
第 ４１ 卷第 ６ 期 现代化工 Ｊｕｎ. ２０２１
２０２１ 年 ６ 月 Ｍｏｄｅｒｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ

重氮乙酸乙酯的连续合成工艺研究
岳家委１ꎬ２ꎬ辜顺林１ꎬ２ꎬ刘建武１ꎬ２ꎬ朱佳慧１ꎬ２ꎬ李孟金１ꎬ２ꎬ张　 跃２ꎬ严生虎１ꎬ２∗

(１.常州大学药学院医学院(筹)ꎬ江苏 常州 ２１３１６４ꎻ
２.石油和化工行业连续流技术工程实验室ꎬ江苏 常州 ２１３１６４)

摘要:以甘氨酸乙酯盐酸盐和亚硝酸钠为原料ꎬ研究了在微通道反应器中重氮乙酸乙酯的连续流合成工艺ꎮ 考察了亚硝酸

钠用量、反应温度、酸用量、停留时间等工艺条件对反应结果的影响ꎮ 由于该反应为强放热反应ꎬ且产物在高温下稳定性差ꎬ因
此ꎬ若采用传统釜式间歇操作容易造成局部过热ꎬ存在较大的安全隐患和产物分解的缺陷ꎻ普通的管道反应器又难以克服非均

相的传质障碍导致收率偏低ꎮ 微通道反应器在保持良好的传热效率同时ꎬ能打破相界面障碍ꎬ保证反应液充分混合ꎬ非常适合

该工艺的开发ꎮ 利用微通道反应器的上述优点ꎬ进行工艺条件的筛选ꎬ提高了反应效率并得到较高的收率ꎮ
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ｅｄｕ.ｃｎꎮ

　 　 重氮羰基化合物是一类高活性卡宾前体ꎬ在加

热或光照等条件下ꎬ可脱氮气生成卡宾中间体ꎬ随后

会与其他底物或中间体发生偶联反应[１－６]ꎮ 在过渡

金属盐存在条件下ꎬ重氮化合物可在温和条件下生

成卡宾ꎬ随后发生卡宾的经典反应ꎬ如插入反应、环
丙烷化、叶立德重排等一些类型的反应[７]ꎮ 这些反

应在精细化工、制药及染料等行业具有广泛而重要

的应用[８－９]ꎮ
作为一个已商业化重氮化合物ꎬ重氮乙酸乙酯

在有机合成中具有非常重要的作用ꎬ它的特色主要

体现在 Ｃ－Ｈ 键的插入反应和不饱和键上的环化反

应ꎮ 重氮乙酸乙酯在路易斯酸催化剂的存在下ꎬ与
醛发生的 Ｃ－Ｈ 键插入反应具有十分重要的应用价

值ꎬ因为产物 β －酮酸乙酯是多种原料药的中间

体[１１－１３]ꎮ 文献报道多种路易斯酸可催化该插入反

应ꎬ其中应用最广的催化剂是无水 ＳｎＣｌ２ [１４]ꎮ
目前重氮乙酸乙酯的生产主要采用间歇式工

艺ꎬ即将溶剂、甘氨酸乙酯盐酸盐、酸先加入到釜中ꎬ
再向其中滴入亚硝酸钠水溶液ꎬ由于该滴加过程放

出大量热[１５]ꎬ若不能及时有效地移走这些热量ꎬ将
会造成局部飙温ꎬ导致产物分解ꎬ严重时甚至引起安

全事故ꎬ所以反应器须有快速且稳定的传热效果ꎬ微
通道反应器恰好符合本工艺的要求ꎮ 与传统釜式反

应器相比ꎬ微通道反应器的面积 /体积比提高了上千

倍ꎬ此外ꎬ由于采用连续操作方式ꎬ生成的产物能够

及时移出反应器进行冷却处理ꎬ从而最大限度地避

免产物分解ꎮ 本课题组经过多年的积累ꎬ已在微通

道重氮化、硝化和氧化等反应过程强化工艺上积累
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了丰富经验[１６－１８]ꎮ 本文中以甘氨酸乙酯盐酸盐和

亚硝酸钠、硫酸为原料ꎬ合成重氮乙酸乙酯ꎬ采用具

有脉冲混合结构微通道组件构建连续流反应器系统

以研究重氮乙酸乙酯的连续合成工艺ꎬ考察了亚硝

酸钠用量、反应温度、酸用量、停留时间对反应的影

响ꎬ得到了较佳工艺条件ꎬ提高了产品收率ꎮ 该工艺

具有系统结构简单、操作简便、安全性高、易于自动

化控制等优点ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 实验器材及试剂

甘氨酸乙酯盐酸盐(质量分数 ９９％)ꎬ苏州滢科

生物科技有限公司ꎻ亚硝酸钠ꎬ浓硫酸(分析纯)ꎬ国
药集团化学试剂有限公司ꎻ二氯甲烷 ( ＧＣ 含量

９９􀆰 ５％)ꎬ上海艾锐化工有限公司ꎻ去离子水ꎬ实验室

自制ꎮ
柱塞计量泵ꎬＳＰ２０１０ꎬ上海三为科学仪器有限

公司ꎻ质量流量计ꎬＭ１３Ｖ１４Ｉ－ＡＧＤ－１１－Ｋ－Ｓꎬ荷兰

Ｂｒｏｎｋｈｏｒｓｔ 公司 ＦＡ２１０４ 型ꎻ电子天平ꎬ常州科源电

子仪器有限公司ꎻＵＶ２３０Ⅱ型紫外－可见检测器ꎬ大
连依利特分析仪器有限公司ꎻＡｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液

相色谱ꎬ美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司ꎮ
微通道反应系统由一系列特定的模块以及连接

件组成ꎬ通过微通道模块、连接配件、物料输送装置

的组合ꎬ形成适用于本反应的反应器系统ꎮ 该微通

道反应器特征尺寸 ａ＝ １ ｍｍꎬｂ ＝ １０ ｍｍ(图 １)ꎬ反应

器比表面积２ ５００ ｍ２ / ｍ３ꎬ换热系数１ ７００ ｋＷ/ (ｍ２􀅰Ｋ)ꎮ
热传导液从换热器中流出后ꎬ经由换热孔道进口流

入传热层ꎬ由出口流出并流回换热器中ꎬ从而实现热

传导液的闭路循环流动(图 ２)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将甘氨酸乙酯盐酸盐溶于定量的水

记为原料 １ꎻ按照物料配比将亚硝酸钠溶于水记为

原料 ２ꎮ 再按照物料配比将浓硫酸配制成 ５％硫酸

记为原料 ３ꎮ 在进行实验前将原料 １ 和原料 ３ 混合

在一起记为混合原料ꎬ待换热器系统温度稳定后ꎬ混
合原料与原料 ２ 分别通过质量计量泵进入预冷模

片ꎬ在 ２ 股物料分别充分预冷后ꎬ进入反应区中进行

重氮化反应ꎮ 产物从出口连续出料ꎬ系统运行稳定

后取样进行分析检测ꎮ 反应装置及流程如图 ３ 所示ꎮ

１ꎬ２—原料罐ꎻ３ꎬ４—原料计量泵ꎻ５ꎬ６—预热区ꎻ
７—反应区ꎻ８—产物淬灭区ꎻ９—产物收集区

图 ３　 连续流反应装置流程

１􀆰 ３　 反应机理

甘氨酸乙酯盐酸盐重氮化生成重氮乙酸乙酯的

反应机理如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 重氮化生成重氮乙酸乙酯的反应机理

１􀆰 ４　 分析方法

采用高效液相色谱法进行定量分析ꎬ条件为:
４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ Ｃ１８ 柱ꎻ检测波长 ２０５ ｎｍꎻ流动相

乙腈 ∶水 ＝ ９ ∶ １ꎻ柱温 ２５℃ꎻ流速 １ ｍＬ / ｍｉｎꎻ进样量

２０ μＬꎮ
Ｙ ＝ ｍｗ / Ｍ

式中ꎬＹ 为产率ꎻｍ 为重氮乙酸乙酯粗品量ꎬｇꎻｗ 为

质量分数ꎬ％ꎻＭ 为反应生成重氮乙酸乙酯理论

量ꎬｇꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 亚硝酸钠用量对反应的影响

取 ｎ(甘氨酸乙酯盐酸盐) ∶ｎ(５％硫酸)＝ １ ∶２ꎬ
反应停留时间 １２０ ｓꎬ反应温度为 １０℃ꎬ考察了不同
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亚硝酸钠的量对反应的影响ꎬ结果如图 ５ 所示ꎮ

图 ５　 亚硝酸钠的量对反应的影响

由图 ５ 可知ꎬ当甘氨酸乙酯盐酸盐与亚硝酸钠

的物质的量比值为 １ ∶０􀆰 ９ 时ꎬ重氮化反应收率偏低ꎬ
可能因为过剩的原料甘氨酸乙酯盐酸盐与产物进一

步反应所致ꎮ 当两者物质的量比值增加到 １ ∶ １􀆰 １
时ꎬ这时从化学反应平衡角度来考虑ꎬ亚硝酸钠过

量ꎬ促使化学平衡向正反应进行ꎮ 当再增大亚硝酸

钠的量时ꎬ一部分亚硝酸钠参加重氮化反应ꎬ过剩的

亚硝酸钠在反应体系中形成亚硝酸对反应物起氧化

作用ꎬ并导致重氮盐分解ꎬ从而产品降低收率ꎬ故
ｎ(甘氨酸乙酯盐酸盐) ∶ｎ(亚硝酸钠)＝ １ ∶１􀆰 １ 为宜ꎮ
２􀆰 ２　 反应温度对反应的影响

取 ｎ(甘氨酸乙酯盐酸盐) ∶ ｎ (亚硝酸钠) ∶
ｎ(５％硫酸)＝ １ ∶１􀆰 １ ∶２ꎬ反应停留时间 １２０ ｓꎬ考察了

不同反应温度对反应的影响ꎬ结果如图 ６ 所示ꎮ

图 ６　 温度对反应的影响

由图 ６ 可知ꎬ反应温度在 ５ ~ １０℃时ꎬ重氮化反

应收率随着温度升高而升高ꎬ当超过 １０℃时ꎬ产物

的收率随着温度的升高呈现下降的趋势ꎮ 这是因为

重氮盐的热不稳定性ꎬ较高温度引起重氮盐分解、自
偶合等副反应ꎬ导致产物收率降低ꎮ 所以低温有利

于重氮乙酸乙酯的合成ꎮ 为了降低能耗又要减少副

反应ꎬ保证收率ꎬ１０℃是较为适宜的反应温度ꎬ此时

重氮乙酸乙酯的收率达到最高ꎮ
２􀆰 ３　 酸用量对反应的影响

取 ｎ(甘氨酸乙酯盐酸盐) ∶ ｎ(亚硝酸钠) ＝ １ ∶
１􀆰 １ꎬ反应温度为 １０℃ꎬ反应停留时间 １２０ ｓꎬ考察了

不同 ５％硫酸 ∶甘氨酸乙酯盐酸盐比例对反应的影

响ꎬ结果如图 ７ 所示ꎮ

图 ７　 酸用量对反应的影响

由图 ７ 可知ꎬ随着甘氨酸乙酯盐酸盐与硫酸的

物质的量比值增大ꎬ重氮盐的收率也在提高ꎬ当
ｎ(甘氨酸乙酯盐酸盐) ∶ｎ(５％硫酸) ＝ １ ∶２时ꎬ重氮

化反应收率达到 ９３％左右ꎬ当 ５％硫酸用量当量大

于甘氨酸乙酯盐酸盐量的 ２ 倍时ꎬ收率随着硫酸的

增加变化趋于平稳ꎮ 为了减少三废ꎬ降低生产成本ꎬ
又能达到较高的重氮化收率ꎬ选择 ｎ(甘氨酸乙酯盐

酸盐) ∶ｎ(５％硫酸)＝ １ ∶２为宜ꎮ
２􀆰 ４　 停留时间对反应的影响

取 ｎ(甘氨酸乙酯盐酸盐) ∶ｎ(亚硝酸钠) ∶(５％
硫酸)＝ １ ∶１􀆰 １ ∶ ２ꎬ反应温度为 １０℃ꎬ考察了不同反

应停留时间对反应的影响ꎬ结果如图 ８ 所示ꎮ

图 ８　 停留时间对反应的影响

由图 ８ 可知ꎬ在微通道反应器中ꎬ重氮化反应在

较短时间内可以获得较高的收率ꎮ 当停留时间小于

２ ｍｉｎ 时ꎬ适当地延长停留时间会使重氮乙酸乙酯

的收率提高ꎮ 在反应器内部脉冲混合结构的支持

下ꎬ反应液能够实现充分混合ꎬ轻松打破相界面障

碍ꎬ从而在很短时间内实现原料的快速转化ꎻ由于相

比中性环境ꎬ产物在酸性环境下更容易分解ꎬ且有氮

气放出[１９]ꎮ 随着停留时间的继续延长ꎬ重氮盐分解

问题会加重ꎬ从而降低产物的收率ꎮ 所以综合考虑ꎬ
本实验的最佳停留时间为 ２ ｍｉｎꎬ重氮乙酸乙酯的收

率为 ９２􀆰 ８％ꎮ

３　 结论

(１)以甘氨酸乙酯盐酸盐为原料ꎬ亚硝酸钠和

硫酸为重氮化试剂ꎬ在脉冲混合结构微通道反应器

中研究了重氮乙酸乙酯的连续反应工艺ꎬ大大缩短

􀅰７０２􀅰
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了反应时间ꎬ扩大工艺条件选择区间ꎬ实现对重氮化

反应的有效控制ꎬ增加了安全系数ꎬ提高了反应效率

并得到较高的收率ꎬ为后续工业化应用提供了研究

基础ꎮ
(２)对重氮乙酸乙酯的微通道连续合成工艺多

个影响因素进行了考察ꎬ探究亚硝酸钠用量、反应温

度、酸用量和停留时间对反应的影响ꎬ获得了该合成

工艺的最佳条件:取用 ｎ(甘氨酸乙酯盐酸盐) ∶ ｎ
(亚硝酸钠) ∶ｎ(５％硫酸)＝ １ ∶１􀆰 １ ∶２ꎬ反应停留时间

１２０ ｓꎬ反应体系温度为 １０℃ꎬ此时收率可达 ９２􀆰 ８％ꎮ
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