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本发明公开了属于化工生产技术领域的一

种连续制备环丙胺的方法。具体包括以下步骤：

(1)将环丙甲酰胺溶于水，配制得到溶液A；(2)混

合次氯酸钠、氢氧化钠和水，配制得到溶液B；(3)

将溶液A与溶液B连续通入微混合器混合得到反

应液C，反应液C进入管式反应器反应；(4)精馏步

骤(3)所得物料，得到环丙胺。本发明仅需一步高

温反应，就可通过精馏装置分离得到环丙胺，且

环丙胺收率达到94％以上，高效经济，解决了现

有工艺中的流程繁琐、生产效率低、产品不稳定

等问题。
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1.一种连续制备环丙胺的方法，其特征在于，包括以下步骤：

(1)将环丙甲酰胺溶于水，配制得到溶液A；

(2)混合次氯酸钠、氢氧化钠和水，配制得到溶液B；

(3)将溶液A与溶液B连续通入微混合器混合得到反应液C，反应液C进入管式反应器反

应；

(4)精馏步骤(3)所得物料，得到环丙胺。

2.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(1)溶液A中环丙甲酰胺的质量分

数为20～50％，溶液A的配制温度为30-70℃。

3.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(1)溶液A中环丙甲酰胺的质量分

数为20-30％，溶液A的配制温度为40-60℃。

4.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(2)溶液B中，次氯酸钠与氢氧化

钠的摩尔比为1:(2～3)，溶液B中次氯酸钠的摩尔浓度为0.5～6mol/L，配制温度为10～50

℃。

5.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(3)溶液A和溶液B连续通入微混

合器的体积流量比为1：(1～5)。

6.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(3)反应液C中次氯酸钠、环丙甲

酰胺与氢氧化钠的初始摩尔比为(0.96～1.1)：1：(1.8～3.3)。

7.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(3)中微混合器为微通道反应器、

膜分散微反应器或微筛孔反应器。

8.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(3)微混合器中的混合温度为20

～90℃，混合时间为0.1～1s。

9.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(3)管式反应器中的反应温度为

50～100℃，反应液C停留时间为0.5～60min。

10.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(3)管式反应器中的反应温度为

80～90℃，反应液C停留时间为3～8min。
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一种连续制备环丙胺的方法

技术领域

[0001] 本发明属于化工生产技术领域，特别涉及一种连续制备环丙胺的方法。

背景技术

[0002] 环丙胺是生产环丙沙星、加替沙星等氟喹诺酮类抗菌药必不可少的中间体，同时

环丙胺还可应用于植物保护剂、饲料添加剂的合成。环丙胺的应用非常广泛的，随着下游产

品的开发与应用，其在药物及有机合成领域有非常大的市场前景。

[0003] 霍夫曼重排反应是合成环丙胺工艺的最后一步反应。虽然目前开发了许多像四乙

酸铅、N-溴代丁二酰亚胺、高价碘试剂等改良条件用于霍夫曼重排反应，但基于经济因素的

考虑，工业上仍主要采用氢氧化钠与次氯酸钠作为霍夫曼重排的反应试剂。该种条件下的

霍夫曼重排反应存在较多副反应，如羧酰胺的水解，过度氧化和形成酰基脲。为了抑制这些

副反应，工业上霍夫曼重排反应通常以复杂的多步法进行，大大限制了生产效率与产能。

[0004] 为了减少原料环丙甲酰胺的水解，专利文献例如US3711549中的做法是首先在低

温(<5℃)条件下缓慢向次氯酸钠溶液中滴加环丙甲酰胺溶液，反应一段时间，然后加入氢

氧化钠(固体或溶液)并逐渐升温继续反应。由于反应中间产物异氰酸酯存在与氢氧化钠反

应的主反应以及与原料、产物反应的副反应，需要在升温前加入足够的碱以抑制酰基脲的

产生。由于存在过度氧化的副反应，次氯酸钠通常以稍过量为宜，进一步降低了低温下的反

应速率。以上间歇工艺在实际操作过程中存在温度难以控制、流程繁琐、生产效率低、产品

不稳定等一系列棘手的问题，大幅度增加了生产过程的能耗物耗。

[0005] 为了解决以上间歇工艺常出现的问题，已有一些专利文献提出可以通过连续工艺

来完成环丙甲酰胺的霍夫曼重排。专利CN1498884A描述了一种两阶段反应的连续工艺：环

丙甲酰胺溶液与含次氯酸钠和氢氧化钠的溶液混合后，经过第一反应区(30～55℃)，通过

检测反应物浓度控制两股原料进料比，保证环丙甲酰胺大部分反应(>90％)。混合液通入第

二反应区(60～150℃)继续反应，最终混合液供至精馏柱，塔顶得到环丙胺。该种连续工艺

参照了间歇工艺的反应条件，分低温和高温两个反应阶段，并没有有效地简化反应过程，并

且环丙胺产率偏低(85％)。专利CN108129330A描述了另一种连续工艺：含有环丙甲酰胺、次

氯酸钠和氢氧化钠的混合液通过低温(-15～30℃)管式反应器后直接进入精馏塔继续反

应。该种工艺对精馏塔的蒸馏能力有更大的要求，需要有两个精馏塔配合以达到令人满意

的分离效果，并且精馏塔内反应会存在明显的返混，反应过程较难有效控制。以上工艺虽然

将环丙甲酰胺霍夫曼重排过程连续化，但仍存在反应速率慢、反应时间长的低温反应阶段，

对于设备要求比较高等问题，并且没有真正实现反应过程的强化。

发明内容

[0006] 本发明的目的在于提供一种连续制备环丙胺的方法，具体技术方案如下：

[0007] 一种连续制备环丙胺的方法包括以下步骤：

[0008] (1)将环丙甲酰胺溶于水，配制得到溶液A；
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[0009] (2)混合次氯酸钠、氢氧化钠和水，配制得到溶液B；

[0010] (3)将溶液A与溶液B连续通入微混合器混合得到反应液C，反应液C进入管式反应

器反应；

[0011] (4)精馏步骤(3)所得物料，得到环丙胺。

[0012] 所述步骤(1)溶液A中环丙甲酰胺的质量分数为20～50％，溶液A的配制温度为30-

70℃；优选地，步骤(1)溶液A中环丙甲酰胺的质量分数为20-30％，溶液A的配制温度为40-

60℃。

[0013] 环丙甲酰胺的溶解度随温度的升高有较大的提升，且在不加入酸或碱的条件下环

丙甲酰胺溶液具有非常好的热稳定性，本发明选择在较高温度下配置环丙甲酰胺水溶液，

能得到更高浓度的溶液A。

[0014] 所述步骤(2)溶液B中，次氯酸钠与氢氧化钠的摩尔比为1:(2～3)，溶液B中次氯酸

钠的摩尔浓度为0.5～6mol/L，优选为0.5～3.5mol/L；配制温度为10～50℃，优选为10～40

℃。

[0015] 所述步骤(3)溶液A和溶液B连续通入微混合器的体积流量比为1：(1～5)。

[0016] 所述步骤(3)反应液C中次氯酸钠、环丙甲酰胺与氢氧化钠的初始摩尔比为(0.96

～1.1)：1：(1.8～3.3)；优选地，步骤(3)反应液C中次氯酸钠、环丙甲酰胺与氢氧化钠的初

始摩尔比为(0.98～1.05)：1：(2.1～2.4)；所述反应液C中次氯酸钠、环丙甲酰胺与氢氧化

钠的初始摩尔比是指溶液A与溶液B在微混合器中快速混合均匀、各组分还未参加反应的摩

尔比。

[0017] 所述步骤(3)中微混合器为微通道反应器、膜分散微反应器或微筛孔反应器。

[0018] 所述步骤(3)中管式反应器为控温盘管等。

[0019] 所述步骤(3)微混合器中的混合温度为20～90℃，优选为40～90℃；混合时间为

0.1～1s。

[0020] 所述步骤(3)管式反应器中的反应温度为50～100℃，反应液C停留时间为0.5～

60min；优选地，所述步骤(3)管式反应器中的反应温度为80～90℃，反应液C停留时间为3～

8min。

[0021] 本发明的有益效果为：

[0022] (1)碱性条件下，温度越高，环丙甲酰胺水解速率越快，现有技术存在低温反应阶

段是为了减少环丙甲酰胺的水解；本发明通过环丙甲酰胺进行霍夫曼重排反应制备环丙

胺，反应过程则不需要低温反应阶段，反应液直接在高温条件下进行反应；反应过程中，环

丙甲酰胺的碱性水解与环丙甲酰胺的氯化是一个平行反应，发明人实验发现该步反应中氯

化反应的活化能要高于水解反应的活化能，提高温度更有利于氯化反应的进行，因此本发

明高温反应并无较多水解副反应发生。

[0023] (2)在本发明中，环丙甲酰胺与次氯酸钠和氢氧化钠高效混合后，仅需一步高温反

应，就可通过精馏装置分离得到环丙胺，且环丙胺收率达到94％以上。本发明方法流程简

单、连续操作、可行性强；不需要低温模块、设备投资低、节能；高温反应、反应周期短、生产

效率高；产品收率高、质量稳定；有效解决了环丙胺现有间歇生产方法流程繁琐、生产效率

低、产品不稳定等问题，实现了制备环丙胺的过程强化。
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附图说明

[0024] 图1为本发明连续制备环丙胺的工艺流程图。

具体实施方式

[0025] 本发明提供了一种连续制备环丙胺的方法，下面结合附图和实施例对本发明做进

一步的说明。

[0026] 本发明所述微反应器为微通道反应器，或专利ZL00105779.0、ZL200510012114.9

中所介绍的微反应器，以提供能实现两股流体间的高效混合、瞬间达到均一的反应环境；本

发明所述微混合器不仅包括微通道反应器、膜分散微反应器或微筛孔反应器，其他能实现

快速混合的器件也可用于本发明。

[0027] 本发明所述水优选为去离子水、蒸馏水、纯水等。

[0028] 实施例1

[0029] 按照如图1所示工艺连续制备环丙胺：

[0030] (1)配制溶液A：向22g环丙甲酰胺中加入75g水，在40℃水浴控温以及搅拌下，溶

清，再用水定容至100mL，配制得到环丙甲酰胺溶液密度接近1的溶液A；

[0031] (2)配制溶液B：在10～20℃水浴控温以及搅拌下，缓慢将23.5g氢氧化钠固体加入

到186g有效氯含量为10.1％的次氯酸钠溶液中并加入少量水，溶清，再用水定容至160mL，

配制得到溶液B；

[0032] (3)将步骤(1)所得溶液A与步骤(2)所得溶液B分别以5mL/min和8mL/min的流量连

续通入微反应设备中，微反应设备主要由40℃微筛孔反应器和90℃控温盘管组成；两股溶

液在微筛孔反应器内实现快速混合，得到反应液C，反应液C在微筛孔反应器内停留时间约

为0.3s，其中溶液A为分散相，溶液B为连续相；随后反应液C直接通入控温盘管内，停留时间

为4min。

[0033] (4)从盘管出来的物料进入精馏装置，最终分离得到环丙胺产品；通过气相色谱分

析以及质量衡算得到环丙胺产率为95.5％。

[0034] 实施例2

[0035] 按照如图1所示工艺连续制备环丙胺：

[0036] (1)配制溶液A：向25g环丙甲酰胺中加入70g水，在40℃水浴控温以及搅拌下，溶

清，再用水定容至100mL，配制得到溶液A；

[0037] (2)配制溶液B：在10～20℃水浴控温以及搅拌下，缓慢将25.9g氢氧化钠固体加入

到175g有效氯含量为12.5％的次氯酸钠溶液中并加入少量水，溶清，再用水定容至200mL，

配制得到溶液B；

[0038] (3)将步骤(1)所得溶液A与步骤(2)所得溶液B分别以5mL/min和10mL/min的流量

连续通入微反应设备中，微反应设备主要由40℃膜分散微反应器和80℃控温盘管组成；两

股溶液在膜分散微反应器内实现快速混合，得到反应液C，反应液C在膜分散微反应器内停

留时间约为0.2s，其中溶液A为分散相，溶液B为连续相；随后反应液C直接通入控温盘管内，

停留时间为6min。

[0039] (4)从盘管出来的物料进入精馏装置，最终分离得到环丙胺产品；通过气相色谱分

析以及质量衡算得到环丙胺产率为94.0％。
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[0040] 实施例3

[0041] 按照如图1所示工艺连续制备环丙胺：

[0042] (1)配制溶液A：向30g环丙甲酰胺中加入68g水，在50℃水浴控温以及搅拌下，溶

清，再用水定容至100mL，配制得到溶液A；

[0043] (2)配制溶液B：在20～30℃水浴控温以及搅拌下，缓慢将36.7g氢氧化钠固体加入

到216g有效氯含量为12.5％的次氯酸钠溶液中并加入少量水，溶清，再用水定容至250mL，

配制得到溶液B；

[0044] (3)将步骤(1)所得溶液A与步骤(2)所得溶液B分别以5mL/min和12.5mL/min的流

量连续通入微反应设备中，微反应设备主要由60℃膜分散微反应器和70℃控温盘管组成；

两股溶液在膜分散微反应器内实现快速混合，得到反应液C，反应液C在膜分散微反应器内

停留时间约为0.2s，其中溶液A为分散相，溶液B为连续相；随后反应液C直接通入控温盘管

内，停留时间为15min。

[0045] (4)从盘管出来的物料进入精馏装置，最终分离得到环丙胺产品；通过气相色谱分

析以及质量衡算得到环丙胺产率为94.2％。

[0046] 实施例4

[0047] 按照如图1所示工艺连续制备环丙胺：

[0048] (1)配制溶液A：向250g环丙甲酰胺中加入700g水，在40℃水浴控温以及搅拌下，溶

清，再用水定容至1L，配制得到溶液A；

[0049] (2)配制溶液B：在10～20℃水浴控温以及搅拌下，缓慢将259g氢氧化钠固体加入

到1.8kg有效氯含量为12％的次氯酸钠溶液中并加入少量水，溶清，再用水定容至1.8L，配

制得到溶液B；

[0050] (3)将步骤(1)所得溶液A与步骤(2)所得溶液B分别以50mL/min和90mL/min的流量

通入微反应设备中，微反应设备主要由60℃微反应器和90℃控温盘管组成；利用专利ZL 

200510012114.9所示微反应器结构：含有10个平行通道，以50微米的不锈钢微滤膜为分散

介质。两股溶液在微反应器内实现快速混合，得到反应液C，反应液C在微反应器内停留时间

约为0.6s，其中溶液A为分散相，溶液B为连续相；随后反应液C直接通入控温盘管内，停留时

间为5min。

[0051] (4)从盘管出来的物料进入精馏装置，最终分离得到环丙胺产品；通过气相色谱分

析以及质量衡算得到环丙胺产率为96.0％。
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