 ３０ 的化合物ꎬ并通过手动确认

共鉴定出 ４８ 个化合物(其中有 ２５ 个化合物经过

对照品验证)ꎬ手动确认的原则是删去质谱图匹

配较差、正反匹配度较低、软件计算的保留指数与

ＮＩＳＴ 库中的保留指数相差较大的化合物ꎮ 具体

鉴定结果展示于表 １ 中ꎬ其中包括 ２１ 个酯类化合

物、７ 个酸类化合物、６ 个醛类化合物、５ 个醇类化

合物、２ 个酚类化合物、２ 个烯类化合物、１ 个醚类

化合物和 ４ 个其他类化合物ꎮ 标∗号的 ２５ 个化

合物经过对照品验证一致ꎬ感官分析结果表明大

部分化合物都具有香味特性ꎮ
表 １ 　 沙枣花中化合物鉴定结果注

Ｔａｂ.１　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ Ｅｌａｅａｇｎｕｓ ａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ Ｌ.ｆｌｏｗｅｒｓ

序号
保留时间 /

ｍｉｎ
软件计算的
保留指数

ＮＩＳＴ 库中的
保留指数

化合物名称 分子式 ＣＡＳ 号
正向

匹配度
反向

匹配度
分类 香味描述

１ ５􀆰 １６４ １ ０４２ １ ０５１ ２￣甲基丁酸乙酯∗ Ｃ７Ｈ１４Ｏ２ ７４５２￣７９￣１ ７４７ ９０４ 酯类 果香

２ ９􀆰 ０１６ １ １８２ １ １８４ 庚醛 Ｃ７Ｈ１４Ｏ １１１￣７１￣７ ８４９ ９０８ 醛类 醛香

３ １０􀆰 １５４ １ ２１６ １ ２１６ ２￣己烯醛∗ Ｃ６Ｈ１０Ｏ ６７２８￣２６￣３ ８５８ ９５８ 醛类 醛香

４ １０􀆰 ８００ １ ２３３ １ ２３３ 己酸乙酯∗ Ｃ８Ｈ１６Ｏ２ １２３￣６６￣０ ８０７ ８９５ 酯类 果香

５ １１􀆰 ４５７ １ ２４９ １ ２５０ (Ｅ)￣Ｂ￣罗勒烯∗ Ｃ１０Ｈ１６ ３７７９￣６１￣１ ７９１ ８８４ 烯类 　
６ １１􀆰 ６２６ １ ２５３ １ ２６１ 苯乙烯 Ｃ８Ｈ８ １００￣４２￣５ ７９９ ８８２ 烯类 　
７ １７􀆰 １０２ １ ３９１ １ ３９１ 正壬醛∗ Ｃ９Ｈ１８Ｏ １２４￣１９￣６ ８９８ ９２８ 醛类 青香

８ １８􀆰 ８３１ １ ４３４ １ ４３５ 辛酸乙酯∗ Ｃ１０Ｈ２０Ｏ２ １０６￣３２￣１ ８８２ ９５７ 酯类 果香

９ ２０􀆰 ０２１ １ ４６４ １ ４６１ 糠醛∗ Ｃ５Ｈ４Ｏ２ ９８￣０１￣１ ８４３ ９５０ 醛类 焦甜香

１０ ２０􀆰 ５０９ １ ４７６ １ ４７８ ７￣辛酸乙酯 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ２ ３５１９４￣３８￣８ ７７８ ８３７ 酯类 　
１１ ２２􀆰 １５５ １ ５１７ １ ５１５ ３￣羟基丁酸乙酯 Ｃ６Ｈ１２Ｏ３ ５４０５￣４１￣４ ８３６ ８９９ 酯类 果香、青香

１２ ２２􀆰 １９７ １ ５１８ １ ５２０ 苯甲醛∗ Ｃ７Ｈ６Ｏ １００￣５２￣７ ８４２ ９３９ 醛类 生青坚果香

１３ ２６􀆰 ９０５ １ ６３７ １ ６４０ 苯乙醛∗ Ｃ８Ｈ８Ｏ １２２￣７８￣１ ９２０ ９７５ 醛类 花香

１４ ２７􀆰 ７７２ １ ６６１ １ ６５８ 苯甲酸乙酯∗ Ｃ９Ｈ１０Ｏ２ ９３￣８９￣０ ９４４ ９４９ 酯类 花香

１５ ２８􀆰 ２０６ １ ６７２ １ ６６２ ２￣甲基丁酸 Ｃ５Ｈ１０Ｏ２ １１６￣５３￣０ ７３５ ８１４ 酸类 酸香

１６ ３２􀆰 ２５７ １ ７８１ １ ７８３ 苯乙酸乙酯∗ Ｃ１０Ｈ１２Ｏ２ １０１￣９７￣３ ９３２ ９３３ 酯类 花香

１７ ３３􀆰 ３２５ １ ８１０ １ ８２３ 大马士酮∗ Ｃ１３Ｈ１８Ｏ ２３７２６￣９３￣４ ８２５ ８７７ 其他类 花香

１８ ３４􀆰 ５１５ １ ８４５ １ ８４６ 己酸 Ｃ６Ｈ１２Ｏ２ １４２￣６２￣１ ８９１ ９３５ 酸类 酸香

１９ ３５􀆰 ４４６ １ ８７２ １ ８７０ 苯甲醇 Ｃ７Ｈ８Ｏ １００￣５１￣６ ９２６ ９４８ 醇类 果香

２０ ３５􀆰 ６５３ １ ８７８ １ ８９３ ３￣苯丙酸乙酯 Ｃ１１Ｈ１４Ｏ２ ２０２１￣２８￣５ ８５０ ８８０ 酯类 果香、花香

２１ ３６􀆰 ６２０ １ ９０７ １ ９０６ 苯乙醇∗ Ｃ８Ｈ１０Ｏ ６０￣１２￣８ ９５２ ９５６ 醇类 花香

２２ ３８􀆰 １４７ １ ９５１ １ ９５０ 正庚酸 Ｃ７Ｈ１４Ｏ２ １１１￣１４￣８ ８４３ ８８４ 酸类 酸香

２３ ４１􀆰 ０１９ ２ ０３９ ２ ０４２ 橙花叔醇∗ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ ４０７１６￣６６￣３ ９２１ ９５０ 醇类 果香、花香

２４ ４１􀆰 ６４３ ２ ０５９ ２ ０６０ 辛酸 Ｃ８Ｈ１６Ｏ２ １２４￣０７￣２ ８２２ ８９９ 酸类 油脂气息

２５ ４１􀆰 ８６４ ２ ０６６ ２ ０７４ 肉桂酸甲酯∗ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ２ １７５４￣６２￣７ ９４９ ９７５ 酯类 膏香

２６ ４３􀆰 ６５９ ２ １２３ ２ １３０ 肉桂酸乙酯∗ Ｃ１１Ｈ１２Ｏ２ ４１９２￣７７￣２ ９４７ ９４８ 酯类 果香

２７ ４５􀆰 ３４０ ２ １７６ ２ １８７ 异丁香酚甲醚 Ｃ１１Ｈ１４Ｏ２ ９３￣１６￣３ ８６３ ８８２ 醚类 辛香

２８ ４５􀆰 ６７２ ２ １８７ ２ １８８ ４￣乙烯基￣２￣甲氧基苯酚 Ｃ９Ｈ１０Ｏ２ ７７８６￣６１￣０ ８６２ ９１８ 酚类 烟熏香

２９ ４７􀆰 ４１５５ ２ ２４６ ２ ２４３ 肉桂酸异丁酯∗ Ｃ１３Ｈ１６Ｏ２ １２２￣６７￣８ ７７９ ９０４ 酯类 膏香、果香

３０ ４７􀆰 ５３８ ２ ２５０ ２ ２５１ 棕榈酸乙酯∗ Ｃ１８Ｈ３６Ｏ２ ６２８￣９７￣７ ８９９ ９１１ 酯类 微弱蜡香、奶香

３１ ４８􀆰 ２７０ ２ ２７５ ２ ２８１ ９￣十六碳烯酸乙酯 Ｃ１８Ｈ３４Ｏ２ ５４５４６￣２２￣４ ８５４ ８７０ 酯类 　
３２ ４８􀆰 ２９０ ２ ２７６ ２ ２８２ 肉桂醇 Ｃ９Ｈ１０Ｏ ４４０７￣３６￣７ ７２７ ８４３ 醇类 花香、膏香

３３ ５０􀆰 ０７３ ２ ３３８ ２ ３５４ (Ｅ)￣２￣甲氧基￣４￣( １￣丙
烯基)苯酚

Ｃ１０Ｈ１２Ｏ２ ５９３２￣６８￣３ ９６１ ９６２ 酚类 　

２６６１



第 ４４ 卷第 １１ 期 吕毅等:自动化解析气质联用数据分析不同产地沙枣花中的挥发性成分

续表

序号
保留时间 /

ｍｉｎ
软件计算的
保留指数

ＮＩＳＴ 库中的
保留指数

化合物名称 分子式 ＣＡＳ 号
正向

匹配度
反向

匹配度
分类 香味描述

３４ ５１􀆰 ０１５ ２ ３７０ ２ ３６１ 桂酸异戊酯∗ Ｃ１４Ｈ１８Ｏ２ ７７７９￣６５￣９ ７１４ ８４７ 酯类 膏香

３５ ５１􀆰 ４４９ ２ ３８５ ２ ３８９ ２ꎬ３￣二氢苯并呋喃 Ｃ８Ｈ８Ｏ ４９６￣１６￣２ ７３５ ８２５ 其他类 　
３６ ５１􀆰 ６６１ ２ ３９３ ２ ３９９ 异榄香脂素 Ｃ１２Ｈ１６Ｏ３ ４８７￣１２￣７ ８４６ ８７０ 其他类 　
３７ ５２􀆰 ６４４ ２ ４２９ ２ ４４５ 吲哚∗ Ｃ８Ｈ７Ｎ １２０￣７２￣９ ８０８ ９０７ 其他类 粪臭气息

３８ ５３􀆰 ３７１ ２ ４５６ ２ ４５１ 十八酸乙酯∗ Ｃ２０Ｈ４０Ｏ２ １１１￣６１￣５ ９１５ ９２２ 酯类 蜡香

３９ ５３􀆰 ８７９ ２ ４７４ ２ ４７１ 油酸乙酯∗ Ｃ２０Ｈ３８Ｏ２ １１１￣６２￣６ ９３２ ９３２ 酯类 花香

４０ ５５􀆰 １３５ ２ ５２１ ２ ５２１ 亚油酸乙酯∗ Ｃ２０Ｈ３６Ｏ２ ５４４￣３５￣４ ８６７ ８６７ 酯类 　
４１ ５６􀆰 ９０８ ２ ５８７ ２ ５７０ 亚麻酸乙酯∗ Ｃ２０Ｈ３４Ｏ２ １１９１￣４１￣９ ９０７ ９３４ 酯类 　
４２ ５７􀆰 ４９９ ２ ６１０ ２ ６３８ 苯甲酸苄酯∗ Ｃ１４Ｈ１２Ｏ２ １２０￣５１￣４ ７０６ ９４３ 酯类 膏香

４３ ５７􀆰 ５４３ ２ ６１１ ２ ６２２ 异植物醇 Ｃ２０Ｈ４０Ｏ ５０５￣３２￣８ ９１９ ９３２ 醇类 　
４４ ５８􀆰 ７８０ ２ ６６１ ２ ６６０ 花生酸乙酯 Ｃ２２Ｈ４４Ｏ２ １８２８１￣０５￣５ ８１８ ８５５ 酯类 　
４５ ５９􀆰 ３８５ ２ ６８５ ２ ６８０ 邻苯二甲酸二丁酯 Ｃ１６Ｈ２２Ｏ４ ８４￣７４￣２ ７７１ ９４１ 酯类 　
４６ ５９􀆰 ５９２ ２ ６９３ ２ ６９４ 十四酸 Ｃ１４Ｈ２８Ｏ２ ５４４￣６３￣８ ７６６ ８６２ 酸类 　
４７ ６４􀆰 ７０９ ２ ９０４ ２ ９３１ 软脂酸 Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ ５７￣１０￣３ ９２５ ９３５ 酸类 　
４８ ６５􀆰 ５４３ ２ ９３９ ２ ９２６ 棕榈油酸 Ｃ１６Ｈ３０Ｏ２ ３７３￣４９￣９ ７８８ ８３３ 酸类 　

　 　 注:标有∗号的化合物表示通过对照品验证一致ꎮ

２􀆰 ４ 　 不同地区沙枣花中挥发性化合物分布

对化合物进行热图分析可直观展示不同产地

沙枣花中化合物的含量分布情况ꎮ 图 ６ 为鉴定成

功的 ４８ 个化合物在所有样本中峰面积的分布情

况ꎬ其中横向为聚类样品信息ꎬ纵向为聚类成分ꎮ
热图分析结果显示ꎬ不同地区沙枣花中所含化合

物具有独特的地域性质ꎬ如石河子沙枣花中包含

的化合物相对含量最为丰富ꎬ与其他产地有明显

区分ꎻ青海贵德地区沙枣花中以下物质相对含量

较高ꎬ包括 ２￣甲基丁酸乙酯、十四酸、苯乙醇、苯
甲醇、２ꎬ３￣二氢苯并呋喃、３￣苯丙酸乙酯、亚麻酸

乙酯、肉桂酸异丁酯、异植物醇、苯甲酸苄酯、异榄

香酯素ꎻ乌鲁木齐沙枣花中以异丁香酚甲醚、花生

酸乙酯、邻苯二甲酸二丁酯、辛酸乙酯、十八酸乙

酯、油酸乙酯、异植物醇、３￣羟基丁酸乙酯这 ８ 个

化合物含量较高ꎻ宁夏平罗沙枣花中以苯甲酸乙

ＷＬＭＱ:乌鲁木齐ꎻＰＬ:平罗ꎻＢＹ:白银ꎻＳＨＺ:石河子ꎻＸＮ:西宁ꎻＧＤ:贵德

图 ６　 不同产地沙枣花之间差异性化合物的热图分析

Ｆｉｇ.６　 Ｈｅａｔｍａｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｒｏｍ Ｅｌａｅａｇｎｕｓ ａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ Ｌ.ｆｌｏｗｅｒｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｚｏｎｅｓ
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酯、肉桂酸乙酯、吲哚含量相对较高ꎻ甘肃白银沙

枣花中含量较高的化合物有异丁香酚甲醚、邻苯

二甲酸二丁酯、７￣辛酸乙酯、苯乙酸乙酯、肉桂酸

乙酯、吲哚、异榄香酯素、肉桂酸异丁酯ꎻ青海西宁

沙枣花中以苯甲酸乙酯、２￣甲基丁酸乙酯和 ３￣羟
基丁酸乙酯这 ３ 个化合物含量较高ꎮ

沙枣花虽小但香气浓郁ꎬ本研究表明其中包

含大量的肉桂酸酯类化合物ꎬ如肉桂酸甲酯、肉桂

酸异丁酯、肉桂酸乙酯ꎬ并且这 ３ 种化合物都可作

为香精香料使用ꎮ 沙枣花样本 ＴＩＣ 峰中强度最高

的峰被 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 解析为肉桂酸乙酯ꎬ该
化合物具有类似水果的香气ꎬ可见肉桂酸酯类化

合物在沙枣花的香气特征中起重要作用ꎮ 同时肉

桂酸酯类化合物也是众多中药的有效成分ꎬ文献

研究发现其具有抑菌、杀虫[１４]、抗肿瘤[１５ꎬ１６]、抗氧

化等活性ꎬ可作为食品工业中的防腐剂以及农业

中的天然杀虫剂[１７]ꎮ 本研究鉴定出沙枣花中含

有的橙花叔醇是常见的药用植物精油成分ꎬ具有

抗氧化、抗菌、抗溃疡、抗癌、抗寄生虫等作用ꎬ并
且有望作为农业和医学领域的一种新型药物[１８]ꎮ
除此之外ꎬ沙枣花中鉴定出的化合物苯乙醇天然

存在于各种植物精油中ꎬ该化合物吸引蜂蝶授粉

和采蜜ꎬ可用于配制玫瑰香型香精和食用香精ꎬ是
各种高档香水香精的最主要香料之一[１]ꎮ 本文

通过 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 对不同产地的沙枣花样

本进行分析ꎬ从而鉴定出不同产地沙枣花中的差

异性化合物ꎬ为我国不同地区沙枣花的精细化利

用提供了科学依据ꎮ

３　 结论

本文主要研究了不同产地沙枣花之间的化合

物分布情况ꎬ通过同时蒸馏萃取这一前处理手段

结合 ＧＣ￣ＭＳ 和 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌꎬ成功鉴定出 ４８
种化合物ꎬ其中大部分化合物都具有芳香气味ꎬ本
研究为不同产地之间的沙枣花化学成分分析以及

含量相对变化提供了一定的理论基础ꎬ旨在为沙

枣花后期开发利用提供支撑ꎮ 同时ꎬ本研究有望

将 ａｕｔｏＧＣＭＳＤａｔａＡｎａｌ 应用于评价其他植物来源

样本中挥发性成分的研究(如宁夏地区葡萄酒呈

香呈味成分分析)提供新的研究方法ꎮ
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右奈必洛尔中间体的手性光谱研究

杨蓓蓓ꎬ李莉∗

(中国医学科学院 北京协和医学院药物研究所ꎬ北京　 １０００５０)

摘要:１￣[６￣氟￣(２Ｒ)￣３ꎬ４￣二氢￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣基]￣(１Ｒ)￣１ꎬ２￣乙二醇(ＩＮＴ)是合成选择性 β 受体阻滞剂右奈必洛尔的关

键中间体ꎬ其绝对构型决定了产物的立体化学特征ꎮ 采用手性光谱学方法ꎬ对比其左旋异构体(－)￣ＩＮＴ 的实验电子圆二

色谱(ＥＣＤ)和(１Ｒꎬ２Ｒ) / (１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ 的理论 ＥＣＤ 图谱ꎬ以及解析金属试剂 Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４ 衍生化产生的诱导圆二色谱信

号ꎬ确定(－)￣ＩＮＴ 异构体的绝对构型为(１Ｒꎬ２Ｒ)ꎮ 同时ꎬ通过基于含时密度泛函理论的量化计算得到(１Ｒꎬ２Ｒ) / (１Ｓꎬ２Ｓ)￣
ＩＮＴ 的比旋光度ꎬ建立了甲醇和氯仿中的比旋光度符号与该结构绝对构型的关联ꎬ为快速准确判断其立体结构提供了依据ꎮ
关键词:右奈必洛尔ꎻ电子圆二色谱ꎻ比旋光度ꎻ含时密度泛函理论ꎻ绝对构型
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究[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１):１６６５￣１６６９ꎮ

　 　 β 受体阻滞剂被广泛使用在各种心血管疾

病ꎬ如高血压、心绞痛和心律失常等ꎮ 奈必洛尔

(Ｎｅｂｉｖｏｌｏｌ)是第三代选择性 β 受体阻滞剂ꎬ用于

轻至中度高血压的临床治疗ꎬ还可用于心绞痛和

充血性心力衰竭的治疗ꎮ 它能高度选择性地拮

抗 β１ 肾上腺素能受体ꎬ调节血管内皮释放一氧

化氮ꎬ引起血管生理性扩张ꎻ还能诱导冠状动脉

内皮依赖性扩张ꎬ保护心肌细胞免于单电子氧

损伤[１] ꎮ
奈必洛尔的化学结构包含 ４ 个手性中心ꎬ理

论上应该有 １６ 个光学异构体存在ꎬ但由于具有一

个含氮原子的对称面ꎬ所以共有 １０ 个异构体ꎮ 在

这些异构体中ꎬ只有(＋)￣ＳＲＲＲ 和( －)￣ＲＳＳＳ 两种

异构体有显著的生物学活性ꎬ市售的奈必洛尔药

品均为两者的混合物ꎮ (＋)￣ＳＲＲＲ 异构体对选择

性 β１ 受体的阻滞作用比( －)￣ＲＳＳＳ 异构体强 １００
倍ꎬ而(－)￣ＲＳＳＳ 异构体可以通过 Ｌ￣精氨酸￣ＮＯ 途

径控制一氧化氮的释放ꎬ具有内皮细胞依赖性血

管扩张作用[２]ꎮ
手性转换(Ｃｈｉｒａｌ Ｓｗｉｔｃｈ)是手性药物开发的

重要途径ꎬ通过将已上市的外消旋体药物转化为

单一光学异构体ꎬ增加药效和选择性ꎬ降低毒副作

用ꎬ同时减少在药代动力学中由立体选择性引起

的药物相互作用[３ꎬ４]ꎮ 因此ꎬ合成奈必洛尔的单

一光学异构体ꎬ可以更好地利用其不同药理活性

特点ꎮ
１￣[６￣氟￣(２Ｒ)￣３ꎬ４￣二氢￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣基]￣

(１Ｒ)￣１ꎬ２￣乙二醇( ＩＮＴꎬ图 １)是右奈必洛尔合成
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过程中重要的手性构建单元ꎮ 但大量文献检索结

果显示ꎬ其标示为(１Ｒꎬ２Ｒ)￣异构体的比旋光度

(ＯＲ)符号有正有负ꎬ数值也有较大差异[５￣１０]ꎮ 近

年来重点开展手性药物和中间体的手性光谱研

究ꎬ这一问题引起了极大的关注ꎮ 手性光谱包括

比旋光度(ＯＲ)、旋光光谱(ＯＲＤ)、电子圆二色谱

(ＥＣＤ)和振动圆二色谱(ＶＣＤ)等ꎬ是利用手性分

子对左旋和右旋圆偏振光的吸收或折射不同ꎬ研
究手性分子立体化学的光谱学方法ꎮ 近年来ꎬ随
着量化计算在手性光谱图谱解析中的应用ꎬ手性

光谱学方法在手性药物、天然产物等绝对构型确

定中发挥着越来越重要的作用[１１ꎬ１２]ꎮ

图 １　 右奈必洛尔及其中间体的化学结构

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｅｘｎｅｂｉｖｏｌｏｌ ａｎｄ ｉｔｓ ｋｅｙ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ

本文采用金属钼试剂方法确定侧链上与羟基

相连的手性碳的绝对构型ꎬ结合对 ＥＣＤ 和 ＯＲ 的

实验测定和理论计算ꎬ最终确定( －)￣ＩＮＴ 的绝对

构型为(１Ｒꎬ２Ｒ)ꎬ并建立了比旋光度的符号与其

绝对构型的关联ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

申光 ＳＧＷ￣５ 型自动旋光仪(上海仪电物理光

学仪器有限公司)ꎻＪａｓｃｏ Ｊ￣８１５ 型圆二色谱仪(日
本 Ｊａｓｃｏ 公司)ꎮ

甲醇、氯仿、ＤＭＳＯ(分析纯ꎬ北京化工厂)ꎻ醋
酸钼二聚体(Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４ꎬ美国 Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公

司)ꎻ右奈必洛尔合成中间体(－)￣ＩＮＴ 由中国医学

科学院北京协和医学院药物研究所谢平教授课题

组提供ꎬ化学纯度≥９８％ꎬ光学纯度≥９８％ꎬ相对

构型通过核磁共振确证ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 电子圆二色谱(ＥＣＤ)测定

精确称取( －)￣ＩＮＴ 样品ꎬ用甲醇溶解配制成

０􀆰 ２ ｍｇ / ｍＬ 溶液ꎮ 扫描速度为 １００ ｎｍ / ｍｉｎꎬ石英

杯厚度为 １ ｍｍꎮ 测定甲醇溶液的 ＥＣＤ 图谱ꎬ并

将甲醇的 ＥＣＤ 图谱作为本底从( －)￣ＩＮＴ 的实验

图谱中扣除ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４ 试剂法

精密称量(－)￣ＩＮＴ 样品ꎬ用 ＤＭＳＯ 配制成 ０􀆰 ５
ｍｇ / ｍＬ 溶液ꎬ记录其 ＥＣＤ 图谱ꎮ 按照 ｎ(ＤＭＳＯ 溶

液) ∶ ｎ(Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４) ＝ １ ∶２的比例混合后充分溶

解ꎬ记录 ＥＣＤ 图谱ꎬ连续测定 ３ 次以上ꎬ直至图谱

稳定ꎬ即 Ｃｏｔｔｏｎ 效应强度无明显变化ꎮ 扣除化合

物本身的 ＥＣＤ 信号ꎬ得到诱导的电子圆二色谱

(ＩＣＤ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 比旋光度(ＯＲ)测定

精密称量 ５０ ｍｇ ( －)￣ＩＮＴ 样品ꎬ用氯仿溶解

并定容至 １０ ｍＬꎬ配制成 ５ ｍｇ / ｍＬ 溶液ꎮ 在 ２０ ℃
下ꎬ于 ５８９􀆰 ３ ｎｍ 钠光光源下测定旋光度ꎬ并计算

比旋光度ꎮ
１􀆰 ３ 　 理论计算方法

采用 Ｂ３ＬＹＰ 泛函在 ６￣３１ｌ ＋Ｇ( ｄꎬｐ)水平对

(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ＩＮＴ 的构象进行结构优化ꎬ并进行频率

分析以确认构象的稳定性和计算 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ 分

布ꎮ 选择 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ 含量高于 ０􀆰 １％的构象ꎬ在
Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１１＋Ｇ(ｄꎬｐ)基组水平进行 ＥＣＤ 和 ＯＲ
的计算ꎮ 在结构优化和 ＥＣＤ / ＯＲ 计算过程中ꎬ使
用基于密度的溶剂模型(Ｓｏｌｖａｔｉｏｎ Ｍｏｄｅｌ Ｂａｓｅｄ ｏｎ
ＤｅｎｓｉｔｙꎬＳＭＤ)和相应的测试溶剂模拟真实的溶剂

环境ꎮ 所有量化计算都运用 Ｇａｕｓｓｉａｎ １６ 程序[１３]

进行ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 ＥＣＤ 实验图谱与理论计算

右奈必洛尔合成中间体(－)￣ＩＮＴ 的实验 ＥＣＤ
图谱在甲醇中测试得到ꎬ结果如图 ２ 所示ꎮ 其

ＥＣＤ 图谱有两个 Ｃｏｔｔｏｎ 效应带ꎬ在 ２２４􀆰 ５ ｎｍ 处为

图 ２　 (－)￣ＩＮＴ 的实验图谱与(１Ｒꎬ２Ｒ) / (１Ｓꎬ２Ｓ)￣
ＩＮＴ 的理论图谱比较

Ｆｉｇ.２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ (－)￣ＩＮＴ
ａｎｄ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ (１Ｒꎬ２Ｒ) / (１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ
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一个强的负 Ｃｏｔｔｏｎ 效应(Δε ＝ － ３􀆰 ６４ Ｌ􀅰ｍｏｌ－１􀅰
ｃｍ－１)ꎬ而 ２８５ ｎｍ 处为一个较弱的正 Ｃｏｔｔｏｎ 效应

(Δε＝ ＋０􀆰 ２４ Ｌ􀅰ｍｏｌ－１􀅰ｃｍ－１)ꎮ
手性化合物的 ＥＣＤ 图谱反映了分子中的紫

外生色团受到手性因素的干扰情况ꎬ根据 ＥＣＤ 信

号可以推测生色团周围的立体化学特点ꎮ 在化合

物 ＩＮＴ 的结构中ꎬ生色团是 ６￣氟￣３ꎬ４￣二氢￣苯并吡

喃基团ꎬ苯并吡喃环上 Ｃ２ 原子的绝对构型对

ＥＣＤ 图谱具有决定性的影响ꎮ 尽管 ＥＣＤ 方法经

过几十年的发展ꎬ已有许多针对特定结构类型的

解谱经验规则ꎮ 然而ꎬ经查阅大量文献ꎬ难以找到

合适的经验规则解析该化合物的绝对构型ꎮ 目

前ꎬ采用量化计算预测化合物的 ＥＣＤ 图谱并与实

验图谱比对ꎬ是确定手性化合物绝对构型的重要

方法ꎬ已大量应用于天然产物和手性药物的立体

化学研究[１４ꎬ１５]ꎮ 因此ꎬ为解析 １￣[ ６￣氟￣( ２Ｒ∗ )￣
３ꎬ４￣二氢￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣基]￣(１Ｒ∗)￣１ꎬ２￣乙二醇

左旋异构体(( －)￣ＩＮＴ)的绝对构型ꎬ通过基于含

时密度泛函理论(ＴＤＤＦＴ)的量化计算ꎬ获得化合

物(１Ｒꎬ２Ｒ) / (１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ 的理论 ＥＣＤ 图谱ꎬ并
与(－)￣ＩＮＴ 的实验 ＥＣＤ 图谱比较ꎬ对( －)￣ＩＮＴ 的

绝对构型进行了归属ꎮ
由于不确定所研究化合物的真实绝对构型ꎬ

在量化计算时ꎬ通常先假定该化合物为一种绝对

构型ꎮ 如果实验结果与所计算构型的理论结果一

致ꎬ表明该化合物具有所计算的绝对构型ꎬ反之为

其对映体ꎮ 本文以(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ＩＮＴ 为模板化合物ꎬ
首先采用 ＴＤＤＦＴ 方法和 ＳＭＤ 溶剂模型模拟甲醇

的溶剂效应ꎬ在 Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３ｌ１ ＋Ｇ ( ｄꎬ ｐ) 水平对

(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ＩＮＴ 的构象进行结构优化ꎬ根据振动频

率没有虚频确认了构象的稳定性ꎬ同时获得各个

构象的 Ｇｉｂｂｓ 自由能和 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ 分布含量ꎮ 然

后ꎬ采用优化得到的稳定构象ꎬ分别计算它们在

Ｂ３ＬＹＰ / ６￣３１１＋Ｇ(ｄꎬｐ)基组水平的 ６０ 个激发态ꎬ
峰展宽为 ０􀆰 ２０ ｅＶꎬ得到这些构象的 ＥＣＤ 图谱ꎮ
最后ꎬ经 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ 分布权重加合主要构象的图

谱ꎬ得到(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ＩＮＴ 的理论 ＥＣＤ 图谱(图 ２)ꎮ
由于一对对映体的手性光谱具有互为镜像的特

点ꎬ同时得到(１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ 的 ＥＣＤ 图谱ꎮ 结果显

示ꎬ( １Ｒꎬ ２Ｒ)￣ＩＮＴ 在 ２２４ ｎｍ 处有一个强的负

Ｃｏｔｔｏｎ 效应ꎬ在 ２６０ ｎｍ 处有一个较弱的正 Ｃｏｔｔｏｎ
效应ꎬ与(－)￣ＩＮＴ 的 ＥＣＤ 图谱特征完全相符ꎮ 与

实验图谱相比ꎬ理论 ＥＣＤ 图谱中的第一个 Ｃｏｔｔｏｎ

效应蓝移了 ２５ ｎｍꎬ这与 ＵＶ 图谱中第一吸收带蓝

移 ２５ ｎｍ 一致ꎮ 由此ꎬ可以判断( －)￣ＩＮＴ 异构体

具有(１Ｒꎬ２Ｒ)的绝对构型ꎮ
２􀆰 ２ 　 金属钼试剂方法及结果

醋酸钼二聚体(Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４)方法是确定邻

二羟基手性碳原子绝对构型的一种快速、高效的

方法[１６ꎬ１７]ꎮ 其原理是ꎬＭｏ２(ＯＡｃ) ４ 与邻二羟基配

位ꎬ限定了手性化合物的构象ꎬ而 Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４ 作

为紫外生色团受到配体分子手性中心的微扰ꎬ在
特定波长产生明确的 Ｃｏｔｔｏｎ 效应ꎮ Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４

与手性分子形成配合物的过程无需特殊条件ꎬ经
过简 单 的 混 合 即 可 完 成ꎮ 通 过 测 定 加 入

Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４ 前后的 ＥＣＤ 图谱ꎬ扣除化合物本身的

ＥＣＤ 信号ꎬ得到 ＩＣＤ 图谱ꎮ 该方法采用 Ｓｎａｔｚｋｅ′ｓ
规则解析图谱ꎬ考察 ＩＣＤ 图谱中 ３１０ ｎｍ 附近的

Ｃｏｔｔｏｎ 效应ꎬ确定配体邻二醇手性碳原子的绝对

构型ꎮ
从图 １ 可知ꎬ化合物 ＩＮＴ 的侧链上含有邻二

醇结构片段ꎮ 因此ꎬ可以根据金属钼试剂方法ꎬ
获得 ＩＣＤ 图谱ꎬ确定羟基手性碳原子的绝对构

型ꎬ然后根据相对构型判断其他手性碳原子的

绝对构型ꎮ
在 １￣[６￣氟￣(２Ｒ∗)￣３ꎬ４￣二氢￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣

基]￣( １Ｒ∗ )￣１ꎬ ２￣乙二醇左旋体 (( －)￣ＩＮＴ) 的

ＤＭＳＯ 溶液中加入 Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４ 所得到的 ＩＣＤ 图

谱如图 ３ 所示ꎬ在 ３１０ ｎｍ 处显示正的 Ｃｏｔｔｏｎ 效应

(Δε＝ ＋２􀆰 ８４ Ｌ􀅰ｍｏｌ－１􀅰ｃｍ－１)ꎮ 根据 Ｓｎａｔｚｋｅ′ｓ 规

则ꎬ邻二醇分子与金属试剂中心 Ｍｏ 原子的最佳

配位方式是采取(Ｍｏ—Ｏ)—Ｃ—Ｃ—(Ｏ—Ｍｏ)扭

角大约为 ６０°的构象ꎬ３１０ ｎｍ 附近的 Ｃｏｔｔｏｎ 效应

的符号与这个二面角的螺旋符号一致ꎮ 最佳配位

图 ３　 １￣[６￣氟￣(２Ｒ∗)￣３ꎬ４￣二氢￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣基]￣

(１Ｒ∗)￣１ꎬ２￣乙二醇((－)￣ＩＮＴ)与 Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４

反应产生的 ＩＣＤ 图谱

Ｆｉｇ.３　 ＩＣＤ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｉｎ ｓｉｔｕ ｆｏｒｍｅｄ Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４ ｏｆ

ｌｅｖｏ￣１￣(６￣ｆｌｕｏｒｏｃｈｒｏｍａｎ￣２￣ｙｌ)ｅｔｈａｎｅ￣１ꎬ２￣ｄｉｏｌ ((－)￣ＩＮＴ)
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构象由手性分子中取代基的大小决定ꎬ大体积的

基团在配合物中总是倾向远离羟基的位置ꎬ以利

于与金属中心的配位ꎮ 因此ꎬ判断(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ＩＮＴ
产生正的 Ｃｏｔｔｏｎ 效应ꎬ而(１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ 应该在 ３１０
ｎｍ 处产生负的 Ｃｏｔｔｏｎ 效应ꎮ 由于( －)￣ＩＮＴ 所得

到的 ＩＣＤ 图谱中ꎬ３１０ ｎｍ 处为正的 Ｃｏｔｔｏｎ 效应ꎬ
推断(－)￣ＩＮＴ 为(１Ｒꎬ２Ｒ)构型ꎮ
２􀆰 ３ 　 比旋光度的实验测定与理论计算

通过查阅文献发现ꎬ对于 １￣[ ６￣氟￣( ２Ｒ∗ )￣
３ꎬ４￣二氢￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣基]￣(１Ｒ∗)￣１ꎬ２￣乙二醇

的一对对映体ꎬ标示为(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ＩＮＴ 构型在文献

中记载的 ＯＲ 数值差别较大ꎬ而且符号有正有负

(表 １)ꎮ 测定了(－)￣ＩＮＴ 在氯仿中的 ＯＲꎬ结果为

[α] ２０
Ｄ ＝ －１１０􀆰 ０( ｃ ＝ ０􀆰 ５ꎬＣＨＣｌ３)ꎮ 这与文献[６]、

[１０]所报道的比旋光度符号相同ꎬ数值相近ꎬ但
与在甲醇中的数据符号相反[５ꎬ７￣９]ꎮ

表 １ 　 (１Ｒꎬ２Ｒ) / (１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ 的比旋光度数据

Ｔａｂ.１　 Ｏｐｔｉｃａｌ ｒｏｔａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ (１Ｒꎬ２Ｒ) / (１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ

ＯＲ 实验值

标示为(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ＩＮＴ 的样品

ＯＲ 计算值

(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ＩＮＴ (１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ

－９６􀆰 １(ｃ＝ ０􀆰 ７２ꎬＣＨＣｌ３) [６] －１３６􀆰 ７９
(ＣＨＣｌ３)

＋１３６􀆰 ７９
(ＣＨＣｌ３)

＋６３􀆰 ０８(ｃ＝ ０􀆰 １ꎬＣＨ３ＯＨ) [５ꎬ８] －１３６􀆰 ８６
(ＣＨ３ＯＨ)

＋１３６􀆰 ８６
(ＣＨ３ＯＨ)

＋９８􀆰 ３(ｃ＝ ０􀆰 ０５３ꎬＣＨ３ＯＨ) [７] 　 　
＋６５􀆰 ８(ｃ＝ ０􀆰 １ꎬＣＨ３ＯＨ) [９] 　 　
－１１３􀆰 １(ｃ＝ １ꎬＣＨ３ＯＨ) [１０] 　 　
－１１０􀆰 ０(ｃ＝ ０􀆰 ５ꎬＣＨＣｌ３) 　 　

　 　 为进一步确认( －)￣ＩＮＴ 异构体的绝对构型ꎬ
对(１Ｒꎬ２Ｒ) / (１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ 在甲醇、氯仿两种溶剂

中的 ＯＲ 值进行了理论计算ꎮ 采用模板化合物

(１Ｒꎬ２Ｒ) ￣ＩＮＴ 在甲醇、氯仿中的稳定构象ꎬ计算

单个 构 象 在 ５８９􀆰 ３ ｎｍ 下 的 ＯＲ 值ꎬ 并 通 过

Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ 分布权重加合得到(１Ｒꎬ２Ｒ) / (１Ｓꎬ２Ｓ)￣
ＩＮＴ 的 ＯＲ 值ꎮ 结果显示ꎬ(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ＩＮＴ 在甲醇

和氯仿中的理论 ＯＲ 符号均为负ꎬ且数值接近ꎬ而
(１Ｓꎬ２Ｓ)￣ＩＮＴ 则在甲醇和氯仿中均显示为正的

ＯＲ 数据(表 １)ꎮ 因此ꎬ可以判断(－)￣ＩＮＴ 的绝对

构型为(１Ｒꎬ２Ｒ)ꎬ而比旋光度为正值的样品具有

(１Ｓꎬ２Ｓ)的构型ꎮ

３　 结论

本研究通过基于含时密度泛函理论的量化计

算和邻二醇的 Ｍｏ２(ＯＡｃ) ４ 衍生化方法ꎬ确定了右

奈必洛尔合成中间体 ( －)￣ＩＮＴ 的绝对构型为

(１Ｒꎬ２Ｒ)ꎮ 同时ꎬ建立了 １￣[６￣氟￣(２Ｒ∗)￣３ꎬ４￣二
氢￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣基]￣(１Ｒ∗ )￣１ꎬ２￣乙二醇的绝

对构型与在各种溶剂中 ＯＲ 符号的关联ꎮ 这为奈

必洛尔单一光活体的立体定向合成提供了依据ꎬ
也为手性医药中间体的立体结构分析方法提供了
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新型低共熔溶剂液￣液微萃取技术检测食品中的苏丹红类色素

袁琳ꎬ单志卓ꎬ桂旖淳ꎬ张毅∗ꎬ王颖臻

(昆明学院 化学化工学院ꎬ云南 昆明　 ６５０２１４)

摘要:建立了一种基于绿色低共熔溶剂(ＤＥＳ)的漩涡辅助分散液￣液微萃取(ＶＡ￣ＤＬＬＭＥ)技术与高效液相色谱联用测定

食品中苏丹红类色素的方法ꎮ 结果表明ꎬｎ(辛酸) ∶ｎ(己醇)＝ １ ∶１时组成的低共熔溶剂对苏丹红具有最佳的萃取效率ꎮ
对影响萃取效率的各种参数ꎬ包括低共熔溶剂的组成和用量、漩涡时间以及盐浓度等进行了优化ꎮ 最佳萃取条件为:低
共熔溶剂用量 ５０ μＬꎬ漩涡时间 ４ ｍｉｎꎬ盐浓度为 １ ｍｇ / ｍＬꎮ 在最优条件下ꎬ该方法线性关系良好ꎬ相关系数大于 ０􀆰 ９９８ ３ꎬ
检出限和定量限分别为 １􀆰 ０~１􀆰 ５ ｎｇ / ｍＬ 和 ３􀆰 ０~４􀆰 ７ ｎｇ / ｍＬꎮ 对番茄酱、甜辣酱、西瓜味芬达饮料在加标浓度下测定苏丹

红ꎬ加标回收率为 ８６􀆰 ６％~１１４􀆰 ８％ꎬ相对标准偏差均小于 ９􀆰 ８％ꎬ具有较好的重现性ꎮ 该方法能简单、有效地应用于食品

样品中苏丹红的检测ꎮ
关键词:低共熔溶剂ꎻ苏丹红类色素ꎻ漩涡辅助分散液￣液微萃取ꎻ高效液相色谱(ＨＰＬＣ)
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微萃取技术检测食品中的苏丹红类色素[ Ｊ] .化学试剂ꎬ
２０２２ꎬ４４(１１):１６７０￣１６７５ꎮ

　 　 苏丹红为亲脂性偶氮化合物ꎬ主要包括Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ这 ４ 种ꎬ其共有的偶氮基团与芳环构成

的偶氮苯大共轭体系能够吸收一定波长的可见

光ꎬ使其显现出一定的颜色ꎮ 因此ꎬ该物质作为人

工合成色素常被用于食品添加剂ꎮ 经研究发现ꎬ
该结构会对人体肝肾器官造成伤害ꎬ甚至致癌ꎮ
国际癌症研究机构已把苏丹红Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ列为

动物致癌物[１]ꎮ 我国食品药品监督管理局禁止

将苏丹红作为食品添加剂用于改变食品的外观和

色泽ꎮ
食品中苏丹红色素检测方法主要包括高效液

相色谱法(ＨＰＬＣ) [２]、超高效液相色谱￣串联质谱

法( ＵＰＬＣ￣ＭＳ) [３] 和气相色谱￣质谱 ( ＧＣ￣ＭＳ) [４]

等ꎮ 由于食品样品相对复杂且待测物含量低ꎬ在
使用高效液相色谱和紫外联用技术检测时需辅以

合适的样品前处理方法进行净化和富集ꎮ 目前ꎬ
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固相萃取[５]、双溶液￣搅拌棒微萃取[６]、Ｕ 型￣中空

纤维液相微萃取[６]、分子基质固相萃取[７] 以及分

散液￣液微萃取[８] 等技术已广泛用于食品样品前

处理中ꎮ 其中分散液￣液微萃取能快速且有效地

分离有机相和水相ꎬ具有萃取时间短、萃取效率高

等优点ꎬ使其已被应用在多种样品的前处理

中[９ꎬ１０]ꎮ 该方法主要的缺点之一是常用的萃取溶

剂为四氯化碳、氯仿、氯苯等有毒化合物ꎬ与绿色

分析的要求不符[１１ꎬ１２]ꎮ 因此ꎬ开发一种更加环

保、高效的萃取溶剂十分有必要ꎮ
低共熔溶剂(ＤＥＳ)是作为离子液体和有机溶

剂的替代溶剂被提出ꎬ具有成本低、制备简单、纯
度高和绿色环保等优点[１３ꎬ１４]ꎮ 低共熔溶剂的制

备是由氢键供体(ＨＢＤ)和氢键受体(ＨＢＡ)在氢

键作用下相互连接ꎬ所形成的低共熔溶剂相比于

单一组分熔点降低ꎬ并对有机、无机化合物表现出

强大的溶解能力[１５￣１７]ꎬ使其成为萃取溶剂的理想

选择[１８]ꎮ 早期合成的低共熔溶剂是亲水性的ꎬ这
极大的限制了其在水相样品中的应用ꎮ 近年来ꎬ
分析科学家已开始研究设计制备疏水性的低共熔

溶剂ꎬ并用于水相样品前处理中ꎮ 如陈梦轩等[１９]

等选取樟脑为氢键受体、对氯苯酚为氢键供体合

成了新型高密度疏水性低共熔溶剂ꎬ并将其用于

测定黄酒中黄曲霉毒素ꎮ 本课题组也设计制备

出多种疏水性低共熔溶剂ꎬ并且成功用于多种

样品有机物的微萃取中[２０￣２２] ꎮ 目前ꎬ疏水性低

共熔溶剂的种类较为有限ꎬ为了拓展其在液相

微萃取中的应用ꎬ引入新的疏水性低共熔溶剂

极为必要[２３￣２５] ꎮ
本实验主要目的是建立一种简单、绿色的旋

涡辅助分散液￣液微萃取和高效液相色谱联用方

法用于检测食品样品中的苏丹红ꎮ 分别选取己醇

和辛醇作氢键供体ꎬ而以辛酸和癸酸作氢键受体

合成 ４ 种不同的疏水性低共熔溶剂作为萃取溶剂

用于旋涡辅助分散液￣液微萃取ꎬ并对萃取剂组

成、用量、漩涡时间以及盐浓度等条件进行优化ꎮ
最后将所建立的方法用于检测番茄酱、甜辣酱、西
瓜味芬达饮料中的苏丹红ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＬＣ１２６０ 型液相色谱仪(美国安捷伦科技(中
国)有限公司)ꎻＶｏｒｔｅｘ￣Ｇｅｎｉｅ２ 型涡旋振荡器(美

国 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ 公司)ꎻＨＣ￣３０１８ 型离心机

(中科中佳公司)ꎻＭＥ２０４ / ０２ 型万分之一天平(瑞
士梅特勒￣托利多公司)ꎮ

辛醇、己醇、辛酸、癸酸、氯化钠(分析纯)、苏
丹红Ⅰ、苏丹红Ⅲ、苏丹红Ⅳ(上海阿拉丁生化科

技股份有限公司)ꎻ甲醇、乙腈 (色谱纯ꎬ德国

Ｍｅｒｃｋ 公司)ꎻ实验用水为高纯水ꎮ
实际样品:该方法分析的食品样品分别为西

瓜味芬达饮料、番茄酱和甜辣酱ꎮ 所有的食品样

品采购于云南省昆明市超市ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 低共熔溶剂的制备

量取适量的辛酸或癸酸、己醇或辛醇于一圆

底烧瓶中ꎬ置于磁力搅拌器上在 ６０ ℃搅拌条件下

反应 １ ｈꎬ最后得到无色透明的低共熔溶剂ꎬ冷却

后置于干燥器中放置备用ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 样品前处理

称取 ０􀆰 ５ ｇ 番茄酱、甜辣酱样品置于塑料离

心管内ꎬ加入 １５ ｍＬ 乙腈ꎬ漩涡辅助混合 ２ ｍｉｎ
后ꎬ超声 ２０ ｍｉｎꎮ ５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 后ꎬ取
１ ｍＬ 上清液用水稀释至 １０ ｍＬꎬ待萃取ꎮ 西瓜味

芬达饮料则用 ０􀆰 ４５ μｍ 滤膜过滤待萃取ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 微萃取过程

在离心管内加入一定量的低共熔溶剂和待萃

取试液ꎬ旋涡混匀后以 ５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ管
内混合溶液分为上(低共熔溶剂层)、下(水相)两
层ꎮ 将上层低共熔溶剂相取出ꎬ用 ５０ μＬ 甲醇溶

解ꎬ注入高效液相色谱系统进行分析ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 　 苏丹红标准溶液配制

苏丹红标准储备液:用乙腈配制成浓度为

０􀆰 １ ｍｇ / ｍＬꎬ４ ℃下储存ꎮ 标准使用液(８０ ｎｇ / ｍＬ)
的配制:准确移取上述标准储备液于容量瓶中ꎬ用
水定容至刻度ꎬ临用现配ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 色谱条件

色谱柱: Ｚｏｒｂａｘ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｃ１８ 柱ꎬ 流动相为

Ｖ(超纯水):Ｖ(乙腈)＝ ５ ∶９５ꎬ流速:１􀆰 ０ ｍＬ / ｍｉｎꎮ
柱温:２０ ℃ꎬ进样量:１０ μＬꎬ苏丹红Ⅰ和苏丹红Ⅲ
的检测波长为 ４８５ ｎｍꎬ苏丹红Ⅳ的检测波长为

５１５ ｎｍꎮ

２　 结果与讨论

实验优化条件主要包括低共熔溶剂的组成和

物质的量比、萃取溶剂的用量、萃取时间、盐浓度ꎮ

１７６１



化　 学　 试　 剂 ２０２２ 年 １１ 月

２􀆰 １ 　 低共熔溶剂的选择

氢键供体和氢键受体的组成和物质的量比对

低共熔溶剂的溶解度、疏水性、萃取效率等理化

性质具有显著影响ꎬ本文为探究低共熔溶剂的

组成及合成物质的量比对萃取效率的影响进行

了实验ꎮ
２􀆰 １􀆰 １ 　 低共熔溶剂的合成与选择

为探究低共熔溶剂的组成对萃取效率的影

响ꎬ本实验分别选取己醇或辛醇作氢键供体

(ＨＢＤ)、以辛酸或癸酸作氢键受体(ＨＢＡ)合成出

４ 种物质的量比均为 １ ∶１的疏水性低共熔溶剂:辛
酸和己醇(ＤＥＳ￣１)、癸酸和己醇(ＤＥＳ￣２)、辛酸和

辛醇(ＤＥＳ￣３)及癸酸和辛醇(ＤＥＳ￣４)ꎮ 将上述合

成的 ４ 种低共熔溶剂用于萃取苏丹红色素ꎬ并进

行萃取效率研究ꎬ实验结果如图 １ 所示ꎮ 当水溶

液体积为 ８ ｍＬꎬ萃取剂用量为 ２００ μＬ、旋涡时间

为 ２ ｍｉｎ、盐浓度为 ０ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬＤＥＳ￣１ 获得的信

号值普遍高于其他低共熔溶剂ꎬ且没有干扰峰出

现ꎮ 因此选择 ＤＥＳ￣１(ｎ(辛酸) ∶ｎ(己醇)＝ １ ∶１)
作为萃取溶剂ꎮ

图 １　 低共熔溶剂组成对萃取效率的影响

Ｆｉｇ.１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＥＳ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

２􀆰 １􀆰 ２ 　 氢键受体和氢键供体物质的量比的影响

为探究氢键受体和氢键供体合成物质的量比

对萃取效率的影响ꎬ实验制备了辛酸与己醇不同

物质的量比例的 ５ 种低共熔溶剂ꎬ分别为 ｎ(辛
酸) ∶ｎ(己醇) ＝ ３ ∶ １(Ａ)、２ ∶ １(Ｂ)、１ ∶ １(Ｃ)、１ ∶２
(Ｄ)和 １ ∶３(Ｅ)ꎮ 将上述合成的 ５ 种低共熔溶剂

用于萃取苏丹红色素ꎬ结果如图 ２ 所示ꎮ 当水溶

液体积为 ８ ｍＬꎬ萃取剂用量为 ２００ μＬ、旋涡时间

为 ２ ｍｉｎ、盐浓度为 ０ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ组合 Ｃ( ｎ (辛

酸) ∶ｎ(己醇)＝ １ ∶１)获得的信号值明显高于其他

低共熔溶剂ꎬ因此选择该低共熔溶剂进行后续优

化实验ꎮ

图 ２　 氢键供体与氢键受体物质的量比

对萃取效率的影响

Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＨＢＡ ａｎｄ ＨＢＤ
ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

２􀆰 ２ 　 萃取剂用量的优化

待萃取物含量一定ꎬ萃取剂用量过多会使待

萃取物浓度降低ꎻ过少会使待萃取物不能被全部

萃取ꎮ 为探究萃取剂用量对萃取效率的影响ꎬ本
实验分别研究了 ５０、１００、１５０ 和 ２００ μＬ 低共熔溶

剂的萃取性能ꎬ结果如图 ３ 所示ꎮ 由图可知ꎬ当水

溶液体积为 ８ ｍＬ、萃取溶剂为 ＤＥＳ￣１、旋涡时间

为 ２ ｍｉｎ、盐浓度为 ０ ｍｇ / ｍＬꎻ 萃取剂用量在

５０ μＬ 时峰面积最大ꎬ其原因可能是在 ５０ μＬ 时ꎬ
待萃取物就能被完全萃取ꎬ之后用量的增加使得

苏丹红浓度在萃取剂中反而降低ꎮ 未研究萃取剂

用量少于 ５０ μＬ 是因为难以操作ꎮ 因此最终选择

５０ μＬ 萃取剂做进一步的研究ꎮ

图 ３　 萃取剂用量对萃取效率的影响

Ｆｉｇ.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｖｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

２􀆰 ３ 　 漩涡时间的优化

本实验是在漩涡仪辅助搅拌过程中对苏丹红

进行萃取ꎬ萃取效率与漩涡时间有关ꎮ 因此ꎬ本实

验研究了漩涡时间为 ２ ~ ８ ｍｉｎ 的萃取效率ꎬ实验

结果如图 ４ 所示ꎬ当水溶液体积为 ８ ｍＬ、萃取溶

剂为 ＤＥＳ￣１、萃取剂用量为 ５０ μＬ、 盐浓度为

０ ｍｇ / ｍＬꎬ所有分析物的峰面积在漩涡时间为

４ ｍｉｎ 时达到最大值ꎬ此后略有下降ꎮ 分析其原

因可能是漩涡辅助分散是一个平衡过程ꎬ漩涡时

间在 ４ ｍｉｎ 之前ꎬ未达到平衡状态ꎬ待测物未完全

２７６１
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进入萃取剂中ꎻ漩涡时间在 ４ ｍｉｎ 之后ꎬ有少量待

测物从萃取剂中溢出ꎮ 因此ꎬ选择漩涡时间为

４ ｍｉｎ 继续优化实验ꎮ

图 ４　 漩涡时间对萃取效率的影响

Ｆｉｇ.４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｏｒｔｅｘ ｔｉｍｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

２􀆰 ４ 　 萃取液盐浓度的优化

萃取过程中ꎬ适量地加入盐可以利用盐析作

用降低分析物在水相中的溶解度ꎬ而进入有机相

中ꎬ由此提高萃取效率ꎮ 为探究不同盐浓度对萃

取效率的影响ꎬ本实验分别研究了萃取溶液盐浓

度为 ０、１、３、５、１０ ｍｇ / ｍＬ 的萃取性能ꎬ结果如图 ５
所示ꎮ 当水溶液体积为 ８ ｍＬ、萃取溶剂为 ＤＥＳ￣
１、萃取剂用量为 ５０ μＬ、旋涡时间为 ４ ｍｉｎ、ＮａＣｌ
浓度为 １ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ峰面积最大ꎬ分析原因可能

是盐浓度低于 １ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ溶液中的分析物未

能完全析出ꎬ萃取效率不佳ꎻ而盐浓度高于

１ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ过量的无机盐使溶液粘度增加ꎬ分析

物从水相进入低共熔溶剂的速率降低ꎬ萃取效率

反而下降ꎮ 因此ꎬ选择 １ ｍｇ / ｍＬ ＮａＣｌ 萃取液继续

优化实验ꎮ

图 ５　 盐浓度对萃取效率的影响

Ｆｉｇ.５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓａｌｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

２􀆰 ５ 　 萃取苏丹红类色素的特征量分析

为了验证所建立方法的可靠性ꎬ依次考察了

在实验最优条件下的 ３ 种苏丹红色素的线性范

围、相关系数、检出限、定量限和相对标准偏差这

５ 个分析特征量ꎬ结果如表 １ 所示ꎮ 由表可知ꎬ３
种苏丹红类的线性范围为 ５ ~ １ ０００ ｎｇ / ｍＬꎬ相关

系数( ｒ)皆大于 ０􀆰 ９９８ ３ꎬ在线性浓度范围内ꎬ选择

浓度为 １０ ｎｇ / ｍＬ 的目标分析物作为加标浓度计

算相对标准偏差(ＲＳＤ)(ｎ＝ ５)ꎬ其结果在 １􀆰 ０％ ~
６􀆰 ７％范围内ꎮ 检出限(ＬＯＤ)定义为信噪比等于

３ 时的浓度ꎬ为 １􀆰 ０ ~ １􀆰 ５ ｎｇ / ｍＬꎮ 定量限(ＬＯＱ)
定义为信噪比等于 １０ 时的质量浓度ꎬ为 ３􀆰 ０ ~ ４􀆰 ７
ｎｇ / ｍＬꎮ

表 １ 　 方法的线性范围、相关系数、检出限、
定量限和相对标准偏差

Ｔａｂ.１　 Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓꎬｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓꎬ
ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎬｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｍｅｔｈｏｄ

待测物
线性范围 /
(ｎｇ􀅰ｍＬ－１)

相关
系数

检出限 /
(ｎｇ􀅰
ｍＬ－１)

定量限 /
(ｎｇ􀅰
ｍＬ－１)

相对标准
偏差 / ％

苏丹红Ⅰ ５~１ ０００ ０􀆰 ９９８ ３ １􀆰 ０ ３􀆰 ０ １􀆰 ０

苏丹红Ⅲ ５~１ ０００ ０􀆰 ９９８ ７ １􀆰 ５ ４􀆰 ７ ６􀆰 ７

苏丹红Ⅳ ５~１ ０００ ０􀆰 ９９８ ７ １􀆰 ５ ４􀆰 ７ １􀆰 ５

２􀆰 ６ 　 实际食品样分析

为了评价该方法的实用性ꎬ对食品样(番茄

酱、甜辣酱、西瓜味芬达饮料)经处理后用分散液￣
液微萃取和高效液相色谱联用方法进行检测ꎬ并
未检测到目标分析物ꎬ说明番茄酱、甜辣酱和西瓜

味芬达中目标分析物的含量低于该检测方法的检

出限或未添加目标分析物ꎮ 为证明本方法的可行

性ꎬ对经过 １􀆰 ２􀆰 ２ 样品前处理的待萃取试液进行

加标定量ꎬ加入量分别为 １０、１００、２５０ ｎｇ / ｍＬꎮ 在

最优化实验条件下ꎬ对每个食品样在加标浓度下

平行测定 ３ 次ꎬ结果见表 ２ꎮ 由结果可知ꎬ苏丹红

Ⅰ的加标回收率为 ８６􀆰 ６％ ~ １０８􀆰 ２％ꎬ ＲＳＤ 为

　 　 　 　 　 　表 ２ 　 本法应用于分析实际食品样中苏丹红的结果

Ｔａｂ.２　 Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｓｕｄａｎ ｄｙｅｓ ｉｎ ｒｅａｌ ｆｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ

样品 待测物

加标量

１０ ｎｇ / ｍＬ １００ ｎｇ / ｍＬ ２５０ ｎｇ / ｍＬ

回收

率 / ％
ＲＳＤ /
％

回收

率 / ％
ＲＳＤ /
％

回收

率 / ％
ＲＳＤ /
％

番茄酱　
苏丹红Ⅰ
苏丹红Ⅲ
苏丹红Ⅳ

１０８􀆰 ２
１０８􀆰 ４
９４􀆰 ０

２􀆰 ２
５􀆰 ８
３􀆰 ８

９５􀆰 ２
９３􀆰 ７
９３􀆰 ９

９􀆰 ８
１􀆰 ２
２􀆰 ４

９８􀆰 ２
９６􀆰 ５
９７􀆰 ５

４􀆰 ０
５􀆰 ４
４􀆰 ６

甜辣酱　
苏丹红Ⅰ
苏丹红Ⅲ
苏丹红Ⅳ

８６􀆰 ６
９４􀆰 ４

１０１􀆰 ６

２􀆰 ２
８􀆰 ３
１􀆰 ４

１０１􀆰 ５
１０２􀆰 ４
１０２􀆰 ５

２􀆰 １
３􀆰 ４
３􀆰 ５

９８􀆰 １
９７􀆰 ９
９７􀆰 ４

６􀆰 ９
８􀆰 ０
８􀆰 ４

西瓜味芬

达饮料　

苏丹红Ⅰ
苏丹红Ⅲ
苏丹红Ⅳ

１０４􀆰 ９
１０６􀆰 １
９８􀆰 ４

７􀆰 ２
５􀆰 ７
３􀆰 ５

９７􀆰 ２
９５􀆰 ６

１１４􀆰 ８

５􀆰 ８
６􀆰 ０
８􀆰 ８

１０１􀆰 １
９８􀆰 １
９１􀆰 ３

８􀆰 ３
９􀆰 ６
７􀆰 ７
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２􀆰 １％~９􀆰 ８％ꎻ苏丹红Ⅲ的加标回收率为 ９３􀆰 ７％ ~
１０８􀆰 ４％ꎬＲＳＤ 为 １􀆰 ２％ ~ ９􀆰 ６％ꎻ苏丹红Ⅳ的加标

回收率为 ９１􀆰 ３％~１１４􀆰 ８％ꎬＲＳＤ 为 １􀆰 ４％~８􀆰 ８％ꎬ
具有较好的重现性ꎮ 这些结果说明该方法在实际

食品样中具有良好的应用性ꎮ

３　 结论

本文建立了一种基于绿色低共熔溶剂的漩涡

辅助分散液￣液微萃取技术与高效液相色谱联用

测定食品样品中苏丹红类色素的方法ꎮ 结果表

明ꎬ以 ＤＥＳ￣１(ｎ(辛酸) ∶ｎ(己醇)＝ １ ∶１)为萃取溶

剂ꎬ在萃取剂用量为 ５０ μＬ、漩涡时间为 ４ ｍｉｎ、盐
浓度为 １ ｍｇ / ｍＬ 的萃取最优条件下ꎬ取得了较宽

的线性范围(５~１ ０００ ｎｇ / ｍＬ)以及较低的检出限

(１􀆰 ０~１􀆰 ５ ｎｇ / ｍＬ)、定量限(３􀆰 ０ ~ ４􀆰 ７ ｎｇ / ｍＬ)和
较好的精密度和准确度ꎮ 通过对实际食品样的分

析表明ꎬ该方法的回收率为 ８６􀆰 ６％ ~ １１４􀆰 ８％ꎬ相
对平均偏差均小于 ９􀆰 ８％ꎬ说明该方法在实际食

品样中有良好的应用性ꎬ可用于实际食品样中苏

丹红色素的测定ꎮ
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银催化的基于自由基加成的偶联反应研究进展

叶之未ꎬ林艾妮ꎬ郦勇ꎬ程凯∗

(绍兴文理学院 浙江省精细化学品传统工艺替代技术研究重点实验室ꎬ浙江 绍兴　 ３１２０００)

摘要:近年来ꎬ银催化的偶联反应也已成为有机反应中一类新颖的重要合成策略ꎬ并广泛应用于各类碳￣碳键和碳￣杂键

的构筑ꎮ 银催化剂在氧化剂辅助下使底物生成自由基ꎬ经自由基加成过程实现条件温和、操作简单和可调控的选择性偶

联反应ꎮ 通过价廉稳定的银催化剂替代传统的过渡金属使得有机反应具有良好的选择性和官能团耐受性ꎮ 从银催化的

自由基加成型氟代反应、银催化的自由基加成型偶联反应构筑碳￣杂键和银催化的自由基加成型偶联反应构筑碳￣碳键

三方面探讨了基于自由基加成型银催化偶联策略新反应的应用和进展ꎮ
关键词:银催化ꎻ偶联反应ꎻ自由基加成ꎻ氟化反应ꎻ碳￣碳 /碳￣杂键形成
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１６７６￣１６８５ꎮ

　 　 自由基反应通过单电子转移(ＳＥＴ)的方式实

现新化学键的形成ꎬ是有机化学中一类非常重要

的反应ꎮ 这类反应因具有反应活性好、反应条件

温和、官能团容忍性好等优点ꎬ已经成为有机合成

中化学键构筑的有效方法之一ꎮ 近几年ꎬ基于自

由基加成有机反应研究引起了广泛的研究兴趣ꎬ
其在碳￣碳键及碳￣杂键的构建中得到了广泛的应

用ꎮ 自由基加成反应往往由自由基供体和自由基

受体两部分组成ꎬ而发展新型自由基加成反应、开
拓新催化体系ꎬ进一步拓展自由基供体和自由基

受体的范围具有重要意义ꎮ
银催化的自由基反应是近年来有机化学领域

研究的热点ꎬＡｇ(Ⅰ) / Ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ®、Ａｇ(Ⅰ) /过氧

化物、Ａｇ(Ⅰ) /路易斯酸等催化体系的不断涌现

也使得银催化的新型自由基反应得到迅速的发

展[１￣５]ꎮ 综述了近年来在银催化的自由基加成型

反应构筑碳￣氟键、银催化的自由基加成型偶联反

应构筑碳￣杂键和银催化的自由基加成型偶联反

应构筑碳￣碳键 ３ 个方面的新反应研究进展ꎮ

１　 银催化的自由基加成型反应构筑碳￣氟键

自由基型加成反应包含了不饱和 π 键和活

泼 σ 键的选择性切断和双官能化ꎮ 碳￣氟键的构
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筑是有机化学中的基础问题之一ꎮ 近年来随着

医药、农药、材料等领域发展日益增长的需求ꎬ
向有机分子中直接引入氟原子和含氟基团越来

越受到关注ꎬ并发展成为国际与化学相关的研

究热点之一ꎮ
１􀆰 １ 　 银催化的氟原子转移型(ＡＴＲＡ)烯烃自由

基加成反应构筑碳￣氟键

过渡金属催化的烯烃加成反应是有机化合物

合成的重要策略ꎬ可以实现双杂原子、碳 /碳、碳 /
杂等类型的烯烃双官能化ꎮ 而研究表明银催化可

以促进烯烃原子转移型自由基加成氟化反应ꎬ成
为该类型反应的有力工具ꎮ ２０１３ 年ꎬＬｉ 等[６] 报道

了温和条件下银催化的非活化烯烃的分子内自由

基胺氟化反应ꎮ 各种 Ｎ￣芳基￣４￣戊烯酰胺在硝酸

银催化下与氟试剂反应ꎬ高效构建了 ５￣氟甲基取

代的 γ￣内酰胺ꎮ 机理包含了银催化氧化性酰胺

氮自由基的产生和银促进的氟原子转移过程(如
图 １ 所示)ꎮ

图 １　 银催化的非活化烯烃的自由基胺氟化反应

Ｆｉｇ.１　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒａｄｉｃａｌ ａｍｉｎｏｆｌｕｏｒｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｌｋｅｎｅｓ

Ｚｈａｎｇ 等[７]报道了一种银催化的非活化烯烃

在温和条件下的氟化膦酰化反应ꎮ 在 ＡｇＮＯ３ 的

催化下ꎬ于 ＣＨ２Ｃｌ２ / Ｈ２Ｏ / ＨＯＡｃ 体系中ꎬ４０ ℃条件

下ꎬ各种非活化烯烃与亚磷酸二乙酯和氟试剂自

由基加成得到了立体选择性好、官能团相容性好

的 β￣氟烷基膦酸酯ꎮ 作者提出了银催化氧化生

成膦基自由基和银辅助氟原子转移的机理(如
图 ２ 所示)ꎮ

图 ２　 银催化的非活化烯烃的自由基氟化膦酰化反应

Ｆｉｇ.２　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒａｄｉｃａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｎｏｆｌｕｏｒｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｌｋｅｎｅｓ

２０１４ 年ꎬＺｈｕ 等[８]报道了相同体系下的氟原

子转移的分子间自由基加成反应ꎮ 在 ＮａＯＡｃ 存

在的银催化下ꎬ非活化烯烃和活泼亚甲基化合物

与氟试剂在水溶液中生成三组分产物ꎬ具有高度

选择性和良好的官能团兼容性ꎮ 该氟原子转移自

由基加成反应ꎬ提供了简便高效、结构多样、多功

能有机氟化合物的有机合成中间体的制备方法

(如图 ３ 所示)ꎮ

图 ３　 银催化的非活化烯烃与酮的碳氟化反应

Ｆｉｇ.３　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｃａｒｂｏｆｌｕｏｒｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｌｋｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｋｅｔｏｎｅｓ

２０１７ 年ꎬＣｈｅｎ 等[９] 又报道了银催化下非活

化的烯烃同乙酸和氟试剂一步反应生成各种 γ￣
氟代羧酸ꎮ 反应经加成￣环化￣氟化顺序通过自由

基氟化机理进行ꎮ 该反应条件温和ꎬ具有高区域

选择性和广泛的底物适用范围ꎮ 该氟原子转移自

由基加成反应为合成各种 γ￣氟化羧酸提供了便

捷的途径ꎬ其官能团兼容性有助于合成更复杂的

含氟化合物(如图 ４ 所示)ꎮ

图 ４　 银催化的非活化烯烃与乙酸的

自由基碳氟化反应

Ｆｉｇ.４　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒａｄｉｃａｌ ｃａｒｂｏｆｌｕｏｒｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｌｋｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ

Ｌｉ 等[１０]报道了银作用苯乙烯与氟试剂和水

发生反马氏的羟化氟化反应ꎬ生成邻位氟代醇ꎮ
反应操作简单、条件温和且官能团兼容性好ꎬ通过

氟原子转移自由基加成过程一步合成羟化氟化产

物(如图 ５ 所示)ꎮ

图 ５　 银催化的苯乙烯反马氏羟氟化反应

Ｆｉｇ.５　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ａｎｔｉ￣ｍａｒｋｏｖｎｉｋｏｖ
ｈｙｄｒｏｘｙｆｌｕｏｒｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｙｒｅｎｅｓ

１􀆰 ２ 　 银催化环烷醇的选择性自由基加成开环 /
氟化反应

近几年ꎬ人们发现了银催化下环烷醇的自由

基加成历程的选择性开环 /氟代反应ꎮ ２０１５ 年ꎬ
Ｒｅｎ 等[１１]报道了新颖的通过选择性 Ｃ—Ｃ 键的断

裂合成 β￣氟代酮的方法ꎮ 反应通过 Ａｇ(Ⅰ)￣催化

氧化的环丙醇参与的自由基重排的氟化作用ꎬ可
以简洁高效地合成位点专一性的 β￣氟化酮ꎬ并可
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以拓展至 γ￣、δ￣和 ε￣氟化酮的合成ꎮ 反应在室温

下即可进行ꎬ并适用于各种环烷醇结构的选择性

Ｃ—Ｃ 键的切断(如图 ６ 所示)ꎮ

图 ６　 银催化环丙醇的氧化性氟化反应

Ｆｉｇ.６　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｏｌｓ

随后ꎬＺｈａｏ 等[１２]也报道了相近的环丙醇和环

丁醇通过银催化下区域选择性的开环构筑各种

β￣和 γ￣氟代酮结构的方法ꎮ 初步机理研究表明ꎬ
反应是通过自由基介导的 Ｃ—Ｃ 键断裂和 Ｃ—Ｆ
键的形成进行的(如图 ７ 所示)ꎮ

图 ７　 银催化的开环策略用于 β￣和 γ￣氟代酮的合成

Ｆｉｇ.７　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｉｎｇ￣ｏｐｅｎｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ β￣ ａｎｄ γ￣ｆｌｕｏｒｉｎａｔｅｄ ｋｅｔｏｎｅｓ

２０１６ 年ꎬＴｉａｎ 等[１３] 报道了银催化下经过环

扩张 /氟化合成 β￣氟代￣２￣亚甲基环戊酮的反应ꎮ
由 １￣炔基环丁醇制备具有氟官能团的各种 ２￣亚
甲基环戊酮ꎬ反应以水作为共溶剂ꎬ具有良好的产

率和选择性ꎬ在室温下即可进行(如图 ８ 所示)ꎮ

图 ８　 银催化的炔基环丁醇的自由基扩环 /氟化反应

Ｆｉｇ.８　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒａｄｉｃａｌ ｒｉｎｇ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ / ｆｌｕｏｒｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｔｈｙｎｙｌ ｃｙｃｌｏｂｕｔａｎｏｌｓ

２　 银催化自由基加成型偶联反应构筑碳￣杂键

２􀆰 １ 　 银催化偶联构筑 Ｃ—Ｓ 键反应

２０１２ 年ꎬ邓桂胜等[１４] 报道了一价银催化的

磺酰氯与芳香端炔的反应ꎬ该反应以高立体选择

性得到 Ｚ 式烯基砜ꎬ产率 ４７％ ~ ７２％ꎮ 催化循环

可能首先由炔基银与磺酰氯反式加成ꎬ随后从

Ｈ２Ｏ 分子中夺取 Ｈ 原子ꎬ并消除次氯酸形成烯基

银ꎬ烯基银夺取 Ｈ＋ꎬＣ—Ａｇ 键断裂后形成顺式烯

基砜(如图 ９ 所示)ꎮ

图 ９　 银(Ⅰ)催化磺酰氯与芳香端炔的反应

Ｆｉｇ.９　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｒｍｉｎａｌ
ａｒｙｌａｃｅｔｙｌｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｓｕｌｆｏｎｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅｓ

２０１４ 年ꎬＳｉｎｇｈ 等[１５]报道了一种在硝酸银 /过
硫酸钾催化条件下ꎬ水溶液中直接合成 β￣酮砜的

方法ꎮ 烯烃经过氧化磺酰化作用ꎬ实现了烯烃和

廉价的芳烃亚磺酸钠盐在空气(Ｏ２)存在下、温和

条件下发生氧化磺酰化反应(如图 １０ 所示)ꎮ

图 １０　 银催化的有氧条件下烯烃的氧化磺酰化反应

Ｆｉｇ.１０　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ａｅｒｏｂｉｃ ｏｘｙｓｕｌｆｏｎｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ

同年ꎬＳｉｎｇｈ 等[１６] 又报道了一个相似的合成

β￣酮砜的方法:在硝酸银催化下ꎬ苯硫酚在空气

(Ｏ２)和过硫酸钾存在下与烯烃发生氧化磺化作

用ꎮ 作为环保型氧化剂烯烃的磺酰化ꎬ苯硫酚第

一次在氧气活化中被用作磺酰化的前体ꎮ 此外ꎬ
该方法在室温下不使用任何引发剂能合成 β￣水
合氧代硫化物(如图 １１ 所示)ꎮ

图 １１　 银催化的有氧条件下烯烃与苯硫酚的

氧化磺酰化反应

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ａｅｒｏｂｉｃ ｏｘｙｓｕｌｆｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｋｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｉｏｐｈｅｎｏｌｓ

２０１６ 年ꎬＦａｎｇ 等[１７] 报道了银催化的烯丙基

和炔丙基醇的自由基磺酰化反应ꎬ此反应高效地

合成了 γ￣羰基砜ꎮ 反应中加入亚硫酸钠ꎬ反应过

程中ꎬ磺酰基自由基加成到 Ｃ—Ｃ 叁键 /双键ꎬ氢
原子发生转移(如图 １２ 所示)ꎮ

图 １２　 银促进的烯 /炔丙醇的自由基氧化磺酰化反应

Ｆｉｇ.１２　 Ｓｉｌｖｅｒ(Ⅰ)￣ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｒａｄｉｃａｌ ｏｘｙｓｕｌｆｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｌｙｌ / ｐｒｏｐａｒｇｙｌ ａｌｃｏｈｏｌｓ

２０１７ 年ꎬＮｉｎｇ 等[１８] 又报道了银催化的末端

炔烃与亚硫酸钠和三甲硅基叠氮的分子间氨化磺

酰化反应ꎮ 该三组分反应首先通过末端炔烃的氢

８７６１



第 ４４ 卷第 １１ 期 叶之未等:银催化的基于自由基加成的偶联反应研究进展

叠氮化加成反应生成乙烯基叠氮化物ꎬ并原位引

入磺酰基自由基前体合成相应的磺酰烯胺产物ꎮ
该方法可以立体选择性地合成范围广泛的氮原

子上为非吸电子基团的 β￣磺酰烯胺ꎬ适合于各

种进一步的转化和衍生化反应(如图 １３ 所示)ꎮ

图 １３　 　 银催化的炔烃的立体选择性氨磺酰化反应

Ｆｉｇ.１３　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｓｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｍｉｎｏｓｕｌｆｏｎｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓ

Ｗａｎｇ 等[１９]最近报道了亚硫酸钠与重氮酸酯

的自由基型偶联反应ꎮ 这种简单的自由基卡宾偶

联(ＲＣＣ)策略为以芳基亚磺酸钠和重氮化合物

制备各种 β￣羰基芳基砜提供了一种有效的方法ꎬ
其特点是底物范围广、反应规模易放大、操作简

单、原料易得且反应条件温和(如图 １４ 所示)ꎮ

图 １４　 基于银卡宾的磺酰自由基的偶联反应生成

β￣羰基芳基砜

Ｆｉｇ.１４　 Ｃｒｏｓｓ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｓｕｌｆｏｎｙｌ ｒａｄｉｃａｌｓ ｗｉｔｈ
ｓｉｌｖｅｒ￣ｂａｓｅｄ ｃａｒｂｅｎｅｓ ｔｏ β￣ｃａｒｂｏｎｙｌ ａｒｙｌｓｕｌｆｏｎｅｓ

２􀆰 ２ 　 银催化偶联构筑 Ｃ—Ｐ 键反应

含磷有机化合物在药物化学、材料化学、有机

合成化学等领域具有广泛应用ꎬ如何高效构建碳￣
磷键成为有机合成化学领域的研究热点ꎮ ２０１４
年ꎬＭｉ 等[２０] 报道了 αꎬα￣二芳基烯丙醇在银催化

下的选择性碳膦化反应ꎬ合成了 β￣芳基￣γ￣酮磷酸

酯ꎮ 机理研究表明反应中产生 Ｐ￣自由基ꎬ然后经

烯基产生新的自由基ꎬ再发生芳基 １ꎬ２￣迁移形成

Ｃ(Ａｒ)—Ｃ(ｓｐ３)(如图 １５ 所示)ꎮ

图 １５　 银催化的二芳基烯丙醇的碳膦酰化反应合成

β￣芳基￣γ￣羰基磷酸酯

Ｆｉｇ.１５　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｃａｒｂｏｎｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉａｒｙｌ ａｌｌｙｌｉｃ ａｌｃｏｈｏｌｓ ｆｏｒ β￣ａｒｙｌ￣γ￣ｋｅｔｏｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ

２０１５ 年ꎬＬｉ 等[２１] 报道了非活化烯烃在银诱

发下ꎬ发生自由基分子间的水合磷酸化反应ꎬ各种

非活化的烯烃可以和亚磷酸酯化合物发生反应ꎮ
他们使用电子自旋共振(ＥＳＲ)和自由基钟实验

证明原子转移过程参与了该转化过程(如图 １６
所示)ꎮ

图 １６　 银催化的非活化烯烃的自由基分子间

氢磷酸化反应

Ｆｉｇ.１６　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｆｒｅｅ￣ｒａｄｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｈｙｄｒｏｐｈｏｓｐｈｉｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｌｋｅｎｅｓ

２０１５ 年ꎬＹｕａｎ 等[２２] 报道了香豆素与亚磷酸

酯在银催化下发生直接 Ｃｓｐ２—Ｈ 自由基的磷酸

酯化ꎬ香豆素核在天然产物、材料化学和生物分子

中是一种关键的结构ꎬ此反应为选择性生成香豆

素￣３￣磷酸酯提供了一个可选择的方法ꎬ产率中等

至良好ꎬ该方法也适用于喹诺酮类的磷酸酯化ꎮ
反应通过银催化剂和硝酸镁的作用生成磷酰自由

基ꎬ经与香豆素的自由基加成后氧化下去质子化ꎬ
完成区域选择性磷酸酯化(如图 １７ 所示)ꎮ

图 １７　 银催化的香豆素同磷酸酯的直接

Ｃｓｐ２—Ｈ 自由基磷酸化反应

Ｆｉｇ.１７　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｉｒｅｃｔ Ｃｓｐ２—Ｈ ｒａｄｉｃａｌ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ｗｉｔｈ Ｈ￣ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｓ

Ｙｕａｎ 等[２３] 在 ２０１６ 年报道了银催化下 β￣芳
基￣αꎬβ￣不饱和羰基化合物与亚磷酸酯发生了脱

氢自由基磷酸酯化反应ꎬ得到反式取代的烯基磷

酸酯ꎬ该反应在微波照射下发生ꎮ 银催化 Ｈ￣亚磷

酸盐得到磷酰基自由基ꎬ与肉桂酸苯酯自由基加

成后ꎬ经单键旋转、氧化下去质子化高立体选择性

地形成反式烯基磷酸酯ꎮ 该反应产率良好ꎬ具有

宽泛的官能团耐受性ꎬ并且催化体系价廉易得

(如图 １８ 所示)ꎮ

图 １８　 银催化的 β￣芳基￣αꎬβ￣不饱和羰基化合物

同磷酸酯的区域选择性直接磷酸化反应

Ｆｉｇ.１８　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｉｏｎ ｏｆ β￣ａｒｙｌ￣αꎬβ￣ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｃａｒｂｏｎｙｌ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ Ｈ￣ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｓ

２０１６ 年ꎬＳｕｎ 等[２４] 报道了硝酸镁存在下ꎬ碳
酸银催化的吲哚选择性磷酸酯化反应ꎮ 这个反应
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获得 ２￣和 ３￣位取代的磷酸化吲哚ꎬ产率良好ꎬ经
历自由基加成 /银氧化 /路易斯酸去质子化过程ꎬ
以 Ｐ 为中心的自由基进攻 Ｃｓｐ２—Ｈ 键形成磷酸

吲哚ꎬ结果说明适量的水在反应中起着重要作用

(如图 １９ 所示)ꎮ

图 １９　 银催化的吲哚同磷酸酯的直接 Ｃｓｐ２—Ｈ
磷酸化反应

Ｆｉｇ.１９　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｉｒｅｃｔ Ｃｓｐ２—Ｈ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｏｌｅｓ ｗｉｔｈ Ｈ￣ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｓ

Ｌｉｕ 等[２５]拓展了末端炔烃的氢叠氮化加成反

应的应用ꎬ通过原位生成的乙烯基叠氮化物被二

芳基磷氧捕获ꎬ在水存在下发生氧化膦酰化反应ꎮ
该反应提供了一种制备 β￣羰基二芳基氧化膦化

合物的方法(如图 ２０ 所示)ꎮ

图 ２０　 银催化的非活化炔烃同二芳基磷氧的

氧化膦酰化反应

Ｆｉｇ.２０　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｏｘｙｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｌｋｙｎｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｒｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎｅ ｏｘｉｄｅ

３　 银催化自由基加成型偶联反应构筑碳￣碳键

３􀆰 １ 　 银催化环烷醇的选择性自由基开环反应

２０１５ 年ꎬＹｕ 等[２６] 报道了通过银催化的环扩

张合成 １￣萘酮的反应ꎮ 温和条件下ꎬ由三级环丁

醇制备得到 １￣萘酮ꎬ研究表明反应包括自由基介

导的 Ｃ—Ｃ 键断裂 / Ｃ—Ｃ 键形成的过程(如图 ２１
所示)ꎮ

图 ２１　 银催化的扩环反应区域选择性合成

１￣四氢萘酮

Ｆｉｇ.２１　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｉｎｇ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｇｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ １￣ｔｅｔｒａｌｏｎｅｓ

２０１６ 年ꎬＷａｎｇ 等[２７]报道了环丙醇和 ＥＢＸ 在

银催化下发生氧化开环 /炔基化ꎬ从而合成 ４￣Ｙｎ￣
１￣酮的方法ꎬ这个方法经过开环和炔基化形成烷

基化炔烃ꎬ是个自由基过程ꎮ 反应具有广泛的底

物范围和极好的选择性(如图 ２２ 所示)ꎮ

图 ２２　 银催化的环丙醇氧化性扩环 /炔基化反应

Ｆｉｇ.２２　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｒｉｎｇ
ｏｐｅｎｉｎｇ / ａｌｋｙｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｏｌｓ

２０１７ 年ꎬＬｕ 等[２８] 报道了叔烷醇在银催化下

选择性的在杂芳烃的 Ｃ￣２ 位上发生烷基化ꎬ生成

含羰基的烷基取代杂芳烃ꎬ这是个新颖的、原子经

济性的方法ꎮ 银作用下环丙醇发生开环的异核芳

基化ꎬ适用于喹啉的 Ｃ２￣烷基化ꎮ 自由基过程包

括选择性的 Ｃ—Ｈ 活化、Ｃ(ｓｐ３)—Ｃ(ｓｐ３)断裂和

Ｃ(ｓｐ３)—Ｃ(ｓｐ２)键形成(如图 ２３ 所示)ꎮ

图 ２３　 银催化的杂芳烃同环烷醇的 Ｃ２ 选择性

直接烷基化反应

Ｆｉｇ.２３　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｃ２￣ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｉｒｅｃｔ ａｌｋｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｅｔｅｒｏａｒｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｏａｌｋａｎｏｌｓ

最近ꎬＣｈｅ 等[２９]报道了银催化的分子间的氧

化性自由基加成反应ꎬ环丙醇和环丁醇通过选择

性开环酰基化反应ꎬ与芳基醛反应生成 １ꎬ４￣二酮

和 １ꎬ５￣二酮类化合物ꎮ 该反应在温和的中性条

件下进行ꎬ具有良好的官能团耐受性ꎮ 反应机理

包含自由基介导的 Ｃ—Ｃ 键断裂、与醛的自由基

加成、水辅助的 １ꎬ２￣ＨＡＴ 和 ＳＥＴ 氧化过程ꎮ ＤＦＴ
计算表明ꎬ１ꎬ２￣ＨＡＴ 使得热力学上不利的碳自由

基对醛加成过程成为可能ꎬ为醛作为自由基受体

的研究打开了新的大门(如图 ２４ 所示)ꎮ

图 ２４　 银催化的芳醛同环丙 /丁醇的扩环酰基化反应

Ｆｉｇ.２４　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｉｎｇ￣ｏｐｅｎｉｎｇ ａｃｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｏｌｓ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｂｕｔａｎｏｌｓ ｗｉｔｈ ａｒｙｌ ａｌｄｅｈｙｄｅｓ

最近ꎬＷａｎｇ 等[３０] 进一步发展了环烷醇的选

择性自由基开环反应ꎬ首次报道了银催化环醛亚

胺与环丙醇 /环丁醇的 Ｃ—Ｈ 键直接官能化反应ꎮ
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反应条件温和ꎬ产率优良ꎬ底物范围宽ꎬ适用于克

量级反应并可以进一步应用于复杂分子的结构构

筑(如图 ２５ 所示)ꎮ

图 ２５　 银催化的环状醛亚胺同环烷醇的扩环 Ｃ—Ｈ
官能化反应

Ｆｉｇ.２５　 Ａｇ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｉｎｇ￣ｏｐｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃｙｃｌｏａｌｋａｎｏｌｓ ｆｏｒ
Ｃ—Ｈ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ ａｌｄｉｍｉｎｅｓ

３􀆰 ２ 　 银催化的自由基三氟甲基化

２０１３ 年ꎬＷｕ 等[３１] 报道了以 ＣＦ３ＳｉＭｅ３ 作为

三氟甲基化的试剂ꎬ以醋酸高碘作为氧化剂ꎬ在银

催化下ꎬ非活化的烯烃与 ＣＦ３ＳｉＭｅ３ 发生氢化三氟

甲基化加成反应ꎮ 机理研究表明ꎬ反应过程中存

在 ＣＦ３ 自由基ꎬ在温和条件下即可有效地合成一

系列反马氏区域选择性的端位三氟甲基化的烷烃

化合物(如图 ２６ 所示)ꎮ

图 ２６　 银催化的非活化烯烃同 ＣＦ３ＳｉＭｅ３ 的

氢三氟甲基化反应

Ｆｉｇ.２６　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｈｙｄｒｏｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｌｋｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ＣＦ３ＳｉＭｅ３

２０１５ 年ꎬＴｅｎｇ 等[３２] 也选用 ＣＦ３ＳｉＭｅ３ 作为三

氟甲基化的试剂ꎬ报道了关于银介导的具有富电

子和亲核位点的亚磺酰亚胺的 Ｎ￣三氟甲基化作

用ꎮ 在 Ｎ—ＣＦ３ 部分的 Ｃ—Ｎ 键长为 １􀆰 ３４１ Åꎬ比
传统的 Ｃ—Ｎ 键短ꎬ与 Ｃ—Ｎ 双键相似(如图 ２７
所示)ꎮ

图 ２７　 银促进的亚磺酰亚胺的 Ｎ￣三氟甲基化反应

Ｆｉｇ.２７　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｎ￣ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｕｌｆｏｘｉｍｉｎｅｓ

２０１４ 年ꎬＭａｊｉ 等[３３] 报道了由苯乙炔和 Ｌａｎｇ￣
ｌｏｉｓ 试剂(三氟亚磺酸钠)合成 α￣三氟甲基取代的

苯乙酮反应ꎮ 在银催化下ꎬＬａｎｇｌｏｉｓ 试剂和 Ｏ２ 分

子进入具有药理学活性的 α￣三氟甲基酮化合物ꎬ
这种方法成功地在杂环支架中生成 α￣三氟甲基

酮ꎮ 实验发现ꎬ机理中涉及 α￣苯乙烯基自由基中

间体和 １￣甲基￣２￣吡咯烷酮(ＮＭＰ)溶剂ꎬ产生了

Ｎ￣甲基丁二酰亚胺(如图 ２８ 所示)ꎮ

图 ２８　 银催化的(杂)芳香炔烃的直接合成

α￣三氟甲基酮的反应

Ｆｉｇ.２８　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｉｒｅｃｔ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
α￣ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ ｋｅｔｏｎｅ ｆｒｏｍ (ｈｅｔｅｒｏ)ａｒｙｌａｃｅｔｙｌｅｎｅ

２０１９ 年ꎬＢｒｏｃｈｅｔｔａ 等[３４]研究了一种一价银催

化的 Ｌａｎｇｌｏｉｓ′ｓ 试剂(ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ)与联烯的区域选

择性三氟甲基化反应ꎮ 该转化可以直接方便地合

成 α￣三氟甲基化的丙烯醛衍生物ꎬ是许多含有乙

烯基三氟甲基基团的药物和农用化学品的高价值

合成子ꎮ 该三氟甲基化方法具有多功能性、收率

高、选择性好等优点ꎮ 为了阐明该反应的机理ꎬ
作者进行了初步的实验和计算研究 (如图 ２９
所示)ꎮ

图 ２９　 银催化的联烯的三氟甲基化合成

α￣三氟甲基烯酮

Ｆｉｇ.２９　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｌｅｎｅｓ ｔｏ α￣ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｅｎｏｎｅｓ

２０１５ 年ꎬＨｅ 等[３５] 报道了一个通过使用简单

的二氟和一氟代烷烃亚磺酸钠进行 Ｎ￣芳基磺酰

胺的氟代烷基芳基迁移的方法ꎮ 苯并[ ｄ]的噻

唑￣２￣基砜在 ＮａＢＨ４ 作用下被还原得到 ＲｆＳＯ２Ｎａꎮ
ＲｆＳＯ２Ｎａ 是能与 Ｎ￣芳基磺酰胺反应制备 α￣芳基￣
β￣氟烷基胺良好的自由基氟烷基试剂ꎮ 该反应具

有广泛的底物范围ꎬ反应经过氟代烷基化 /芳基

迁移 / ＳＯ２ 消除的过程(如图 ３０ 所示)ꎮ

图 ３０　 银催化的共轭 Ｎ￣芳磺酰胺同亚磺酸钠的

芳基迁移反应

Ｆｉｇ.３０　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ａｒｙｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
Ｎ￣ａｒｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌａｔｅｄ ａｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆｉｎａｔｅｓ

２０１９ 年ꎬＷａｎｇ 等[３６]以 ２￣氨基和 ２￣羟基￣１ꎬ４￣
萘醌衍生物为自由基捕获剂ꎬ研究了银催化烯烃

三组分双官能化反应ꎮ 各种烯烃和具有不同的结
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构和电子性质的 ２￣氨基￣或 ２￣羟基￣１ꎬ４￣萘醌类化

合物均可应用于该反应ꎬ该方法为三氟甲基官能

化烷基取代的醌衍生物的合成提供了一种新的方

法(如图 ３１ 所示)ꎮ 此外ꎬ作者在初步控制实验

的基础上ꎬ提出了一种可能的反应自由基途径

(如图 ３２ 所示)ꎮ

图 ３１　 银催化的三组分烯烃的双官能化反应

Ｆｉｇ.３１　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｔｈｒｅｅ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ｄｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ

图 ３２　 银催化的三组分烯烃的双官能化反应的

可能机理

Ｆｉｇ.３２　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｔｈｒｅｅ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｄｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ

随后ꎬＮｉｎｇ 等[３７]提供了一种制备三氟甲基或

者磺酰基取代的 β￣烯胺酮的合成路线ꎬ反应条件

温和ꎮ 此路线中ꎬ烯基叠氮化物自由基加成产生

亚甲基自由基ꎬ从而引发从碳中心向氮中心的

１ꎬ４￣芳基迁移ꎮ 两种不同模式的烯基叠氮化的活

化引发该迁移过程ꎬ机理研究揭示了银催化剂的

图 ３３　 银催化的 Ｃ￣到 Ｎ￣中心的远程芳基迁移反应

Ｆｉｇ.３３　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｃ￣ ｔｏ Ｎ￣ｃｅｎｔｅｒ ｒｅｍｏｔｅ
ａｒｅｎｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

双重作用ꎬ并阐述了芳烃取代基的位置对芳烃迁

移能力的影响ꎬ深入了解迁移的性质ꎮ 该方法通

过从现有的前体原位生成关键的迁移底物ꎬ为
实现 Ｃ￣到 Ｎ￣基团的远程迁移提供了一种新的策

略ꎬ更广泛地适用于 Ｃ—Ｃ 键的活化 (如图 ３３
所示)ꎮ

最近ꎬＷａｎｇ 等[３８] 发展了银催化的 αꎬα￣二氟

芳基乙酸的脱羧性自由基烯丙基化反应ꎬ建立了

ＣＦ２￣烯丙基键形成的新方法ꎮ 作者以烯丙基砜为

供体ꎬ各种官能团修饰的 αꎬα￣二氟取代芳基乙酸

在温和的条件下发生烯丙基化得到一系列 ３￣
(αꎬα￣二氟苯)￣１￣丙烯化合物ꎮ 实验研究表明芳

基乙酸的 α￣氟代对自由基活性和反应性有很大

的影响(如图 ３４ 所示)ꎮ

图 ３４　 银催化的 αꎬα￣二氟芳基乙酸脱羧性

自由基烯丙化反应

Ｆｉｇ.３４　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｖｅ ｒａｄｉｃａｌ
ａｌｌｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ αꎬα￣ｄｉｆｌｕｏｒｏａｒｙｌａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄｓ

３􀆰 ３ 　 银催化偶联其他类型反应构筑碳￣碳键

２０１４ 年ꎬＧｅ 等[３９] 报道了通过四氢呋喃自由

基加成到 β￣溴硝基苯引发的级联反应ꎬ此反应在

温和的碱性环境和空气存在下发生ꎮ 用 １８Ｏ２ 标

记的实验表明双氧以形成羰基参与了机制(如图

３５ 所示)ꎮ

图 ３５　 银催化的基于四氢呋喃与 β￣溴硝基苯

自由基加成的串联反应

Ｆｉｇ.３５　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｃａｓｃａｄｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ｂｙ
ｒａｄｉｃａｌ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ ｔｏ β￣ｂｒｏｍｏｎｉｔｒｏｓｔｙｒｅｎｅｓ

２０１５ 年ꎬＬｉｕ 等[４０]报道了银催化下异腈和活

性亚甲基化合物的自由基型交叉偶联ꎮ 作者将异

腈应用于自由基偶合 /异构策略ꎬ实现了银催化活

性亚甲基化合物的交叉偶联反应ꎮ 该方法具有良

好的区域选择性ꎬ在碱性和配体自由的条件下ꎬ实
现了难于合成的 β￣烯胺酮和三羰基甲烷结构的

构建(如图 ３６ 所示)ꎮ
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图 ３６　 银催化的异腈和活性亚甲基化合物的

自由基型交叉偶联反应

Ｆｉｇ.３６　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｃｒｏｓｓ￣ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｉｓｏｃｙａｎｉｄｅｓ ａｎｄ
ａｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｂｙ ａ ｒａｄｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ

２０２０ 年ꎬＬｉ 等[４１] 建立了一种基于银催化脱

羧性自由基反应的策略ꎬ使用价廉易得的 α￣亚氨

基氧代酸通过氧化性脱羧生成亚胺基自由基ꎬ通
过亚胺基自由基介导的 Ｃ—Ｃ 键裂解ꎬ实现了杂环

化合物和醌类化合物与环 α￣亚胺氧代酸的 Ｃ—Ｈ 键

直接氰化反应ꎮ 该方法反应条件温和ꎬ性价比高ꎬ
具有广泛的底物范围(如图 ３７ 所示)ꎮ

图 ３７　 银催化的杂环 /醌类化合物 Ｃ—Ｈ 键

氰烷基化反应

Ｆｉｇ.３７　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｃ—Ｈ ｃｙａｎｏａｌｋｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ ａｎｄ ｑｕｉｎｏｎｅｓ

２０２１ 年ꎬＫｕｄａｌｅ 等[４２] 通过 Ｃ—Ｃ 键和 Ｃ—Ｏ
键的选择性切断ꎬ发展了银催化的喹喔啉￣２(１Ｈ)￣
酮的选择性 Ｍｅｎｉｓｃｉ 型加成反应ꎮ 该反应以 ＰＥＧ￣
４００ 作为前体ꎬ经氧化性过程序列生成乙醛、２￣氧
丙醛和 ２￣氧丙酸ꎬ发生脱羧性裂解生成乙酰基ꎮ
该方法使用廉价、易得、环保的 ＰＥＧ￣４００ 作为乙

酰源和溶剂ꎬＰＥＧ￣４００ 原位生成的乙酰基自由基

与缺电子的喹喔啉￣２(１Ｈ)￣酮化合物发生 Ｍｅｎｉｓｃｉ
型偶联ꎬ实现了喹喔啉￣２(１Ｈ)￣酮的 Ｃ３ 位乙酰化

反应(如图 ３８ 所示)ꎮ

图 ３８　 银催化的喹喔啉￣２(１Ｈ)￣酮 Ｃ３￣乙酰化反应

Ｆｉｇ.３８　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｃ３￣ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｑｕｉｎｏｘａｌｉｎ￣２(１Ｈ)￣ｏｎｅ

Ｌｉ 等[４３]发展了在温和的反应条件下ꎬ利用

ＡｇＮＯ３ / Ｎａ２Ｓ２Ｏ８ 催化体系直接合成 ３￣取代￣２Ｈ￣吲
唑衍生物的方法ꎮ 该反应得到一系列 １ꎬ３￣二羰

基￣２Ｈ￣吲唑产物ꎬ收率可达 ８２％ꎮ 该策略的反应

机理研究表明ꎬ该反应通过自由基途径进行ꎮ 该

策略为功能化 ２Ｈ￣吲唑的合成提供了一种新的方

法和思路(如图 ３９ 所示)ꎮ

图 ３９　 银催化的 ２Ｈ￣吲唑同 １ꎬ３￣二羰基化合物的

自由基反应

Ｆｉｇ.３９　 Ｓｉｌｖｅｒ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ２Ｈ￣ｉｎｄａｚｏｌｅｓ
ｗｉｔｈ １ꎬ３￣ｄｉｃａｒｂｏｎｙｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

４　 总结与展望

有机自由基在传统上一直被视为高活性的中

间体ꎬ可控性差ꎬ很难选择性地参与到反应中ꎮ 有

别于传统的离子型中间体ꎬ中性的自由基难于通

过外因(比如介质、添加剂、催化剂等)调控其活

性和反应的选择性ꎮ 近年来ꎬ越来越多的报道表

明ꎬ通过合理设计反应体系ꎬ自由基反应不仅能实

现很好的化学选择性ꎬ也能实现良好的立体选择

性控制ꎮ ２０ 世纪 ８０ 年代初ꎬ温和条件下的自由

基加成反应就已经成为合成化学的有力工具ꎮ 经

过三十多年的发展ꎬ基于银催化的自由基加成反

应已经渗透到了有机合成的各个领域ꎮ 大量的自

由基加成反应已经成为一步构建多个碳￣碳键和

碳￣杂键的常用方法ꎮ 正因为自由基反应有以上

优点ꎬ基于自由基加成的偶联反应得到了广泛的

关注和深入的研究ꎮ 进入 ２１ 世纪以来ꎬ对原子经

济性的要求进一步提高ꎬ如何开发出具有实际用

途的高效、高选择性的自由基加成反应是有机合

成领域亟需解决的问题ꎮ
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稳定同位素标记苯丙氨酸￣Ｄ５ 的合成研究

徐仲杰１ꎬ２ꎬ戴春华２ꎬ孙雯２ꎬ张鹏帅２ꎬ雷雯２ꎬ胡祖明∗１

(１.东华大学 材料科学与工程学院 化纤与高分子材料改性国家重点实验室ꎬ上海　 ２０１６２０ꎻ
２.上海化工研究院有限公司ꎬ上海　 ２０００６２)

摘要:解决了新生儿苯丙酮尿症筛查所需关键内标试剂紧缺的现状ꎬ对稳定同位素标记苯丙氨酸的合成工艺进行研究ꎮ
苯丙氨酸￣Ｄ５ 的合成是以苯甲醛￣Ｄ５ 为起始原料ꎬ经过还原、溴化得到溴化苄￣Ｄ５ꎬ接着与二苯基亚甲基氨基乙腈反应制

备得到苯丙氨酸￣Ｄ５ 中间体ꎬ再经酸性条件下水解得到苯丙氨酸￣Ｄ５ꎮ 以投入的苯甲醛￣Ｄ５ 的物质的量计算ꎬ苯丙氨酸￣Ｄ５

总产率为 ６７􀆰 １％ꎮ 所合成的苯丙氨酸￣Ｄ５ 产物经核磁共振波谱、高效液相色谱和质谱等表征确认ꎬ化学纯度 ９９􀆰 ０％ꎬ同
位素丰度 ９９􀆰 ５ ａｔｏｍ％ Ｄꎬ可作为同位素内标用于新生儿苯丙酮尿症筛查ꎮ
关键词:稳定同位素标记ꎻ苯丙氨酸￣Ｄ５ꎻ内标试剂ꎻ合成
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　 　 苯丙酮尿症是一种先天代谢疾病ꎬ它是由于

肝脏苯丙氨酸羟化酶缺乏而引起的ꎮ 因苯丙氨酸

代谢障碍导致大量的苯丙氨酸及其有毒代谢产物

在脑液、血液中过量蓄积ꎬ造成神经系统受到损

害ꎬ导致患者智力低下、语言障碍、癫痫等症

状[１￣３]ꎬ对新生患儿造成的伤害尤为严重ꎮ 但新生

儿若是在早期发现该病并给予积极治疗ꎬ患儿智

力可以完全恢复正常ꎬ是为数不多的几种可以通

过早期诊断、治疗预防其智能障碍出现的疾病ꎮ
因此ꎬ全面对新生儿进行苯丙酮尿症的早期筛查

尤为重要ꎬ对患儿家庭幸福和社会经济意义重大ꎮ
针对苯丙酮尿症ꎬ其筛查和诊断检测的主要

标记物是血液中苯丙氨酸浓度ꎮ 目前ꎬ针对血液

中苯丙氨酸的检测方法主要有细菌抑制法、荧光

法、毛细管电泳法、高效液相色谱法、串联质谱法、
同位素稀释质谱法等[４￣９]ꎮ 在这些检测方法中ꎬ同
位素稀释质谱法能够很好的避免血液复杂的基质

效应和前处理的影响ꎬ方法灵敏度高、准确性好ꎬ
从而被广泛的应用ꎮ 但同位素稀释质谱法所用的

内标试剂ꎬ基本上被国外公司所垄断ꎮ 本研究旨

在合成稳定同位素标记苯丙氨酸内标试剂ꎬ应用

于血液中苯丙氨酸含量准确定量检测ꎮ
苯丙氨酸的制备方法主要有生物发酵法和化

学合成法ꎬ生物发酵法选择性低ꎬ难于实现指定位

点的标记合成ꎮ 化学合成法制备苯丙氨酸主要

有:以苯乙醛为原料的氰氨法、酰氨基丙二酸乙酯
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法、以苯甲醛为原料的缩合反应法和以氯化苄为

原料的 α￣取代基脂肪酸氨化法等[１０￣１６]ꎮ 但这些

合成工艺路线有的反应条件较为苛刻ꎬ易造成同

位素丰度稀释ꎻ有的用到剧毒药品ꎬ后处理繁琐ꎬ
难于直接应用于同位素标记苯丙氨酸的合成ꎮ 目

前ꎬ稳定同位素标记苯丙氨酸￣Ｄ５ 的合成鲜有公

开文献报道ꎮ 本课题组结合文献中对于天然丰度

苯丙氨酸的合成方法ꎬ设计出稳定同位素标记苯

丙氨酸￣Ｄ５ 合成路线ꎬ具体如图 １ 所示ꎮ

图 １　 苯丙氨酸￣Ｄ５ 的合成路线

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ￣Ｄ５

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

Ｃ￣ＭＡＧ ＨＳ￣７ 型加热磁力搅拌器(德国 ＩＫＡ
公司)ꎻＪＮＭ￣ＥＣＺ ５００ ＭＨｚ 型核磁共振波谱仪(日
本电子株式会社)ꎻＡＣＱｕｉｔｙ Ｈ ＣＬＡＳＳ 型超高效液

相色谱仪 (美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻ ＴＳＱ ＱＵＡＮＴＵＭ
ＡＣＣＥＳＳ 型质谱仪(美国 Ｔｈｅｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司)ꎮ

苯甲醛￣Ｄ５(上海化工研究院有限公司)ꎻ氢化

铝锂(上海阿拉丁生化科技股份有限公司)ꎻ三苯

基膦(ＰＰｈ３ꎬ百灵威科技有限公司)ꎻ二苯基亚甲

基氨基乙腈、三乙基苄基氯化铵(上海泰坦科技股

份有限公司)ꎻ乙醚、液溴、氢氧化钠、二氯甲烷、乙
醇、无水硫酸钠(国药集团化学试剂有限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 苄醇￣Ｄ５(２)的制备

在 １００ ｍＬ 三口烧瓶中加入 １０ ｍＬ 无水乙醚ꎬ
冷却至－１５ ℃ꎬ将 ０􀆰 ６１ ｇ(１５ ｍｍｏｌ)ＬｉＡｌＨ４ 缓缓投

入其中ꎬ搅拌分散后ꎬ再称取 １􀆰 １ ｇ(１０ ｍｍｏｌ)的苯

甲醛￣Ｄ５(１)用 １０ ｍＬ ＴＨＦ 稀释后ꎬ缓慢滴加到体

系中ꎬ滴加完在冰水浴下搅拌反应 ０􀆰 ５ ｈꎬ之后常

温下反应 ２ ｈꎬ反应结束后滴入冰水淬灭反应ꎮ 加

入 ２０ ｍＬ 乙醚搅洗ꎬ抽滤ꎬ有机相用无水硫酸钠干

燥后ꎬ旋蒸去除溶剂得到 １􀆰 １４ ｇ 苄醇￣Ｄ５ꎬ产率

９５􀆰 ６％ꎬ丰度 ９９􀆰 ５ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ５００
ＭＨｚ)ꎬδ:４􀆰 ６７( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８３(１Ｈꎬｂｒｓ)ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬ
ｍ / ｚ:１１４􀆰 １２[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 溴化苄￣Ｄ５(３)的制备

将 １􀆰 １３ ｇ(１０ ｍｍｏｌ)化合物 ２ 加入到三口烧

瓶中ꎬ加入 ５０ ｍＬ 乙腈溶解后ꎬ再加入 ３􀆰 ９ ｇ(１６
ｍｍｏｌ)三苯基膦ꎬ滴加 ２􀆰 ６ ｇ(１６􀆰 ６ ｍｍｏｌ)液溴ꎬ保
持 ５５ ℃反应 ２ ｈꎬ反应结束后ꎬ将反应液加入到

１００ ｍＬ ３０％的双氧水与饱和碳酸氢钠水溶液中ꎬ
振荡淬灭后ꎬ加入二氯甲烷洗涤ꎮ 收集有机相ꎬ无
水硫酸钠干燥ꎬ旋蒸浓缩后ꎬ柱层析提纯后ꎬ获得

１􀆰 ７６ ｇ 溴化苄￣Ｄ５ꎬ产率 ９６􀆰 １％ꎬ丰度 ９９􀆰 ５ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ
１ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ５００ ＭＨｚ)ꎬδ:４􀆰 ４７( ｓꎬ２Ｈ)ꎮ ＥＳＩ￣
ＭＳꎬｍ / ｚ:１７７􀆰 １０[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 苯丙氨酸中间体￣Ｄ５(４)的制备

在 １００ ｍＬ 双口烧瓶中ꎬ加入 １２􀆰 ５ ｇ(６０ ｍｍｏｌ)
二苯基亚甲基氨基乙腈和 １􀆰 ３７ ｇ(６ ｍｍｏｌ)三乙基

苄基氯化铵ꎬ然后加入 ３０ ｍＬ ５０％ ＮａＯＨ 溶液与

２５ ｍＬ 甲苯ꎬ体系冷却至－１０ ℃ꎬ缓慢滴加 ９􀆰 ９ ｇ
(５６ ｍｍｏｌ)化合物 ３ 和 ５ ｍＬ 甲苯的混合液ꎮ 滴加

完毕后室温搅拌反应 １２ ｈꎮ ＴＬＣ 确认原料完全反

应后ꎬ将反应液倒入 １２０ ｍＬ ＣＨ２Ｃｌ２ 与 １６０ ｍＬ 水

组成的两相体系ꎬ分离有机相ꎬ无水 Ｎａ２ＳＯ４ 干燥ꎬ
过滤ꎬ旋蒸浓缩后ꎬ柱层析提纯得 １３􀆰 ３ ｇ 苯丙氨

酸中间体￣Ｄ５ꎬ产率 ７８􀆰 ５％ꎬ丰度 ９９􀆰 ５ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ
１ＨＮＭＲ( ＣＤＣｌ３ꎬ ５００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ７􀆰 ７６ ~ ７􀆰 ７８ ( ｍꎬ
４Ｈ)ꎻ７􀆰 ４０ ~ ７􀆰 ４１(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ７􀆰 ３８ ~ ７􀆰 ３９(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
４􀆰 ５２~４􀆰 ５４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ２５ ~ ３􀆰 ２６(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ １０􀆰 ０
Ｈｚ)ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:３１６􀆰 ４５[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 　 苯丙氨酸￣Ｄ５(５)的制备

将 ３􀆰 ２ ｇ(１０ ｍｍｏｌ)化合物 ４ 加入到 ２５０ ｍＬ
三口瓶中ꎬ然后加入 ６０ ｍＬ(１ ｍｏｌ / Ｌ)稀盐酸与

３０ ｍＬ 乙醚的混合溶液ꎬ剧烈搅拌 １２ ｈꎬ停止反

应ꎮ 分液后弃去有机相ꎬ在水相中加入 ６０ ｍＬ 浓

盐酸ꎬ回流 １２ ｈꎬ反应结束后ꎬ浓缩大量水ꎬ加入乙

酸乙酯与少量甲醇溶液析出固体ꎬ抽滤ꎬ烘干后得

到 １􀆰 ４ ｇ 白色晶体苯丙氨酸￣Ｄ５ꎬ产率 ８５􀆰 ３％ꎬ纯度

９９􀆰 ０％ꎬ丰度 ９９􀆰 ５ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣Ｄ６ꎬ
５００ ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 １８(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ６６~３􀆰 ６７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
２􀆰 １２ ~ ２􀆰 １３ ( ｄꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ １０􀆰 ０ Ｈｚ )ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣Ｄ６ꎬ１２０ ＭＨｚ)ꎬδ:１７０􀆰 ３７ꎬ１３９􀆰 ０９ꎬ６２􀆰 ４８ꎬ
３０􀆰 ７９ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:１７１􀆰 ０９[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ３ 　 产品结构表征

苯丙氨酸￣Ｄ５ 的 １ＨＮＭＲ 谱图如图 ２ 所示ꎮ
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谱图积分为 ４ 个氢(２ 个氨基氢未出峰)ꎬ与天然

丰度的苯丙氨酸结构相比ꎬ苯环上的氢原子被氘

取代ꎬ在低场区域没有出现苯环峰ꎬ与苯丙氨酸￣
Ｄ５ 的结构吻合ꎮ

图 ２　 苯丙氨酸￣Ｄ５ 的 １ＨＮＭＲ 谱图

Ｆｉｇ.２　 １ＨＮＭＲ ｏｆ ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ￣Ｄ５

苯丙氨酸￣Ｄ５ 产品的 ＭＳ￣ＥＳＩ 谱图如图 ３ 所

示ꎬ其中最高峰 ｍ / ｚ １７１􀆰 ０９ 为苯丙氨酸￣Ｄ５ 的

[Ｍ＋Ｈ] ＋峰ꎬ质量数 １７１􀆰 ０９≈１７０􀆰 １９ ＋ １(１７０􀆰 １９
为苯丙氨酸￣Ｄ５ 分子量ꎬ１ 为质子质量)ꎮ 通过分

子量结合核磁数据可以确定为目标产品苯丙氨

酸￣Ｄ５ꎮ 由收集的[Ｍ＋Ｈ－５] ＋ ~ [Ｍ＋Ｈ] ＋峰的强度

数据ꎬ采用质量簇的方法计算ꎬ合成苯丙氨酸￣Ｄ５

产品的丰度是 ９９􀆰 ５ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ

图 ３　 苯丙氨酸￣Ｄ５ 的 ＭＳ￣ＥＳＩ 谱图

Ｆｉｇ.３　 ＭＳ￣ＥＳＩ ｏｆ ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ￣Ｄ５

采用 Ｗａｔｅｒｓ 超高效液相色谱仪对苯丙氨酸￣
Ｄ５ 化学纯度进行检测ꎬ检测条件为:色谱柱:Ｉｎｅｒｔ
Ｓｕｓｔａｉｎ ＡＱ Ｃ１８(３ μｍꎬ４􀆰 ６ ｍｍ×１５０ ｍｍ)ꎻ流动

相:Ｖ(乙腈) ∶Ｖ(水)＝ １ ∶９ꎻ流速:０􀆰 ７ ｍＬ / ｍｉｎꎻ检

图 ４　 苯丙氨酸￣Ｄ５ 的 ＵＰＬＣ 谱图

Ｆｉｇ.４　 ＵＰＬＣ ｏｆ ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ￣Ｄ５

测波长:２１０ ｎｍꎻ柱温:３０ ℃ꎮ 经超高效液相色谱

检测ꎬ苯丙氨酸￣Ｄ５ 的纯度为 ９９􀆰 ０％ꎬ超高效液相

色谱图如图 ４ 所示ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 溴化苄￣Ｄ５ 合成中溴化试剂的选择

苄醇￣Ｄ５ 溴化制备溴化苄￣Ｄ５ 可以采用多种

溴化试剂ꎬ如:Ｂｒ２ 和 ＰＰｈ３、４８％ ＨＢｒ 溶液、ＮａＢｒ
和硫酸、六溴丙酮和 ＰＰｈ３ 等ꎮ 六溴丙酮和 ＰＰｈ３

体系价格昂贵ꎬ原料不易获得ꎮ ４８％ ＨＢｒ 溶液、
ＮａＢｒ 和硫酸等作为溴化试剂ꎬ反应温度较高ꎬ反
应体系是强酸环境ꎬ容易引起苯环上氘同位素稀

释ꎮ 综合考虑选择条件温和、廉价易得的 Ｂｒ２ 和

ＰＰｈ３ 体系作为苄醇￣Ｄ５ 的溴化试剂制备溴化苄￣
Ｄ５ꎬ产率和丰度都获得不错的效果ꎮ
２􀆰 ２ 　 制备苯丙氨酸中间体￣Ｄ５ 的影响因素

苯丙氨酸中间体￣Ｄ５ 的制备反应是整个反应

中较为关键的步骤ꎬ对相转移催化剂种类、反应物

物质的量比和反应温度等进行了探讨和优化ꎬ以
期得到最佳的反应条件ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １ 　 相转移催化剂种类对苯丙氨酸中间体￣
Ｄ５ 产率的影响

二苯基亚甲基氨基乙腈和溴化苄￣Ｄ５ 反应生

成苯丙氨酸中间体￣Ｄ５ 是典型的两相反应ꎬ相转

移催化剂的选择对反应产率影响较大ꎬ选择了不

同的相转移催化剂进行反应ꎬ结果如表 １ 所示ꎮ
从表 １ 可知ꎬ苄基三乙基氯化铵作为相转移催化

剂效果最好ꎬ所以选择苄基三乙基氯化铵为反应

的最优相转移催化剂ꎮ
表 １ 　 不同种类相转移催化剂对苯丙氨酸中间体￣Ｄ５

产率的影响注

Ｔａｂ.１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｐｈａｓｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｃａｔａｌｙｓｔｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ￣Ｄ５

名称 产率 / ％ 名称 产率 / ％

苄基三乙基氯化铵 ７８􀆰 ５ 十二烷基三甲基氯化铵 ５７􀆰 ５

三辛基甲基氯化铵 ６８􀆰 ７ 聚乙二醇　 　 　 　 　 　 ５３􀆰 ７

四丁基溴化铵　 　 ６４􀆰 ６ 　 　

　 　 注:以投入的溴化苄￣Ｄ５ 的物质的量计算产率ꎮ

２􀆰 ２􀆰 ２ 　 反应物物质的量比对苯丙氨酸中间体￣
Ｄ５ 产率的影响

为了提高贵重氘标记原料溴化苄￣Ｄ５ 的原子

利用率ꎬ对溴化苄￣Ｄ５、二苯基亚甲基氨基乙腈的

物质的量比对反应产率的影响进行探索研究ꎬ结
果如表 ２ 所示ꎮ
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表 ２ 　 反应物物质的量比对苯丙氨酸中间体￣Ｄ５

合成的影响注

Ｔａｂ.２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｒａｔｉｏ ｏｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ￣Ｄ５

反应物物质的量比１) １ ∶０􀆰 ８ １ ∶０􀆰 ９ １ ∶１􀆰 ０ １ ∶１􀆰 １ １ ∶１􀆰 ２ １ ∶１􀆰 ３

产率 / ％２) ６２􀆰 ４ ７８􀆰 ６ ７６􀆰 １ ６７􀆰 ９ ６３􀆰 ７ ５５􀆰 ４

　 　 注:１)反应物物质的量比为 ｎ(二苯基亚甲基氨基乙腈) ∶
ｎ(溴化苄￣Ｄ５)ꎻ２)产率以投入的溴化苄￣Ｄ５ 的物质的量计算ꎮ

从表中数据可以看出ꎬｎ(二苯基亚甲基氨基

乙腈) ∶ｎ(溴化苄￣Ｄ５)＝ １ ∶０􀆰 ９ 时ꎬ苯丙氨酸中间

体￣Ｄ５ 的产率最高达到 ７８􀆰 ６％ꎮ 分析原因可能是

小于这个物料比时ꎬ溴化苄￣Ｄ５ 的量较小ꎬ反应体

系中有效物料浓度低ꎬ导致反应速率下降ꎬ进而降

低整个反应的产率ꎮ 当大于这个物料比时ꎬ过量

的溴化苄￣Ｄ５ 会进一步消耗掉苯丙氨酸中间体￣Ｄ５

生成二烷基化副产物ꎬ且副产物和苯丙氨酸中间

体￣Ｄ５ 极性接近难于分离ꎬ造成了产率下降ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 反应温度对苯丙氨酸中间体￣Ｄ５ 产率的

影响

为了研究反应温度对苯丙氨酸中间体￣Ｄ５ 产

率的影响ꎬ选择相转移催化剂为苄基三乙基溴化

铵、反应时间 １２ ｈ、反应物物质的量比 ｎ(二苯基

亚甲基氨基乙腈) ∶ｎ(溴化苄￣Ｄ５)＝ １ ∶０􀆰 ９ꎮ 反应

温度对苯丙氨酸中间体￣Ｄ５ 产率影响如表 ３ 所

示ꎬ当温度低于 ０ ℃时ꎬ反应进行缓慢ꎬ产率低ꎬ随
着温度的逐渐升高ꎬ反应活性增加ꎬ反应的产率明

显提高ꎬ当温度为 ２５ ℃ 时达到最大ꎬ产率为

７８􀆰 ５％ꎮ 温度继续升高ꎬ产率反而有所下降ꎬ可能

是因为温度过高ꎬ强碱性条件下ꎬ原料溴化苄￣Ｄ５

和苯丙氨酸中间体￣Ｄ５ 产物会氧化降解ꎬ导致产

率降低ꎬ因此选择 ２５ ℃为反应的优选温度ꎮ
表 ３ 　 反应温度对苯丙氨酸中间体￣Ｄ５ 合成的影响注

Ｔａｂ.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ￣Ｄ５

反应温度 / ℃ －５ ０ ５ １０ １５

产率 / ％ １９􀆰 １ ２２􀆰 ２ ３０􀆰 ８ ４３􀆰 ７ ５５􀆰 １

反应温度 / ℃ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０

产率 / ％ ６９􀆰 ４ ７８􀆰 ５ ７５􀆰 １ ７０􀆰 ６ ６１􀆰 ４

　 　 注:产率以投入的溴化苄￣Ｄ５ 的物质的量计算ꎮ

３　 结论

本文以苯甲醛￣Ｄ５ 为起始原料ꎬ经过还原、溴
化、烷基化、水解 ４ 步反应制备得到苯丙氨酸￣Ｄ５ꎮ
以投入的苯甲醛￣Ｄ５ 的物质的量计算ꎬ苯丙氨酸￣
Ｄ５ 总产率为 ６７􀆰 １％ꎮ 所合成的苯丙氨酸￣Ｄ５ 产物

经核磁共振波谱、高效液相色谱和质谱等表征确

认ꎬ化学纯度 ９９􀆰 ０％ꎬ同位素丰度 ９９􀆰 ５ ａｔｏｍ％ Ｄꎬ
可作为同位素内标用于新生儿苯丙酮尿症筛查ꎮ
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树豆酮酸 Ｂ 的全合成
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摘要:树豆酮酸 Ｂ 显示出良好的过氧化物酶体增生物激活受体 γ 拮抗活性ꎬ具有潜在抗糖尿病的生物活性ꎮ 以 ４￣甲氧基

水杨酸甲酯为起始原料ꎬ经 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ 醚化、Ｏ[１ꎬ３]迁移和 Ｃｌａｉｓｅｎ 重排一锅反应、酚羟基甲基化保护、酯水解、Ｃ—Ｈ 活

化 /环合级联反应、选择性脱甲基、水解 ６ 步反应合成树豆酮酸 Ｂꎬ总收率为 １８􀆰 ２％ꎬ化合物结构经 １ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ 和

ＥＳＩ￣ＨＲＭＳ 表征ꎬ与目标产物相符ꎮ 报道树豆酮酸 Ｂ 的全合成路线ꎬ为树豆酮酸 Ｂ 的开发应用奠定了基础ꎮ
关键词:树豆酮酸 Ｂꎻ糖尿病ꎻＣｌａｉｓｅｎ 重排ꎻＣ—Ｈ 活化 /环合级联反应ꎻ全合成
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　 　 收稿日期:２０２２￣０４￣２１ꎻ网络首发日期:２０２２￣０８￣１１
基金项目:国家自然科学基金资助项目(８１６６０５７３)ꎻ贵州

省普通高等学校科技拔尖人才支持计划项目(黔教合 ＫＹ
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[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(１１):１６９０￣１６９４ꎮ

　 　 树豆(Ｃａｊａｎｕｓ Ｃａｊａｎ Ｌ.)又名木豆、柳豆、扭
豆等ꎬ具有广泛的生物活性ꎬ如抗病毒[１]、抗肿

瘤[２] 及 降 糖[３ꎬ４] 等ꎮ 树 豆 酮 酸 Ａ 是 从 树 豆

(Ｃａｊａｎｕｓ ｃａｊａｎ( Ｌｉｎｎ.) Ｍｉｌｌｓｐ.)叶中提取分离得

到的茋类天然产物ꎬ体内外实验研究表明树豆酮

酸 Ａ 是一种新型的过氧化物酶体增生物激活受

体 ( Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＰＰＡＲ)γ 亚型拮抗剂ꎬ具有降糖及降脂活性ꎬ且不

会产生 ＰＰＡＲγ 激动剂导致的体重增长的副作

用[５￣７]ꎮ 因而ꎬ树豆酮酸 Ａ 可潜在用于糖尿病及

其并发症的治疗ꎮ
２０１４ 年ꎬ本课题组[８] 首次报道了树豆酮酸 Ａ

的全合成路线ꎬ以乙酰乙酸乙酯为原料ꎬ经芳构化

环合、甲基化、苯甲酰化、去甲基化、异戊烯基化、
内酯化环合及水解等 ７ 步反应得到目标化合物树

豆酮酸 Ａꎬ总收率 ７􀆰 ８％ꎮ 为满足衍生物的快速制

备ꎬ课题组随后对合成路线进行了改进ꎬ采用一锅

法进行甲基化与异戊烯基化ꎬ然后经 Ｃｌａｉｓｅｎ 重排

得到目标中间体ꎬ其他步骤与上述方法相同[９]ꎬ
改进后合成路线的总收率为 ２７􀆰 ３％ꎮ 随着对药

物化学构效关系的深入研究发现ꎬ树豆酮酸 Ａ 系

列衍生物具有较强的 ＰＰＡＲγ 拮抗活性ꎬ体内降

糖活性良好[１０]ꎬ团队进一步对其合成方法进行了

优化ꎬ借助过渡金属 Ｒｈ 催化下的 Ｃ—Ｈ 活化方

法ꎬ使用苯甲酰基硫叶立德作为苯甲酰试剂ꎬ在添
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加剂六氟锑酸银作用下ꎬ引入苯甲酰官能团同时

发生内酯化关环串联反应ꎬ随后进一步发生脱甲

基、异戊烯基化、重排及水解得到目标化合物树豆

酮酸 Ａꎬ总收率 ２１􀆰 ３％[１１]ꎮ 该路线有效避免了敏

感试剂正丁基锂及二异丙基氨基锂的使用ꎬ适合

于相关衍生物的快速合成ꎮ

图 １　 树豆酮酸 Ａ 和树豆酮酸 Ｂ 的化学结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃａｊａｎｏｎｉｃ ａｃｉｄ Ａ ａｎｄ
ｃａｊａｎｏｎｉｃ ａｃｉｄ Ｂ

相比于树豆酮酸 Ａꎬ作为同分异构体的树豆

酮酸 Ｂ 自 ２０１７ 年胡阳亮等[１２] 报道其结构以来ꎬ
尚未见其活性报道ꎮ 作者通过双荧光素酶报告基

因法检测树豆酮酸 Ａ 和树豆酮酸 Ｂ 对罗格列酮

激动活性的拮抗作用ꎮ 结果显示ꎬ树豆酮酸 Ｂ 在

浓度 １０ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ能够抑制 ８２􀆰 ８％罗格列酮

(６００ ｎｍｏｌ / Ｌ)的受体激动活性ꎬ而相同浓度的树

豆酮酸 Ａ 的拮抗活性为 ３７􀆰 ６％ꎬ结果如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 树豆酮酸 Ａ 和树豆酮酸 Ｂ 对罗格列酮

激动活性的拮抗作用

Ｆｉｇ.２　 Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｆ ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ ａｇｏｎｉｓｔｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｃａｊａｎｏｎｉｃ ａｃｉｄ Ａ ａｎｄ ｃａｊａｎｏｎｉｃ ａｃｉｄ Ｂ

ａ.树豆酮酸 Ａꎻｂ.树豆酮酸 Ｂ

图 ３　 不同树豆酮酸与 ＰＰＡＲγ 的结合模式

Ｆｉｇ.３　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｊａｎｏｎｉｃ ａｃｉｄ
ｔｏ ＰＰＡＲγ

通过分子对接将树豆酮酸 Ａ 和树豆酮酸 Ｂ
结合到 ＰＰＡＲγ(ＰＤＢ ＩＤ:６Ｃ５Ｔ)ꎬ结合模式表明树

豆酮酸 Ａ 与活性口袋中的 Ａｒｇ￣２８０ 形成氢键相

互作用(图 ３)ꎮ 而树豆酮酸 Ｂ 除了与 Ａｒｇ￣２８０
形成氢键相互作用外ꎬ还与 Ｈｉｓ￣２６６、Ｓｅｒ￣３４２ 形

成强的氢键作用ꎬ提示树豆酮酸 Ｂ 具备更好的

受体亲和性ꎮ
鉴于树豆酮酸 Ｂ 潜在的生物活性ꎬ为了后续

树豆酮酸 Ｂ 衍生物的设计与合成ꎬ本研究在前期

工作的基础上ꎬ进一步改进树豆酮酸 Ｂ 的全合成

路线ꎮ 具体方法如下:以 ４￣甲氧基水杨酸甲酯为

起始原料ꎬ在 ＮａＨ 和甲苯条件下与异戊烯基氯偶

联反应得到 ３￣异戊烯基￣４￣甲氧基￣水杨酸甲酯

(１)ꎻ中间体 １ 经甲基化保护、水解得到 ３￣异戊烯

基￣２ꎬ４￣二甲氧基苯甲酸(３)ꎻ中间体 ３ 在二氯(对
甲基异丙基苯基)钌(Ⅱ)二聚体、六氟锑酸银的

催化下与苯甲酰基硫叶立德进行 Ｃ—Ｈ 活化 /环
合级联反应得到 ７￣异戊烯基￣３￣苯基￣６ꎬ８￣二甲氧

基￣１Ｈ￣苯并吡喃￣１￣酮(４)ꎬ中间体 ４ 在氯化锂作

用下选择性的脱甲基得到 ７￣异戊烯基￣３￣苯基￣８￣
羟基￣６￣甲氧基￣１Ｈ￣苯并吡喃￣１￣酮(５)ꎬ中间体 ５
经水解得到树豆酮酸 Ｂꎬ合成路线如图 ４ 所示ꎮ

反应条件:ａ.ＮａＨꎬｔｏｌｕｅｎｅꎬ２５ ℃ꎬ２０ ｍｉｎꎬ１４０ ℃ꎬ２０ ｍｉｎꎬ８０ ℃ꎬ

６ ｈꎻｂ. ＭｅＩꎬ Ｃｓ２ＣＯ３ꎬ ＡｃＮꎬ ８０ ℃ꎬ ８ ｈꎻ ｃ. ＫＯＨꎬ Ｈ２Ｏ / ＥｔＯＨꎬ

ｒｅｆｌｕｘꎬ８ ｈꎬ ３０％ ＨＣｌꎬ ｒｔꎻ ｄ. [ ＲｕＣｌ２ ( ｐ￣ｃｙｍｅｎｅ)] ２ ( ５ ｍｏｌ％)ꎬ

ＡｇＳｂＦ６ꎬ ＰｉｖＯＨꎬ ＣｓＯＡｃꎬ ２ꎬ ２ꎬ ２￣Ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｅｔｈａｎｏｌꎬ Ａｒꎬ ｓｅａｌｅｄꎬ

１４０ ℃ꎬ２４ ｈꎻｅ.ＬｉＣｌꎬＤＭＡꎬＡｒꎬ１４０ ℃ꎬ６ ｈꎻｆ.ＫＯＨꎬＨ２Ｏ / ＥｔＯＨꎬ

ｒｅｆｌｕｘꎬ３ ｈꎻ８５％ Ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄꎬ０ ℃ꎮ

图 ４　 树豆酮酸 Ｂ 的合成路线

Ｆｉｇ.４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃａｊａｎｏｎｉｃ ａｃｉｄ Ｂ
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１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

Ｂｒｕｋｅｒ ＡＶＡＮＣＥ ＮＥＯ ６００ / ４００ ＭＨｚ 型核磁

共振波谱仪(瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎻＷａｔｅｒｓ Ｘｅｖｏ Ｇ２￣
ＸＳ ＱＴｏｆ 型高分辨质谱仪(美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎮ

４￣甲氧基水杨酸甲酯、氢化钠、异戊烯基氯、
碘甲烷、二氯(对甲基异丙基苯基)钌(Ⅱ)二聚

体、六氟锑酸银、氯化锂(≥９８％ꎬ萨恩化学技术

(上海)有限公司)ꎬ所用溶剂均为分析纯ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 ３￣异戊烯基￣４￣甲氧基￣水杨酸甲酯(１)
合成

称取 ３６􀆰 ４ ｇ(０􀆰 ２ ｍｏｌ)４￣甲氧基水杨酸甲酯

溶解于 ７２０ ｍＬ 干燥甲苯中ꎬ切换氩气保护ꎬ搅拌

下加入 ９ ｇ ( ０􀆰 ２２ ｍｏｌ) ６０％ 氢化钠ꎬ室温搅拌

２０ ｍｉｎꎬ随后升温至 １４０ ℃ꎬ搅拌 ２０ ｍｉｎꎬ降温至

８０ ℃ꎬ加入 ２７ ｍＬ(０􀆰 ２４ ｍｏｌ)异戊烯基氯ꎬ８０ ℃
反应 ６ ｈꎮ 减压回收甲苯ꎬ残留物加入 ４００ ｍＬ 乙

酸乙酯、４００ ｍＬ 水、１００ ｍＬ(１ ｍｏｌ / Ｌ)盐酸ꎬ搅拌

５ ｍｉｎꎬ分出有机相ꎬ４００ ｍＬ 水洗涤ꎬ无水硫酸镁

干燥后减压浓缩ꎬ残留物硅胶柱层析(石油醚)ꎬ
得 ２６􀆰 ８ ｇ 无色油状物ꎬ 产率 ５３􀆰 ６％ꎮ １ＨＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:１１􀆰 ０５(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ７０(ｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４４(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ２１(ｔꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ９０( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ８７( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ３６(ｄꎬ
２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ １􀆰 ７８ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ １􀆰 ６７ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ( ＣＤＣｌ３ꎬ １０１ ＭＨｚ)ꎬ δ: １７０􀆰 ７６ꎬ １６２􀆰 ７３ꎬ
１６０􀆰 ４７ꎬ１３１􀆰 ８０ꎬ１２８􀆰 ８５ꎬ１２２􀆰 １２ꎬ１１７􀆰 ００ꎬ１０５􀆰 ９１ꎬ
１０２􀆰 ３０ꎬ ５５􀆰 ７０ꎬ ５１􀆰 ９５ꎬ ２５􀆰 ８０ꎬ ２１􀆰 ８９ꎬ １７􀆰 ７８ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ(ＥＳＩ):Ｃ１４Ｈ１９Ｏ４ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:
２５１􀆰 １２７ ２(２５１􀆰 １２８ ３)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 ３￣异戊烯基￣２ꎬ４￣二甲氧基￣苯甲酸甲酯

(２)合成

将 ２６􀆰 ８ ｇ(１０７ ｍｍｏｌ)化合物 １ 溶解于 ２６０ ｍＬ
乙腈中ꎬ依次加入 ５２􀆰 ４ ｇ(１６０ ｍｍｏｌ)碳酸铯、１３􀆰 ４
ｍＬ(２１４ ｍｍｏｌ)碘甲烷ꎬ８０ ℃回流反应 ８ ｈꎮ 反应

液冷却至室温ꎬ减压滤除不溶物ꎬ滤液浓缩ꎬ硅胶

柱层析(Ｖ(石油醚) ∶ Ｖ(乙酸乙酯) ＝ ９７ ∶ ３)ꎬ得

２５􀆰 ８ ｇ 无色油状物ꎬ产率 ９１􀆰 ５％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ
４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ７８( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ６７( ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 １６(ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ８８(ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ３􀆰 ８６(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ８１( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ３７(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝
６􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ １􀆰 ７８ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６７ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ １０１ ＭＨｚ)ꎬ δ: １６６􀆰 ３４ꎬ １６１􀆰 ９４ꎬ １５９􀆰 ７５ꎬ
１３１􀆰 ５８ꎬ１３０􀆰 ９０ꎬ１２４􀆰 ７６ꎬ１２２􀆰 ５９ꎬ１１６􀆰 ５３ꎬ１０５􀆰 ９３ꎬ
６２􀆰 ３６ꎬ ５５􀆰 ７７ꎬ ５１􀆰 ８７ꎬ ２５􀆰 ７５ꎬ ２２􀆰 ８１ꎬ １７􀆰 ８５ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ(ＥＳＩ):Ｃ１５Ｈ２０ＮａＯ４ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ /
ｚ:２８７􀆰 １２３ ９(２８７􀆰 １２５ ９)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ３￣异戊烯基￣２ꎬ４￣二甲氧基苯甲酸 ( ３)
合成

将 ２０􀆰 ２ ｇ ( ７６􀆰 ５ ｍｍｏｌ ) 化合物 ２ 溶解于

２００ ｍＬ 乙醇中ꎬ加入 ２００ ｍＬ ５％氢氧化钾水溶

液ꎬ７０ ℃回流反应过夜ꎮ 冷却后减压浓缩除去乙

醇ꎮ 冰水浴冷却下用 ２ ｍｏｌ / Ｌ 稀硫酸调至 ｐＨ ２~
３ꎬ继续搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ抽滤ꎬ水洗涤(１００ ｍＬ×３)滤
饼ꎮ 滤饼用 ３００ ｍＬ 二氯甲烷溶解ꎬ无水硫酸镁干

燥ꎬ滤除不溶物ꎬ减压浓缩至 ３０ ｍＬ 左右ꎬ冷冻析

晶 ２ ｈꎮ 抽滤ꎬ减压蒸干得 １８􀆰 ６ ｇ 白色固体ꎬ产率

８９􀆰 ４％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ:８􀆰 ０１ ( ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ７８(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 １６(ｔꎬ
１ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ９０(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ８９(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ３８
(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ７８(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６９(ｄꎬ３ＨꎬＪ ＝
０􀆰 ９ Ｈｚ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ１０１ ＭＨｚ)ꎬδ:１６７􀆰 １３ꎬ
１６２􀆰 ９９ꎬ１５８􀆰 ８７ꎬ１３２􀆰 ３３ꎬ１３２􀆰 １３ꎬ１２３􀆰 ９２ꎬ１２１􀆰 ９５ꎬ
１１４􀆰 ５０ꎬ １０７􀆰 ２３ꎬ ６３􀆰 ２９ꎬ ５５􀆰 ９９ꎬ ２５􀆰 ７１ꎬ ２２􀆰 ９４ꎬ
１７􀆰 ９２ꎮ ＨＲ￣ＭＳ(ＥＳＩ):Ｃ１４Ｈ１８ＮａＯ４ꎬ实测值(计算

值)ꎬｍ / ｚ:２７３􀆰 １０９ ８(２７３􀆰 １１０ ３)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 　 ７￣异戊烯基￣３￣苯基￣６ꎬ８￣二甲氧基￣１Ｈ￣苯
并吡喃￣１￣酮(４)合成

依次称取 ０􀆰 ６８ ｇ(２􀆰 ７４ ｍｍｏｌ)化合物 ３、０􀆰 ７２ ｇ
(３􀆰 ７ ｍｍｏｌ) 苯甲酰基硫叶立德、 ８０ ｍｇ ( ０􀆰 １３
ｍｍｏｌ)二氯(对甲基异丙基苯基)钌(Ⅱ)二聚体、
９５ ｍｇ(０􀆰 ２７ ｍｍｏｌ)六氟锑酸银、０􀆰 ５ ｇ(４􀆰 ９ ｍｍｏｌ)
三甲基乙酸、０􀆰 ２３ ｇ(１􀆰 ２ ｍｍｏｌ)乙酸铯(ＣｓＯＡｃ)
于耐压瓶中ꎬ加入 １０ ｍＬ 三氟乙醇ꎬ氩气保护下
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１４０ ℃油浴封管反应 ２４ ｈꎮ 冷却至室温ꎬ抽滤除

去不溶物ꎬ４５ ℃减压蒸除三氟乙醇ꎬ残留物经硅

胶柱层析(Ｖ(石油醚) ∶Ｖ(乙酸乙酯) ＝ １７ ∶３)得

０􀆰 ６ ｇ 黄色油状物ꎬ产率 ６２􀆰 ５％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ
６００ ＭＨｚ)ꎬ δ:７􀆰 ８６ ~ ７􀆰 ７９ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ４４ ~ ７􀆰 ３５
(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ６􀆰 ８２(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ３􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ６４(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ
５􀆰 １６(ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ９２( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ９１ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ３􀆰 ４１(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ７９( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６７
(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:１６３􀆰 ５５ꎬ
１６０􀆰 ８６ꎬ１５８􀆰 ８５ꎬ１５３􀆰 ４６ꎬ１３９􀆰 ５８ꎬ１３１􀆰 ９８ꎬ１３１􀆰 ８９ꎬ
１２９􀆰 ８１ꎬ１２８􀆰 ７５ꎬ１２５􀆰 １３ꎬ１２２􀆰 １８ꎬ１１４􀆰 ５０ꎬ１０７􀆰 ２５ꎬ
１０２􀆰 ５４ꎬ １０１􀆰 ９３ꎬ ６２􀆰 ２１ꎬ ５５􀆰 ９３ꎬ ２５􀆰 ８２ꎬ ２２􀆰 ９３ꎬ
１７􀆰 ９０ꎮ ＨＲ￣ＭＳ( ＥＳＩ): Ｃ２２ Ｈ２３ Ｏ４ꎬ实测值 (计算

值)ꎬｍ / ｚ:３５１􀆰 １５９ ６(３５１􀆰 １５９ ６)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 ７￣异戊烯基￣３￣苯基￣８￣羟基￣６￣甲氧基￣１Ｈ￣
苯并吡喃￣１￣酮(５)合成

依次将 ０􀆰 ４９ ｇ (１􀆰 ４ ｍｍｏｌ) 化合物 ４、１􀆰 ２ ｇ
(２８ ｍｍｏｌ)氯化锂投入于 ５０ ｍＬ 的反应瓶中ꎬ加
入 ６ ｍＬ Ｎꎬ Ｎ￣二甲基乙酰胺ꎬ 氩气保护下于

１４０ ℃回流反应 ６ ｈꎮ 反应物冷却至室温ꎬ加入

２５ ｍＬ 水ꎬ搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ抽滤ꎬ滤饼硅胶柱层析

(Ｖ(石油醚) ∶Ｖ(二氯甲烷)＝ ３ ∶１)得 ０􀆰 ３９ ｇ 类白

色 固 体ꎬ 产 率 ８２􀆰 ８％ꎮ １ＨＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ ６００
ＭＨｚ)ꎬδ:１１􀆰 ２３(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ８２(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 ５１~７􀆰 ３７(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ６􀆰 ８８( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ４４( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ
５􀆰 ２１(ｔꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ９３(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ ３􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ
３􀆰 ３９(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ８０( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６９( ｓꎬ
３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ １５１ ＭＨｚ )ꎬ δ: １６６􀆰 ０８ꎬ
１６４􀆰 ３４ꎬ１５９􀆰 ８３ꎬ１５２􀆰 ６６ꎬ１３７􀆰 ０７ꎬ１３２􀆰 ２９ꎬ１３１􀆰 ６１ꎬ
１２９􀆰 ９７ꎬ１２８􀆰 ８７ꎬ１２５􀆰 ０８ꎬ１２１􀆰 ５３ꎬ１１６􀆰 ７８ꎬ１０３􀆰 ００ꎬ
１００􀆰 ４１ꎬ ９８􀆰 ２５ꎬ ５５􀆰 ８９ꎬ ２５􀆰 ８７ꎬ ２２􀆰 ０９ꎬ １７􀆰 ８４ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ(ＥＳＩ):Ｃ２１Ｈ２１Ｏ４ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:
３３７􀆰 １４４ ０(３３７􀆰 １４４ ０)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６ 　 树豆酮酸 Ｂ 合成

将 ０􀆰 ３４ ｇ(１ ｍｍｏｌ)化合物 ５ 于 １００ ｍＬ 反应

瓶中ꎬ加入 ３０ ｍＬ 无水乙醇ꎬ加入 ８ ｍＬ ５％ ＫＯＨ
水溶液ꎬ氩气保护 ７５ ℃下回流反应 ３ ｈꎮ 冰水浴

冷却ꎬ滴加 ３６０ μＬ ８５％甲酸ꎬ继续搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ抽
滤ꎬ滤饼经乙酸乙酯打浆得 ０􀆰 ２７ ｇ 白色固体ꎬ产
率 ７６􀆰 ５％ꎮ １ＨＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ６００ ＭＨｚ )ꎬ δ:
１３􀆰 ６８( ｓꎬ １Ｈ)ꎻ １２􀆰 ５２ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎻ ８􀆰 ０３ ( ｂｒｓꎬ ２Ｈ)ꎻ
７􀆰 ６５(ｂｒｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５５(ｂｒｓꎬ２Ｈ)ꎻ６􀆰 ５８(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ５􀆰 １６
(ｂｒｓꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ６９( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ８２ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ２６ ( ｄꎬ
２ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ １􀆰 ７３ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ １􀆰 ６３ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:１９７􀆰 ７７ꎬ１７３􀆰 ７１ꎬ
１６２􀆰 ０４ꎬ１６１􀆰 ００ꎬ１３８􀆰 ６２ꎬ１３７􀆰 ２９ꎬ１３３􀆰 ５０ꎬ１３１􀆰 １１ꎬ
１２９􀆰 １９ꎬ１２８􀆰 ３１ꎬ１２２􀆰 ７４ꎬ１１４􀆰 ７７ꎬ１０８􀆰 １４ꎬ１０６􀆰 ３４ꎬ
５６􀆰 １９ꎬ ４７􀆰 １４ꎬ ２５􀆰 ９７ꎬ ２２􀆰 ０１ꎬ １８􀆰 １２ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
(ＥＳＩ):Ｃ２１Ｈ２１Ｏ４ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ/ ｚ:３５３􀆰 １３８ ９
(３５３􀆰 １３８ ９)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

２　 结果与讨论

异戊烯基的引入是树豆酮酸 Ｂ 合成的一个

关键点ꎮ 参考文献[１３]、[１４]树豆酮酸 Ａ 的合成

方法ꎬ通过 ３￣苯基￣８￣羟基￣６￣甲氧基￣１Ｈ￣苯并吡喃￣
１￣酮与异戊烯基溴在碱性条件下经 Ｗｉｌｌｉａｍｓ 醚化

反应后ꎬ在蒙脱土 Ｋ￣１０ 条件下再经 Ｏ[１ꎬ３]迁移

和 Ｃｌａｉｓｅｎ 重排得到中间体 ５ꎮ 但是ꎬ反应监测发

现中间体 ５ 的产率<１０％ꎬ主要产物是经过两次

Ｃｌａｉｓｅｎ 重排生成的 ５￣异戊烯基￣３￣苯基￣８￣羟基￣６￣
甲氧基￣１Ｈ￣苯并吡喃￣１￣酮ꎬ影响中间体 ５ 的纯化ꎮ
随后文献[１５]尝试参考 Ａｍｏｒｆｒｕｔｉｎ Ｂ 的合成方

法ꎬ串联异戊烯基醚化、Ｏ[１ꎬ３]迁移和 Ｃｌａｉｓｅｎ 重

排一锅反应ꎬ但是 ３￣苯基￣８￣羟基￣６￣甲氧基￣１Ｈ￣苯
并吡喃￣１￣酮在甲苯中基本不溶解ꎬ反应受限ꎮ 为

此ꎬ作者对异戊烯基的引入步骤前移ꎮ
本文以 ４￣甲氧基水杨酸甲酯为起始原料经

串联的异戊烯基氯成醚、Ｏ[１ꎬ３]迁移和 Ｃｌａｉｓｅｎ
重排一锅反应获得主产物为 ３￣异戊烯基￣４￣甲氧

基￣水杨酸甲酯ꎬ副产物包括 ５￣异戊烯基￣４￣甲氧

基￣水杨酸甲酯和 ４￣甲氧基￣２￣异戊烯氧基￣苯甲酸

甲酯ꎬ其原因是 ４￣甲氧基￣２￣异戊烯氧基￣苯甲酸

甲酯在本文反应条件下可经历热力学重排以及

Ｏ[１ꎬ３]迁移和 Ｃｌａｉｓｅｎ 重排两个途径生成中间体

１[１６]ꎮ 中间体 １ 作为优势重排产物ꎬ可有效地提

高树豆酮酸 Ｂ 的合成收率ꎮ
此外ꎬ本研究同样借鉴前期树豆酮酸 Ａ 合成

的优化策略ꎬ通过 Ｃ—Ｈ 活化 /环合串联反应ꎬ在
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引入苯甲酰基的同时实现内酯化关环ꎬ缩短了反

应步骤ꎬ提供了总收率ꎬ也为后续药物化学研究所

需的大量衍生物提供了便捷途径ꎮ

３　 结论

本研究采取的合成路线是以 ４￣甲氧基水杨

酸甲酯为起始原料ꎬ经串联的异戊烯基醚化、
Ｏ[１ꎬ３]迁移和 Ｃｌａｉｓｅｎ 重排一锅反应、酚羟基

Ｗｉｌｌｉａｍｓ 醚化反应、酯水解、Ｃ—Ｈ 活化 /环合级联

反应、选择性脱甲基化、内酯水解得到终产物树豆

酮酸 Ｂꎬ总收率为 １８􀆰 ２％ꎮ 本文首次报道了树豆

酮酸 Ｂ 的合成方法ꎬ为树豆酮酸 Ｂ 及其衍生物的

研究奠定了基础ꎮ
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２０２３ 年«化学试剂»期刊征订单

«化学试剂»于 １９７９ 年创刊ꎬ是主要报道化学试剂及相关领域的科技期刊ꎬ国内外公开发行ꎮ
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