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摘要:在碳化硅材质微通道反应器中进行了 ２ꎬ４－二甲基－６－硝基苯酚合成研究ꎮ 以 ２ꎬ４－二甲基苯酚、硝酸、二氯乙烷为原

料ꎬ研究了硝酸质量分数、反应温度、反应物料摩尔比、反应停留时间等工艺参数对反应的影响并对其进行了优化ꎮ 实验结果表

明ꎬ当硝酸质量分数为 ３０％、ｎ(２ꎬ４－二甲基苯酚) ∶ｎ(硝酸)＝ １ ∶１􀆰 ２、反应温度为 ４０℃、停留时间为 ８８ ｓ 时ꎬ反应效果最佳ꎬ产物收率

为 ９０􀆰 ５％ꎬ纯度为 ９８􀆰 ４％ꎮ 该工艺充分利用了微通道反应器在传质传热方面的优势ꎬ非常利于生产的安全及经济性能的提高ꎮ
关键词:２ꎬ４－二甲基苯酚ꎻ硝化ꎻ微通道反应器ꎻ安全性ꎻ优化
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　 　 ２ꎬ４－二甲基－６－硝基苯酚(ＤＭＮＴ)是一种在医

药、化工行业广泛使用的有机合成中间体[１－４]ꎬ其合

成工艺主要以 ２ꎬ４－二甲基苯酚为原料、冰醋酸为溶

剂、发烟硝酸为硝化剂在低温下制备[５－７]ꎬ反应收率

为 ８７％ꎬ但是反应后的废酸难以回收ꎬ不利于节能

减排ꎮ 在此基础上研究人员对硝化反应工艺进行了

优化改进[８]ꎬ提出了在有机溶剂中稀硝酸硝化 ２ꎬ４－
二甲基苯酚制备工艺ꎬ平均收率为 ８３􀆰 ２％ꎬ有机溶

剂回收再利用降低了生产成本ꎬ起到了节能减排的

效果ꎻ但是为了提高硝化操作的稳定性ꎬ研究者在反

应工艺中加入了添加剂ꎬ该方法增加了工艺复杂性

和生产成本[８]ꎮ 所以 ２ꎬ４－二甲基苯酚硝化反应需

要在一种具有强化传质、传热的反应器中操作ꎬ以提

高生产的安全性和经济性ꎮ
微通道反应器是一种具有毫米级微细反应腔体

的连续流化学反应装备ꎬ因其特有的“三传一反”性
能ꎬ备受研究者的关注[９－１２]ꎮ 目前在微反应器中进

行硝化合成工艺的报道较多[１３－１５]ꎬ刘洋艺红等[１６]

在微反应器中合成 １－甲基－４ꎬ５－二硝基咪唑ꎬ有效

控制了硝化反应的进程及温度ꎬ产物收率显著提升ꎻ
尚朝晖等[１７]研究了在微反应器中合成邻硝基对叔

丁基苯酚ꎬ在温度为 ９０℃、停留时间为 １０ ｓ 条件下ꎬ
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实现了连续安全生产ꎻＲｕｓｓｏ 等[１８] 以苯甲醇为原料

在微反应器中合成单硝基苯甲醛ꎬ目标物收率远高

于传统釜式硝化所达到的水平ꎮ 可见ꎬ微反应器因

其尺度强化效应ꎬ显著改善传统硝化反应难控制、收
率低等问题ꎮ

笔者研究了 ２ꎬ４－二甲基苯酚在微通道反应器

中的连续硝化反应工艺ꎬ以二氯乙烷为溶剂、稀硝酸

为硝化剂硝化合成 ＤＭＮＴꎮ 并通过优化物料流速、
摩尔比和反应温度等参数得到了较好的实验结果ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 实验试剂与器材

２ꎬ４－二甲基苯酚(>９８％)、浓硝酸(９８％)、二氯

乙烷ꎬ分析纯ꎬ南京化学试剂有限公司生产ꎮ
电子天平(ＡＬ１０４)ꎬ梅特勒－托利多仪器(上

海)有限公司生产ꎻ加热制冷一体机(ＨＲ－５０Ｎ)ꎬ无
锡冠 亚 恒 温 制 冷 技 术 有 限 公 司 生 产ꎻ 恒 流 泵

(ＴＢＰ１０１０Ｓ)ꎬ上海同田生物技术股份有限公司生

产ꎻ真空干燥箱(ＤＺＦ－６０２０)ꎬ上海捷呈实验仪器有

限公司生产ꎻ气相色谱仪(ＧＣ－６８９０Ａ)ꎬ日本岛津生

产ꎻ碳化硅微通道反应器(ＣＳ２)ꎬ山东豪迈机械科技

有限公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 实验操作

操作流程如图 １ 所示[１９]ꎮ 常温、常压下ꎬ将反

应物料 ２ꎬ４－二甲基苯酚溶于 ３ 倍质量的二氯乙烷

溶剂中ꎬ与计量的硝酸分别放于原料罐 Ａ 和 Ｂꎻ在反

应器达到预设温度后ꎬ启动计量泵将原料泵入反应

器ꎬ产物在出口处经冰浴猝灭、抽滤、干燥得粗品ꎬ称
重、检测含量ꎮ

图 １　 连续流制备 ＤＭＮＴ 流程

１􀆰 ３　 反应过程及分析方法

稀硝酸硝化 ２ꎬ４－二甲基苯酚制备 ＤＭＮＴ 反应

机理如下:

由于酚羟基的邻、对位定位作用ꎬ在适当条件

下ꎬＤＭＮＴ 是主要产物[２０]ꎮ
气相色谱分析条件:色谱柱为 ＳＥ－３０ 毛细管柱

(３０ ｍ×２５０ μｍ×０􀆰 ３３ μｍ)ꎻ柱温为 ２００℃ꎻ进样口温

度为 ２６０℃ꎻ检测器温度为 ２８０℃ꎻ进样量为 ０􀆰 ２ μＬꎮ

２　 结果与讨论

在微通道反应器中以 ２ꎬ４－二甲基苯酚为原料

连续化合成 ＤＭＮＴ 并考察了各反应条件对反应的

影响ꎮ
２􀆰 １　 硝酸质量分数的影响

在反应温度为 ３５℃、 ｎ ( ２ꎬ４ －二甲基苯酚) ∶
ｎ(ＨＮＯ３)＝ １ ∶１􀆰 ２ 的条件下ꎬ考察了硝酸质量分数

(２０％、２５％、３０％、３５％、４０％)对反应的影响ꎬ结果如

图 ２、表 １ 所示ꎬ进料流量为 ２０ ｍＬ / ｍｉｎꎮ

１—纯度ꎻ２—收率

图 ２　 硝酸质量分数对反应的影响

表 １　 硝酸质量分数对反应工艺条件的影响

ω(ＨＮＯ３) / ％
进料流量 / (ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)

Ａ Ｂ
停留时间 / ｓ

２０ ２０ ２２􀆰 ４ ７０

２５ ２０ １７􀆰 ０ ８１

３０ ２０ １４􀆰 ０ ８８

３５ ２０ １１􀆰 ６ ９５

４０ ２０ １０􀆰 ０ １００

由图 ２ 中可以看出ꎬ当硝酸质量分数为 ３０％时

收率最佳ꎬ硝酸质量分数低于 ３０％时ꎬ反应速率慢ꎬ
硝化反应迟迟不能引发ꎻ当硝酸质量分数大于 ３０％
时ꎬ氧化能力过强ꎬ副产物增多ꎬ目标产物收率下降ꎬ
因此ꎬ３０％硝酸较为合适ꎮ 目前ꎬ生产 ＤＭＮＴ 的硝化

反应主要在反应釜中进行ꎬ加料方式是滴加 ２ꎬ４－二
甲基苯酚ꎬ这样会导致局部反应液浓度过高ꎬ副反应

较多ꎬ反应速率不稳定ꎬ反应不易控制ꎻ而采用微通

道反应器通过高比表面积强化传质ꎬ反应物料混合
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效率高、返混小ꎬ可始终维持硝酸体系的稳定ꎮ
２􀆰 ２　 反应温度的影响

固定反应投料比为 ｎ(２ꎬ４－二甲基苯酚) ∶ｎ(硝
酸)＝ １ ∶１􀆰 ２ꎬ其中 ＨＮＯ３ 的质量分数为 ３０％ꎬ泵 Ａ、Ｂ
的流速分别为 ２０、１４ ｍＬ / ｍｉｎ(停留时间 ８８ ｓ)ꎬ考察

温度对反应的影响ꎬ结果如图 ３ 所示ꎮ

１—纯度ꎻ２—收率

图 ３　 温度对反应的影响

由图 ３ 中可以看出ꎬ低温降低了反应动力学速

率ꎬ导致收率不高ꎻ温度超过 ４０℃后ꎬ硝化反应速率

加快ꎬ生成的硝化产物黏度很高ꎬ影响纯度和收率ꎬ
所以 ４０℃为适宜的反应温度ꎮ 传统生产中采取机

械搅拌混合原料ꎬ局部温度控制难度大ꎬ会发生飞

温ꎬ而微通道反应器可以强化原料的混合且传热系

数高ꎬ有效抑制反应过程中温度骤升ꎬ利于安全

生产ꎮ
２􀆰 ３　 反应物摩尔比的影响

在硝酸质量分数为 ３０％、反应温度为 ４０℃时ꎬ
考察了反应物硝酸与 ２ꎬ４－二甲基苯酚摩尔比(１、
１􀆰 １、１􀆰 ２、１􀆰 ３、１􀆰 ４)对硝化反应的影响ꎬ结果如图 ４、
表 ２ 所示ꎬ选择的进料流量为 ２０ ｍＬ / ｍｉｎꎮ

１—纯度ꎻ２—收率

图 ４　 物料摩尔比对反应的影响

由图 ４ 中可以看出ꎬ反应物 ｎ(硝酸) ∶ ｎ(２ꎬ４－
二甲基苯酚) ＝ １􀆰 ２ 时效果最佳ꎮ 当 ｎ (硝酸) ∶
ｎ(２ꎬ４－二甲基苯酚)小于 １􀆰 ２ 时ꎬ硝酸分解产生的

ＮＯ＋
２ 浓度较低ꎬ反应速率慢ꎬ反应物反应不完全ꎻ当

ｎ(硝酸) ∶ｎ(２ꎬ４－二甲基苯酚)大于 １􀆰 ２ 时ꎬ分解产

　 　 　 　 　 　 　表 ２　 物料摩尔比对反应工艺条件的影响

ｎ(ＨＮＯ３) ∶

ｎ(２ꎬ４－二甲基苯酚)

进料流量 / (ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)

Ａ Ｂ
停留时间 / ｓ

１􀆰 ０ ２０ １１􀆰 ７ ９４

１􀆰 １ ２０ １３􀆰 ０ ９１

１􀆰 ２ ２０ １４􀆰 ０ ８８

１􀆰 ３ ２０ １５􀆰 ２ ８５

１􀆰 ４ ２０ １６􀆰 ４ ８２

生过量 ＮＯ＋
２ꎬ突破了酚羟基的邻定位效应ꎬ生成多硝

化副产物ꎬ同时降低了目标产物的收率ꎮ 因此ꎬ反应

物料 ｎ (硝酸) ∶ ｎ (２ꎬ４ －二甲基苯酚) ＝ １􀆰 ２ 较为

合适ꎮ
２􀆰 ４　 停留时间的影响

反应采用 ３０％的 ＨＮＯ３ꎬ在 ｎ(２ꎬ４ －二甲基苯

酚) ∶ｎ(硝酸)＝ １ ∶１􀆰 ２、反应温度为 ４０℃时ꎬ设定不

同的进料泵流速ꎬ考察停留时间对反应的影响ꎬ结果

如图 ５ 所示ꎬ此时工艺条件如表 ３ 所示ꎬ

１—纯度ꎻ２—收率

图 ５　 停留时间对反应的影响

表 ３　 停留时间对反应工艺条件的影响

进料流量 / (ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)

Ａ Ｂ
停留时间 / ｓ

１５ １０􀆰 ５ １１７

１８ １２􀆰 ６ ９８

２０ １４􀆰 ０ ８８

２５ １７􀆰 ５ ７０

３０ ２１􀆰 ０ ５８

由图 ５ 中可以看到ꎬ２ꎬ４－二甲基－６－硝基苯酚

的收率随着停留时间的增加逐渐升高至 ９０􀆰 ２％ꎬ当
停留时间继续延长时ꎬ收率开始下降ꎬ停留时间为

８８ ｓ 时ꎬ反应效果最佳ꎮ 反应时间过短ꎬ反应不完

全ꎻ反应时间过长ꎬ会增加生成多硝基副产物的几

􀅰０９１􀅰
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率ꎬ两者都会导致收率的降低ꎮ 因此ꎬ反应停留时间

８８ ｓ 较为合适ꎮ 与传统间歇反应所需的 ２ ~ ３ ｈ 相

比ꎬ微通道反应器只需要 １􀆰 ５ ｍｉｎ 就可以完成反应ꎬ
生产效率得到显著提升ꎮ
２􀆰 ５　 与传统间歇釜工艺对比

目前 ＤＭＮＴ 的生产主要还是在搅拌釜中采用

滴加反应物料的方式进行ꎬ其与微通道连续流方式

对比结果如表 ４ 所示ꎮ
表 ４　 间歇反应与连续反应对比

工艺参数 间歇反应 连续反应

设备 搅拌釜 微通道反应器

硝酸质量分数 / ％ ２５ ３０

稳定剂 十二烷基苯磺酸 —

反应温度 / ℃ ３３~３５ ４０

反应时间 ２~３ ｈ ~１􀆰 ５ ｍｉｎ

收率 / ％ ８３􀆰 ２ ９０􀆰 ２

由表 ４ 可以看出ꎬ间歇反应为了使硝化反应更

加平稳ꎬ添加了十二烷基苯磺酸作为温度稳定剂ꎬ反
应时间长、收率低ꎻ连续流反应器从根本上强化了反

应的传质和换热ꎬ保证了反应温度的稳定ꎻ同时ꎬ微
反应器的持液量很低ꎬ能更好地保证工艺的安全性ꎮ
此外ꎬ微反应器在提高产品收率的同时ꎬ显著缩短了

反应时间ꎬ节省了工艺的研发周期和成本ꎬ为进一步

规模化生产提供了数据支持ꎮ

３　 结论

(１)以 ２ꎬ４－二甲基苯酚为原料在微反应器中连

续合成了 ２ꎬ４－二甲基－６－硝基苯酚ꎬ与传统的间歇

工艺相比ꎬ连续工艺的传热传质效率与安全性显著

提升ꎬ生产效率大幅提高ꎬ只需 １􀆰 ５ ｍｉｎ 即可达到

９０％以上的收率ꎮ
(２)对该连续流工艺各个影响因素进行了考

察ꎬ获得了该合成工艺的最优反应条件:采用 ３０％
ＨＮＯ３ 作为硝化剂ꎬ在 ｎ(２ꎬ４－二甲基苯酚) ∶ ｎ(硝
酸)＝ １ ∶１􀆰 ２、反应体系温度为 ４０℃、停留时间为 ８８ ｓ
时(２ꎬ４－二甲基苯酚溶液流速为 ２０ ｍＬ / ｍｉｎ、稀硝酸

流速为 １４ ｍＬ / ｍｉｎ)ꎬ粗品收率为 ９０􀆰 ２％ꎬ目标产物

的纯度为 ９８􀆰 ４％ꎮ
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