
Ｊｕｎ. ２０１８ 现代化工 第 ３８ 卷第 ６ 期

Ｍｏｄｅｒｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ２０１８ 年 ６ 月

微反应器中合成 １－甲基－４ꎬ５－二硝基咪唑的
连续流工艺

刘阳艺红ꎬ李斌栋∗

(南京理工大学化工学院ꎬ江苏 南京 ２１００９４)
摘要:在以内交叉多层式微反应器为核心的微反应体系中进行 １－甲基－４ꎬ５－二硝基咪唑(４ꎬ５－ＭＤＮＩ)的合成研究ꎮ 以甲

基咪唑和硝硫混酸为原料ꎬ通过对层流流体中分子质量分布的掌控ꎬ加强该反应的传质传热过程ꎬ使 ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的产率提升至

８７％ꎮ 考察了硝化剂与原料的摩尔比、反应温度和体积流速对反应转化率的影响ꎬ实现了发烟硝酸及发烟硫酸高危性试剂的安

全使用ꎬ且较常规反应条件下用量显著减少ꎻ在 １００℃精确的温度控制下ꎬ单个微反应器以 １８ ｍＬ / ｈ 的总体积流速可连续操作

高效合成 ４ꎬ５－ＭＤＮＩꎬ单位时间及单位体积的生产能力显著提高ꎬ具有广阔的工业应用前景ꎮ
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　 　 硝化反应过程是将有机化工原料转化为精细化

工中不同专用化学品的主要途径ꎬ其应用范围涉及

染料[１]、香料[２]、药物[３]、中间体[４]、含能材料[５] 等ꎮ
目前ꎬ在经典混酸硝化工艺的基础上出现了含能硝

酸盐[６]及五氧化二氮[７] 等新的硝化工艺ꎬ弥补了混

酸在绿色硝化和生产安全等方面的不足ꎬ但其在涉

及含能材料、精细化工、药物合成等重要化工产品硝

基官能团引入的过程中仍处于不可或缺的地位ꎮ 硝

硫混酸的任何等级用量都存在安全风险ꎬ特别是工

业中的大批量使用ꎬ混合不均和冷却不充分会使热

量囤积ꎬ造成热失控的风险ꎮ
微反应器是在内部特征尺寸为微米级的几何结

构中发生化学反应的装置[８]ꎬ较大的比表面积确保

了整个反应流程的热均性ꎬ以及反应器件与内部流

体之间的快速热传递ꎬ因此ꎬ在微反应体系中进行强

放热反应和危险化工品的研发与生产成为近年来含

能材料合成方法的新方向[９－１２]ꎮ
１－甲基－４ꎬ５－二硝基咪唑(ＭＤＮＩ)酸性低(ｐＨ

６􀆰 ７７ 丙 酮 )、 熔 点 低 ( ７７℃) [１３]、 摩 擦 感 度 低

(０％) [１４]ꎬ是一种性能良好的高能钝感炸药和极具

应用价值的熔铸炸药载体[１５]ꎮ 目前ꎬ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的
合成路线主要有 ２ 种:一是以咪唑为原料ꎬ先硝化后

甲基化[１３]ꎻ二是以甲基咪唑为原料ꎬ直接硝化[１５]ꎮ
这 ２ 种合成路线 ４ꎬ５－ＤＮＩ 的总收率都偏低ꎬ约为

６０％ꎬ硝化剂均使用了硝硫混酸ꎬ反应底物与硝化剂

混合的瞬间即会释放大量的热[１６]ꎬ反应温度难以精
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确掌控ꎮ 为了避免冒料ꎬ须严格控制加料时间ꎬ反应

时间冗长ꎬ易产生副反应及过反应ꎬ产物收率低ꎬ无
法实现高产量工业化生产ꎮ 而微反应器在传热方面

因其尺寸优势ꎬ能为混酸硝化中所遇问题提供良好

的解决方案[１６－１８]ꎬ目前ꎬ已有许多利用微反应器进

行硝化研究的成果[１９－２０]ꎬ但在微反应器中合成 １－
甲基－４ꎬ５－二硝基咪唑还未见报道ꎮ 在微玻璃反应

器中进行甲苯绿色硝化研究的基础上[２１]ꎬ笔者利用

微反应器优异的传质传热性能以及对有毒有害危险

试剂的安全使用和易于放大的潜能ꎬ进一步研究了

４ꎬ５－ＭＤＮＩ 连续化合成新工艺ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 微反应装置的构建

经过对进样驱动设备、微混合及反应模块和流

体管线的甄选ꎬ构建了以 ＨＰＩＭＭ 为核心的微反应

体系ꎬ如图 １ 所示ꎮ 该微反应体系以 ２ 台高压恒流

泵(Ｄａｌｉａｎ Ｅｌｉｔｅ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ Ｃｏ.Ｌｔｄ.)为驱

动液体进料的动力单元ꎬＨＰＩＭＭ 及 ＰＴＦＥ 微流体停

留管道(１ / １６ ｉｎ.)提供原料反应区间ꎬ结合温度传

感器、背压调节器、过滤器等构成了可高效安全生产

４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的连续流微反应操作装置ꎮ

图 １　 实验装置流程图

１􀆰 ２　 试剂及仪器

试剂:发烟硫酸(分析纯ꎬ质量分数为 ２０％)ꎻ发
烟硝酸(分析纯ꎬ质量分数为 ９８％)ꎻＮ－甲基咪唑

(分析纯)ꎻ二氯甲烷(分析纯)ꎻ丙酮(分析纯)ꎮ
仪器:ＩＲ Ｐｒｅｓｔｉｇｅ－２１ 红外光谱仪ꎻＷａｔｅｒｓ 高效

液相色谱仪ꎻＢｒｕｋｅｒ ５００ Ａｖａｎｃｅ 核磁共振波谱仪ꎻ
ＪＢ９０－ＳＨ 数显恒温强力自动搅拌机ꎻＲＥ－５２ 旋转蒸

发仪ꎻＳＨＺ－ＣＤ 循环水式多用真空泵ꎻＦＡ / ＪＡ 系列

(精度 ０􀆰 １ ｍｇ)分析天平ꎮ
１􀆰 ３　 反应流程及方法

溶液 Ａ:在冰水浴中配制 ５ ｍｏｌ / Ｌ 的 Ｎ－甲基咪

唑硫酸溶液ꎻ溶液 Ｂ:体积比为 １ ∶１的硝硫混酸溶液ꎮ
反应之初ꎬ先用溶液 Ｂ 净化整个微反应体系ꎬ确保

管道中无水与气泡存在ꎮ 之后将溶液 Ａ 和溶液 Ｂ

分别经由高压恒流泵输送至微通道反应器的 ２ 个入

口ꎬＨＰＩＭＭ 混合器及停留线圈浸没油浴中(根据所

需精确控制反应温度)ꎬ两股液体在微通道反应器

中瞬间混合接触发生反应后流经一段停留线圈ꎬ进
入内含碎冰的接收瓶ꎬ精确计时ꎬ收集 ３０ ｍｉｎ 流出

液ꎬ用二氯甲烷萃取接收瓶中的溶液ꎬ干燥有机相ꎬ
过滤ꎬ除去二氯甲烷ꎬ用丙酮重结晶ꎬ真空干燥可得

到 ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的黄色晶体ꎮ

２　 实验结果与讨论

所用 ＨＰＩＭＭ 微混合器为内交叉指并联多层化

式微混合器的一种ꎬ其依靠内部狭缝状交叉型微结

构对流体重建改组进而提高混合性能ꎮ 两股待混合

流体分别经由高压恒流泵输送至微混合器的两处进

料口(ｉｎｌｅｔ)(图 ２)ꎬ由于该微混合器的内部层压结

构为交叉指状狭缝式微通道ꎬ溶液在入口处即被层

压为微米级厚度的 ２ 种待混合流体的流动周期性薄

层ꎬ此细分流体薄层的产生使其单位体积的接触表

面积显著增加ꎬ薄层间的相互接触堆叠令分子间的

扩散距离显著下降ꎬ从而强化了传质过程ꎬ实现了快

速混合ꎮ 混合后的层流流体于垂直于两股流体的入

口方向上流出微混合器(ｏｕｔｌｅｔ)ꎬ即进入与之相连的

微通道延时管线ꎬ根据反应所需停留时间调节微通

道长度ꎮ 整个微反应体系所展现的优异的传质传热

性能极适用类于 Ｎ－甲基咪唑硝化等强放热反应ꎬ微
米级别的内部特征结构使反应过程中产生的大量热

瞬间传递ꎬ并保证了物料混合的均一性ꎬ进而无热量

囤积ꎬ无反应混合死区ꎬ从而实现了对反应温度的精

确调节ꎬ反应进程的高效掌控ꎮ 通过对反应温度、体
积流速、硝化剂用量等影响反应收率因素的探究ꎬ确
定了硝化 Ｎ－甲基咪唑的最佳工艺条件ꎮ

图 ２　 ＨＰＩＭＭ 微混合器中反应的混合原理
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２􀆰 １　 硝化剂用量对转化率的影响

超酸体系中活化硝化剂硝酰阳离子(ＮＯ＋
２)的宏

观载体为发烟硫酸ꎬ部分 ＮＯ＋
２ 以[(ＮＯ＋

２)(ＨＳ２Ｏ
－
７)]

离子对形式存在ꎬ在进行硝化反应时ꎬ会不断释放出

ＮＯ＋
２ꎮ 在固定反应温度为 １００℃ꎬＮ－甲基咪唑的体

积流速为 ０􀆰 ２ ｍＬ / ｍｉｎꎬ通过对反应体系中发烟硫酸

及发烟硝酸用量的调节ꎬ探究了硝化体系中发烟硝

酸的用量对 ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 收率的影响ꎬ如图 ３ 所示ꎮ
由图 ３ 可以看出ꎬ随着发烟硝酸与 Ｎ－甲基咪唑摩尔

比的增加ꎬ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的收率显著增加ꎬ在 ｎ(发烟

硝酸) ∶ｎ(Ｎ－甲基咪唑)＝ ４􀆰 ６ ∶１时ꎬ其收率达最高ꎬ
之后再增加发烟硝酸的用量ꎬ产物收率提升不明显ꎬ
并有轻微下降趋势ꎬ因此当溶液 Ｂ 中发烟硝酸与发

烟硫酸的体积比为 １ ∶１ꎬ发烟硝酸与 Ｎ－甲基咪唑的

摩尔比为 ４􀆰 ６ ∶１时为最佳硝化剂用量ꎮ

图 ３　 发烟硝酸与 Ｎ－甲基咪唑的摩尔比

对反应收率的影响

２􀆰 ２　 反应温度和体积流速对转化率的影响

温度是调控反应进程的一个重要变量ꎬ微反应

体系可实现对温度的精确掌控ꎮ 通过调节液体的体

积流速可以改变其在微通道内的停留时间ꎮ 固定溶

液 Ｂ 中发烟硝酸与发烟硫酸的体积比为 １ ∶１ꎬ溶液

Ｂ 与溶液 Ａ 的体积流速比为 １ ∶２ꎬ考察反应温度和

体积流速对转化率的影响ꎬ结果表 １ 所示ꎮ
表 １　 温度和体积流速对反应收率的影响

温度 /

℃

溶液 Ａ 的

体积流速 /

(ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)

４ꎬ５－

ＭＤＮＩ 的

收率 / ％

温度 /

℃

溶液 Ａ 的

体积流速 /

(ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)

４ꎬ５－

ＭＤＮＩ 的

收率 / ％

８０ ０􀆰 １ ５２􀆰 ４ １００ ０􀆰 １ ７８􀆰 ２

　 ０􀆰 ２ ７１􀆰 ４ 　 ０􀆰 ２ ８７􀆰 ０

　 ０􀆰 ３ ６４􀆰 ５ 　 ０􀆰 ３ ８４􀆰 ０

９０ ０􀆰 １ ６２􀆰 ６ １１０ ０􀆰 １ ６７􀆰 １

　 ０􀆰 ２ ８０􀆰 ３ 　 ０􀆰 ２ ８２􀆰 ０

　 ０􀆰 ３ ７４􀆰 ３ 　 ０􀆰 ３ ７７􀆰 ０

由表 １ 可以看出ꎬ停留时间固定时ꎬ４ꎬ５－ＭＤＮＩ

的收率随温度升高而逐渐增加ꎮ １００℃为最佳反应

温度ꎬ低于或高于此温度的反应收率均明显降低ꎮ
温度升高会促使反应速率的加快ꎬ同时也会促进硝

酸分解ꎬ因此该反应于此微反应体系中的温度最优

点为 １００℃ꎮ 在溶液 Ａ 的体积流速为 ０􀆰 ２ ｍＬ / ｍｉｎꎬ
总体积流速为 ０􀆰 ３ ｍＬ / ｍｉｎ 时ꎬ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的收率达

最高ꎮ 这是由于体积流速的增加有助于分子在平行

流相中的扩散ꎬ传质传热效率随之提升ꎬ流体的混合

效果增强ꎮ 但随着流速的继续增加ꎬ停留时间变短ꎬ
流层间易产生沉积生长或架桥现象ꎬ会限制流体流

动ꎬ影响混合效率并提高压降ꎬ故最佳反应温度为

１００℃ꎬ最优体积流速为 ０􀆰 ３ ｍＬ / ｍｉｎꎮ
２􀆰 ３　 常规反应器中 Ｎ－甲基咪唑的硝化反应对比

不同反应器内硝化 Ｎ －甲基咪唑合成 ４ꎬ５ －
ＭＤＮＩ 的对比如表 ２ 所示ꎮ

表 ２　 不同反应器内硝化 Ｎ－甲基咪唑合成

４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的对比

　
反应容器

体积 / ｍ３

反应

时间 / ｈ

反应

温度 / ℃

４ꎬ５－ＭＤＮＩ

产率 / ％

微反应器　 １􀆰 ５×１０－９ ８􀆰 ３×１０－４ １００ ８７

常规反应器 １×１０－４ ２ １１０ ６０

由表 ２ 可以看出ꎬ常规反应器中ꎬ以体积比为

１ ∶１的 ２０％发烟硫酸和 ９８％发烟硝酸为硝化剂ꎬ反
应温度为 １１０℃ꎬ反应时间为 ２ ｈ 时ꎬ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的

收率为 ６０％ꎮ
反应过程中物料高效均一的混合是保证目标产

物高收率的前提ꎮ 混合效率可由无量纲的雷诺准数

预估:
Ｒｅ ＝ ρｖＤＨ / μ

式中:ρ 为流体密度ꎻｖ 为流体流速ꎻＤＨ 为水力直径ꎻ
μ 为流体黏度ꎮ

在传统容器中反应ꎬ流体以湍流状态混合(Ｒ>
５ ０００)ꎮ 而微反应器中则表现为层流状态 (Ｒｅ <
１００)ꎬ在这种体制中ꎬ由于对流几乎或完全不存在ꎬ
所以混合是以扩散为主ꎬ为了提高混合效率ꎬ可定量

增加体系的 Ｒｅ 值ꎮ 该混酸反应体系中的流体密度

及流体黏度为定值ꎬ管道直径及流体流速为可调参

数ꎬ若在直径为 ２００ μｍ 的圆柱形微通道中实现 Ｒｅ>
１ ０００ꎬ在相关流体密度为 １􀆰 ８ ｇ / ｍＬꎬ黏度为 ２０ ｍＰａ􀅰ｓ
时ꎬ所需平均流速的预估值为 ６２􀆰 ５ ｍ / ｓꎬ此流速所产

生的高压在反应过程中无法满足ꎮ 而所用 ＨＰＩＭＭ
微反应器的内部层压元件中的微通道可将流体液压

􀅰２４１􀅰
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为微米级的薄层ꎬ显著增加了单位体积的接触表面

积ꎬ极大地改善了流体的混合效率ꎬ令流体可在毫秒

内急速混合ꎬ实现对反应温度及反应过程的精确掌

控ꎬ从而显著提升了 ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的收率ꎮ

３　 结论

传统反应容器中进行的 Ｎ－甲基咪唑硝化反应

放热剧烈ꎬ在滴加硝化剂时会极速飞温ꎬ为控制温度

需缓慢逐滴加料ꎬ反应时间冗长ꎬ产物收率低ꎮ 而微

反应器的内部几何结构特征及其微米级的尺寸所呈

现出的高传热特性可实现对热量的快速输入输出ꎬ
从而维持几乎恒定的反应温度ꎬ可有效控制反应温

度和反应进程ꎬ在低于常规发烟硝酸和发烟硫酸用

量的条件下ꎬ显著提高了 ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的收率ꎮ 在发

烟硝酸与 Ｎ－甲基咪唑的摩尔比为 ４􀆰 ６ ∶１ꎬ总体积流

速为 ０􀆰 ３ ｍＬ / ｍｉｎꎬ反应温度为 １００℃的条件下ꎬ合成

的 ４ꎬ５－ＭＤＮＩ 的产率最高为 ８７％ꎮ 在进一步的工业

化应用中ꎬ可通过并行放大增加产量ꎬ具有广阔的发

展前景ꎮ
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