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2-甲基-5-氨基苯酚的半连续流合成
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摘要 2-甲基-5-氨基苯酚是一种重要的活性中间体， 可广泛应用于染料、 医药及化妆品领域， 市场需求持续

增长 . 然而， 其传统工业生产存在能耗高、 反应时间长及安全性等问题 . 本文基于连续流反应器的技术优势， 
开发了一种2-甲基-5-氨基苯酚的半连续流合成工艺 . 通过将3个关键中间体的生产工艺改造为连续流工艺， 
使反应时间从12 h大幅缩短至4 min， 最终产物的分离收率达78.5%. 该工艺不仅显著提升了反应效率， 还优

化了工艺条件， 使产物生成更加稳定， 同时有效降低了能耗和安全隐患 . 研究结果为连续流技术与绿色高效

工业生产的结合提供了重要参考 .
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Semi-continuous Flow Synthesis of 2-Methyl-5-aminophenol
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Abstract 2-Methyl-5-aminophenol is a crucial high-activity intermediate extensively utilized in the fields of dyes， 
pharmaceuticals and cosmetics， with a continuously increasing market demand. However， traditional industrial     
production methods are characterized by high energy consumption， long reaction times and safety concerns. Based on 
the technical advantages of continuous flow reactors， a semi-continuous flow synthesis process was developed in this 
work. By transforming the production processes of three key intermediates into continuous flow processes， the          
reaction time was significantly reduced from 12 h to just 4 min， and the final product separation yield reached 78.5%. 
This innovative approach not only significantly improved the reaction efficiency， but also optimized the process       
conditions， making the product generation more stable， while effectively reducing energy consumption and safety 
risks. The research results provide an valuable reference for the integrating continuous flow technology with green and 
efficient industrial production.
Keywords Micro-channel reactor； Fixed-bed reactor； Catalytic hydrogenation； Nitration reaction
2-甲基-5-氨基苯酚因其氨基和酚羟基双活性位点而具有优异的化学活性［1~4］， 是一种不可替代的

重要原料和中间体［5］， 可广泛应用于染料、 医药、 摄影、 橡胶、 塑料、 化妆品和农业等领域 .  在日化领

域， 其作为抗氧化剂和功能性成分的前体， 可提升产品的稳定性和功效［6，7］， 并用于制备增味剂、 防腐

剂及保鲜剂等添加剂 .  随着相关行业的快速发展， 2-甲基-5-氨基苯酚作为高性能原料的需求持续增

长， 市场前景广阔 .  因此， 开发绿色、 安全且高效的合成工艺对其工业化生产具有重要意义和经济价
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值 .  目前， 2-甲基-5-氨基苯酚的工艺生产路线主要是通过氢化、 硝化、 重氮化以及水解完成， 整条生产

工艺以浓硫酸为溶剂， 不可避免地导致生产过程中的热效应、 酸性和腐蚀性问题， 反应条件苛刻复

杂［8~12］.  在当前采用的釜式反应中， 一般需要同时控制原料的滴加速度、 低温条件和机械搅拌等措施来

控制化学反应热的释放， 使其工业生产需要耗费大量的时间和能耗 .  而且低温带来的混合效果不佳、 
无法对反应温度精准把控以及散热差导致热量积累进而发生副反应等问题一直难以解决 .  釜式反应所

需要的高温高压条件、 三废的后处理、 生产过程安全性以及精细化工的可持续性发展等各项要求都在

迫切地推动对当前生产工艺的优化和改进 .
近年来， 微通道连续流技术在化学［13~16］、 医药［17~19］和材料［20~22］等领域受到广泛关注， 尤其是在涉及

到危险系数较高、 反应链较长的工艺时更加突出了连续流技术优越的反应效果［23，24］.  微通道反应器比

传统的釜式反应器具有优越的传热和传质性能、 分散效果好、 反应参数小且可控、 时空产率高、 安全性

高且副产物少， 可以达到传统的车间生产设备达不到的条件［25~27］.  目前， 微通道连续流技术在催化氢

化还原［28，29］、 硝化反应［30，31］、 卤化反应［32，33］等各种条件苛刻的反应类型中已经得到了成功的实践并逐

渐得到产业化应用 .  值得注意的是， 微通道连续流技术的显著优势恰好能够有效解决2-甲基-5-氨基苯

酚生产工艺中存在的效率低、 安全性差等问题， 为该工艺的优化提供了新的方向 .
本文基于当前2-甲基-5-氨基苯酚的釜式生产工艺， 结合连续流技术， 实现了2-甲基-5-氨基苯酚的

半连续流合成 .  以邻硝基甲苯为原料经过固定床催化加氢， 在微通道反应器中完成硝化反应， 后经间

歇式的重氮化和水解反应， 通过处理后再经固定床还原得到目标产物 .  与传统的釜式反应相比， 利用

连续流反应器的高效传热传质等性能可以更加高效、 环保地合成2-甲基-5-氨基苯酚， 最终的分离收率

达到78. 5%.
1 实验部分

1.1　试剂与仪器

邻硝基甲苯和雷尼镍（Raney Ni）， 分析纯， 杭州双木化工有限公司； 2-甲基-5-硝基苯酚， 分析纯， 
上海百灵威化学技术有限公司； 亚硝酸钠、 甲醇（MeOH）和邻甲苯胺（OT）， 分析纯， 上海泰坦科技股份

有限公司； 浓硫酸， 分析纯， 上海凌峰化学试剂有限公司； 发烟硝酸， 分析纯， 杭州邦易化工有限公

司； 亚硝酰硫酸， 42%（质量分数）， 浙江鼎龙科技有限公司 .
JJRZ-10005F型精睿高压四氟泵， 杭州精进科技有限公司； AP0010型高压输液泵， 上海三为科学

仪器有限公司； VCO-HL50型高低温循环机， 杭州庚雨仪器有限公司； N-121GB型旋转蒸发仪， 上海艾

朗仪器有限公司； Ezone MF300型连续流微通道固定床反应器和Plantrix MR555型连续流反应器， 深圳

市一正科技有限公司； Agilent 1260型高效液相色谱仪（HPLC）和Agilent 8860型气相色谱仪（GC）， 美国

安捷伦公司 .
1.2　实验过程

Scheme 1为合成2-甲基-5-氨基苯酚的连续流-釜式实验总流程示意图 .  以邻硝基甲苯为起始反应

物， 流经固定床反应器完成催化氢化， 得到的化合物6（OT）在釜式反应器中生成硫酸铵盐溶液， 再经

过流量泵泵入到板式微通道反应器中完成硝化反应得到化合物4， 化合物4在釜式反应器中完成重氮

化和水解反应得到化合物2， 将其后处理后溶于甲醇配制成溶液， 再经过固定床反应器完成催化氢化， 
最终得到目标产物1.  反应过程中用HPLC和GC全程跟踪监测反应进程 .
1.2.1　连续流催化加氢合成邻甲苯胺（化合物6）的一般操作　称取40 g（0. 29 mol）邻硝基甲苯， 将其溶

解于甲醇中制成0. 291 mol/L的溶液待用； 在固定床中负载Raney Ni作为催化氢化的催化剂 .  用气体流

量计控制氢气的流速为40. 5 mL/min， 将邻硝基甲苯的甲醇溶液以0. 775 mL/min的流速泵入到预热管

中， 当两股物料预热温度达到25 ℃并混合均匀后， 在1. 0 MPa的压力下流经固定床反应器30 s完成催

化氢化， 反应液经过气液分离装置后得到邻甲苯胺的甲醇溶液， 通过旋转蒸发除去甲醇， 得到化合物

6， 原料转化率为100%， 产物相对含量100%， 收率为99. 8%.
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1.2.2　连续流硝化反应合成 2-甲基-5-硝基苯胺（化合物 4）的一般操作　在 20~30 ℃条件下， 将 50 g
（0. 46 mol）邻甲苯胺滴入到275 g（2. 75 mol）浓硫酸中， 生成白色的硫酸铵盐溶于浓硫酸中， 制得邻甲

苯胺硫酸盐的硫酸溶液， 备用 .  在冰浴下， 将50 g（0. 50 mol）浓硫酸缓慢滴入到31. 2 g（0. 48 mol）发烟

硝酸中， 得到38. 4%硝-硫混酸 .  将邻甲苯胺硫酸盐的硫酸溶液的流速设定为15. 7 mL/min， 硝-硫混酸

的流速设定为4. 3 mL/min， 同时泵入到微通道反应器中， 控制反应温度为20 ℃， 流出的反应液即为化

合物4的硫酸溶液， 原料转化率为100%， 化合物4的相对含量为83. 30%， 其异构体2-甲基-3-硝基苯胺

的相对含量为16. 70%.  随后再将其滴入到提前预热至45 ℃的200 g水中， 待有固体析出后升高温度至

75 ℃， 保温反应30 min， 冷却后低温保存 .
1.2.3　釜式反应合成重氮盐（化合物3）的一般操作　称取质量分数为42%的亚硝酰硫酸141. 1 g（0. 46 
mol）， 控制反应温度在35~40 ℃范围内， 缓慢滴加到化合物4的硫酸溶液中， 使析出的固体物料慢慢溶

解， 适时补加亚硝酰硫酸直至固体物料完全溶解， 保温反应30 min.  配制浓度为1. 19 mol/L的尿素水溶

液， 滴加到反应体系中与过量的亚硝酰硫酸反应， 当不再有气泡产生时， 结束滴加， 低温保存 .  原料转

化率为100%， 产物相对含量为98. 6%.
1.2.4　釜式反应合成 2-甲基-5-硝基苯酚（化合物 2）的一般操作　称取水 56. 7 g（3. 15 mol）和浓硫酸

78. 3 g（0. 78 mol）， 配制成质量分数为 58% 的硫酸水溶液， 并提前将其预热至 85 ℃.  控制温度在      
80~85 ℃范围内， 向硫酸水溶液中滴加化合物3的硫酸溶液， 反应体系中逐渐有固体析出， 滴加结束后

保持温度反应1 h.  反应结束后向反应体系中加入285 g水， 外用冷水冷却降温， 待温度降至40 ℃后转

移至冷阱中搅拌 30 min使产物充分析出， 最后抽滤并反复用水冲洗得到目标产物 2-甲基-5-硝基苯酚

（化合物2）.  原料转化率为100%， 产品相对含量为98. 8%， 收率为91. 8%.
1.2.5　连续流催化加氢反应合成2-甲基-5-氨基苯酚（化合物1）的一般操作　称取10 g（0. 06 mol）化合

物2溶解于甲醇溶液中， 配制成0. 065 mol/L的溶液待用； 在固定床中填充Raney Ni作为催化剂， 用气

体流量计控制氢气流速为14. 1 mL/min， 化合物2的甲醇溶液的流速设定为1. 211 mL/min， 压力为1. 0 
MPa， 将其泵入到预热管中加热至30 ℃并混合均匀， 之后流入到固定床反应器中催化还原100 s， 反应

液经过气液分离装置得到2-甲基-5-氨基苯酚的甲醇溶液， 再将反应溶液中的甲醇减压蒸干得到目标产

物1.  原料转化率为100%， 产品相对含量为100%， 收率为99. 9%.
1.2.6　分析方法　高效液相色谱仪： Agilent eclipse XDB-C18 色谱柱（5 μm， 4. 6 mm×250 mm）， 流速

0. 7 mL/min， 进样量 5 μL， 柱温 45 ℃， 检测波长 230 nm， 流动相水/甲醇体积比为          运行时间 ，1׃1
25 min.

气相色谱仪： Agilent HP-5毛细管柱， 320 μm×30. 0 m×5 μm； 进样口温度 250 ℃； FID检测器温度

280 ℃； 柱温80 ℃， 保持2 min， 以20 ℃/min升至280 ℃保持19 min； 载气： 高纯氮气， 流速25 mL/min； 
氢气流速30 mL/min； 空气流速400 mL/min； 顶空平衡温度80 ℃， 时间20 min； 进样量0. 5 μL.

Scheme 1　Flow chart of semi⁃continuous flow synthesis of 2⁃methyl⁃5⁃aminophenol
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2 结果与讨论

2.1　固定床反应器催化氢化条件的探索

Scheme 2为化合物7和化合物2催化氢化的连续流工艺示意图 .  通过跟踪监测原料的转换率和目

标产物的相对含量探索了氢气投量比、 反应温度、 停留时间和压力4个因素对催化氢化连续流的影响 .

考察了温度、 氢气投料比、 压力和停留时间对化合物 6的影响， 结果列于表 1.  当温度低于 15 ℃
时， 反应受到明显抑制， 但反应效果随着温度的升高而提高， 在25 ℃时效果最佳， 继续提升温度氢化

效果反而会受到略微抑制（表 1中Entries 1~4）.  在氢气投料比条件筛选中， 可能是受到背压的影响导

致气体体积被压缩， 无法使气液两相充分混合， 所以等量的氢气条件反应效果不佳， 逐步提高氢气的

用量可明显改善反应效果， 当氢气投料比为 8 时， 可以使原料完全转化为目标产物（表 1 中 Entries       
5~8）.  考虑到压力在一定程度上可以促进催化反应的发生， 但同时又影响氢气的体积导致混合效果的

变化， 当压力低于1. 0 MPa时， 产物相对含量随着压力升高而提高， 压力超过1. 0 MPa后， 混合效果成

为主要受限因素， 反应效果也随压力升高而下降（表1中Entries 9~12）.  在确定了最佳反应温度、 压力

和氢气投料比条件后， 通过改变邻硝基甲苯的甲醇溶液和氢气两股物料的流速探究了停留时间的影

响， 发现控制最短的停留时间在30 s左右为最佳停留时间（表1中Entry 16）.  将反应体系旋转蒸发除去

甲醇， 测得分离收率为99. 8%.

Scheme 2 Continuous flow fixed⁃bed synthesis of o⁃toluidine and 2⁃methyl⁃5⁃aminophenol

Table 1　Optimization of the conditions for the synthesis of compound 6

 Entry
  1
  2
  3
  4
  5
  6
  7
  8
  9
10
11
12
13
14
15
16
17

Temperature/℃
15
25
35
45
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25

Molar ratio
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶1
1∶3
1∶5
1∶7
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8

Pression/MPa
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
0.5
2.0
3.0
4.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0

Residence time/s
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
90
70
50
30
20

Conversion（%）*

11.45
100

96.31
96.06
54.12
81.52
96.83
98.91
98.81
99.64
98.74
95.25
100
100
100
100

79.53
* Determined by GC analysis of the reaction mixture.
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温度、 氢气投料比、 压力和停留时间对化合物 1的影响如表 2所示， 最佳实验条件与邻硝基甲苯

（化合物7）的连续流催化氢化条件相似， 即压力为1. 0 MPa， 氢气投料比为18׃， 停留时间为100 s， 反应

温度为25 ℃， 经后处理后得到其分离收率为99. 9%（表2中Entry 18）.  按该工艺获得的最终产物的分离

收率为78. 5%.  可见， 通过连续流技术实现了催化氢化反应的高效合成 .

与传统的釜式工艺相比， 连续流催化氢化工艺在反应条件上实现了显著优化 .  反应温度从 70~
90 ℃大幅降低至室温， 反应压力也从1. 5~2. 0 MPa稳定控制在1. 0 MPa， 不仅降低了能耗， 还显著提升

了生产安全性 .  从反应效率来看， 传统高压釜催化加氢反应需要2 h以上， 且后处理步骤繁琐； 而连续

流工艺将反应时间缩短至30~100 s， 后续仅需通过一步减压蒸馏即可获得产物， 极大地简化了后处理

流程 .  这一改进不仅提高了生产效率， 还进一步降低了操作复杂性和成本 .
2.2　微通道反应器硝化条件的探索

Scheme 3为制备2-甲基-5-硝基苯胺的硝化连续流工艺示意图 .  该反应以硫酸为溶剂， 选择盘管式

反应器、 常规的微通道反应器以及Plantrix MR555型微通道反应器进行优化， 结果表明， 在传统的盘管

式反应器和常规的微通道反应器中由于硫酸的黏度较大， 导致输料泵的压力超载， 混合效果不佳， 实
验效果不稳定 .  硝化反应条件的优化采用Plantrix MR555型微通道反应器进行的， 该反应器的内径较

大（206 mm×435 mm×720 mm）， 可以有效改善物料黏度过大导致的压力超载， 其碳化硅的材质提高了

压力上限， 并且通过其内部管路结构的设计可以加强物料的混合效果， 从而取得良好的反应结果 .

Table 2　Optimization of the conditions for the synthesis of compound 1

  Entry
  1
  2
  3
  4
  5
  6
  7
  8
  9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

Temperature/℃
25
25
25
25
25
10
20
30
40
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25

Molar ratio
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶1
1∶3
1∶5
1∶7
1∶9
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8
1∶8

Pression/Mpa
1.0
1.5
2.0
3.0
4.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0

  Residence time/s
  60
  60
  60
  60
  60
  60
  60
  60
  60
  60
  60
  60
  60
  60
  20
  40
  70
100
120

Conversion（%）*

96.01
92.11
91.41
90.47
89.61
90.89
98.74
100
100

43.91
58.60
73.69
83.12
92.67
45.78
70.98
95.26
100
100

* Determined by GC analysis of the reaction mixture.

Scheme 3 Continuous flow synthesis of 2⁃methyl⁃5⁃nitro⁃aniline
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2.2.1　硝酸浓度及投料比对硝化反应的影响　通过改变硝-硫混酸的流速考察了硝酸与2-甲基苯胺投

料比对反应的影响， 结果如表 3所示 .  当硝酸与 2-甲基苯胺的投料比为 1∶1. 00时， 原料的转换率为

93. 3%（表3中Entry 1）， 逐步提高硝酸的投料量后， 反应效果也得到了提升， 硝酸与2-甲基苯胺的投料

比为1∶1. 20时， 实现了原料的完全转换， 产物的相对含量为83. 2%（表3中Entry 5）.

对硝化试剂浓度进行了筛选， 对比了67%浓硝酸、 80%硝酸和97%发烟硝酸， 其结果用转化率和

产物相对含量表示 .  如图1所示， 随着硝酸浓度的增加， 产物的相对含量逐渐提高 .  当硝酸的浓度达到

97%时反应效果最好， 可以在实现原料完全转化的同时保证目标产物的相对含量达到83. 2%.  这可能

因为在相同的反应时间内， 硝化能力随硝酸的浓度下降而降低， 导致原料无法及时完全转化 .

2.2.2　反应温度对硝化反应的影响　为了兼顾反应选择性与物料黏度的双重影响， 探究了提高反应温

度对反应的影响， 其结果如表4所示 .  在5 ℃时， 反应转化率仅为83. 5%（表4中Entry 1）， 温度在20~
25 ℃范围内可使原料完全转化， 转化率达到100%（表4中Entries 4和5）.  同时， 硝化反应中2个异构体

的比例也受到温度的影响， 在5 ℃时， 反应效果虽然不好， 但低温却可以很好地抑制异构体化合物8的

产生， 2个异构体质量比约为5. 6； 而在25 ℃时， 该比例下降为4. 8.  基于原料转换率、 异构体比例和时

空产率的综合考虑， 最终确定最佳反应温度为20 ℃.

2.2.3　硫酸投料量对硝化反应的影响　图2为当硫酸投料量分别为5和6 mol时对反应效果影响的折线

图 .  在硝化反应的釜式反应中， 当硫酸的投料量为5 mol时， 可完全溶解硫酸铵盐， 满足连续流工艺的

条件 .  但是， 在后续连续流的探索中， 投料量为5的硫酸会使物料变得黏稠， 加大了流量泵泵入物料的

压力， 停留时间只能缩短至2. 92 min， 原料转化率为100%， 目标产物相对含量最高为78. 5%； 而延长

Table 3　Optimization of nitric acid concentration for the synthesis of compound 4

Entry
1
2
3
4
5

Molar ratio of nitric acid to 
2-methylaniline

1∶1.00
1∶1.05
1∶1.10
1∶1.15
1∶1.20

Conversion（%）

93.3
94.5
95.3
97.2
100

Relative content of compound 4（%）*

77.2
78.2
79.1
80.5
83.2

Relative content of compound 8（%）*

16.0
16.0
16.1
16.3
16.8

* Determined by HPLC analysis of the reaction mixture.

Fig. 1 Effect of nitric acid concentration on the conversion(A) and the relative content(B) of compound 4

Table 4　Optimization of temperature for the synthesis of compound 4

Entry
1
2
3
4
5

Temperature/℃
  5
10
15
20
25

Conversion（%）

83.5
93.7
95.3
100
100

Relative content of compound 4（%）*

70.8
79.0
80.1
83.3
82.8

Relative content of compound 8（%）*

12.6
14.6
15.2
16.7
17.2

Isomer ratio
5.6
5.4
5.3
5.0
4.8

* Determined by HPLC analysis of the reaction mixture.
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停留时间后由于混合效果变差， 实验结果并不理想， 并且在反应液流出时仍有较高的温度， 反应液累

积后的温度高达80 ℃.  当硫酸的投料量为6 mol时， 停留时间可进一步缩短至1. 95 min， 目标产物的相

对含量为82. 2%， 传递发散热量的效果更好 .
2.2.4 停留时间对硝化反应的影响 当硫酸的投料比为6 mol， 以97%发烟硝酸为硝化剂， 硝酸投料量

为1. 2以及20 ℃的条件下， 等比缩短停留时间直到流量泵的压力极限， 所得结果如表5所示 .  可见， 反
应效果随着停留时间的缩短而提升， 1. 95 min是最佳的停留时间（表5中Entry 7）.  在流速大、 停留时间

短时， 两股物料可得到充分接触， 混合效果变好， 反应转化率和相对含量更高 .

2.3　釜式反应中重氮化条件的探索

在对2-甲基-5-硝基苯胺重氮化的条件探索中， 受限于压力限制和固体析出造成管路堵塞的原因， 
重氮化的合成以釜式反应进行， 主要对反应过程中重氮化试剂的选择和反应温度 2个因素进行了探

究， 结果如表6所示 .
传统的重氮化通常以亚硝酸钠进行， 但在实验过程中需要1. 3 mol亚硝酸钠才可使原料转化完全， 

产物相对含量为92. 5%（表6中Entry 4）， 产生的Na2SO4会影响后续的水解而导致收率偏低 .  将重氮试

剂更换为亚硝酰硫酸后， 仅需 1. 05 mol 便可以实现原料的转化， 产物相对含量为 98. 6%（表 6 中        
Entry 7）， 过量的亚硝酰硫酸可以通过尿素水溶液淬灭， 不会影响水解反应 .  对反应温度进行筛选发

现， 在相同的反应时间下， 不同的温度均可达到 85%以上的转化率， 但对产物相对含量的影响较大    
（表6中Entries 7~13）.  随着温度的升高， 原料转化率和产物相对含量均逐渐提高 .  40 ℃是最佳的反应

温度， 原料可以完全转化， 重氮盐的相对含量高达98. 6%； 但高于40 ℃后重氮盐开始分解， 导致相对

含量下降 .
相较于传统釜式工艺中使用亚硝酸钠进行重氮化， 本实验采用亚硝酰硫酸作为重氮试剂， 将转化

率和产物相对含量分别提升至 100%和 98. 6%， 避免了后续Na2SO4对水解反应的干扰， 使产物更加稳

定 .  此外， 反应温度从60 ℃降至室温， 进一步降低了能源消耗 .  值得一提的是， 亚硝酰硫酸在反应后

会以硫酸和氮氧化物的形式被排放和回收， 不仅减少了对环境的污染， 还体现了绿色化学的理念 .  这
一改进在提升反应效率的同时， 兼顾了环保和可持续性 .

Fig. 2 Effect of molar ratio of sulfuric acid on the relative content(A) and the conversion(B) of compound 4

Table 5　Optimization of residence time for the synthesis of compound 4

Entry
1
2
3
4
5
6
7

Residence time/min
8.00
7.00
5.84
3.90
2.92
2.34
1.95

Conversion（%）

70.7
88.1
85.5
94.0
98.4
99.8
100

Relative content of compound 4（%）*

58.9
72.7
70.2
77.0
81.5
81.4
82.2

Relative content of compound 8（%）*

11.8
15.4
14.6
17.4
17.0
16.9
17.8

* Determined by HPLC analysis of the reaction mixture.
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2.4　釜式反应中水解条件的探索

在重氮液的水解反应中， 目标产物2-甲基-5-硝基苯酚以棕黑色固体粉末的形态析出于反应液中， 
不规则粉末会造成微通道反应器的堵塞， 因此采用釜式反应的合成工艺 .  在水解反应中， 酸度是有利

于反应进行的， 因此通过改变硫酸质量分数进行了条件优化， 结果如表7所示 .  当硫酸的质量分数达

到70%时， 水解反应即可达到完全转化和92. 3%的产物相对含量（表7中Entry 3）.  后续对反应温度进

行了优化， 由于工业生产通常需要较高温度条件下的催化， 因此设置了 70~120 ℃实验组（表 7 中        
Entries 7~12）.  结果表明， 在 80 ℃下， 原料的转化率达到 100%， 产物相对含量为 92. 3%； 随着温度的

升高， 在85 ℃下， 实验效果最佳， 原料完全转化， 产物相对含量为94. 2%（表7中Entry 8）.  通过调控反

应体系的酸度和温度两者之间的关系， 可有效降低传统工艺中的温度， 在保证良好反应效果的同时改

善了工艺生产的安全性 .

Table 6　Optimization of reaction conditions for the synthesis of compound 3aa

  Entry
  1
  2
  3
  4
  5
  6
  7
  8
  9
10
11
12
13

Reagent
NaNO2
NaNO2
NaNO2
NaNO2
NaNO2
NOHSO4
NOHSO4
NOHSO4
NOHSO4
NOHSO4
NOHSO4
NOHSO4
NOHSO4

  Tempereture/℃
  40
  40
  40
  40
  40
  40
  40
-10
    0
  10
  15
  25
  50

Molar ratio
1∶1.00
1∶1.10
1∶1.20
1∶1.30
1∶1.40
1∶1.00
1∶1.05
1∶1.05
1∶1.05
1∶1.05
1∶1.05
1∶1.05
1∶1.05

Conversion（%）

92.7
97.2
98.8
100
99.6
95.4
100
86.0
91.5
96.7
99.4
100
99.7

Relative content（%）b

88.6
92.0
93.6
92.5
94.0
92.1
98.6
80.7
87.0
92.1
95.5
95.4
91.4

Table 7　Optimization of reaction conditions for the synthesis of compound 2a

  Entry
  1
  2
  3
  4
  5
  6
  7
  8
  9
10
11
12

Mass fraction of H2SO4（%）

90
80
70
60
50
40
70
70
70
70
70
70

  Temperature/℃
  80
  80
  80
  80
  80
  80
  70
  85
  90
100
110
120

Conversion（%）

99.7
99.8
100
100
100
96.7
91.5
100
99.7
100
100
100

Relative content（%）b

92.6
92.6
92.3
91.5
91.4
84.4
87.5
94.2
93.5
94.0
94.1
93.7
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2.5　半连续流工艺与传统工艺的对比

为了充分评估半连续流工艺相较于传统工艺在工业生产中的经济价值优势， 对2种工艺路线的反

应条件和实验结果进行了对比分析， 结果如表8所示 .

研究结果表明， 连续流工艺在多个关键参数上均显著优于传统的间歇式工艺 .  在 Step 1和 Step 5
两个氢化反应步骤中， 连续流工艺以略高的投料比为代价， 将反应温度分别从70和90 ℃降低至25 ℃， 
压力从1. 5和2. 0 MPa降低至1. 0 MPa， 反应产物的相对含量进一步提高至99. 8%和99. 9%， 在大幅度

缩短了反应时间的同时显著地提升了时空产率 .  对于Step 2硝化反应， 间歇式工艺中需要−10 ℃的低

温和240 min的反应时间控制较低的反应速率以保证热量的转移， 而连续流工艺则突破了传统工艺中

放热效应限制的技术瓶颈， 在20 ℃下仅需要1. 9 min便可完成反应， 且时空产率提高了近10倍， 达到

368. 9 g·L−1·h−1.
进一步采用绿色化学评价体系， 对工艺中每个反应步骤的可持续性进行了评估 .  基于原子经济性

（AE）、 反应质量效率（RME）、 工艺质量强度（PMI）和环境因子（E）4项关键指标， 全面量化分析了该工

艺的绿色化程度 .  如表9所示， 从原子经济性来看， Step 1， 2， 3和5四步反应均高于70%， 具有良好的

原子经济性； 从反应质量效率来看， Step 1， 2和5控制在约70%的良好水平， 而Step 3则是由于产生了

硫酸导致RME值偏低； 从工艺质量强度来看， Step 1， 2， 3和5的工艺强度非常低， 符合工艺生产的简

便性； 从环境因子来看， Step 1， 2， 3和5的E值均控制在2左右， 是相对绿色、 可接受的水平 .  Step 4的

绿色指标分别为AE=51. 9%， RME=11. 7%， PMI=4. 67， E=8. 6， 这主要是因为在水解反应中引入了大

量的水使产物析出， 但在本工艺路线中并没有引入多余的杂质， 反应体系中的硫酸可以通过蒸发水分

而重新回收利用， 因此在实际生产中， 4个指标将显著优于理论数值 .  这些数据不仅为评估工艺的环境

友好性提供了科学依据， 同时也为后续工业化放大生产奠定了重要的基础数据支撑 .

3 结 论

基于目前2-甲基-5-氨基苯酚的工业生产路线， 结合当下热点的连续流微通道技术， 对当前工艺生

产中存在的问题进行优化改进， 开发了一种经济效益高、 生产效率更高且更安全的连续流-釜式结合的

工艺路线 .  设计了两步催化氢化固定床反应和一步硝化连续流微通道反应代替传统的釜式反应， 提高

了2-甲基-5-氨基苯酚合成工艺的安全性和高效性 .  考察了连续流反应和釜式反应中温度、 停留时间、 
浓度和物料比等因素的影响， 将催化氢化的反应时间缩短至1 min， 硝化反应的时间缩短至2 min， 得到

最终产物的分离收率达78. 5%， 能耗远低于传统的反应条件， 在提高反应安全性的同时显著提升了目

标产物的生产效率 .  利用连续流-釜式结合的工艺路线合成2-甲基-5-氨基苯酚是对工业放大生产技术

Table 8　Comparison between batch and self-continuous procedures for the synthesis of 2-methyl-5-aminophenol

No.
1
2
3
4
5

Step
Batch
Continuous
Batch
Continuous
Batch
Batch
Batch
Continuous

  Temperature/℃
  70
  25
-10
  20
  25
  85
  90
  25

Pression/MPa
1.5
1.0
—
—
—
—
2.0
1.0

Molar ratio
1∶5.50
1∶8.00
1∶1.05
1∶1.20
1∶1.05
—

1∶6.33
1∶8.00

Residence time/min
120
0.5
240
1.9
180
180
120
1.6

Relative content（%）

96.2
99.8
85.3
83.2
98.6
94.2
97.8
99.9

Space⁃time yield/（g·L-1·h-1）
0.3
1.4

35.5
368.9
34.5
21.1
0.28
0.58

Table 9　Sustainability metrics of the self-continuous flow synthesis of 2-methyl-5-aminophenol*

Step
1
2
3
4
5

AE（%）

74.8
89.4
99.3
51.9
77.4

RME（%）

69.3
71.8
59.3
11.7
72.7

PMI
0.69
0.88
0.08
4.67
1.36

E
1.7
3.0
1.5
8.6
1.4

         * AE： Atom economy； RME： reaction mass efficiency； PMI： process mass intensity； E： environmental factor.
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的一次创新和突破， 也为连续流技术在工业生产方面的应用潜力奠定了基础 .
感谢浙江鼎龙科技股份有限公司对项目的经费支持以及柯淼林博士的技术支持等 .
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