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摘要!采用一种管道式微反应器对 (?氨基丁醇的合成进行了研究" 在该反应器中#以 *?硝基丙烷和甲醛原料#三甲胺为催

化剂合成 (?硝基丁醇" 在加氢反应釜中通过加氢反应将 (?硝基丁醇还原为 (?氨基丁醇" 考察了不同催化剂对重要中间体 (?

硝基丁醇合成的影响#最终选择成本低廉*易于回收的三甲胺为催化剂" 在单因素条件下考察了在微反应器中不同的原料配

比*保留时间对 (?氨基丁醇合成的影响#并重点考察了反应的终止条件" 在最优条件下#(?氨基丁醇的收率达到 <(QBR"
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@@乙胺丁醇是广泛应用的抗结核药物#其化学结

构特殊#与其他抗结核菌无交叉耐药作用" 由于其

毒性低#耐药性小#长期服用可以耐受#乙胺丁醇已

经成为治疗各种结核病的主要药物+*,

" (?氨基丁

醇作为制造乙胺丁醇的主要原料#不仅可以用于乙

胺丁醇的合成#还可用于制备乳化剂*表面活性剂*

硫化促进剂和酸性气体吸收剂等#市场前景非常广

阔+( ?!,

" (?氨基丁醇的结构并不复杂#合成路线较

多#然而大多合成路线步骤繁琐#成本偏高#且收率

较低#不利于工业化生产+B ?",

" 笔者利用微反应技

术在管道式微反应器中合成 (?硝基丁醇#再通过加

氢反应釜将 (?硝基丁醇还原成 (?氨基丁醇" 与传

统的搅拌式反应器相比#微反应器具有高效的传质

和传热特性#可以实现物料的瞬间均匀混合和高效

传热#很好地解决了 (?氨基丁醇合成过程中物料混

合不均匀的问题#并且能够精确控制反应时间#减少

反应副产物的生成"

?@实验部分

?A?@合成路线

(?氨基丁醇合成路线为!

?AB@主要试剂与仪器

试剂!*?硝基丙烷#工业品#上海博景化工有限

公司生产$雷尼镍催化剂#工业品#大连通用化工有

限公司生产$三甲胺*三乙胺*甲醇*甲醛*碳酸钠*氢

氧化钠#AU#国药集团化学试剂有限公司生产"

仪器!反应产生的产品均为液相#选用高效液相

色谱进行分析" 戴安高效液相色谱仪%美国戴安公

司生产&#色谱柱为 \1%4-5?0*<#检测波长为

(O) /2#流动相为B%甲醇&rB%水& B̂)rC)#流速为

* 2jD23/#柱温为 ()d" 目的产物通过气相色谱

%福立#Y0*C#)&确定其纯度"

?AC@实验装置

微混合器和微反应管%大连微凯化学有限公司

生产&如图 * 所示" 两股物料由不锈钢平流泵%上

海灏运仪器设备有限公司生产&同时泵入反应通道

)"(*)
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内$微反应器的温度由温度显示装置%北京高斯达

机电有限公司生产&监控"

图 *@微混合器的实物图

?AD@实验方法及步骤

*QBQ*@中间体 (?硝基丁醇的合成

将 B*Q* I%)QBC 2,6&*?硝基丙烷和 )Q" I三甲

胺溶于 *) 2j甲醇中#配置成 *?硝基丙烷溶液" 通

过平流泵将 *?硝基丙烷溶液和 BOQ* I的 !OR的甲

醛同时注入到微反应器中#温度控制在 B)d#反应

停留时间为 !) 23/#粗产物通过盐酸缓冲液#终止反

应" 将粗产物进行蒸馏#蒸馏温度为 *))d#除去低

沸点物质#得到化合物 *"

*QBQ(@(?氨基丁醇的合成

将化合物 ***() 2j甲醇和 ! I雷尼镍催化剂

加入加氢釜中#密封" 将加氢釜氮气置换 ! 次#氢气

置换 ! 次" 将加氢反应釜温度升到 O)d#通氢气将

压力保持在 BQ) ZBQ" +\5" 反应至氢气不再被吸

收#降至室温并泄压至微正压"

对加氢釜进行空气置换后#停止搅拌#打开反应

釜大盖出料#得到化合物 ("

*QBQ!@(?氨基丁醇的收集

将化合物 ( 过滤除去雷尼镍催化剂#并对过滤

后的化合物进行蒸馏#回流比为 !r*#蒸馏温度

为 *))d"

收集蒸馏后的母液进行减压蒸馏#分离反应副

产物 (?乙基?(?氨基?*#!?丙二醇" 收集 )Q#< F\5*

#C Z#<d的馏分 %( ?氨基丁醇&#馏分总质量为

(<Q< I#从中取样进行气相检测"

B@结果与讨论

BA?@原料配比对 BT硝基丁醇收率的影响

*?硝基丙烷和甲醛进行缩合反应时#粗产品中

除了所需的产物 (?硝基丁醇外#还会存在副产物 (?

乙基?(?硝基?*#! 丙二醇#由于副产物 (?乙基?(?

氨基?*#! 丙二醇沸点%文献值为 (O!Q!d&远高于

(?氨基丁醇沸点%文献值为 *O<d&#所以可以通过

减压蒸馏除去副产物"

过量的 *?硝基丙烷难以回收#并且在加氢反应

时会生成 (?氨基?( 甲基?*?丙醇#(?氨基?( 甲基?

*?丙醇的沸点与 (?氨基丁醇沸点相近#难以与目的

产物分离#所以 *?硝基丙烷不宜过量" 但过量的甲

醛也不利于反应#过量甲醛在碱性条件下会缩合#并

且使得副产物 (?乙基?(?硝基?*#! 丙二醇收率提

高#(?硝基丁醇收率下降" 而且在加氢反应中#如

果存在过量的甲醛#甲醛会烷基化氨基集团#且得到

的烷基化氨基难以分离" 当甲醛量过低时#*?硝基

丙烷仍有残留#影响后续反应" 不同原料摩尔比对

(?氨基丁醇收率的影响如表 * 所示"

表 ?@不同原料摩尔比对 BT氨基丁醇收率的影响

'%*?硝基丙烷&r'%甲醛& *r* *r*Q* *r*Q( *r*Q! *r*QB

(?氨基丁醇收率DR ")QB O*QO <(QB OCQ" O)Q*

*?硝基丙烷残留DR CQB !QB ) )

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''

)

@@!上接第 *(B 页#

+<, WI8.5+#$13/,23;5$ m#=5:%/,f#&FE*'A6F563g:.%5:2%/::%41g

/3p8%g/%M2%:1,- N,.2,-3N345:3,/ ,N9:.84:8.565/- 543-g45:56;:34

&.,&%.:3%9,N_$+g" [%,63:%9+f,'A&&605:56A#())*#(*#%*D(&!

!! ?B!'

+#, $8[8F3=#WF815.5='015/I%3/ &,.%9:.84:8.%,N+7T[%,63:%L;

:.%5:2%/:M3:1 G5WS 5p8%,899,68:3,/ +f,'+34.,&,.,89+%9,g

&,.,89+5:%.#())*#B!!<!'

+*), G3m+#$8/ A+#b8 aj#&FE*'\.%&5.5:3,/ ,N3%.5.54134562%9,g

&,.,,89_/DS_$+g"45:56;9:5/- 3:95&&6345:3,/ 3/ +=Y.%45:3,/

+f,'fG5:Y5901%2#()**#()!(!O'

+**, \%.%[gU523.%[f#l%.L,%6%/- V#H,/3635A#&FE*'_%,63:%05:56;939

M3:1 :8/5L6%13%.5.41;N54:,.L;&,.%gI.,M:1 2,-%.5:,.9+f,'A-K

N8/4:+5:%.#())##*#%(B&!!#O( ?!#O#'

+*(, 杨少华#崔英德#陈循军#等'_$+?" 沸石分子筛的合成和表面

改性研究进展+f,'精细石油化工进展#())!#%B&!BO ?")'

+*!, 王海瑾'多孔_$+?" 分子筛的制备及催化苯D乙烯烷基化反应

性能的研究+V,'上海!上海师范大学#()*)'

+*B, Y.,%/ f0#+,863E/ fA#\%.%[gU523.%[f'V%936345:3,/!W/ :1%4,/g

:.,6I%/%.5:3,/ ,N2%9,&,.&93:;3/ +T7[%,63:%9+f,'f+5:%.01%2#

())C#*C%(&!(*(* ?(*!*'

+*", 李莎#李玉平#狄春雨#等'=\AWSDG5WS混合碱体系对_$+?"

沸石的改性及其催化性能的研究+f,'燃料化学学报#()*(#

B)!"<!'

+*C, 黄先亮'二次晶化法改性=$?* 及催化环己酮氨氧化反应的研

究+V,'湘潭!湘潭大学#())<'

!

)C(*)



()*" 年 # 月 臧力等!利用微反应器合成外消旋 (?氨基丁醇的研究

@@由表 * 可知#当 *?硝基丙烷和甲醛的摩尔比为

*r*Q( 时#(?氨基丁醇的收率最高"

BAB@BT氨基丁醇合成中不同催化剂的催化效果

催化剂的选择对 (?氨基丁醇的合成有较大的

影响" 分别考察了有机碱三甲胺*三乙胺和无机碱

氢氧化钠*碳酸钠对 (?氨基丁醇产率的影响#结果

如表 ( 所示"

表 B@不同催化剂对 BT氨基丁醇收率的影响

催化剂 碳酸钠 三甲胺 三乙胺 氢氧化钠

(?氨基丁醇收率DR !CQB <(QB COQ! OBQO

由表 ( 可知#有机碱的催化效果明显强于无机

碱#这是因为有机碱能够与反应物充分混合#从而

催化效果更佳" 而有机碱中三甲胺的催化效果

最好"

BAC@BT硝基合成反应的终止

由于 *?硝基丙烷与甲醛的反应并非立刻停止#

在反应不变的条件下#*?硝基丙烷会与过量的甲醛

继续反应生成反应副产物#从而导致目的产物收率

降低" 由于该反应是在碱性催化剂条件下进行#笔

者从反应的 &S入手#考察反应溶液 &S对反应的影

响#结果如表 ! 所示"

表 C@溶液-M对 BT氨基丁醇收率的影响

&S "Q" CQ) CQ" OQ) OQ" <Q) <Q" <QO

(?氨基丁醇收率DR ) ) ) ) #Q< !BQ" O#Q< <(QB

由表 ! 可知#当溶液的 &S呈酸性时#*?硝基丙

烷与甲醛并未反应生成 (?硝基丁醇" 因此当 *?硝

基丙烷与甲醛在微反应器内完成反应后#可以将其

通入 &S为 CQ) ZCQ" 的盐酸缓冲液以终止反应"

BAD@BT氨基丁醇合成中反应停留时间的影响

图 (@反应时间对 (?氨基丁醇收率的影响

固定反应温度为 B)d#*?硝基丙烷和甲醛的摩

尔比为 *r*Q(#催化剂为三甲胺" 通过调节反应管

道的长度来控制反应的停留时间" 不同反应停留时

间对应的 (?氨基丁醇收率如图 ( 所示" 由图 ( 可

以看出#随着反应时间的增长#(?氨基丁醇的收率

逐渐提高#当反应时间达到 !) 23/ 时#(?氨基丁醇

收率最高$反应时间超过 !" 23/ 时#(?氨基丁醇收

率下降"

BAH@BT氨基丁醇的气相色谱分析

将得到的 (?氨基丁醇用气相色谱检测并与标

准品进行对照#结果如图 ! 所示"

图 !@(?氨基丁醇的气相色谱图

C@结论

%*&以 *?硝基丙烷和甲醛为原料#利用微反应

器合成 (?氨基丁醇#精确控制反应时间*反应温度

及反应物比例#使得反应物能够充分混合#提高产物

收率"

%(&中间体 (?硝基丁醇的反应可以利用盐酸来

调节反应 &S来终止反应的进行"

%!&反应物 *?硝基丙烷与甲醛的最优摩尔比为

*r*Q(#以三甲胺为催化剂#在 B)d反应 !) 23/后进

行加氢反应#(?氨基丁醇最高收率为 <(QBR#通过

色谱检测其纯度为 ##Q!R"
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