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摘要:通过 １ꎬ３－二羰基化合物或类似物与取代肼合成依达拉奉建立了一种高效的两步流动连续合成工艺ꎻ对连续合成的

反应温度、停留时间、溶剂用量、环化用碱量等影响产品品质和收率的因素进行优化ꎬ确定工业化连续合成依达拉奉最佳工艺条

件ꎮ 结果表明ꎬ两步连续法与一步间歇法相比反应所需时间缩短近 ９３％ꎬ产品收率提高 １７％ꎻ连续工艺能有效降低生产成本ꎬ
避免因原料暴露空气而导致产品颜色过深ꎬ获得的产品无需纯化、脱色、再结晶即可得到高质量的依达拉奉ꎮ
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流化工工艺开发ꎬ通讯联系人ꎬｙｓｈ＠ ｃｃｚｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

　 　 依达拉奉是一种有机化合物ꎬ主要成分是 ３－甲
基－１－苯基－２－吡唑啉－５－酮ꎬ化学式为 Ｃ１０Ｈ１０Ｎ２Ｏꎬ
白色结晶粉末ꎬ溶于热水、醇、酸、碱ꎬ微溶于苯ꎬ不溶

于醚ꎮ 依达拉奉是 ｎ－杂环化合物ꎬ具有丰富的取代

位点和多样的取代基等特点ꎬ在许多药物中是关键

的药效基团ꎬ因此具有不同的药物活性ꎬ广泛应用于

脑神经类药物、抗癌药物[１－４]、抗炎药物[５]、染料[６]、
发光材料[７]、植保[８]等领域ꎮ

依达拉奉作为重要的吡唑酮类化合物ꎬ合成路

线由苯肼与乙酰乙酸甲酯在乙酸中反应制得或由苯

腈和丁酮酰胺反应制得ꎮ 而工业生产依达拉奉主要

由苯肼与乙酰乙酸乙酯在乙醇中混合升温“一步

法”制得ꎬ“一步法”工艺操作流程简单ꎬ但间歇釜式

反应传热效果欠佳ꎬ反应温度对依达拉奉的选择性

影响较大ꎬ且反应时间较长需回流 ４ ｈ 以上ꎬ原料苯

肼暴露易氧化造成产品颜色较深ꎬ需要对产品进行

提纯、脱色、再结晶[９]ꎮ
为解决依达拉奉选择性差、纯度低ꎬ需对粗品进

行重结晶、脱色、提纯等后处理工序ꎮ 笔者开发“两
步法”连续高效地合成高品质依达拉奉ꎬ与“一步

法”间歇釜式反应工艺相比ꎬ利用微通道反应器的

独特优势更小的孔径、更大的接触面积、更高的传热

效率能够精准控制反应参数等优点[１０－１１]ꎮ 第一步

在常温条件下生成中间体ꎬ再用碱环化缩合获得依

达拉奉ꎬ利用微通道反应器技术实现依达拉奉的

连续性合成ꎬ从而提高产品生产的收率ꎬ降低生产

􀅰３０２􀅰



现代化工 第 ４４ 卷第 ８ 期

成本[１２－１５] ꎮ
２０１７ 年ꎬ王华课题组[１６] 报道了“一锅法”反应

合成含硫多取代吡唑的方法ꎬ该反应以乙酰乙酸乙

酯、苯肼、对甲基苯硫醇为原料ꎬ在 Ｉ２ 的催化下ꎬ
ＤＭＳＯ 作氧化剂ꎬ加热反应至 ７０℃ꎬ最终以 ５６％ ~
８４％的收率得到 Ｃ－４ 多取代吡唑ꎮ 该方法无需金

属催化剂和溶剂ꎬ具有良好的选择性ꎬ但收率较低ꎬ
不符合企业经济生产要求ꎮ

也有报道用连续流技术合成依达拉奉ꎬ但只是

克级合成无法实现工业规模生产且需要高温和色谱

分离[１７]ꎮ 连续流技术与传统间歇性反应合成相比

能够降低反应过程中原料受外界因素影响致苯肼氧

化分解颜色变深ꎬ有利于提高产品的纯度和收率获

得高质量的依达拉奉产品ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂

苯肼(试剂级ꎬ９８％)ꎻ乙酰乙酸乙酯(试剂级ꎬ
９８％)ꎻ蒸馏水ꎻ乙醇(工业级ꎬ９８％)ꎻ盐酸(工业级ꎬ
３０％)ꎻ氢氧化钠溶液(工业级ꎬ４０％)ꎮ
１􀆰 ２　 仪器

微通道反应模块组件ꎬ自制ꎻ管线ꎬ扬中东旭高

分子材料有限公司生产ꎻ标准接头、阀门ꎬ日本 ＩＢＳ
公司生产ꎻＨＲ－５０ 型恒温循环换热器ꎬ晟泽理化器

械公司生产ꎻＤＦＹ－１０Ｌ / ２０ 低温恒温反应浴ꎬ予华仪

器有限责任公司生产ꎻＮＰ７０３０Ｐ 型计量泵ꎬ汉邦科

技有限公司生产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
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 合成路线

两步法合成依达拉奉的路线如图 １ 所示ꎮ

图 １　 依达拉奉的合成路线

１􀆰 ３􀆰 ２　 实验装置

间歇反应装置及连续流反应流程分别如图 ２、

图 ３ 所示ꎮ

图 ２　 间歇反应装置

图 ３　 连续流反应流程

１􀆰 ３􀆰 ３　 间歇合成操作方法

将苯肼和乙醇在反应釜中加热至 ５０℃左右ꎬ开
始加入乙酰乙酸乙酯ꎬ苯肼与乙酰乙酸乙酯当量比

为 １ ∶１ꎮ 加完后保温回流 ４ ｈꎬ降温后过夜ꎬ析出黄

色结晶ꎬ过滤ꎬ将粗品用乙醇重结晶、脱色获得依达

拉奉产品ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 连续合成操作法

将原料苯肼和乙酰乙酸乙酯配成浓度 ３􀆰 ８ ｍｏｌ / Ｌ
的乙醇混合溶液避光储存ꎬ将两股原料通过计量泵

连续泵入微通道反应器中ꎬ苯肼与乙酰乙酸乙酯当

量比为 １ ∶１ꎬ反应温度控制在 ２５℃ꎮ 得到中间体的

混合溶液经过预热装置ꎬ与 ７􀆰 ６ ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化钠溶

液在 ６０℃条件下进行混合ꎬ获得反应完成料ꎮ 反应

完成料用盐酸调至 ｐＨ 为中性ꎬ大量依达拉奉固体

析出ꎬ过滤、烘干得到高质量的依达拉奉产品ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 产物收率计算

设连续合成获得的依达拉奉质量为 ｍ ｇ (干

品)ꎬ投入原料苯肼的质量记为 ｎ 克ꎬ产物收率的计

算式为:
ｙ ＝ ｍｎＭ × １００％

式中:Ｍ 为苯肼的分子质量ꎮ
１􀆰 ４　 仪器分析方法

１􀆰 ４􀆰 １　 液相色谱含量测定

液相色谱分析条件:用十八烷基硅烷键合硅胶

为填充剂ꎻ以甲醇－０􀆰 ０５ ｍｏｌ / Ｌ 磷酸二氢铵溶液(用
２０％磷酸溶液调节 ｐＨ 至 ３􀆰 ５)(体积比为 ５０ ∶５０)为
流动相ꎻ检测波长为 ２５４ ｎｍꎻ进样体积为 １０ μＬꎬ连
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续合成依达拉奉液相色谱图如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 连续合成依达拉奉液相色谱图

通过连续合成方法合成的依达拉奉产品纯度

高、杂质较少ꎬ无需提纯再结晶ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 色度的检测

取依达拉奉产品 ０􀆰 １０ ｇꎬ加入乙醇 １０ ｍＬ 使其

溶解ꎬ溶液澄清与黄色或黄绿色 １ 号标准比色液

(通则 ０９０１ 第一法)比较显色较浅ꎮ 连续获得的依

达拉奉产品无需脱色即可达到«中国药典»规定依

达拉奉的医用标准ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 连续流合成工艺条件研究

２􀆰 １􀆰 １　 溶剂对产物纯度的影响

为减少其他杂质的产生ꎬ探究微通道反应过程

中选择最佳溶剂ꎬ不同溶剂对产物依达拉奉纯度的

影响如表 １ 所示ꎮ
表 １　 溶剂对依达拉奉纯度的影响

序号 溶剂
停留时间 /

ｍｉｎ
温度 /
℃

依达拉奉

纯度① / ％

中间体

纯度① / ％

１ 甲醇 ４ ２５ １０􀆰 ４ ８０􀆰 ２５

２ 醋酸 ４ ２５ １４􀆰 ７ ７０􀆰 １４

３ 水 ４ ２５ １９􀆰 ３ ６６􀆰 ５４

４ 乙醇 ４ ２５ ２􀆰 ２１ ９５􀆰 ７６

５ 甲苯 ４ ２５ １２􀆰 ４ ８２􀆰 ４１

　 　 注:①液相色谱纯度ꎮ

常温下乙醇作为溶剂具有良好的溶解性ꎬ第 １
步席夫碱反应所获得的中间液相色谱含量最高、杂
质最少ꎬ用计量泵定量将原料引入装置中ꎬ并在反应

器中混合后在微通道反应最终得到反应液ꎮ 优化反

应温度、停留时间、压力和其他影响因素ꎮ 考虑到对

后续产品纯化过程中的再结晶ꎬ乙醇是 ５ 种溶剂中

最好的选择ꎮ 能够提高产品的纯度和收率(表 １ 中

序号 ４)ꎬ并且能够实现工业规模生产ꎮ 使用乙醇作

为溶剂ꎬ良好的溶解性能够保证产生的中间体或者

产物在微通道反应器中不析出、不堵塞通道ꎬ整个反

应过程压力无明显波动ꎮ 通过该路线合成的依达拉

奉的纯度和收率有明显提高ꎬ故连续流使用乙醇作

为溶剂ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 停留时间对反应的影响

依达拉奉是一种自由基清除剂ꎬ高温或反应时

间过长会导致产物的颜色加深ꎬ对产品的纯度和品

质有所影响ꎬ不同的停留时间对中间体的影响情况

如表 ２ 所示ꎮ
表 ２　 停留时间对反应的影响

序号 溶剂
停留时间 /

ｍｉｎ
温度 /
℃

苯肼纯度① /
％

中间体

纯度① / ％

１ 乙醇 １ ２５ １５􀆰 ７４ ８０􀆰 ２０

２ 乙醇 ２ ２５ ８􀆰 ４１ ８６􀆰 ５９

３ 乙醇 ３ ２５ ４􀆰 ７２ ９０􀆰 ６８

４ 乙醇 ４ ２５ ０ ９５􀆰 ７６

５ 乙醇 ５ ２５ １􀆰 ５４ ９３􀆰 １４

　 　 注:①液相色谱纯度ꎮ

通过间歇实验发现ꎬ在高温条件下生成依达拉

奉的速度较快ꎬ但同时会发生 ２ 种反应造成中间体

种类较多、产品纯度降低明显ꎮ 所以为提高纯度ꎬ选
择两步反应:第 １ 步先生成中间体ꎻ第 ２ 步在较高温

下进行环化得到依达拉奉ꎮ 实验在微通道反应器中

进行ꎬ通过进料流量的调节ꎬ进而控制物料在微反应

器中的停留时间ꎮ 微通道反应器极大的比表面积使

得其具有极大的换热效率ꎬ停留时间小于 ４ ｍｉｎ 原

料反应不完全ꎬ当停留时间为 ４ ｍｉｎ 时ꎬ中间体液相

色谱含量最高为 ９５􀆰 ７６％ꎬ本次连续实验停留时间

控制在 ４ ｍｉｎ 时转化率最高、效果最佳ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 温度对反应的影响

用乙醇作溶剂在不同温度下进行反应发现ꎬ在
常温下中间体液相色谱含量最多ꎬ随着反应温度的

提高ꎬ苯肼上高活性位的伯胺基发生酯氨解反应和

席夫碱反应产生双缩合杂质ꎮ 微通道反应与间歇反

应相比导热均匀ꎬ具有高传质传热的特点ꎬ可避免局

部温度过高导致反应液中的产品和中间产物夹杂不

利于产品品质和后续处理ꎬ不同温度对中间体产生

的影响如表 ３ 所示ꎮ
表 ３　 温度对中间体纯度的影响

序号 溶剂
停留时间 /

ｍｉｎ
温度 /
℃

依达拉奉① /
％

中间体① /
％

１ 乙醇 ４ ２５ ２􀆰 ２１ ９５􀆰 ７６

２ 乙醇 ４ ４０ １４􀆰 ８７ ７２􀆰 ７２

􀅰５０２􀅰
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续表 ３

序号 溶剂
停留时间 /

ｍｉｎ
温度 /
℃

依达拉奉① /
％

中间体① /
％

３ 乙醇 ４ ５０ ４３􀆰 ５５ ３３􀆰 ６５

４ 乙醇 ４ ６０ ７８􀆰 ９２ ２􀆰 ５１

５ 乙醇 ４ ７０ ７９􀆰 ２５ １􀆰 １１

　 　 注:①液相色谱纯度ꎮ

在 ２５℃下反应ꎬ液相中控结果如图 ５ 所示ꎮ

图 ５　 中间体及杂质液相色谱图

从表 １ 可以看出ꎬ杂质较少ꎬ中间体 １ 的液相色

谱含量最高ꎮ 通过不同反应温度对依达拉奉以及中

间体生成情况进行研究发现ꎬ依达拉奉主要在高温

下合成(表 ３ 中序号 ４~５)ꎬ但当反应温度为 ７０℃时

依达拉奉的液相色谱含量为 ７９􀆰 ２５％ꎬ同时出现了

很多其他杂质ꎮ 在室温 ２５℃条件下中间体 １ 液相

色谱含量最大ꎬ达 ９５􀆰 ７６％(表 ３ 中序号 １)ꎬ直接合

成产物需要在高温条件下ꎬ这与预期有所差别ꎮ 将

合成依达拉奉分成两步:第 １ 步在常温条件下进行

席夫碱反应合成中间体ꎬ避免苯肼氧化变质ꎻ第 ２ 步

在高温下进行环化发生酯氨解反应得到依达拉奉ꎮ
第 １ 步反应对温度压力的要求较低ꎬ容易实现工业

化生产ꎬ降低生产成本ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 环化用碱对收率的影响

环化过程需要添加一个碱使得反应容易完成ꎬ
这是由于氨基对羰基的亲核攻击ꎬ从四面体排出烷

氧基在氨解过程种形成的四面体中间体几种质子化

程度和位置不同的形式存在ꎬ如图 ６ 所示[１８－１９]ꎮ
　 　 　 　 　 　 　

图 ６　 中间体 ２~４ 反应机理

从图 ２ 中可以看出ꎬ中间体 ２ 乙氧基阴离子的释放

能力较差ꎬ其直接生成产物的速率较慢ꎬ加入碱参与

反应能够让中间体 ２ 迅速稳定地转变成中间体 ４ꎬ
即便在温度较低的情况下也可以稳定快速地生成依

达拉奉(表 ４ 中序号 ６ ~ １０)ꎮ 加入碱也能避免杂质

的产生ꎬ抑制其他杂质的生成ꎮ
为研究环化反应ꎬ选择 ５ 种在常温下能够快速

反应的常用碱:碳酸钾、氢氧化钠、乙醇钠、甲醇钠、
三乙胺ꎮ 该反应过程需要加入 ２ 当量的碱进行环

化ꎬ不同种类碱所获得的产物收率如表 ４ 所示ꎮ
表 ４　 环化用碱对依达拉奉收率的影响

序号 种类 当量 温度 / ℃ 停留时间 / ｍｉｎ 收率① / ％

１ ＮａＯＨ １􀆰 ０ ７０ ２ ４４􀆰 ５

２ ＮａＯＨ １􀆰 ５ ７０ ２ ６８􀆰 ７

３ ＮａＯＨ ２􀆰 ０ ７０ ２ ８７􀆰 ２

４ ＮａＯＨ ２􀆰 ０ ５０ ２ ９０􀆰 ４

５ ＮａＯＨ １􀆰 ０ ２０ ２ ５１􀆰 ５

６ ＮａＯＨ ２􀆰 ０ ２０ ２ ９３􀆰 ２

７ Ｋ２ＣＯ３ ２􀆰 ０ ２０ ２ ９２􀆰 ４

８ ＣＨ３ＯＮａ ２􀆰 ０ ２０ ２ ９１􀆰 ４

９ ＣＨ３ＣＨ２ＯＮａ ２􀆰 ０ ２０ ２ ９２􀆰 ６

１０ Ｅｔ３Ｎ ２􀆰 ０ ２０ ２ ９１􀆰 ２

　 　 注:①根据产品质量计算出ꎮ

环化过程需要添加一个碱使得反应容易完成ꎬ
这是由于氨基对羰基的亲核攻击ꎬ从四面体排出

烷氧基在氨解过程中形成的四面体中间体以几种

质子化程度和位置不同的形式存在[１４－１５] ꎬ中间体

２ 乙氧基阴离子的释放能力较差ꎬ其直接生成产物

的速率较慢ꎬ加入碱参与反应能够让中间体 ２ 迅

速稳定地转变成中间体 ４ꎬ即便在温度较低的情况

下也可以稳定快速地生成依达拉奉(表 ４ 中序号

６ ~ １０)ꎮ 加入碱也能避免杂质的产生ꎬ抑制其他

杂质的生成ꎮ
为研究环化反应ꎬ选择 ５ 种在常温下能够快速

反应的常用碱:碳酸钾、氢氧化钠、乙醇钠、甲醇钠、
三乙胺ꎮ 从表 ４ 中可以看出ꎬ乙醇钠和甲醇钠的溶

解性较差ꎬ这需要更多的乙醇溶解ꎬ造成溶剂使用量

过多不利于产品析出ꎻ三乙胺是油状液体有强烈的

氨臭味溶解性也同样较差ꎻ而碳酸钾和碳酸氢钠市

场价格和作用效果差不多ꎬ但相比氢氧化钠ꎬ碳酸钾

的分子质量更大ꎬ加入 ２ 当量碱则需要更多的水来

溶解ꎬ这会降低产物在混合溶液中的溶解性ꎬ不利于

􀅰６０２􀅰
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产物的析出ꎮ 最终选择碳酸氢钠作为环化碱(表 ４
中序号 ６)ꎬ只需较少的水能对其进行溶解ꎬ在反应

温度为 ２０℃、停留时间为 ２ ｍｉｎ 时ꎬ依达拉奉收率

为 ９３􀆰 ２％ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５　 中间体 １ 浓度对收率的影响

中间体 １ 的浓度对收率影响如表 ５ 所示ꎮ
表 ５　 中间体浓度对收率的影响

序号
中间体 １ 浓度 /

(ｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

温度 /
℃

停留时间 /
ｍｉｎ

依达拉奉① /
％

１ ０􀆰 ２５ ２５ ２ ４４􀆰 ５

２ １􀆰 ０ ２５ ２ ６８􀆰 ７

３ ２􀆰 ０ ２５ ２ 　

４ ２􀆰 ０ ６０ ２ ９０􀆰 ４

５ ３􀆰 ５ ６０ ２ ５１􀆰 ５

６ ４􀆰 ５ ６０ ２ 　

７ ４􀆰 ５ ７０ ２ 　

８ ３􀆰 ８ ５０ ２ ９１􀆰 ４

９ ３􀆰 ８ ６０ ２ ９２􀆰 ６

１０ ３􀆰 ８ ７０ ２ ９１􀆰 ２

　 　 注:①液相色谱纯度ꎮ

在工业化生产中应降低溶剂的使用ꎬ氢氧化钠

为水溶液ꎬ中间体 １ 是乙醇溶液ꎮ 在温度 ２５℃下中

间体 １ 混合溶液浓度为 ２ ｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ产物会析出堵

塞微通道反应器ꎬ依达拉奉在混合溶液中达到饱和

状态(表 ５ 中序号 ３)ꎬ浓度低于 ２ ｍｏｌ / Ｌꎬ停留时间

２ ｍｉｎ 时依达拉奉的液相色谱含量较低ꎬ环化不充

分(表 ５ 中序号 １~２)ꎮ 适当提高温度ꎬ产物在混合

溶液中的溶解度提高(表 ５ 中序号 ４)ꎮ 当中间体在

混合溶液中浓度超过 ４ ｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ通过提高温度对

其溶解性的影响较小(表 ５ 中序号 ６ ~ ７)ꎮ 通过研

究不同浓度、不同温度、反应停留时间对中间体 １ 转

化率的影响ꎬ最终选择浓度为 ３􀆰 ８ ｍｏｌ / Ｌꎬ在微通道

反应温度为 ６０℃、停留时间为 ２ ｍｉｎ 条件下ꎬ整个反

应过程能够稳定流畅地进行ꎬ产物在混合溶液中的

ＨＰＬＣ 能达到 ９２􀆰 ６％以上(表 ５ 中序号 ８~１０)ꎮ
２􀆰 １􀆰 ６　 混合溶液中 ｐＨ 对依达拉奉收率的影响

在优化确定合成依达拉奉最佳条件后ꎬ所面临

的问题是产物在乙醇水溶液中的结晶产率的问题ꎮ
将反应结束的溶液降温至 ０℃ꎬ混合溶液中仅有少

量的依达拉奉析出ꎬ考虑到 ｐＨ 对固体结晶的影响ꎬ
用盐酸将混合溶液 ｐＨ 调至中性有更多固体析出ꎮ
所以需要优化混合溶液中乙醇与水的比例来提高收

率ꎬ结果如表 ６ 所示ꎮ
表 ６　 混合溶液 ｐＨ 对收率的影响

序号
ｃ(ＮａＯＨ) /

(ｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

ｃ(ＨＣｌ) /

(ｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
ｍ乙醇 ∶ｍ水

依达拉奉① /
％

１ １􀆰 ９ 　 　 　

２ ３􀆰 ８ ３ １􀆰 ５ ∶１ ７７􀆰 ６

３ ７􀆰 ６ ３ ３􀆰 ０ ∶１ ９０􀆰 ２

４ １５􀆰 ２ ３ ６􀆰 ０ ∶１ ５４􀆰 ２

５ ７􀆰 ６ ２ ２􀆰 ０ ∶１ ７２􀆰 ４

６ ７􀆰 ６ ４ ３􀆰 ５ ∶１ ８３􀆰 ５

　 　 注:①根据产品质量计算出收率ꎮ

从表 ６ 中可以看出ꎬ中间体 １ 在混合溶液中的

浓度为 ３􀆰 ８ ｍｏｌ / Ｌꎬ加入的液碱浓度越低意味着需要

加入更多的水ꎬ水的比例越高混合溶液中溶解性降

低固体析出堵塞微通道反应器(表 ６ 中序号 １)ꎮ 当

液碱浓度过高导致产物收率降低(表 ６ 中序号 ４)ꎮ
通过对氢氧化钠和盐酸用量的讨论获得表 ６ 的实验

数据ꎬ氢氧化钠浓度为中间体浓度 ２ 倍即 ７􀆰 ６ ｍｏｌ / Ｌ、
盐酸浓度为 ３ ｍｏｌ / Ｌ、乙醇与水的比例为 ３ ∶１可获得

产物收率最高ꎬ达 ９０􀆰 ２％ꎬ结晶前混合溶液中依达

拉奉的 ＨＰＬＣ 为 ９９％无太多杂质ꎮ
２􀆰 ２　 依达拉奉的最佳连续合成工艺条件

通过研究各种影响依达拉奉收率的因素ꎬ得出

两步连续合成依达拉奉最佳的合成工艺条件ꎮ 将原

料苯肼和乙酰乙酸乙酯分别配成 ３􀆰 ８ ｍｏｌ / Ｌ 的溶液

避光储存ꎬ通过计量泵将原料定量泵入微通道反应

器ꎬ反应温度为 ２５℃ꎬ停留时间 ３ ｍｉｎꎮ 将获得的中

间体 １ 的混合溶液引入 ６０℃的预热装置ꎬ进入微通

道反应装置同时泵入 ７􀆰 ８ ｍｏｌ / Ｌ 的液碱溶液进行环

化缩合ꎬ反应温度控制在 ６０℃ꎬ停留时间为 ２ ｍｉｎꎮ
将反应完成料引入反应釜中用盐酸将体系 ｐＨ 调至

中性ꎬ大量白色结晶的依达拉奉产品析出ꎬ过滤、
烘干ꎮ
２􀆰 ３　 连续合成放大试验验证

在依达拉奉最佳合成工艺投料量下进行重复实

验ꎬ如表 ７ 所示ꎮ
表 ７　 重复实验数据结果

序号
ｍ(苯肼) /

ｇ
ｍ(乙酰乙

酸乙酯) / ｇ
ｍ(乙醇) /

ｇ
ｍ(依达

拉奉) / ｇ
收率 /
％

１ １００ １２０􀆰 ４ ２００ １４３􀆰 ６９ ８９􀆰 ２

２ ２００ ２４０􀆰 ２ ４００ ２８９􀆰 ３１ ８９􀆰 ８

３ ３００ ３６１􀆰 ５ ６００ ４３５􀆰 ８９ ９０􀆰 ２

􀅰７０２􀅰
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　 　 根据得出的反应条件进行重复扩大的连续性实

验ꎬ产物收率基本稳定在 ９０％左右ꎬ与传统间歇釜

式反应相比提高了产品的收率和纯度ꎬ利于产品品

质ꎬ提升经济效益ꎮ

３　 总结

(１)以苯肼和乙酰乙酸乙酯为原料ꎬ在微通道

反应器中进行依达拉奉的连续合成研究ꎬ开发一种

全新的连续生产依达拉奉的工艺ꎬ该工艺降低反应

时间、减少有机溶剂用量、降低反应温度、提高产品

收率和纯度ꎮ 苯肼与乙酰乙酸乙酯的投料当量比为

１ ∶１ꎬ整个反应分成两步进行:第 １ 步在常温 ２５℃下

发生席夫碱反应生成中间体 １ꎬ第 ２ 步用液碱对中

间体 １ 环化缩合获得依达拉奉产品ꎬ整个反应流程

溶剂用量相较于间歇反应降低近 ５０％ꎬ收率最高

达 ９０􀆰 ２％ꎮ
(２)与传统间歇反应相比收率提升 １７％ꎬ连续

工艺能保证产品稳定可控、安全性更高ꎬ明显降低了

生产成本ꎬ提高了经济效益ꎮ 获得的依达拉奉的纯

度明显高于间歇反应ꎬ可达 ９５％以上ꎮ 总反应时间

缩短 ９３％ꎬ微通道反应器能够有效避光ꎬ避免原料

氧化造成产品颜色过深的情况ꎬ可以获得无需脱色、
重结晶的高质量依达拉奉产品ꎮ 此工艺生产依达拉

奉产品稳定ꎬ降低了能耗和生产成本ꎮ
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