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摘要:以邻二氯苯为原料、硝酸为硝化剂、浓硫酸为溶剂ꎬ研究了在脉冲混合结构微通道反应器中合成 ３ꎬ４－二氯硝基苯的

连续流工艺ꎬ考察了反应物料摩尔比、硝硫混酸摩尔比、反应温度、反应停留时间等工艺条件ꎮ 结果表明ꎬ当 ｎ(邻二氯苯) ∶ｎ(硝
酸) ∶ｎ(硫酸)＝ １ ∶２ ∶４、反应体系温度为 ６０℃、停留时间为 １３５ ｓ 时ꎬ反应效果最佳ꎮ 该工艺充分利用了微通道反应器优良的传

质传热特点ꎬ缩短了反应时间ꎬ扩大了工艺条件选择区间ꎬ实现了对反应过程的有效控制ꎬ增加了安全系数ꎮ
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　 　 ３ꎬ４－二氯硝基苯是合成 ３－氯－４－氟苯胺的重

要中间体ꎬ３－氯－４－氟苯胺是制备喹诺酮类抗菌药

的原料ꎬ该类药物广泛应用于我国医药领域ꎬ喹诺

酮类抗菌素杀菌谱广、毒副作用小、价格适中ꎬ为
近年发展较快的一类抗菌素[１－２] ꎮ 由 ３ꎬ４－二氯硝

基苯制得的 ３ꎬ４－二氯苯胺主要用作农药和医药的

中间体ꎮ
目前文献报道的合成 ３ꎬ４－二氯苯胺的路线有 ２

种:一种以对硝基氯苯为原料合成 ３ꎬ４－二氯硝基

苯ꎮ 该方法工艺复杂、设备成本较高、产品外观不一

致、质量也难以控制ꎬ在反应过程中会生成大量废

液ꎬ严重污染环境ꎻ另一种合成路线是由邻二氯苯硝

化得到 ３ꎬ４－二氯硝基苯ꎬ硝化过程中会产生一定量

的异构体ꎬ温度不易控制ꎮ 其原因是浓硝酸硝化邻

二氯苯合成 ３ꎬ４－二氯硝基苯是强放热反应ꎬ反应温

度不易控制ꎬ反应热约为 １２６ ｋＪ / ｍｏｌꎬ经常会造成飚

温失控现象ꎬ所以该反应需要具有稳定且快速传热

效果的反应器来控制反应温度[８－９]ꎮ 邻二氯苯硝化

反应需要具有良好传质、传热效果的反应器ꎮ 因此ꎬ
笔者研究了邻二氯苯微通道连续硝化反应工艺ꎬ探
究了不同的参数条件对该反应的影响ꎬ得到了最佳

的工艺条件[９－１１]ꎮ 与传统间歇方法相比ꎬ该工艺具

有反应效率高、时间短、混合效果佳等特点ꎬ反应过

程中温度和原料可精确配比ꎬ从进料、预热、混合到
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反应全程为连续化操作ꎬ采用微通道反应器模块材

质传质传热效果好、耐腐蚀性强ꎬ避免了常规反应器

中设备严重腐蚀的问题ꎬ过程清洁ꎬ反应区持液量

少ꎬ安全性高ꎬ废水排放ꎬ无废气污染ꎬ实现整个工艺

过程的零排放ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 实验试剂与器材

邻二 氯 苯ꎬ ＣＰ 级ꎻ 浓 硝 酸 ( ９７％)、 浓 硫 酸

(９７％)ꎬ均为分析纯ꎮ 电子天平ꎬＢＳＡ２２３Ｓ 型ꎬ渡扬

精密仪器有限公司生产ꎻ恒温循环换热器ꎬＨＲ－５０
型ꎬ晟泽理化器械公司生产ꎻＧＣ－６８９０Ａ 型气相色谱

仪ꎬ日本岛津生产ꎻ玻璃仪器ꎬ江苏华海玻璃仪器

生产ꎮ
微通道反应器系统由 Ｃｏｒｎｉｎｇ ＡＦＲ Ｇ１ 脉冲型

微通道模片及相关连接件组成ꎬ通过微通道模块、连
接配件、物料输送泵的组合ꎬ组成适用于本反应的反

应系统ꎮ 微通道特征尺寸 ａ＝ １ ｍｍꎬｂ＝ １０ ｍｍꎬ如图

１ 所示ꎮ 微通道反应器热传导液经换热器进口流

进ꎬ换热器出口流出ꎬ实现热传导液的闭路循环流

动ꎬ如图 ２ 所示ꎮ

图 １　 微通道脉冲混合结构

图 ２　 模片的换热结构

１􀆰 ２　 实验操作

在室温下ꎬ邻二氯苯为原料 Ａꎬ混酸(浓硝酸和

浓硫酸)为原料 Ｂꎮ 在预热区和反应区加装恒温循

环换热器装置ꎬ以导热油作为换热介质ꎮ 待预热区

和反应区达到反应温度后ꎬ调整流速ꎬ使流量与反应

物料的摩尔比一致ꎬ等待流量流速稳定ꎮ 在温度和

流速稳定后ꎬ原料 Ａ 与原料 Ｂ 同时流入反应模块ꎬ
原料 Ａ 与原料 Ｂ 先在物料预热区进行混合及预热ꎬ
后进入反应区ꎬ在微通道模块中反应ꎮ 反应结束后ꎬ
在产物淬灭区利用冷却设备淬灭反应ꎬ收集反应液

进行气相分析ꎮ 反应装置及流程如图 ３ 所示ꎮ

１、２—储存罐ꎻ３、４—计量泵ꎻ５、６—预热区ꎻ７—反应区ꎻ
８—产物淬灭区ꎻ９—产物收集区

图 ３　 连续流反应装置流程图

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 反应机理

浓硝酸硝化邻二氯苯合成 ３ꎬ４－二氯硝基苯反

应机理如下:
ＨＮＯ３ ＋ Ｈ２ＳＯ４ 􀜩􀜨􀜑 Ｈ２ＮＯ ＋

３ ＋ ＨＳＯ －
４

Ｈ２ＮＯ ＋
３ 􀜩􀜨􀜑 ＮＯ ＋

２ ＋ Ｈ２Ｏ
Ｈ２Ｏ ＋ Ｈ２ＳＯ４ 􀜩􀜨􀜑 Ｈ３Ｏ

＋ ＋ ＨＳＯ －
４

硝酸在硫酸的催化下质子化ꎬ释放出活性组分

ＮＯ＋
２ 及水ꎮ
氯原子是使苯环钝化的邻对位定位基ꎬ理论上

可以生成等量的 ２ꎬ３－二氯硝基苯和 ３ꎬ４－二氯硝基

苯ꎮ 受邻二氯苯上氯离子定位效应的影响ꎬ在生成

３ꎬ４－二氯硝基苯时ꎬＮＯ＋
２ 进攻氯原子的对位ꎻ在生

成 ２ꎬ３－二氯硝基苯时ꎬＮＯ＋
２ 进攻氯原子的邻位ꎬ此

过程中也可能会产生多硝基杂质ꎬ但由于氯原子的

位阻效应ꎬ３ꎬ４－二氯硝基苯仍然是主要产物[１２－１４]ꎮ
２􀆰 ２　 反应物摩尔比对反应的影响

传统邻二氯苯硝化采用釜式反应器间歇生产ꎬ
反应发热量大、升温速度快ꎬ故只能采用匀速滴加邻

二氯苯的方式控制反应温度ꎮ 微通道反应器模块比

表面积为２ ５００ ｍ２ / ｍ３ꎬ换热系数为１ ７００ ｋＷ/ (ｍ３􀅰Ｋ)ꎬ
使反应区的温度保持稳定ꎮ 在此选用纯度为 ９８％
邻二氯苯、９７％硝酸、９７％硫酸ꎬ取 ｎ(硝酸) ∶ ｎ(硫
酸)＝ １ ∶１、反应温度为 ５５℃、反应停留时间 １２０ ｓ、反
应体系温度为 ５０℃ꎬ探究不同反应物摩尔比对该反
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应的影响ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 物料摩尔比对反应的影响

由图 ４ 可以看出ꎬ反应物 ｎ(邻二氯苯) ∶ ｎ(硝
酸)＝ １ ∶２效果最佳ꎮ 当 ｎ(邻二氯苯) ∶ｎ(硝酸)大

于 １ ∶２时ꎬ分解产生的硝酰阳离子 ＮＯ＋
２ 减少ꎬ无法有

效地进攻邻二氯苯的活性位点ꎮ 当 ｎ(邻二氯苯) ∶
ｎ(硝酸)小于 １ ∶ ２时ꎬ分解产生过量的硝酰阳离子

ＮＯ＋
２ꎬ打破氯原子的位阻效应ꎬ生成少量的 ２ꎬ３－二氯

硝基苯ꎮ 因此ꎬ反应物料 ｎ(邻二氯苯) ∶ｎ(硝酸)＝
１ ∶２ 较为合适ꎮ
２􀆰 ３　 硝酸与硫酸的摩尔比对反应的影响

３ꎬ４－二氯硝基苯的传统生产工艺中ꎬ由于硝化

反应放热量高ꎬ只能采用匀速滴加邻二氯苯的方式

控制反应温度ꎬ因此在反应体系中ꎬ随着反应进行ꎬ
硝酸和硫酸的摩尔比随时发生着改变ꎬ且反应速率

不稳定ꎬ反应不易控制ꎮ 而微通道反应器比表面积

大、换热系数高ꎬ因此可以连续进料ꎬ保证混酸体系

稳定在最佳的摩尔比ꎮ 取 ｎ(邻二氯苯) ∶ｎ(硝酸)＝
１ ∶２、反应体系温度为 ５５℃、反应停留时间 １２０ ｓꎬ考
察硝酸与硫酸摩尔比对反应的影响ꎬ结果如图 ５
所示ꎮ

图 ５　 混酸摩尔比对反应的影响

由图 ５ 可以看出ꎬ当 ｎ(硝酸) ∶ｎ(硫酸)＝ １ ∶２时
效果最佳ꎬ当摩尔比小于 １ ∶２时ꎬ收率趋于平缓ꎮ 硫

酸量过少时ꎬ硝酸在硫酸催化作用下分解出的活性

硝酰阳离子 ＮＯ＋
２ 不足ꎬ反应速率慢ꎮ 当硫酸量过多

时ꎬ硝酸在硫酸催化作用下分解出的活性硝酰阳离

子 ＮＯ＋
２ 过量ꎬ大量 ＮＯ＋

２ 进攻邻二氯苯的不同活性位

点ꎬ产生副产物 ２ꎬ３－二氯硝基苯ꎮ 而采用的微通道

反应器可连续进料、无物料堆积ꎬ始终维持混酸体系

的稳定ꎬ保证反应速率ꎬ生成目标产物ꎮ 因此ꎬ混酸

体系中 ｎ(硝酸) ∶ｎ(硫酸)＝ １ ∶２较为合适ꎮ
２􀆰 ４　 温度对反应的影响

邻二氯苯和混酸的传统混合方式是机械搅拌ꎬ
反应液物料不均匀、温度不易控制、易局部升温ꎮ 而

微通道反应器可以实现快速转移体系多余热量ꎬ防
止飙温失控带来的安全隐患ꎮ 在 ｎ (邻二氯苯) ∶
ｎ(硝酸) ∶ｎ(硫酸)＝ １ ∶２ ∶４、停留时间为 １２０ ｓ 时ꎬ考
察温度对反应的影响ꎬ结果如图 ６ 所示ꎮ

图 ６　 温度对反应的影响

由图 ６ 可以看出ꎬ反应温度为 ６０℃ 时效果最

佳ꎮ 在较为封闭的反应环境条件下ꎬ微通道反应器

依靠外界恒温循环换热装置使反应体系温度恒定ꎬ
提高了邻二氯苯被硝化的速率ꎮ 与传统工艺相比ꎬ
反应过程容易控制ꎬ缩短了反应时间ꎮ 反应温度超

过 ６０℃后ꎬ邻二氯苯的不同位点活性增大ꎬ反应生

成二硝化产物ꎮ 所以反应温度为 ６０℃较为合适ꎮ
２􀆰 ５　 停留时间对反应的影响

邻二氯苯硝化生成 ３ꎬ４－二氯硝基苯的传统生

产工艺是向混酸中滴加邻二氯苯ꎬ且是在釜式反应

器中进行机械搅拌ꎬ体系中反应物料分布不均匀ꎬ反
应时间长ꎮ 采用微通道反应器ꎬ通过调节模块数量

改变反应器持液量ꎬ通过调节邻二氯苯和混酸的流

速来控制停留时间ꎬ即物料反应时间ꎬ且该体系传质

效果较好ꎮ 在 ｎ(邻二氯苯) ∶ｎ(硝酸) ∶ｎ(硫酸)＝
１ ∶２ ∶４、反应温度为 ６０℃时ꎬ考察停留时间对反应的

影响ꎬ结果如图 ７ 所示ꎮ

图 ７　 停留时间对反应的影响

􀅰６５１􀅰
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由图 ７ 可知ꎬ３ꎬ４－二氯硝基苯收率随停留时间

的增长逐渐增加至峰值 ９６􀆰 ４％后缓慢下降ꎬ停留时

间为 １３５ ｓ 时ꎬ反应效果最佳ꎮ 传统间歇反应器完

全反应所需时间为 ３~４ ｈꎬ而微通道反应器只需要 ２
~３ ｍｉｎꎬ生产效率显著提升ꎮ 反应时间过长ꎬ会增

加 ＮＯ＋
２ 二次进攻的可能ꎬ生成二硝基产物ꎮ 因此ꎬ

反应停留时间 １３５ ｓ 较为合适ꎮ

３　 结论

(１)以邻二氯苯为原料ꎬ浓硝酸为硝化剂ꎬ浓硫

酸为溶剂ꎬ在脉冲混合结构微通道反应器中ꎬ研究了

硝酸硝化邻二氯苯制备 ３ꎬ４－二氯硝基苯的连续反

应工艺ꎮ
(２)对硝酸硝化邻二氯苯合成 ３ꎬ４－二氯硝基苯

的连续工艺各个影响因素进行了考察ꎬ获得该合成

工艺的最佳条件:ｎ(邻二氯苯) ∶ｎ(硝酸) ∶ｎ(硫酸)＝
１ ∶２ ∶４、反应体系温度为 ６０℃、停留时间为 １３５ ｓꎬ此
时收率可达 ９６􀆰 ４％ꎮ
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