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(57)摘要

本发明公开了一种连续流臭氧氧化合成2‑

(4 ,6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛的工艺，所述生产工

艺包括以下工序：以5‑烯丙基‑4，6‑二氯嘧啶为

原料，经连续流臭氧化，再经硫代硫酸钠还原得

到目标产物。本发明提供一种安全、操作简单，高

效，易于大规模生产的全新的臭氧化合成2‑(4 ,

6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛的连续流工艺。
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1.一种连续流臭氧氧化合成2‑（4，6‑二氯嘧啶‑5‑基）乙醛的工艺，其特征在于，包括以

下步骤：将原料C溶解于甲醇与二氯甲烷的混合溶剂中，按原料C：甲醇：二氯甲烷1：2～12：0

～10的质量比配成液体物料，用计量泵将液体物料按10～200ml/min的流量通入预冷器并

将液体物料预冷到反应温度，反应温度为‑60℃～‑20℃；将臭氧按6～60L/min的流量经预

冷器预冷后与液体物料同时通入预冷到反应温度为‑60℃～‑20℃的气液混合反应器，液体

物料在气液混合反应器内停留20s～200s后流到气液分离器内，分离出的反应液与还原剂

配成的水溶液进行还原反应，溶剂萃取，干燥，浓缩，重结晶即得到目标产物D，目标产物D即

为2‑（4，6‑二氯嘧啶‑5‑基）乙醛；原料C的化学结构式为：

臭氧通入气液混合反应器的步骤为：臭氧发生器中先通入臭氧发生器外壳冷却水，再

接通氧气并将氧气调整到需要的流量，随后接通电源并调节到需要的功率，臭氧发生器生

成臭氧，生成的臭氧通入气液混合反应器并与同时通入气液混合反应器的液体物料进行反

应，所述氧气的流量为6～60L/min，电功率为0.25～5.0KW；

所述还原剂为硫代硫酸钠、硫脲、偏重亚硫酸钠或锌粉中的一种或多种；

所述萃取溶剂为乙酸乙酯或二氯甲烷；

重结晶使用的重结晶溶剂为乙酸乙酯和石油醚混合物，乙酸乙酯：石油醚的质量比为

1：1～10。

2.根据权利要求1所述的一种连续流臭氧氧化合成2‑（4，6‑二氯嘧啶‑5‑基）乙醛的工

艺，其特征在于，臭氧发生器使用的氧气气源均是钢瓶装氧气。

3.根据权利要求1所述的一种连续流臭氧氧化合成2‑（4，6‑二氯嘧啶‑5‑基）乙醛的工

艺，其特征在于，所述计量泵为蠕动泵、隔膜泵、平流泵或柱塞泵中的一种。

4.根据权利要求1所述的一种连续流臭氧氧化合成2‑（4，6‑二氯嘧啶‑5‑基）乙醛的工

艺，其特征在于，所述气液混合反应器为文丘里混合器、SK混合器、康宁G1混合器中的一种。
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一种连续流臭氧氧化合成2‑(4,6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛的

工艺

技术领域

[0001] 本发明涉及一种合成工艺，具体涉及一种连续流臭氧氧化合成2‑(4,6‑二氯嘧啶‑

5‑基)乙醛的工艺。

背景技术

[0002] 4 ,6‑二氯嘧啶‑5‑乙醛的CAS号为16019‑33‑3，中文别名为2‑(4 ,6‑二氯嘧啶‑5‑

基)乙醛，它的分子式为C6H4Cl2N20，是一种重要的化工中间体，其具体的化学结构式为：

[0003]

[0004] 该化合物是合成治疗类风湿性关节炎JAK抑制剂‑鲁索替尼、托法替尼的重要中间

体。

[0005] 目前合成4,6‑二氯嘧啶‑5‑乙醛的主要方法是根据CN108409745A、CN103534257A、

CN104230939A、WO03105770、WO2013138436、WO2010009207、WO2010009208、WO2011062885和

Chemistry  of  Heterocyclic  Compounds  2018,54(6) ,638–642等文献报道，以丙二酸酯为

原料，与3‑溴丙烯反应得到中间体A，再跟甲脒关环，得到中间体B，中间体B经过氯化后得到

中间体C，最后中间体C经过氧化后得到目标产物4,6‑二氯嘧啶‑5‑乙醛，其反应方程式如

下：

[0006]

[0007] 上述方法主要问题是在最后一步的氧化反应，众所周知的，锇酸钾或者四氧化锇

都属于无机有毒品，四氧化锇更是剧毒品，非常不利于工业化生产和环境保护；而臭氧化反

应虽然较为经济、绿色的符合工业化生产，但是也是一个非常危险的化学反应，操作不当就

会有爆炸风险，而且需要臭氧发生器设备，所以此法不适用于工业化大规模生产。

[0008] 目前，上述两种氧化反应均采用间歇式工艺生产4,6‑二氯嘧啶‑5‑乙醛，间歇工艺

操作过程中反应器内物料(包括中间产物、最终产物)的组成、温度等状态参数会随时间变

化，是非稳态过程，生产过程和产品质量具有很大的不确定性，直接导致下游产品的质量不

稳定，难以控制。采用间歇工艺生产4,6‑二氯嘧啶‑5‑乙醛，存在以下问题：1、间歇批次操作

效率不高，反应时间很长。2、传统在釜内臭氧氧化生产，需要更低的温度，存在安全隐患。

[0009] 另外臭氧化工艺属于政府重点管控的18种危险工艺中第10条氧化工艺，存在极高

的危险性。臭氧化安全事故也经常在网络上报道，行业内也有做臭氧氧化反应出现事故的

传闻。因此，需要寻找一种安全，操作简单，高效，易于大规模生产4,6‑二氯嘧啶‑5‑乙醛连
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续合成工艺。

发明内容

[0010] 本发明所要解决的技术问题是间歇式工艺生产2‑(4,6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛产率

低、风险高、安全系数低，不利于工业化生产，目的在于提供一种连续流臭氧氧化合成2‑(4,

6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛的工艺，解决上述问题，提供一种安全、操作简单、高效、易于大规模

生产的、全新的臭氧化合成2‑(4,6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛工艺。

[0011] 本发明通过下述技术方案实现：

[0012] 一种连续流臭氧氧化合成2‑(4,6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛的工艺，包括以下步骤：将

原料C溶解于甲醇与二氯甲烷的混合溶剂中，按原料C：甲醇：二氯甲烷1：2～12：0～10的质

量比配成液体物料，用计量泵将液体物料按10～200ml/min的流量通入预冷器并将液体物

料预冷到反应温度，反应温度为‑60℃～‑20℃；将臭氧按6～60L/min的流量经预冷器预冷

后与液体物料同时通入预冷到反应温度为‑60℃～‑20℃的气液混合反应器，液体物料在气

液混合反应器内停留20s～200s后流到气液分离器内，分离出的反应液与还原剂配成的水

溶液进行还原反应，溶剂萃取，干燥，浓缩，重结晶即得到目标产物D，目标产物D即为4,6‑二

氯嘧啶‑5‑乙醛；原料C的化学结构式为：

[0013]

[0014] 本发明以5‑烯丙基‑4，6‑二氯嘧啶为原料，经连续流臭氧化，再经还原剂还原得到

目标产物，5‑烯丙基‑4，6‑二氯嘧啶为原料C。连续流合成工艺作为一种快速高效的全流程

连续工艺，具有用时短、效率高、易操作等特点，过程中连续不间断地加入原料，连续不间断

地生产制得产品，过程中物料(即包含有原料、中间体、产品、溶剂等的反应混合物)是连续

流动的，没有间断，没有停留等待，即产品被源源不断地生产出来，是一种“流水线”式的化

工生产过程。当工艺操作达到定态时，反应器内任何位置上物料的组成、温度等状态参数不

随时间而变化，是稳态过程，因而生产过程和产品质量都是稳定的；相对于间歇式臭氧化工

艺操作，本发明具有以下优点：设备小、用时短、效率高、易操作等特点，使本工艺本质安全。

[0015] 本发明中臭氧与液体物料同时依次通过预冷器、气液混合反应器、气液分离器就

能够快速得到反应液，氧化反应液无需经过长时间的停留，快速进入还原体系当中进行还

原反应。物料在每个阶段停留时间短，避免了进一步的副反应，保证了产品的高收率，生产

效率也高，实现反应和后处理全连续流合成。

[0016] 臭氧通入气液混合反应器的步骤为：

[0017] 臭氧产生过程：臭氧发生器中先通入臭氧发生器外壳冷却水，再接通氧气并将氧

气调整到需要的流量，随后接通电源并调节到需要的功率，臭氧发生器生成臭氧。

[0018] 生成的臭氧通入气液混合反应器并与同时通入气液混合反应器的液体物料进行

反应，所述氧气的流量为6～60L/min，电功率为0.25～5.0KW。
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[0019] 高温不利于臭氧的产生但利于臭氧的分解，导致臭氧产量和浓度下降，臭氧发生

器外壳冷却水用于散热；本发明臭氧现制现用，臭氧发生器的参数调节与连续流氧化反应

参数是匹配的。

[0020] 优选地，臭氧发生器使用的氧气气源均是钢瓶装氧气。

[0021] 优选地，所述还原剂为硫代硫酸钠、硫脲、偏重亚硫酸钠或锌粉中的一种或多种。

[0022] 优选地，所述萃取溶剂为乙酸乙酯或二氯甲烷。

[0023] 优选地，重结晶使用的重结晶溶剂为乙酸乙酯和石油醚混合物，乙酸乙酯：石油醚

的质量比为1：1～10。

[0024] 优选地，所述计量泵为蠕动泵、隔膜泵、平流泵或柱塞泵中的一种。

[0025] 优选地，所述气液混合反应器为文丘里混合器、SK混合器、康宁G1混合器中的一

种。

[0026] 本发明与现有技术相比，具有如下的优点和有益效果：

[0027] 1、本发明一种连续流臭氧氧化合成2‑(4,6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛的工艺节省了多

个中间体的生产工艺，工艺简单，能够实现连续流合成，生产效率高，操作简单；

[0028] 2、本发明一种连续流臭氧氧化合成2‑(4,6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛的工艺采用连续

流合成工艺，当工艺操作达到定态时，反应器内任何位置上物料的组成、温度等状态参数不

随时间而变化，是稳态过程，因而生产过程和产品质量都是稳定的。

附图说明

[0029] 此处所说明的附图用来提供对本发明实施例的进一步理解，构成本申请的一部

分，并不构成对本发明实施例的限定。在附图中：

[0030] 图1为本发明流程示意图。

具体实施方式

[0031] 为使本发明的目的、技术方案和优点更加清楚明白，下面结合实施例和附图，对本

发明作进一步的详细说明，本发明的示意性实施方式及其说明仅用于解释本发明，并不作

为对本发明的限定。

[0032] 实施例1

[0033] 如图1所示，本发明一种连续流臭氧氧化合成2‑(4 ,6‑二氯嘧啶‑5‑基)乙醛的工

艺，包括以下步骤：将原料C溶解于甲醇与二氯甲烷的混合溶剂中，按原料C：甲醇：二氯甲烷

1：2～12：0～10的质量比配成液体物料，用计量泵将液体物料按10～200ml/min的流量通入

预冷器并将液体物料预冷到反应温度，反应温度为‑60℃～‑20℃；将臭氧按6～60L/min的

流量经预冷器预冷后与液体物料同时通入预冷到反应温度为‑60℃～‑20℃的气液混合反

应器，液体物料在气液混合反应器内停留20s～200s后流到气液分离器内，分离出的反应液

与还原剂配成的水溶液进行还原反应，溶剂萃取，干燥，浓缩，重结晶即得到目标产物D，目

标产物D即为4,6‑二氯嘧啶‑5‑乙醛；反应流程见图1所示，反应方程式为：
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[0034]

[0035] 臭氧通入气液混合反应器的步骤为：

[0036] 臭氧产生过程：臭氧发生器中先通入臭氧发生器外壳冷却水，再接通氧气并将氧

气调整到需要的流量，随后接通电源并调节到需要的功率，臭氧发生器生成臭氧。

[0037] 生成的臭氧通入气液混合反应器并与同时通入气液混合反应器的液体物料进行

反应，所述氧气的流量为6～60L/min，电功率为0.25～5.0KW。

[0038] 高温不利于臭氧的产生但利于臭氧的分解，导致臭氧产量和浓度下降，臭氧发生

器外壳冷却水用于散热。

[0039] 优选地，臭氧发生器使用的氧气气源均是钢瓶装氧气。

[0040] 优选地，所述还原剂为硫代硫酸钠、硫脲、偏重亚硫酸钠或锌粉中的一种或多种。

[0041] 优选地，所述萃取溶剂为乙酸乙酯或二氯甲烷。

[0042] 优选地，重结晶使用的重结晶溶剂为乙酸乙酯和石油醚混合物，乙酸乙酯：石油醚

的质量比为1：1～10。

[0043] 优选地，所述计量泵为蠕动泵、隔膜泵、平流泵或柱塞泵中的一种。

[0044] 优选地，所述气液混合反应器为文丘里混合器、SK混合器、康宁G1混合器中的一种

[0045] 相对于间歇式臭氧化工艺操作，本发明具有以下优点：设备小、用时短、效率高、易

操作等特点，使本工艺本质安全。

[0046] 实施例2

[0047] 基于实施例1，本实施例具体合成步骤为：20克原料C与40克甲醇、200克二氯甲烷

混合溶解作为液体物料，用蠕动泵将液体物料以15ml/min流量依次通入预冷器、反应混合

器，同时臭氧发生器按照6L/min的氧气流量、0.35KW的臭氧放电功率将臭氧依次通入预冷

器、反应混合器；反应混合器的反应温度为‑30℃，反应混合器为SK混合器；液体物料在反应

混合器内停留时间60S，TLC检测原料消失后流到气液分离器内，气液分离器分离出氧气与

反应液，收集所有反应液，将其加入到30克硫代硫酸钠与60克水配成的溶液中，控制温度0

～10℃反应1小时，淀粉碘化钾试纸检测不变兰，结束反应；分出下层二氯甲烷相，用盐水洗

涤，无水硫酸钠干燥有机相，有机相浓缩至干，加入乙酸乙酯20克加热溶解，再加入40克石

油醚析出固体，过滤出固体，干燥得到12克浅黄色结晶固体，收率60％，高于现有技术中产

品的收率50％；产品GC纯度99.5％,氢谱检测结果：1HNMR(400MHz,DMSO‑d6)δ9.74(s,1H) ,

8.87(s,1H) ,4.23(s,2H))。

[0048] 以上所述的具体实施方式，对本发明的目的、技术方案和有益效果进行了进一步

详细说明，所应理解的是，以上所述仅为本发明的具体实施方式而已，并不用于限定本发明

的保护范围，凡在本发明的精神和原则之内，所做的任何修改、等同替换、改进等，均应包含

在本发明的保护范围之内。
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图1
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