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摘要:采用微填充床反应器首次实现了利普斯他汀连续流动加氢合成奥利司他ꎬ优化的反应条件为:氢气压力为 １ ＭＰａꎬ温
度为 ５０℃ꎬ溶剂是庚烷ꎬ原料浓度是 ５０ ｍｇ / ｍＬꎬ氢气 / 利普斯他汀摩尔比为 ３ ∶１ꎬ质量空速为 ０􀆰 ３ ｈ－１ꎬ催化剂采用 １％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ꎮ
相较于传统高压加氢釜工艺ꎬ连续流动加氢工艺节约钯催化剂 ８０％ꎬ产率提升 ５％ꎬ同时具有本质安全的特点ꎬ更适合现代工业

生产ꎮ
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　 　 奥利司他(ｏｒｌｉｓｔａｔ)是目前唯一个非作用于中枢

神经系统而上市的非处方减肥药物ꎬ其不进入人体

血液循环ꎬ通过择性抑制胃肠道中胰脂肪酶的活性ꎬ
减少脂肪的分解和吸收ꎬ实现减肥目的ꎬ从而拥有良

好的安全性[１－２]ꎮ
利普斯他汀( ｌｉｐｓｔａｔｉｎ)是毒三素链霉菌( ｓｔｒｅｔｏ￣

ｍｙｃｅｓ ｔｏｘｙｔｒｉｃｉｎｉ)的代谢产物ꎬ经催化加氢即为奥利

司他[３]ꎮ 目前利普斯他汀加氢均使用传统高压加

氢釜ꎮ 传统高压加氢釜拌状态下气液固接触面积不

足ꎬ气液传质慢导致反应速率受限ꎬ反应时间长ꎬ反
应釜体积大[４]ꎬ且高压加氢釜加氢操作烦琐ꎬ需要

频繁置换气体、装卸易燃的催化剂ꎬ存在较大安全风

险[５]ꎬ是国家安监局重点监管的危险反应ꎬ因此发

展本质安全且高效的加氢新技术势在必行ꎮ
微反应连续加氢技术通过强化气液传质ꎬ增强

气液固三相的互相作用ꎬ可显著提高反应速率和催

化剂利用率[６－８]ꎬ因此持液体积显著减少ꎬ氢化过程

具有本质安全的特点[９]ꎬ此外微反应器中反应液呈

平推流流动ꎬ反应的温度、时间等条件可精确控制ꎬ
有利于提高反应的选择性ꎬ减少副产物生成ꎬ提高产

物收率[１０－１３]ꎬ反应液无需再固液分离ꎬ有利于进一

步降低分离纯化成本[１４－１５]ꎮ 本文中采用微反应连

续加氢技术中的微填充床反应器ꎬ首次完成了利普

斯他汀的微反应连续流动加氢ꎬ降低了奥利司他生

产成本ꎬ克服了氢化工艺的安全性问题ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料与试剂

利普斯他汀原料液ꎬ利普斯他汀标样ꎬ奥利司他

标样ꎬ大邦(湖南)生物制药有限公司ꎬ其中利普斯

他汀庚烷原料液浓度 ５０ ｍｇ / ｍＬꎬＨＰＬＣ 纯度 ８５％~
８８％ꎻ催化剂、氢气均为工业级ꎮ
１􀆰 ２　 仪器与设备

Ｈ－Ｆｌｏｗ －Ｓ０５ 全自动加氢反应仪ꎬ欧世盛(北
京)科技有限公司ꎻＥ２６９５ 高效液相色谱仪ꎬ美国沃

特世科技有限公司ꎮ
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１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 工艺流程

微填充床加氢工艺装置流程见图 １ꎮ

１—原料液ꎻ２—氢气瓶ꎻ３—气液混合器ꎻ４—微填充床ꎻ
５—换热器ꎻ６—气液分离器ꎻ８—流量计ꎻ９—阀门ꎻ１０—泵

图 １　 利普斯他汀加氢反应流程

将一定浓度的利普斯他汀庚烷溶液泵入气液混

合器与氢气充分混合后进入装填催化剂的微填充床

进行加氢反应ꎮ 氢化完反应液经冷却、气液分离器

后直接进入结晶ꎮ
为方便前后不同工艺的衔接ꎬ优先考查庚烷为

溶剂的反应条件ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 分析方法

采用高效液相色谱法ꎬ利普斯他汀色谱条件如

文献[１６]所示ꎮ 奥利司他色谱条件:纳微色谱柱

(Ｃ１８ꎬ４􀆰 ６×２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ检测波长 １９５ ｎｍꎻ流速

１􀆰 ５ ｍＬ / ｍｉｎꎻ流动相:乙腈 ∶水＝ ８５ ∶１５ꎻ柱温 ３０℃ꎻ进
样体积 ２０ μＬꎮ

浓度测定:精确量取利普斯他汀原料液或氢化

液 １００ μＬ 加入至 １０ ｍＬ 容量瓶ꎬ用氮气吹干庚烷

后ꎬ加入流动相定容至 １０ ｍＬꎬ过滤ꎬ外标法测定利

普斯他汀或者奥利司他浓度(ｍｇ / ｍＬ)ꎮ
利普斯他汀及奥利司他浓度和转化率的计算公

式如下:
利普斯他汀或奥利司他浓度 ＝

相应滤液浓度 × １００ (１)

式中ꎬ１００ 为换算系数ꎮ
转化率 ％ ＝

[１ － (氢化液中利普斯他汀浓度 × 氢化液体积) /
(原料液中利普斯他汀浓度 × 原料液体积)] × １００％ (２)

产率 ％ ＝ [(氢化液中奥利司他浓度 × 氢化液体积) /
(原料液中利普斯他汀浓度 × 原料液体积)] × １００％ (３)

２　 结果与分析

２􀆰 １　 催化剂筛选

首先对该步反应使用的催化剂进行筛选ꎬ采用

了 ４ 种不同负载量和载体的钯基催化剂ꎬ反应条件:

压力 ３􀆰 ０ ＭＰａꎬ温度 ６０℃ꎬ质量空速 ０􀆰 ２ ｈ－１ꎬ利普斯

他汀庚烷溶液浓度 ５０ ｍｇ / ｍＬꎬ氢气 /利普斯他汀摩

尔比 ４ ∶１ꎮ 对催化活性进行了筛选ꎬ结果见表 １ꎮ
表 １　 不同类型加氢催化剂筛选结果

催化剂 转化率 / ％ 奥利司他纯度 / ％

５％ Ｐｄ / Ｃ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０２

０􀆰 ５％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ ８７􀆰 ２１ ８３􀆰 ２３

１％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０２

１％ Ｐｄ / ＳｉＯ２ ９３􀆰 ２２ ８６􀆰 ３５

由表 １ 可以看出ꎬ５％ Ｐｄ / Ｃ 及 １％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ 催

化活性相当ꎬ但是钯碳易燃烧ꎬ危险系数高ꎬ负载量

高成本高ꎬ１％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ 催化剂不易燃ꎬ载钯量小ꎬ
成本低ꎬ综合考虑ꎬ优选催化剂为 １％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ꎮ
２􀆰 ２　 工艺参数优化

２􀆰 ２􀆰 １　 反应温度影响

反应器中装填 １％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ 催化剂ꎬ反应条

件:压力 ３􀆰 ０ ＭＰａꎬ质量空速 ０􀆰 ２ ｈ－１ꎬ利普斯他汀庚

烷溶液浓度 ５０ ｍｇ / ｍＬꎬ氢气 /利普斯他汀摩尔比

４ ∶１ꎮ 研究反应温度对氢化反应的影响ꎬ结果见表 ２ꎮ
表 ２　 反应温度对氢化的影响

温度 / ℃ 转化率 / ％ 奥利司他纯度 / ％

４０ ８３􀆰 ０２ ８０􀆰 ２１

５０ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０３

６０ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０２

７０ １００􀆰 ００ ８０􀆰 ５６

由表 ２ 可以看出ꎬ温度越高转化率越高ꎬ５０℃以

上都可以完全转换ꎬ但奥利司他分子中含有四元环ꎬ
高温容易发生脱羧基反应ꎬ因此最佳反应温度

为 ５０℃ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 氢化压力影响

反应器中装填 １％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ 催化剂ꎬ反应条

件:温度 ５０℃ꎬ质量空速 ０􀆰 ２ ｈ－１ꎬ利普斯他汀庚烷溶

液浓度 ５０ ｍｇ / ｍＬꎬ氢气 /利普斯他汀摩尔比 ４ ∶ １ꎮ
研究压力对氢化反应的影响ꎬ结果见表 ３ꎮ

表 ３　 反应压力对氢化的影响

压力 / ＭＰａ 转化率 / ％ 奥利司他纯度 / ％

０􀆰 ５ ８６􀆰 ３１ ８２􀆰 ２１

１􀆰 ０ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０３

２􀆰 ０ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０２

３􀆰 ０ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０４
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　 　 由表 ３ 可以看出ꎬ压力高于 １ ＭＰａꎬ转化率都能

达到 １００％ꎬ考虑到安全因素及设备建造成本ꎬ选择

反应压力为 １ ＭＰａꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 氢气利普斯他汀摩尔比研究

反应器中装填 １％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ 催化剂ꎬ反应条

件:压力 １ ＭＰａꎬ温度 ５０℃ꎬ质量空速 ０􀆰 ２ ｈ－１ꎬ利普

斯他汀庚烷溶液浓度 ５０ ｍｇ / ｍＬꎮ 考查氢气 /利普斯

他汀摩尔比对氢化反应的影响ꎬ结果见表 ４ꎮ
表 ４　 氢气利普斯他汀摩尔比对氢化的影响

氢气 / 利普斯他汀摩尔比 转化率 / ％ 奥利司他纯度 / ％

２ ∶１ ８２􀆰 ３４ ７９􀆰 ２３

３ ∶１ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０４

４ ∶１ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０３

５ ∶１ ９８􀆰 ２１ ８８􀆰 ３１

利普斯他汀加氢的理论氢气利普斯他汀摩尔比

为 ２ ∶１ꎬ由表 ４ 可知ꎬ随着氢气利普斯他汀摩尔比增

加ꎬ转化率升高ꎬ但增加至 ５ ∶１时ꎬ转化率反而降低ꎬ
可能是由于气体流速增大ꎬ缩短了物料停留时间ꎬ从
而导致转化率降低ꎬ最佳氢气利普斯他汀摩尔比为

３ ∶１ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４　 质量空速研究

反应器装填 １％ Ｐｄ / Ａｌ２Ｏ３ 催化剂ꎬ反应条件:
压力 １ ＭＰａꎬ温度 ５０℃ꎬ利普斯他汀庚烷溶液浓度

５０ ｍｇ / ｍＬꎬ氢气 /利普斯他汀摩尔比 ３ ∶１ꎮ 考查质量

空速对氢化反应的影响ꎬ结果见表 ５ꎮ
表 ５　 质量空速对氢化影响

质量空速 / ｈ－１ 转化率 / ％ 奥利司他纯度 / ％

０􀆰 １ １００􀆰 ００ ８９􀆰 ２３

０􀆰 ２ １００􀆰 ００ ９１􀆰 ０４

０􀆰 ３ １００􀆰 ００ ９３􀆰 ０３

０􀆰 ４ ９８􀆰 ２２ ８８􀆰 ３１

０􀆰 ５ ９５􀆰 ３４ ８５􀆰 ２４

质量空速＝原料质量流量(ｋｇ / ｈ) /催化剂质量

(ｋｇ)ꎬ质量空速越大ꎬ物料在催化剂上停留时间越

短ꎬ产能越大ꎬ空速 ０􀆰 １~０􀆰 ３ ｈ－１ꎬ利普斯他汀均能够

完全转化ꎬ高于 ０􀆰 ３ ｈ－１时反应不完全ꎬ奥利司他由

于在高温不稳定ꎬ质量空速越小ꎬ停留时间越长ꎬ导
致奥利司他纯度降低ꎬ综合考虑ꎬ反应的最佳质量空

速为 ０􀆰 ３ ｈ－１ꎮ
２􀆰 ３　 中试放大实验

采用 ｓＳ５０ 中试设备放大 ３０ 倍进行放大验证ꎬ

并和工业规模采用传统高压氢化釜的参数进行比

较ꎬ见表 ６ꎬ高压氢化釜氢化条件:２􀆰 ５％钯碳(质量

分数 ５％ Ｐｄ / Ｃꎬ干湿比 ５０％)ꎬ压力 ０􀆰 ２ ＭＰａꎬ２５ ~
３０℃搅拌反应 ４ ｈꎮ

表 ６　 和高压氢化釜工艺对比

反应工艺 转化率 / ％ 产率 / ％ 奥利司他纯度 / ％

高压氢化釜 １００􀆰 ００ ９１􀆰 ４１ ８７􀆰 ７８

微填充床　 １００􀆰 ００ ９６􀆰 ５４ ９３􀆰 ０３

３　 结论

针对利普斯他汀传统间歇加氢工艺中氢化液体

积大、操作烦琐、安全性差、产率偏低的缺点ꎬ开发了

采用微填充床反应器的连续流动加氢工艺ꎮ 微填充

床反应器通过气液混合器加强气液传质ꎬ精确控制

反应参数ꎬ极大地提升了利普斯他汀氢化反应的效

率和选择性ꎬ钯催化剂用量减少 ８０％ꎬ显著降低了

催化剂成本ꎬ产率增加 ５％ꎬ降低了奥利司他后续结

晶纯化的负担ꎬ并且微填充床反应器的持液体积小ꎬ
具有本质安全的特点ꎬ设备自动化程度高ꎬ操作简

便ꎬ催化剂采用固定床方式也方便了催化剂的在线

再生[１７－１９]ꎬ有利于进一步降低催化剂成本ꎮ
微填充床技术作为新反应器技术ꎬ目前也面临

着反应器难放大ꎬ适配微反应器的催化剂难制

备[５]ꎬ设备一次性投入较传统氢化反应釜大ꎬ设备

运行过程中易堵塞[２０]等困难ꎬ导致目前工业生产应

用报道仍然较少[５]ꎬ但随着技术的进步ꎬ及在高附

加值医药领域的逐步应用ꎬ微填充床技术的工艺开

发难度、设备制造成本必将大幅降低ꎬ进而实现医药

和精细化工等领域的广泛运用ꎮ
采用微填充床反应器替代传统氢化反应釜ꎬ成

功实现了利普斯他汀至奥利司他的连续流动氢化ꎬ
展示了明显的经济和安全效益优势ꎬ同时也可为其

他医药及精细化工产品的传统加氢工艺改进提供
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