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摘　 要:目的 结合托法替布原料药合成工艺特性ꎬ设计一条适合各反应步骤的多步连续流合成工艺ꎮ 方法
分别采用多级连续流动态混合反应器、固定床催化反应器、微通道连续流反应器对托法替布工艺中各步反应
进行连续流合成研究ꎬ并对产品纯度、收率、反应时间等指标进行考察ꎮ 结果与结论 与间歇釜式反应相比ꎬ采
用多步连续流工艺能更高效率、高纯度、低成本的制备托法替布ꎬ并解决了间歇釜式反应存在的安全隐患及环
境污染问题ꎬ通过对连续流设备合理的设计匹配ꎬ可解决不同反应兼容性的问题ꎬ进一步拓展了连续流技术的
应用前景ꎮ
关键词:托法替布ꎻ连续流合成 ꎻ动态混合ꎻ固定床催化ꎻ微通道反应
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 托法替布( ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ)是由美国辉瑞公司开

发的一种治疗类风湿性关节炎的小分子化学药ꎬ
化学名称为(３Ｒꎬ４Ｒ) ￣４￣甲基￣３￣(甲基￣７Ｈ￣吡咯并

[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基氨基) ￣β￣氧代￣１￣哌啶丙腈[１]ꎬ
托法替布的合成方法已有诸多文献报道[２ － ４]ꎬ综
合已公开的文献ꎬ主流的合成工艺以 ２ꎬ４￣二氯￣
７Ｈ￣吡咯[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶(ＴＦＴＢ￣１)或 ４￣氯￣７￣对甲苯

磺酰基￣７Ｈ￣吡咯[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶(ＴＦＴＢ￣１ａ)与(３Ｒꎬ
４Ｒ) ￣Ｎꎬ４￣二甲基￣１￣(苯基甲基) ￣３￣哌啶胺(ＴＦＴＢ￣
２)为原料ꎬ在碱性条件下发生亲电取代反应ꎬ生
成化合物 ＴＦＴＢ￣３ 或 ＴＦＴＢ￣３ａꎬ再经催化加氢反

应脱除保护基团得到中间体 ＴＦＴＢ￣４ꎬ中间体

ＴＦＴＢ￣４ 与氰基乙酸反应得到托法替布ꎬ反应路线

如图 １ 所示ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｍａｉｎｓｔｒｅａｍ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ

　 　 该合成路线原料易得ꎬ反应转化率高ꎬ适用于

工业化生产ꎬ但传统生产工艺采用间歇式反应釜

进行生产ꎬ生产周期长ꎬ能耗高ꎬ产生的废液量大ꎬ
同时路线中加氢工艺存在较大的安全隐患ꎮ 流动
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化学即持续工艺或连续流化学ꎬ是近年药物合成

领域研究的热点[５ － ６]ꎬ其通过泵输送物料并以连

续流动的模式进行化学反应[７]ꎮ 相比传统釜式

反应ꎬ流动化学通常更加高效、安全、环保ꎬ在药物

合成方面ꎬ流动化学技术作为原料药分子合成的

工具已有较多应用ꎬ目前已有大量文献报道利用

连续流反应进行药物合成[８ － １２]ꎮ 但传统的连续

流反应存在较多的局限性ꎬ对于非均相反应体系ꎬ
尤其是固￣液反应ꎬ反应效果差且反应通道易堵

塞ꎬ对于反应速率慢的反应通常也不适用ꎮ
Ｇａｓｐａｒｉｎｉ 等[１３]将动态混合的管式反应器应用于

酶催化反应ꎬ有效提高了固体酶的分散效果并解

决了管道堵塞问题ꎮ 托法替布原料药合成工艺中

涉及固￣液非均相且反应速率慢的反应ꎬ同时还存

在气￣液￣固三相反应ꎬ工艺过程因混合效果不佳

或参数控制不精准易产生多种杂质[１４]ꎬ因此实现

连续流反应需解决两个方面的问题:一是化学合

成方面ꎬ需解决反应转化率低及反应速率慢的问

题ꎬ形成适合连续流生产的基础条件ꎻ二是微反应

技术方面ꎬ需解决连续流固液分散困难造成管道

堵塞的问题ꎮ

为应对托法替布原料药生产中传统釜式反应

所带来的安全风险与环保压力ꎬ亟需开发一套适

配其工艺中各反应特性的多步连续流合成工艺ꎬ
从而有效提高生产效率、降低综合成本ꎬ同时通过

减少废弃物排放与提高过程控制水平ꎬ进一步推

动制药生产向绿色化、智能化方向转型升级ꎮ

１　 合成路线选择与设计

托法替布的合成工艺参考原研专利[２] 报道

的路 线ꎬ 以 ２ꎬ ４￣二 氯￣７Ｈ￣吡 咯 [ ２ꎬ ３￣ｄ ] 嘧 啶

(ＴＦＴＢ￣１) 和 (３Ｒꎬ４Ｒ) ￣Ｎꎬ４￣二甲基￣１￣(苯基甲

基) ￣３￣哌啶胺(ＴＦＴＢ￣２)为起始原料ꎬ以水为反应

溶剂ꎬ在碱的作用下经亲电取代反应生成中间体

ＴＦＴＢ￣３ꎬＴＦＴＢ￣３ 经氢氧化钯 /炭催化加氢还原得

到中间体 ＴＦＴＢ￣４ꎬＴＦＴＢ￣４ 与经酰氯活化的氰基

乙酸反应ꎬ得到托法替布ꎬ具体合成路线见图 ２ꎮ
该工艺路线所使用的溶试剂安全环保ꎬ反应速率

较快ꎬ转化率高ꎬ为连续流工艺实施提供可行性ꎬ
在连续流工艺研究前已通过间歇釜式反应对工艺

参数完成初步优化验证ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ

２　 连续流工艺设计

合成中间体 ＴＦＴＢ￣３ 的反应速率较慢ꎬ反应

体系为固￣液非均相体系ꎬ采用微通道反应器或管

式反应器混合效果不好且易造成堵塞ꎮ 本文作者

根据该步反应特性ꎬ采用 ＡＣＲ 连续反应系统进行

反应ꎬ该反应系统具有多级动态混合反应器ꎬ每一

个反应腔室内都有高剪切力的搅拌器ꎬ物料体系

流经腔室后ꎬ可通过搅拌器进一步分散达到最佳

混合效果ꎬ同时避免管路堵塞ꎮ 具体实施方案为:

原料 ＴＦＴＢ￣１、ＴＦＴＢ￣２、碳酸钾和水混合后ꎬ经泵

打入多级动态混合反应器ꎬ在高温下完成反应后ꎬ
流出液经过滤分离得到中间体 ＴＦＴＢ￣３(图 ３)ꎮ
　 　 中间体 ＴＦＴＢ￣４ 的合成为催化加氢反应ꎬ属
于气￣液￣固三相反应ꎬ适宜采用固定床式连续化

反应ꎬ相对于间歇釜式反应ꎬ固定床式反应更加安

全和高效ꎬ同时也可减少原料与催化剂接触时间ꎬ
延长催化剂使用寿命ꎬ降低催化剂用量ꎬ可持续获

得高纯度产品ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ ｍｉｘｉｎｇ ｒｅａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＦＴＢ￣３

　 　 本文作者在对高压釜反应的各项工艺参数进

行优化的基础上ꎬ设计了采用固定床连续流反应

制备 ＴＦＴＢ￣４ 的方案ꎬ即将原料 ＴＦＴＢ￣３ 溶于溶剂

中置于原料配制罐(２)内ꎬ催化剂置于固定床反

应器(４)内ꎬ原料 ＴＦＴＢ￣３ 溶液通过计量泵(７)和
气液混合器(３)流入固定床反应器(４)ꎬ气液混合

器(３)还设置有氢气入口ꎬ其与氢气储罐(１)相连

接ꎬ体系在固定床反应器(４)内完成催化加氢后ꎬ

经气液分离器 (５) 进行气液分离ꎬ流出液体经

ＨＰＬＣ 监控合格后ꎬ收集至产品接收罐(６)ꎬ经浓

缩、萃取、析晶后得到中间体 ＴＦＴＢ￣４ꎮ 该连续反

应过程中存在的主要杂质是未反应完全的中间产

物杂质 Ａꎬ因此对反应的监控以杂质 Ａ 的含量作

为主要判断标准ꎮ 固定床催化制备 ＴＦＴＢ￣４ 流程

及固定床式连续化反应系统示意图分别见图 ４、
图 ５ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｆｏｒ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ ｏｆ ＴＦＴＢ￣４ ｕｓｉｎｇ ｆｉｘｅｄ ｂｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ
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Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｆｉｘｅｄ ｂｅｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ

　 　 第三步托法替布的合成采用上一步制备得到

的 ＴＦＴＢ￣４ 与经酰氯活化的氰基乙酸反应得到ꎬ
该步反应速度快、转化率高、副产物少ꎬ但要求严

格无水ꎮ 因此ꎬ本文作者采用碳化硅微通道反应

器搭配高压恒流四氟柱塞泵合成托法替布ꎬ该系

统物料流速和温度控制精准ꎬ可耐强酸腐蚀ꎮ 反

应分两个步骤ꎬ首先是氰基乙酸与经盘管冷却的

特戊酰氯分别经高压恒流四氟柱塞泵注入微通道

反应器 １ꎬ在微通道反应器 １ 内完成第一步酸酐

的制备ꎬ流出反应液直接与微通道反应器 ２ 相连ꎬ
在微通道反应器 ２ 内与注入的底物 ＴＦＴＢ￣４ 进行

汇合反应ꎬ收集流出液ꎬ经碱淬灭后ꎬ萃取分液、浓
缩、析晶得到托法替布ꎬ微通道反应流程示意图见

图 ６ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｉｃｒｏｃｈａｎｎｅｌ ｒｅａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ

３　 实验部分

３􀆰 １　 仪器与试剂

ＡＣＲ 连续反应系统(英国 ＡＭ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公

司)ꎻＨ － ＦＬＯＷ － Ｓ１０ 全自动加氢反应仪(欧世盛

(北京)科技有限公司)ꎻＣＳ２ 碳化硅微通道反应

器(山东豪迈机械制造有限公司)ꎻＤＰ － Ｃ５０ 高压

恒流四氟柱塞泵(欧世盛(北京)科技有限公司)ꎻ
高效液相色谱仪 ＡＣＱＵＩＴＹ ＡＲＣ(美国沃特世公

司)ꎻ分析天平 ＥＳ２２５ＳＭ － ＤＲ(精度 ０􀆰 ０１ ｍｇꎬ瑞
士普利赛斯公司)ꎮ 所用试剂均为市售分析纯或

化学纯ꎮ

８２ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　



３􀆰 ２　 采用动态混合反应器 ＡＣＲ 连续反应系统

合成 ＴＦＴＢ￣３
　 　 在反应瓶中依次加入 ９８０ ｍＬ 水、５７􀆰 ８ ｇ
(０􀆰 ４２ ｍｏｌ)碳酸钾、７６􀆰 ４ ｇ(０􀆰 ２６ ｍｏｌ) ＴＦＴＢ￣２、
４９􀆰 ０ ｇ(０􀆰 ２６ ｍｏｌ)ＴＦＴＢ￣１ꎬ混合均匀ꎬ经柱塞泵注

入连续流动态混合反应器 ＡＣＲ 连续反应系统ꎬ等
效反 应 腔 串 联 级 数 为 １０ 级ꎬ 设 置 流 速 为

１􀆰 ６ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ反应体系在反应器中停留时间约

为 ３１ ｍｉｎꎬ将反应器系统温度升至 １００ ℃ꎬ反应物

经管式反应器流出冷却后直接过滤ꎬ干燥ꎬ得到

８９􀆰 ９ ｇ 类白色粉末 ( ＴＦＴＢ￣３ꎬ 未结块)ꎬ 收率

９３􀆰 ２％ ꎮ 随机选取该批次的十份样品分别进行

ＨＰＬＣ 纯度检测ꎬ测试结果为 ９７􀆰 ５１ ~ ９８􀆰 ２１％ ꎬ平
均纯度 ９７􀆰 ９５％ ꎬ原料 ＴＦＴＢ￣１ 平均残留量为

１１０􀆰 ３３％ ꎮ ＭＳ(ＥＳＩ) ｍ / ｚ:３７０􀆰 ０[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣
ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:１１􀆰 ８５( ｂｒ ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
７􀆰 ３２ ~ ７􀆰 ２４(ｍꎬ５Ｈ)ꎬ７􀆰 １６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ６１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
３􀆰 ５２(ｂｒ ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４９(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ４４ ~
３􀆰 ４０ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ２􀆰 ７９ ~ ２􀆰 ６５ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ２􀆰 ２５ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ２􀆰 １１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ６１ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ８９ ( ｄꎬ Ｊ ＝
４􀆰 ４ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ

采用动态混合反应器制备中间体 ＴＦＴＢ￣３ꎬ与
釜式反应相比ꎬ在反应时间、产品纯度、收率和产

品性状等方面的对比结果如表 １ 所示ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＦＴＢ￣３ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｆｌｏｗ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｔｃｈ ｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ Ｐｕｒｉｔｙ / ％ Ｙｉｅｌｄ / ％ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｆｌｏｗ ｒｅａｃｔｉｏｎ ３１ ｍｉｎ ９７􀆰 ９ ９３􀆰 ２ Ｕｎｉｆｏｒｍ ｐｏｗｄｅｒ
Ｂａｔｃｈ ｒｅａｃｔｉｏｎ １０ ｈ ９３􀆰 ４ ９０􀆰 ４ Ｂｌｏｃｋｙ ｓｏｌｉｄ

３􀆰 ３　 采用固定床反应器合成 ＴＦＴＢ￣４
将 ７９􀆰 ６ ｇ(０􀆰 ２２ ｍｏｌ)ＴＦＴＢ￣３ 和 ６３６ ｍＬ 乙

酸、１５９ ｍＬ 水混合配置成溶液ꎬ在固定床反应器

中加入 ４􀆰 ３ ｇ Ｐｄ(ＯＨ) ２ / Ｃ 催化剂(采用颗粒 Ｄ９０
约 ０􀆰 ２ ｍｍ 的催化剂ꎬＰｄ(ＯＨ) ２ 负载量为 ２０％ )ꎬ
连接各系统模块ꎬ检查无气体泄漏ꎬ将系统升温至

９０ ℃ꎬ对系统连续通入氢气ꎬ氢气压力设置为

０􀆰 ５ ＭＰａꎬ用计量泵连续输入 ＴＦＴＢ￣３ 的乙酸水溶

液ꎬ输入量设置为 ５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ氢气输入量设置

为 ２００ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ使氢气和 ＴＦＴＢ￣３ 的乙酸水溶

液的气液混合液连续通过 Ｐｄ(ＯＨ) ２ / Ｃ 催化剂床

层进行氢解反应ꎬ收集反应液ꎬ减压浓缩ꎬ加入

７５０ ｍＬ 二氯甲烷和 ６０２ ｍＬ 水ꎬ用 １３１􀆰 ３ ｇ 浓氨

水调节体系ｐＨ值为９􀆰 ０ ~ １０􀆰 ０ ꎬ萃取ꎬ水相用

７００ ｍＬ 二氯甲烷再次萃取ꎬ合并有机相ꎬ减压浓

缩ꎬ 得 到 ５３􀆰 ５ ｇ 白 色 固 体 ( ＴＦＴＢ￣４ )ꎬ 收 率

９２􀆰 ６％ ꎮ 随机选取一样品进行 ＨＰＬＣ 检测ꎬ纯度

为 ９８􀆰 ５１％ ꎮ ＭＳ (ＥＳＩ) ｍ / ｚ:２４６􀆰 ２ [Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ: １１􀆰 ６０ ( ｂｒ ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 １０(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １２(ｄꎬＪ ＝ ３􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５４
(ｄꎬＪ ＝ ３􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ８１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ３３( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
３􀆰 １６ ~ ３􀆰 １１ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ２􀆰 ８６ ~ ２􀆰 ７６ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ
２􀆰 ６５ ~ ２􀆰 ６３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ５１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ７６ ~ １􀆰 ４６
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ９７(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ

按照上述方法ꎬ分别考察了催化剂粒度、氢气

压力以及反应时间对反应效果的影响ꎬ具体结果

见表 ２ ~ ４ꎮ

Ｔａｂｌｅ ２　 ＨＰＬＣ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｔａｌｙｓｔ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ ｒｅａｃｔｉｎｇ ｆｏｒ １￣ｈｏｕｒ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ ｔｉｍｅ / ｈ
ＨＰＬＣ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｐｕｒｉｔｙ(ＴＦＴＢ￣４) / ％ Ｉｍｐｕｒｉｔｙ Ａ ｃｏｎｔｅｎｔ / ％
Ｃａｔａｌｙｓｔ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ / ｍｍ

(Ｇｒｏｕｐ Ａ)１ ９６. ５０ ０. ０７ ０. ２
(Ｇｒｏｕｐ Ｂ)１ １６. ４０ １７. ４９ １
(Ｇｒｏｕｐ Ｃ)１ １. ９３ ７. １１ ２

Ｔａｂｌｅ ３　 ＨＰＬＣ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ １￣ｈｏｕｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ ｔｉｍｅ / ｈ
ＨＰＬＣ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｐｕｒｉｔｙ(ＴＦＴＢ￣４) / ％ Ｉｍｐｕｒｉｔｙ Ａ ｃｏｎｔｅｎｔ / ％
Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ / ＭＰａ

(Ｇｒｏｕｐ Ａ)１ ９６. ５０ ０. ０７ ０. ５
(Ｇｒｏｕｐ Ｂ)１ ９６. ４８ ０. ０８ １. ０
(Ｇｒｏｕｐ Ｃ)１ ９６. ５１ ０. ０７ １. ５
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Ｔａｂｌｅ ４　 ＨＰＬＣ Ｓａｍｐｌｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ ｔｉｍｅ / ｈ
ＨＰＬＣ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｐｕｒｉｔｙ(ＴＦＴＢ￣４) / ％ Ｉｍｐｕｒｉｔｙ Ａ ｃｏｎｔｅｎｔ / ％

１ ９７. ９７ ０. ０４
２ ９７. ８５ ０. ０５
３ ９７. ７８ ０. ０７
４ ９７. ６７ ０. ０９
５ ９７. ５４ ０. １３
６ ９７. ４０ ０. １５
７ ９７. ３５ ０. １８
８ ９７. ３３ ０. ２３
９ ９７. ２７ ０. ２４
１０ ９７. １２ ０. ２９
２４ ９６. ５５ ０. ５８
３６ ９６. ２１ ０. ７４

　 　 由表 ２ 可知ꎬ在相同温度、压力、底物浓度和

体积空速下ꎬ随催化剂负载炭颗粒增大ꎬ相对比表

面积减小ꎬ原料转化率逐渐降低ꎬ因此优选催化剂

粒径为 ０􀆰 １ ~ ０􀆰 ３ ｍｍꎮ 由表 ３ 可知ꎬ在相同温度、
催化剂、 底物浓度和体积空速下ꎬ 氢气压力

０􀆰 ５ ＭＰａ 至 １􀆰 ５ ＭＰａꎬ原料转化率和杂质无显著

差异ꎬ因此优选氢气压力为 ０􀆰 ５ ＭＰａꎮ 由表 ４ 可

知ꎬ在 ９０ ℃、氢气压力 ０􀆰 ５ ＭＰａ 条件下ꎬ催化剂能

稳定运行ꎬ反应 ３６ ｈ 催化剂活性仍未明显降低ꎮ
３􀆰 ４　 采用微通道反应器制备托法替布

在反应瓶中依次加入 ３８０ ｍＬ 二氯甲烷、
３４􀆰 ８ ｇ(０􀆰 ４１ ｍｏｌ)氰基乙酸和 ４１􀆰 ５ ｇ(０􀆰 ４１ ｍｏｌ)
三乙胺ꎬ搅拌溶解ꎬ经高压恒流四氟柱塞泵注入碳

化硅微通道反应器 １ꎬ设置流速 １０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ将
反应器系统温度设置为 ０ ~ ５ ℃ꎬ再将 ４６􀆰 ２ ｇ
(０􀆰 ３８ ｍｏｌ)特戊酰氯经高压恒流四氟柱塞泵注入

连 接 预 冷 盘 管 的 反 应 器 １ꎬ 设 置 流 速 为

１􀆰 １ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ与氰基乙酸溶液在反应器中汇

合ꎬ反应体系在反应器中停留时间约为 ２ ｍｉｎꎮ
流出反应液接入碳化硅反应器 ２ꎬ设置反应器 ２
的系统温度为 ０ ~ ５ ℃ꎮ 将 ２５５ ｍＬ 二氯甲烷和

３３􀆰 ５ ｇ(０􀆰 １４ ｍｏｌ)中间体 ＴＦＴＢ￣４ 加入烧瓶搅拌

溶解ꎬ经高压恒流四氟柱塞泵注入碳化硅微通道

反应器 ２ꎬ设置流速为 ６􀆰 １ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ与反应器 １
制备的反应溶液汇合ꎬ反应体系在反应器中停留

时间约为 ６􀆰 ５ ｍｉｎꎮ 收集应器 ２ 流出的反应液ꎬ加
入 ５１０ ｍＬ 浓度为 １ ｍｏｌ􀅰Ｌ －１的氢氧化钠溶液ꎬ搅
拌、分液ꎬ有机相用水洗涤后减压浓缩ꎬ加入 １９５ ｍＬ
甲醇和 ３３０ ｍＬ 水ꎬ搅拌析出固体ꎬ过滤ꎬ得到

３９􀆰 ６ ｇ 托法替布粗品ꎬ经甲醇￣乙酸乙酯混合溶剂

精制后得到类白色固体(托法替布)３６􀆰 １ ｇꎬ收率

８４􀆰 ６％ ꎬＨＰＬＣ 检测纯度 ９９􀆰 ６１％ ꎬＭＳ(ＥＳＩ)ｍ / ｚ:
３１３􀆰 １[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣
ｄ６)δ:１１􀆰 ６５ ( ｂｒ ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 １１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １４ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ８６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 １５ ~ ４􀆰 ０２(ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ７４ ~ ３􀆰 ６３ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４１ ( ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ２６(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ８４ ~ １􀆰 ５６(ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ１􀆰 ００(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ

采用连续流方案制备托法替布ꎬ与同等原料

及工艺参数的釜式反应方案相比ꎬ在反应时间、产
品纯度、收率等方面均表现出不同程度的优势ꎬ具
体结果见表 ５ꎮ

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｆｌｏｗ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｔｃｈ ｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ / ｍｉｎ Ｐｕｒｉｔｙ / ％ Ｙｉｅｌｄ / ％

Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｆｌｏｗ ｒｅａｃｔｉｏｎ ８. ５(２. ０ ＋ ６. ５) ９９. ６１ ８４. ６
Ｂａｔｃｈ ｒｅａｃｔｉｏｎ １２０(６０ ＋ ６０) ９８. ８５ ８１. ２

３􀆰 ５　 ＨＰＬＣ 分析方法

样品纯度检测按照高效液相色谱法测定(以
面积归一化法计算纯度)ꎮ 具体检测条件如下:

供试品溶液配制:取样品约 １０ ｍｇꎬ精密称

定ꎬ置于 ２５ ｍＬ 量瓶中ꎬ加入 ５ ｍＬ 乙腈溶解后用

稀释剂稀释至刻度ꎬ摇匀ꎮ
色谱条件:以十八烷基硅烷键合硅胶(ＯＳＡ￣

ＫＡ ＳＯＤＡ ＣＡＰＣＥＬＬ ＭＧ Ｃ１８ꎬ４􀆰 ６ ｍｍ ×２５０ ｍｍꎬ
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５ μｍ 或性能相当)为填充剂ꎻ以 ０􀆰 ０２５ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １

的磷酸二氢钾溶液(用磷酸调 ｐＨ 值至 ３􀆰 ６５)为

流动相 Ａꎬ乙腈为流动相 Ｂꎬ按表 ６ 条件进行梯度

洗脱ꎻ流速为 １􀆰 ０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ检测波长 ２１１ ｎｍꎬ
柱 温 为 ３０ ℃ꎻ 以 乙 腈￣磷 酸 二 氢 钾 ( ｃ ＝
０􀆰 ０２５ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬｐＨ ＝ ３􀆰 ６５)溶液(体积比 １５ ∶ ８５)
为稀释剂ꎮ

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ

ｔ / ｍｉｎ Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ Ａ / ％ Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ Ｂ / ％

０ ８５ １５
１０ ７７ ２３
１３ ７７ ２３
４０ ６０ ４０
４５ ６０ ４０
４８ ８５ １５
５５ ８５ １５

４　 结论

本文作者在对间歇釜式反应工艺进行参数优

化的基础上ꎬ设计并验证了一条适合托法替布的

多步连续流合成工艺ꎬ通过合理的组合设计ꎬ解决

了连续流工艺普遍存在的兼容性难题ꎮ 研究表

明ꎬ采用动态混合反应器制备中间体 ＴＦＴＢ￣３ꎬ与
釜式反应方案相比ꎬ在反应时间、产品纯度、收率

和产品性状方面均有明显优势ꎻ采用固定床反应

器制备中间体 ＴＦＴＢ￣４ꎬ相比于间歇釜式反应ꎬ生
产更加安全和高效ꎬ同时减少了底物 ＴＦＴＢ￣３ 与

催化剂接触时间ꎬ延长了催化剂使用寿命ꎬ能持续

获得高纯度产品ꎻ采用两个串联的微通道反应器

制备托法替布ꎬ与间歇釜式反应相比ꎬ制备效率更

高ꎬ对反应温度、水分等关键影响因素的控制更加

精准ꎬ产品质量更加稳定ꎮ 然而ꎬ对于大规模生

产ꎬ仍需结合具体设备性能进行工艺验证ꎬ重点考

察系统的传质与传热效率ꎬ并与小试设备进行对

比评估ꎮ 此外ꎬ还应进一步探究反应器的合理组

合方式ꎬ以期实现工艺的智能自动化控制ꎮ
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