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摘要:在三氟甲基磺酸催化下对氯酮、新戊二醇缩合反应合成缩酮进行了研究ꎮ 采用单因素实验考察了三氟甲基磺酸质量、

带水剂用量、醇酮摩尔比、油浴温度等因素对反应时间及收率的影响ꎮ 结果表明ꎬ随着催化剂质量的增加ꎬ反应时间缩短ꎬ收率提
高ꎻ带水剂用量、醇酮摩尔比对反应时间基本无影响ꎬ对收率有一定影响ꎻ油浴温度提高有利于缩短反应时间ꎬ１４７􀆰 ５℃时收率出现
９９􀆰 ８５％的最高值ꎮ 对缩合液洗水中 Ｈ＋含量进行分析表明ꎬ平均 ９８􀆰 ５％的三氟甲基磺酸进入洗水中ꎬ４ 次套用洗水作催化剂ꎬ反应
活性没有下降ꎬ收率均在 ９９％左右ꎮ 与硫酸相比ꎬ采用三氟甲基磺酸作催化剂ꎬ反应时间缩短约 ７０ ｍｉｎꎬ且催化剂可重复使用ꎮ
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　 　 布洛芬(Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ)是一种非甾体消炎镇痛药ꎬ
属于新一代非抗体药物[１]ꎬ可用于关节炎、类风湿

性关节炎等的治疗ꎬ疗效好、副作用小[２－４]ꎮ 目前国

内生产布洛芬主要采用芳基 １ꎬ２－转位重排法[５－６]ꎬ
该法以异丁苯为原料ꎬ经付克酰基化反应、缩合反

应、催化重排、水解和酸化 ５ 步制得布洛芬ꎬ其中缩

合反应是以氯酮和新戊二醇为原料ꎬ在催化剂作用

下生成缩酮和水[６]ꎬ反应式为:

缩合反应为缩羰基化反应ꎬ羰基在催化剂作用

下与醇类发生亲核加成生成缩酮[[７－８]ꎬ催化剂一般

用无机质子酸ꎬ其中硫酸是最常用的催化剂ꎮ 硫酸

在体系中易分散、活性好ꎮ 笔者对条件进行优化后

可在 １５０ ｍｉｎ 左右完成反应ꎬ但硫酸腐蚀性强ꎬ具有

一定的氧化性且副反应多ꎬ使产品颜色加深、收率降

低ꎮ 缩合反应完成后经水洗处理ꎬ硫酸和过量醇进

入洗水中ꎬ杂质多循环使用困难、处理难度大ꎬ造成

很大的环境问题ꎮ
三氟甲基磺酸(ＣＦ３ＳＯ３Ｈ)属于化工中间体ꎬ与

其他超强酸相比ꎬ具有很高的耐热性和耐氧化还原

性ꎬ作为超强酸催化剂用途越来越广泛[９－１０]ꎬ在催化

烷基化[１１]、异构化[１２]、水解[１３] 等反应中得到应用ꎮ
用其替代传统的硫酸催化剂ꎬ用量小、活性高、性质

稳定ꎬ起到优化改进工艺的作用[１４]ꎬ但其用于布洛

芬氯酮缩合反应的研究尚无文献报道ꎮ
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笔者以三氟甲基磺酸为催化剂催化氯酮缩合制

缩酮ꎬ考察了催化剂三氟甲基磺酸质量、带水剂用

量、醇酮摩尔比、油浴温度等因素对缩合反应时间和

收率的影响ꎬ并对催化剂的重复使用活性进行考察ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂与方法

１􀆰 １􀆰 １　 实验试剂与仪器

主要试剂:三氟甲基磺酸(纯度为 ９８％)、氯酮

(纯度为 ９５􀆰 ９８％)、新戊二醇(工业级ꎬＨＧ / Ｔ ２３０９—
９２ 级)、带水剂 Ａ(纯度为 ９９％)ꎬ国药集团化学试剂

有限公司生产ꎮ
主要仪器:高效液相色谱仪ꎬＵ３０００ 型ꎬ赛默飞

世尔生产ꎻ电子天平ꎬ赛多利斯科学仪器有限公司生

产ꎻ艾科浦超纯水系统ꎬ美国艾科浦国际有限公司生

产ꎻ油浴锅(集热式恒温加热磁力搅拌器)ꎻ瑞士万

通 ７８５ 电位滴定仪ꎻ苏州台华恒温箱ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 实验装置和实验方法

实验装置由装有玻璃丝填料的精馏柱、１ ０００ ｍＬ
三口烧瓶、搅拌器、回流冷凝器、分水器、温度计和油

浴锅组成ꎮ
实验时将氯酮和一定量的催化剂加入到 １ ０００ ｍＬ

的四口烧瓶中ꎬ按实验方案制定的质量比加入新戊

二醇和带水剂ꎬ开启搅拌器ꎬ冷凝器通冷却水ꎮ 用油

浴锅进行加热ꎬ反应液温度达到约 ８０℃时开始反应

并沸腾ꎬ带水剂和水汽化进入填料柱ꎬ冷凝液在分水

器中分相ꎬ上层带水剂回流到四口烧瓶中ꎬ水间歇

采出ꎮ
缩合液温度达到 ８０℃作为实验计时起点ꎬ每隔

２０ ｍｉｎ 取样分析缩合液中氯酮和缩酮的峰面积比ꎬ
当氯酮峰面积比小于 ２􀆰 ０％时视为实验终点ꎬ停止

实验ꎮ 将缩合液中的过量醇和催化剂水洗至水相

中ꎬ得到缩酮溶液ꎬ称重后取样分析计算缩酮收率ꎬ
水相称重后取样分析新戊二醇质量浓度以及 Ｈ＋质

量浓度ꎬ计算洗水中 Ｈ＋量ꎮ
根据前期探索试验确定了催化剂三氟甲基磺酸

的质量、带水剂用量、醇酮摩尔比、油浴温度ꎮ 每次

实验固定氯酮质量为 １００ ｇꎬ选取催化剂三氟甲基磺

酸质量为 ２􀆰 １ ｇ、带水剂用量为 １９０ ｍＬ、醇酮摩尔比

为 １􀆰 ５、油浴温度为 １４０℃作为基准点进行单因素实

验ꎬ考察各因素对反应时间和缩酮收率的影响ꎮ
１􀆰 ２　 分析方法与收率计算

实验过程中所取样品用液相色谱仪分析ꎬ按照

面积归一化方法计算样品中的缩酮及氯酮的质量分

数[１５]ꎬ用于监控实验进程和判定反应终点ꎮ
利用内标法测量反应完成后样品中的缩酮质

量ꎬ分析 ３ 次取平均值ꎮ 缩酮理论生成量计算式为:
ｍＳＴ ＝ [(ｍ０ＬＴ × ｐＬＴ － ｍ１ＬＴ) /ＭＬＴ] × ＭＳＴ (２)

其中:ｍＳＴ为缩酮理论生成量ꎻｍ０ＬＴ为原料氯酮的质
量ꎻｍ１ＬＴ为反应结束后氯酮的剩余质量ꎻＭＳＴ为缩酮
相对分子质量ꎻＭＬＴ为氯酮相对分子质量ꎻｐＬＴ为原料

氯酮的纯度ꎮ
根据缩酮理论生成量和实际生成量计算得到反

应收率ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 催化剂质量的影响
在基准条件下ꎬ催化剂三氟甲基磺酸不同质量

下氯酮相对峰面积百分比随时间的变化曲线如图 １
所示ꎬ收率变化曲线如图 ２ 所示ꎮ

１—三氯甲基硫酸 ０􀆰 ４ ｇꎻ２—三氯甲基硫酸 ０􀆰 ７ ｇꎻ
３—三氯甲基硫酸 １􀆰 ４ ｇꎻ４—三氯甲基硫酸 ２􀆰 １ ｇꎻ

５—三氯甲基硫酸 ３􀆰 ８ ｇ

图 １　 不同催化剂加入量下氯酮相对峰面积

随时间变化曲线

图 ２　 不同催化剂质量下的收率变化曲线

由图 １、图 ２ 中可以看出ꎬ催化剂质量对反应速

度和收率均有很大影响ꎬ加入量过少时起催化作用

的活性中心少ꎬ反应进行较慢ꎬ收率也较低ꎮ 当催化

剂质量达到 １􀆰 ４ ｇ 以上时ꎬ反应均可在 ８０ ｍｉｎ 左右

完成ꎬ收率达到 ９９􀆰 ５％以上ꎬ继续提高催化剂质量

对反应时间和收率的影响不再明显ꎮ 同样操作条件

下用硫酸作催化剂进行实验ꎬ优化后的硫酸质量为

６􀆰 ５６ ｇꎬ需要反应 １５０ ｍｉｎ 左右才能达到要求的转化

率ꎬ收率为 ９８􀆰 ５％ꎮ 从催化剂质量、反应时间和收

率来看ꎬ三氟甲基磺酸均优于硫酸ꎮ
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２􀆰 ２　 带水剂用量的影响
在基准条件下ꎬ不同带水剂用量下氯酮相对峰

面积百分比随时间的变化曲线如图 ３ 所示ꎬ收率变
化曲线如图 ４ 所示ꎮ

１—带水剂用量为 １３０ ｍＬꎻ２—带水剂用量为 １６０ ｍＬꎻ
３—带水剂用量为 １９０ ｍＬꎻ４—带水剂用量为 ２２０ ｍＬꎻ

５—带水剂用量为 ２５０ ｍＬ

图 ３　 不同带水剂用量下氯酮相对峰面积

随时间变化曲线

图 ４　 不同带水剂用量下的收率变化曲线

由图 ３、图 ４ 中可以看出ꎬ带水剂用量影响反应
温度和带水效果ꎬ从而影响反应速度和收率ꎮ 带水
剂量少有利于反应速度的提高ꎬ尤其是在反应前期
表现的更加明显ꎬ反应后期则影响不显著ꎬ均可在
８０ ｍｉｎ 左右达到要求ꎮ 带水剂用量对收率存在一个
最佳点ꎬ此时收率达到 ９９􀆰 ５％ꎬ带水剂用量过多或
过少收率均有所降低ꎮ
２􀆰 ３　 醇酮摩尔比的影响

在基准条件下ꎬ不同醇酮摩尔比下氯酮相对峰
面积百分比随时间的变化曲线如图 ５ 所示ꎬ收率的
　 　 　 　 　 　 　

１—醇酮摩尔比为 １􀆰 ３ꎻ２—醇酮摩尔比为 １􀆰 ４ꎻ
３—醇酮摩尔比为 １􀆰 ５ꎻ４—醇酮摩尔比为 １􀆰 ６ꎻ

５—醇酮摩尔比为 １􀆰 ７

图 ５　 不同醇酮摩尔比下氯酮相对峰面积

随时间的变化曲线

变化曲线如图 ６ 所示ꎮ

图 ６　 不同醇酮摩尔比下的收率变化图

由图 ５、图 ６ 可以看出ꎬ醇酮摩尔比为 １􀆰 ３ 时ꎬ
反应时间稍长ꎬ收率较低ꎬ只有 ９５􀆰 ０６％ꎮ 醇酮摩尔

比大于 １􀆰 ３ 对反应时间基本没有影响ꎬ均在 ８０ ｍｉｎ
左右达到要求ꎬ收率也都较高ꎬ在 ９９％左右ꎮ
２􀆰 ４　 油浴温度(给热温差)的影响

在基准条件下ꎬ不同油浴温度下氯酮相对峰面

积百分比随时间的变化曲线如图 ７ 所示ꎬ收率的变

化曲线如图 ８ 所示ꎮ

１—油浴温度为 １２５℃ꎻ２—油浴温度为 １３２􀆰 ５℃ꎻ
３—油浴温度为 １４０℃ꎻ４—油浴温度为 １４７􀆰 ５℃ꎻ

５—油浴温度为 １５５℃

图 ７　 不同油浴温度下氯酮相对峰面积

随时间变化曲线

图 ８　 不同油浴温度下的收率变化曲线

由图 ７、图 ８ 中可以看出ꎬ油浴温度增加ꎬ给热

温差增大ꎬ带水剂汽化量大ꎬ有利于提高带水效果ꎬ
加快反应速度ꎬ缩短反应时间ꎮ 当油浴温度为

１２５℃时ꎬ汽化量较小ꎬ反应需要 ２００ ｍｉｎ 才能达到

要求ꎻ当油浴温度大于 １３２􀆰 ５℃ 后ꎬ反应可在 ８０ ~
１００ ｍｉｎ 内完成ꎬ油浴温度对反应时间的影响不再明

显ꎮ 随着油浴温度的增高ꎬ收率呈现上升趋势ꎬ当温
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度为 １４７􀆰 ５℃时ꎬ收率达最高值 ９９􀆰 ８５％ꎬ但温度超

过 １４７􀆰 ５℃后ꎬ收率呈快速下降趋势ꎬ说明高温下副

反应增多ꎮ

３　 催化剂的重复利用性

根据催化剂质量可计算出反应液中的总 Ｈ＋量ꎬ
反应完成后对反应液进行水洗ꎬ过量的新戊二醇和

催化剂进入洗水中ꎬ通过酸碱滴定可得到洗水中的

Ｈ＋量ꎬ根据反应前后 Ｈ＋ 的量计算得到催化剂回收

率ꎮ 对各次实验洗水中 Ｈ＋含量进行测定ꎬ结果表明

Ｈ＋平均回收率为 ９８􀆰 ５％ꎬ回收率较高ꎬ说明催化剂

三氟甲基磺酸损失较少ꎮ 使用洗水作催化剂代替三

氟甲基磺酸在基准条件下进行了 ４ 次套用实验ꎬ结
果如图 ９ 所示ꎮ

１—基准条件下ꎻ２—第 １ 次循环ꎻ３—第 ２ 次循环ꎻ
４—第 ３ 次循环ꎻ５—第 ４ 次循环

图 ９　 催化剂循环使用时氯酮相对峰面积

随时间变化曲线

由图 ９ 可以看出ꎬ反应前 １ ｈ 为带水过程ꎬ１ ｈ
后随洗水进入系统的水基本被带出ꎬ氯酮与新戊二

醇开始反应ꎬ反应过程与基准条件下的反应基本吻

合ꎬ反应活性几乎没有下降ꎬ４ 次实验的反应收率均

在 ９９％左右ꎬ证明洗水中的三氟甲基磺酸可重复

使用ꎮ
当采用硫酸作催化剂时ꎬ洗水中 Ｈ＋的回收率仅

为 ５０％左右ꎬ这是因为硫酸与新戊二醇可发生酯化

反应生成硫酸单酯ꎬ导致 Ｈ＋损失约一半ꎬ使得催化

性能下降ꎬ循环使用困难ꎮ 硫酸单酯的生成也导致

洗水后处理难度大、环境风险大ꎬ不利于可持续发

展ꎮ 而采用三氟甲基磺酸为催化剂ꎬ明显缩短了缩

合反应时间且可重复利用ꎬ属于绿色反应工艺ꎮ

４　 结论

(１)三氟甲基磺酸作催化剂用于氯酮缩合反

应ꎬ在较优条件下反应时间缩短至 ８０ ｍｉｎ 左右ꎬ收
率达 ９９􀆰 ５％以上ꎮ 从催化剂质量、反应时间和收率

来看ꎬ催化剂三氟甲基磺酸均优于硫酸ꎮ

(２)考察了三氟甲基磺酸质量、带水剂用量、醇
酮摩尔比、油浴温度等因素对反应时间及收率的影

响ꎮ 在三氟甲基磺酸质量为 ２􀆰 １ ｇ、带水剂用量为

１９０ ｍＬ、醇酮摩尔比为 １􀆰 ５、油浴温度为 １４７􀆰 ５℃条

件下ꎬ收率达到了最高值 ９９􀆰 ８５％ꎮ
(３)三氟甲基磺酸性质稳定、副反应少ꎬ在洗水

中的回收率平均达 ９８􀆰 ５％ꎮ 将洗水作催化剂循环

套用 ４ 次ꎬ反应活性无明显下降ꎬ三氟甲基磺酸催化

氯酮缩合反应属于绿色工艺ꎮ
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