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摘要:以 ２－氨基－４－硝基苯酚为重氮组分、β－萘酚为偶合组分ꎬ利用具有脉冲混合结构的微通道反应器进行连续偶合反

应ꎻ考察了反应温度、反应时间、盐酸的用量对重氮化反应的影响ꎬ以及反应温度、反应时间、反应体系 ｐＨ 对偶合反应的影响ꎮ
通过实验确定了较优的工艺条件为:２－氨基－４－硝基苯酚与 β－萘酚摩尔比为 １ ∶１􀆰 ０１、反应温度为 ２０℃、助剂 １ 与 β－萘酚的质
量比为 ３ ∶１、反应体系 ｐＨ 为 ６ꎬ该条件下反应的总收率为 ９８􀆰 ０％ꎮ 研究结果表明ꎬ与间歇法相比ꎬ连续流工艺使反应时间缩短了
近 ８０％ꎬ反应收率提高了近 ５％ꎬ有利于降低原料消耗和工艺过程的能耗ꎬ提高生产效率ꎮ
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　 　 偶氮类染料中间体 Ｒ４ 是一个性能优秀的三齿

配体ꎬ与各种金属离子有优秀的螯合性能ꎬ可以生成

偶氮－金属络合物染料[１]ꎮ Ｒ４ 的合成主要有两步:
重氮化反应和偶合反应ꎮ 目前ꎬＲ４ 的合成主要采用

间歇釜式反应工艺ꎬ传质传热效果不佳ꎬ易发生重氮

盐分解ꎬ导致产物的收率低、杂质多、纯度低、物料干

燥时间长ꎬ其批次性能差异大ꎮ
与间歇釜式反应工艺相比ꎬ利用微通道反应器

进行的连续流工艺有着快速传质传热、可精准控温、
高安全性等优点[２－５]ꎬ在硝化、重氮化、氧化等强放

热反应中都具有重要的应用ꎮ 利用微通道反应器技

术实现的连续流重氮化反应和偶合反应ꎬ可以改善

产品稳定性、降低生产能耗ꎬ还可以使产品收率稳定

提高[６]ꎮ
Ｄｅ Ｍｅｌｌｏ 等[７]早在 ２００２ 年就利用微通道反应

器进行了以芳伯胺为重氮组分、β－萘酚为偶合组分

的偶氮染料的连续流合成ꎮ Ｐｅｎｎｅｍａｎｎ 等[８] ２００５
年在微反应器中实现了重氮液与偶合组分的强混合

过程ꎬ合成的颜料黄 １２ 的光泽度和透明度与商品化

样品相比较分别提高了 ７３％和 ６６％ꎮ 石志平等[９]

利用微通道反应器连续化合成了偶氮颜料红 １４６ꎬ
收率达 ９８􀆰 １％ꎻ他们利用微通道还合成了颜料黄

􀅰０９１􀅰



２０２３ 年 １０ 月 王鹏等:偶氮类染料中间体 Ｒ４ 的连续流合成工艺研究

１２ꎬ其着色力提高 １２％ꎮ 杨林涛等[１０] ２０１７ 年在微

通道反应器中实现了不同状态芳胺的连续重氮化和

连续偶合反应ꎬ提高了产品的收率和着色力ꎬ收率达

到 ９８％以上ꎬ产品的色光接近于标样的色光ꎮ 而关

于 Ｒ４ 的连续流合成还未见报道ꎮ
笔者利用一种具有脉冲混合结构的 ＩＦＲ 金属微

通道反应器ꎬ系统地研究了偶氮类染料中间体 Ｒ４
的连续流偶合合成工艺ꎬ考察了反应温度、反应体系

ｐＨ、助剂的种类及用量和停留时间 ４ 个因素对偶合

反应的影响ꎮ 同时将连续流工艺与间歇釜式工艺相

比较ꎬ得到了最佳的连续流偶合合成工艺条件ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂

２－氨基－４－硝基苯酚(工业品ꎬ９９％)ꎻ蒸馏水ꎻ
β－ 萘 酚 ( 工 业 品ꎬ ９９％)ꎻ 亚 硝 酸 钠 ( 工 业 品ꎬ
９８􀆰 ５％)ꎻ盐 酸 ( 工 业 品ꎬ ３０％)ꎻ 液 碱 ( 工 业 品ꎬ
３０％)ꎻ氨基磺酸(工业品ꎬ９９％)ꎻ助剂 １(工业品ꎬ
９９％)ꎻ 助 剂 ２ ( 工 业 品ꎬ ９９％)ꎻ 助 剂 ３ ( 工 业

品ꎬ９９％)ꎮ
１􀆰 ２　 仪器

ＩＦＲＳＴ－ＨＣ－Ｆ３００ 型金属微通道反应模块组件ꎬ
自制ꎻＨＲ－５０ 型恒温循环换热器ꎬ晟泽理化器械公

司生产ꎻＮＰ７０３０Ｐ 型计量泵ꎬ汉邦科技有限公司生

产ꎻＤＦＹ－１０Ｌ / ２０ 低温恒温反应浴ꎬ予华仪器有限责

任公司生产ꎻＬＣ－２０３０Ｃ 型高效液相色谱仪ꎬ日本岛

津公司生产ꎻＭＳ－７０ 型快速水分测定仪ꎬ日本 Ａ＆Ｄ
公司生产ꎮ

ＩＦＲ 金属微反应器体系主要是由反应器模块、
输送装置、换热体系及其他连接件四大部分组成ꎮ
反应模块结构图如图 １ 所示ꎬ组成整个反应模块反

应层的是一个带有脉冲混合结构的反应通道ꎬ这个

脉冲混合结构如图 ２ 所示ꎮ

图 １　 反应模块结构

图 ２　 脉冲混合结构

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验装置

连续流反应装置流程如图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 连续流反应装置流程图

１􀆰 ３􀆰 ２　 合成路线

Ｒ４ 的合成路线如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 Ｒ４ 的合成路线

重氮化反应:将蒸馏水、３０％ ＨＣｌ 和 ２－氨基－４－
硝基苯酚依次加入至四口烧瓶中ꎬ升温至 ６０℃ꎬ打
浆 １ ｈꎮ 然后在低温反应浴中降温至 ５℃ꎬ将 ５％
ＮａＮＯ２ 溶液缓慢滴入四口瓶中ꎬ反应 １ ｈꎮ 反应结

束后ꎬ加入适量的氨基磺酸继续搅拌 ３０ ｍｉｎꎮ 过滤ꎬ
得到的澄清滤液即为重氮液ꎬ低温保存待偶合ꎮ

偶合反应:在四口烧瓶中依次加入称量好的蒸

馏水、助剂、３０％ ＮａＯＨ 溶液及 β－萘酚ꎬ在 ２０ ~ ２５℃
搅拌 ３０ ｍｉｎꎮ 然后在低温反应浴中降温至 ０℃ꎬ缓
慢地向四口瓶内滴加重氮液ꎬ滴完继续进行反应

１ ｈꎮ 反应结束后ꎬ再加热到 ６５℃左右ꎬ保温约 １ ｈꎮ
过滤ꎬ洗至中性ꎬ将滤饼于 ７０℃ 下烘干ꎬ得到红色

固体ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 连续合成法

重氮液按上述间歇法合成ꎬ低温保存待偶合ꎮ
偶合反应:将蒸馏水、助剂、３０％的 ＮａＯＨ 溶液

及 β－萘酚依次加入至 ５ Ｌ 烧杯中ꎬ室温下搅拌 １ ｈꎬ
溶清后备用ꎮ 将重氮液和偶合组通过计量泵连续地

泵入微通道反应器中ꎬ在反应器中进行预热混合后ꎬ
再进入反应区反应ꎮ 收集的反应混合液升温至

６５℃左右保温 １ ｈꎮ 过滤ꎬ洗至中性ꎬ将滤饼于 ７０℃
下烘干ꎬ得到红色固体ꎮ
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１􀆰 ４　 分析方法

１􀆰 ４􀆰 １　 仪器分析方法

　 　 液相色谱分析条件:选择 ８５％乙腈作为流动

相ꎬ流速设置为 １ ｍＬ / ｍｉｎꎬ柱温设为 ４０℃ꎬ进样量为

１０ μＬꎬＲ４ 的液相色谱图如图 ５ 所示ꎮ

(ａ)间歇法(纯度:８７％)

(ｂ)连续法(纯度:９８％)

图 ５　 Ｒ４ 液相色谱图

由图 ５ 中可以看出ꎬ间歇法合成的产物与连续

法合成的相比杂质多、纯度低、不易提纯ꎬ故选择

ＨＰＬＣ 外标法对 Ｒ４ 进行定量分析ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 Ｒ４ 的定量分析

(１)标准溶液的配置

用电子天平精确称量 ０􀆰 ０１０ ０ ｇ Ｒ４ 标准品固体

至 １００ ｍＬ 容量瓶内ꎬ再用乙腈溶剂进行定容ꎬ配成

质量浓度为 ０􀆰 １ ｍｇ / ｍＬ 的标准溶液ꎬ随后再逐级将

溶液稀释ꎬ配成 ０􀆰 ０８、０􀆰 ０４、０􀆰 ０２、０􀆰 ０１ ｍｇ / ｍＬ 的标

准溶液ꎮ
(２)标准曲线的绘制

将逐级稀释好的标准溶液在 ＨＰＬＣ 上按低质量

浓度至高质量浓度的顺序依次进样ꎬ记录下不同质

量浓度标准溶液所相对应的峰面积ꎮ 标准曲线的横

坐标是溶液质量浓度ꎬ纵坐标则是相应的峰面积ꎬ经
绘制、回归分析后ꎬ得标准曲线方程为 ｙ＝ １􀆰 ９７１４∗ｘ－
６７３􀆰 １３３ ( Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ９)ꎬ Ｒ４ 的标准曲线如图 ６
所示ꎮ

(３)Ｒ４ 收率的计算

设合成所得的 Ｒ４ 的质量为 ｍ ｇꎬ称取 ０􀆰 ００５ ０ ｇ
固体ꎬ配成质量浓度为 ０􀆰 ０５ ｍｇ / ｍＬꎬ进样ꎬ用标准曲

线进行分析ꎬ记录下对应质量浓度ꎬ记为 ｃꎻＲ４ 摩尔

　 　 　 　 　 　 　

图 ６　 Ｒ４ 的标准曲线

数记为 ｎＲ４ꎬＲ４ 的收率记为 ｙꎮ
以 ２－氨基－４－硝基苯酚摩尔数 ｎＢ 为基准ꎬ计算

式如下:
ｎＰ４ ＝ [(ｃ / ０􀆰 ０５) × ｍ] / Ｍ (１)
ｙ ＝ (ｎＰ４ / ｎＢ) × １００％ (２)

其中:Ｍ 为 Ｒ４ 分子质量ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 偶合反应条件的优化

在探究偶合反应的最佳条件时ꎬ需确保重氮化

反应在同一条件下进行ꎮ 重氮化反应的反应条件

为:反应温度为 ２０℃、ｎ(ＨＣｌ) ∶ｎ(２－氨基－４－硝基苯

酚)＝ ２􀆰 ５ ∶１􀆰 ０、停留时间为 ５ ｍｉｎꎮ 在偶合反应中ꎬ
主要探究反应温度、反应体系 ｐＨ、助剂和停留时间

对 Ｒ４ 收率的影响ꎮ
２􀆰 １􀆰 １　 反应温度对 Ｒ４ 收率的影响

在反应体系 ｐＨ 为 ６􀆰 ０、ｍ助剂１ ∶ｍβ－萘酚为３ ∶１、停
留时间为 １０ ｍｉｎ 的条件下进行偶合反应ꎬ考察了反

应温度(５、１０、１５、２０、２５℃)对 Ｒ４ 收率的影响ꎬ如图

７ 所示ꎮ

１—间歇法ꎻ２—连续法

图 ７　 反应温度对 Ｒ４ 收率的影响

从图 ７ 中可以看出ꎬ与间歇釜式工艺相比ꎬ连续

流工艺所合成的产品收率更高ꎮ 由于偶合反应是一

个强放热的过程ꎬ重氮盐受热易分解[１１]ꎬ所以在间

歇釜式工艺中传质传热效果较差ꎬ易导致局部有热

量积累ꎬ造成重氮盐分解ꎬ最终导致产品的收率随着

反应温度的升高而降低ꎮ 而在连续流工艺中由于微

􀅰２９１􀅰
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反应器具有高传质传热的优点[１２]ꎬ使得在反应过程

中不会积累大量的热量ꎬ整个反应过程中的温度基

本保持不变ꎬ避免了重氮盐的分解ꎬ提高了产品收

率ꎬ反应温度为 ５ ~ ２０℃时收率稳定在 ９８％左右ꎬ故
连续流偶合反应的最佳反应温度为 ２０℃ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 反应体系 ｐＨ 对 Ｒ４ 收率的影响

在反应温度为 ２０℃、ｍ助剂１ ∶ｍβ－萘酚 为３ ∶ １、停留

时间为 １０ ｍｉｎ 的条件下进行偶合反应ꎬ考察了反应

体系 ｐＨ(３、４、５、６、７、８)对 Ｒ４ 收率的影响ꎬ如图 ８
所示ꎮ

１—间歇法ꎻ２—连续法

图 ８　 反应体系 ｐＨ 对 Ｒ４ 收率的影响

从图 ８ 中可以看出ꎬ当反应体系 ｐＨ<６ 时产品

的收率呈上升趋势ꎻ当 ｐＨ ＝ ６ 时产品的收率最高ꎬ
可达 ９８％ꎻ当 ｐＨ>６ 时产品的收率在下降ꎮ 这是因

为反应体系的酸碱性对重氮盐的稳定性有很大影

响ꎬ重氮盐在碱性条件下极不稳定、易分解[１３－１４]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 助剂对 Ｒ４ 收率的影响

在反应温度为 ２０℃、反应体系 ｐＨ 为 ６􀆰 ０、停留

时间为 １０ ｍｉｎ 的条件下进行偶合反应ꎬ考察了不同

助剂及助剂用量(助剂 １、助剂 ２、助剂 ３ 质量比分别

为 ０、１、２、３、４、５)对 Ｒ４ 收率的影响ꎬ如图 ９ 所示ꎮ
从图 ９ 中可以看出ꎬ在间歇法和连续法偶合反

应中不加助剂所得产物的收率都小于 ９０％ꎮ 随着

助剂用量的增加ꎬＲ４ 的收率也随之提高ꎬ在助剂的

用量达到 ３ 倍及以上时其收率趋于平稳ꎮ 不同的助

剂对 Ｒ４ 收率的影响也是不一样的ꎬ在连续偶合反

应中助剂 １ 对 Ｒ４ 的收率影响最大ꎬ可使 Ｒ４ 收率达

　 　 　 　 　 　 　

１—１ａꎻ２—２ａꎻ３—３ａ
(ａ)间歇法

１—１ｂꎻ２—２ｂꎻ３—３ｂ
(ｂ)连续法

图 ９　 助剂对 Ｒ４ 收率的影响

到 ９８％ꎮ 所以ꎬ最终选择在 ｍ助剂１ ∶ｍβ－萘酚为３ ∶１的条

件下进行偶合反应的连续化工艺ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 停留时间对 Ｒ４ 收率的影响

在反应温度为 ２０℃、反应体系 ｐＨ 为 ６、ｍ助剂１ ∶
ｍβ－萘酚为３ ∶１的条件下进行偶合反应ꎬ考察了停留时

间(４、６、８、１０、１２、１４ ｍｉｎ)对 Ｒ４ 收率的影响ꎬ如图

１０ 所示ꎮ

(ａ)间歇法

(ｂ)连续法

图 １０　 停留时间对 Ｒ４ 收率的影响

由图 １０ 中可以看出ꎬ连续流反应时的偶合时间

远比间歇反应时要缩短了很多ꎮ 而在连续流反应

时ꎬ当停留时间少于 １０ ｍｉｎ 时ꎬＲ４ 的收率随着停留

时间的缩短而降低ꎮ 这是因为反应物在反应器内还

未能充分混合ꎬ没完全反应便排出反应装置ꎬ导致收

率下降ꎮ 停留时间在 １０ ｍｉｎ 时反应收率达 ９８􀆰 １％ꎻ
继续延长停留时间ꎬ收率有所下降ꎮ 所以ꎬ最终选择

停留时间为 １０ ｍｉｎ 进行连续流偶合反应ꎮ
２􀆰 ２　 Ｒ４ 的最佳合成工艺条件

通过研究各因素对 Ｒ４ 收率的影响ꎬ得出了 Ｒ４

􀅰３９１􀅰
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的最佳合成工艺条件ꎬ如表 １ 所示ꎮ
表 １　 Ｒ４ 最佳合成工艺条件表

因素 间歇法 连续法

反应类型 偶合反应 偶合反应

反应温度 / ℃ ５ ２０

ｍ助剂１ ∶ｍβ－萘酚 ３ ∶１ ３ ∶１

反应体系中的 ｐＨ ６ ６

停留时间 １ ｈ １０ ｍｉｎ

在 Ｒ４ 最佳合成工艺条件下进行重复试验ꎬ结
果如表 ２ 所示ꎮ

表 ２　 重复实验数据表

序号
重氮液

质量 / ｇ
偶合液

质量 / ｇ
Ｒ４ 质量 /

ｇ
收率 /
％

ＨＰＬＣ
纯度 / ％

１ １６５􀆰 １ ２１６􀆰 ６ １８􀆰 １ ９７􀆰 ２ ９７

２ １６８􀆰 ４ ２１９􀆰 ３ １９􀆰 ７ ９８􀆰 ３ ９８

３ ３３５􀆰 ２ ４３７􀆰 ５ ３７􀆰 ５ ９７􀆰 ５ ９７

３　 结论

(１)以 ２－氨基－４－硝基苯酚重氮液为重氮组

分、β－萘酚为偶合组分ꎬ在微通道反应器中进行 Ｒ４
的连续流偶合合成工艺研究ꎬ并优化了其工艺条件ꎬ
当 ２－氨基－４－硝基苯酚与 β－萘酚的摩尔比为 １ ∶
１􀆰 ０１、反应温度为 ２０℃、反应体系 ｐＨ 为 ６、ｍ助剂１ ∶
ｍβ－萘酚为３、停留时间为 １０ ｍｉｎ 时ꎬＲ４ 的最大收率可

达到 ９８􀆰 １％ꎮ
(２)与传统间歇釜式工艺比较ꎬ利用 ＩＦＲ 微反

应器实现了 Ｒ４ 的连续流偶合反应ꎬ反应温度提高

了 １５℃ꎬ得到的产物收率和纯度均可达到 ９８％ꎬ总
收率提高了 ５％ꎬ总反应时间也减少了 ８０％ꎮ 该连

续流反应过程稳定可控、安全性高ꎬ降低了能耗和生
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