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微反应器中双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷的
连续合成
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摘要:以 N,N-二甲基苯胺和甲醛为原料,以对氨基苯磺酸为催化剂,在微反应器中连续合成双-(4-N,N-
二甲基氨基苯基)甲烷.通过对反应温度、停留时间、原料物质的量配比、催化剂用量等反应因素的考察,
确定了较优的工艺参数:反应温度为 120 ℃,停留时间为 90 s,n(甲醛): n(N,N-二甲基苯胺) = 0. 6: 1. 0,
n(催化剂): n(甲醛) = 3% ,此时反应收率为 95. 2% ,产品 HPLC纯度为 98. 2% .与传统间歇釜式合成工

艺相比,连续流工艺实现了双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷合成反应的连续稳定进行,大大缩短了反应

时间,适合工业化生产.
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0 引言

双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷是一种用途

广泛的精细化学品,是合成热敏与压敏染料结晶紫

内酯、碱性荧光黄 GR 和四甲基米氏酮等产品的重

要原料.近年来,双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷

在制备高纯金属有机化合物和 N-异硫氰酸酯的催

化合成中也有广泛应用[1-3] . 在前期的研究中,主要

集中在控制生产以降低工业化的生产成本,因此开

展微反应器中双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷的

连续合成研究具有重要的意义.
双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷的合成方法

主要有二苯甲烷二胺甲基化法[4]和 N,N-二甲基苯

胺与甲醛缩合法[5] . 迄今为止,N,N-二甲基苯胺与

甲醛缩合法是工业生产双-(4-N,N-二甲基氨基苯

基)甲烷的常用路线. 该路线是在酸性催化剂的催

化下完成的,主要的酸性催化剂有硫酸、盐酸、对氨

基苯磺酸、酸性树脂、甲酸[5-8]等.
微反应器是利用精密加工技术制造的一种微通

道反应器,是流体通道的特征尺度在数百微米内的

化学反应器[9] . 因此,微反应器比表面积比传统反

应釜有极大增加,保证了优越的传质、传热效

率[10-11],便于过程强化,从而可以大幅度缩短反应

时间,减少副产物的产生. 此外,由于微反应器基本

没有放大效应,从而大大缩短了从实验室到工业化

的进程,极大提高了工业化的安全性[12-13] . 基于以

上特点,微反应器在硝化反应、氧化反应、光化反应、
卤化反应、药物合成中已得到了广泛的应用[14-18] .

目前,采用微反应器连续合成双-(4-N,N-二甲

基氨基苯基)甲烷鲜有文献报道.因此,为了克服双-
(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷生产过程中的不足,
充分利用微反应器自身的优势,本文拟以对氨基苯

磺酸为催化剂,利用康宁 G1 微反应器的微通道来

达到 N,N-二甲基苯胺与甲醛等原料充分混合,并利

用微反应器具有极大换热效率的特点,通过配套的

温控系统来精确控制反应温度,以达到反应时间缩

短、反应效率提高的目的,为工业化生产双-(4-N,N-
二甲基氨基苯基)甲烷提供一种简便、高效的方法.

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

G1 型玻璃微通道反应器(美国,康宁公司);
NP7100C型计量泵 (江苏,汉邦科技有限公司);
HC-G1-A型制冷加热控温系统(无锡,冠亚恒温制冷
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技术有限公司);HPLC-LC-20A高效液相色谱仪(日
本,岛津公司).

对氨基苯磺酸、甲醛(质量分数为 37% ~ 40%)、
N,N-二甲基苯胺、乙醇,以上试剂均为市售分析纯.

1. 2 实验方法

合成路线如图 1 所示.

  
   2

N

+
H

  

O
   

  

H

  SO

  

O

OH

NH

 

   
  

2

   
  N N

图 1 双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷合成路线

1. 2. 1 传统的间歇釜式合成 参照文献[1],按间

歇釜式反应中得到的最佳工艺参数制备双-(4-N,N-
二甲基氨基苯基)甲烷:将 24. 24 g N,N-二甲基苯胺

和11. 86 g甲醛溶液加入三口瓶中,然后加入0. 18 g对
氨基苯磺酸和 50 mL水,在 75 ℃条件下反应 6 h,最
后将反应液倒入盛有 150 mL 蒸馏水的烧杯中,静
置,将析出固体过滤,滤饼分别用水、乙醇洗涤,干燥

后得到白色固体,反应收率为 95. 13% ,HPLC 纯度

为 97. 4% .
1. 2. 2 微反应器中连续合成  本文采用的 G1 型

玻璃微通道反应器包括 2 块直流形微通道模块和

8 块心形微通道模块. 在双-(4-N,N-二甲基氨基苯

基)甲烷的连续合成实验中,首先通过温控系统控

制达到反应所需温度,然后用计量泵将 N,N-二甲基

苯胺和对氨基苯磺酸的甲醛溶液(对氨基磺酸溶解

在甲醛溶液中)分别从直流形模块中泵入反应系统

中,后进入串联的心型模块中进行混合反应,待微通

道反应器有物料流出,并且计量泵运行稳定后,开始

双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷的连续合成. 从
心型模块中出来的物料直接流入冰水中,待白色固

体析出后,静置 30 min,过滤,滤饼以乙醇重结晶,真
空干燥,得到白色片状晶体,计算收率,测定其

HPLC纯度.

2 结果与讨论

以对氨基苯磺酸为催化剂,以 N,N-二甲基苯胺

和甲醛溶液为原料连续合成双-(4-N,N-二甲基氨基

苯基)甲烷,分别考察了反应温度、停留时间、原料

物质的量配比和催化剂用量对反应的影响.

2. 1 反应温度对反应的影响

以对氨基苯磺酸为催化剂,在催化剂的摩尔分

数为甲醛的 3% 、停留时间为 90 s、n(甲醛) : n(N,
N-二甲基苯胺) = 0. 6: 1. 0 的条件下,考察了反应温

度变化对产品收率和纯度的影响,实验结果如图 2
所示.

图 2 反应温度对反应的影响

从图 2 可看出,随着反应温度的升高,反应收率

和纯度都先升高后下降,在 120 ℃时收率和纯度最

高.当温度低于 100 ℃时,收率较低,原因是没有直

接得到白色的晶体产品,需要用溶剂萃取,后经浓

缩、乙醇重结晶得到固体. 此反应为 2 相反应,在间

歇釜式反应中,最佳温度为 75 ℃ [1],反应需要 6 h
才能反应完全.而微反应器的比表面积较大,具有优

良的传质、传热效率[10-11],使得在温度升高时,加快

了反应速度,但反应温度过高,则会引起副反应的发

生,产生难以除去的杂质导致收率和纯度下降[5] .
因此,反应的最佳温度为 120 ℃ .

2. 2 停留时间对反应的影响

以对氨基苯磺酸为催化剂,在催化剂的摩尔分

数为甲醛的 3%、反应温度为 120 ℃、n(甲醛): n(N,N-
二甲基苯胺) = 0. 6: 1. 0 的条件下,考察了停留时间

变化对反应收率和纯度的影响, 实验结果如图 3
所示.

图 3 停留时间对反应的影响

从图 3 可看出,随着停留时间的增长,反应收率

呈逐渐增加的趋势,而产物纯度先上升后略有下降.
最佳停留时间为 90 s,反应收率为 95. 2% ,产物

HPLC纯度为 98. 0% .由于 N,N-二甲基苯胺和甲醛

水溶液在微通道流动时为液-液 2 相反应,流速越
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高,混合速度越快,停留时间短,有利于反应的进行.
但若停留时间太短,则反应不完全;若停留时间过

长,在 120 ℃温度下反应,容易产生杂质,导致产物

的纯度下降.从实验结果来看,停留时间 90 s为最佳.

2. 3 物料物质的量配比对反应的影响

以对氨基苯磺酸为催化剂,在催化剂的摩尔分

数为甲醛的 3% 、反应温度为 120 ℃、停留时间为

90 s的条件下,考察了物料物质的量配比对产物收

率和纯度的影响,实验结果如图 4 所示.

图 4 物料物质的量配比对反应的影响

从图 4 可看出,随着甲醛用量的增加,反应的收

率和产物纯度均逐渐增加,当 n(甲醛) : n(N,N-二
甲基苯胺) = 0. 6: 1. 0 时,反应的收率为 95. 0% ,产
物 HPLC 纯度为 98. 0% . 当反应中甲醛用量增加

时,加大了甲醛与 N,N-二甲基苯胺的接触,因此收

率和产物纯度均增加,当 n(甲醛) : n(N,N-二甲基

苯胺)增加到 0. 6 : 1. 0 时,继续增加甲醛用量产物

的收率和产物纯度开始变化不大. 因此,以 n (甲
醛): n(N,N-二甲基苯胺) = 0. 6: 1. 0 为最佳.

2. 4 催化剂用量对反应的影响

以对氨基苯磺酸为催化剂,在反应温度为 120 ℃、
停留时间为 90 s、n(甲醛) : n(N,N-二甲基苯胺) =
0. 6: 1. 0 的条件下,考察了催化剂用量对产物收率

和纯度的影响,实验结果如图 5 所示.

图 5 催化剂用量对反应的影响

从图 5 可看出,随着催化剂用量的增加,反应产

物的收率和产物纯度均先逐渐增加后下降. 当催化

剂的摩尔分数为甲醛的 3%时,产物的收率和纯度

均为最高,分别为 95. 8%和 98. 4% . 该反应是在酸

性催化剂存在下才能发生的,在微反应器中反应时,
2 种物料接触非常均匀.随着催化剂用量的增加,产
物收率和纯度均增加. 但当催化剂用量过多时,在
120 ℃高温下,可能发生一些副反应,导致产物收率

和纯度均下降.因此,催化剂的最佳摩尔分数为甲醛

的 3% .

2. 5 优化参数后验证试验

根据实验得到的最佳工艺参数:反应温度为

120 ℃,N,N-二甲基苯胺进料速度为 30. 67 mL·
min - 1,37%甲醛进料速度为 10. 9 mL·min - 1,保持

停留时间为 90 s,n(甲醛) : n(N,N-二甲基苯胺) =
0. 6: 1. 0,催化剂的摩尔分数为甲醛的 3% ,微反应

器连续运行 30 min,得到 877. 8 g 白色片状双-(4-
N,N-二甲基氨基苯基) 甲烷晶体,反应收率为

95. 2% ,产物 HPLC纯度为 98. 2% .

3 结论

本文以对氨基苯磺酸为催化剂,以 N,N-二甲基

苯胺和甲醛溶液为原料,通过微通道反应器技术简

便高效地合成了双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲
烷,并确定了最佳反应条件:反应温度为 120 ℃,停
留时间为 90 s,物料配比为 n(甲醛) : n(N,N-二甲

基苯胺) = 0. 6 : 1. 0,催化剂的摩尔分数为甲醛的

3% .与传统间歇釜式合成工艺相比,微反应连续流

制备双-(4-N,N-二甲基氨基苯基)甲烷操作方便、
成本较低、大大缩短了反应时间,适合工业化生产.
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The Continuous Synthesis of
Bis-(4-N,N-Dimethylaminophenyl)Methane in Microreactor

RUI Peixin,XU Zhaohui,GUO Xiaohong,HU Shijin,LIAO Weilin*

(National Monosaccharide Chemical Synthesis Engineering Research Center,Jiangxi Normal University,Nanchang Jiangxi 330022,China)

Abstract:Bis (4-N,N-dimethylaminophenyl) methane is continuously synthesized by N,N-dimethylaniline with
formaldehyde using p-aminobenzene sulfonic acid as catalyst in a microreactor. The optimal reaction conditions are
obtained through the influences of reaction temperature,residence time,ratio of two raw materials and amount of cat-
alyst investigated. When the reaction temperature at 120 ℃,residence time of 90 s,n(formaldehyde): n(N,N-dim-
ethylaniline) = 0. 6: 1. 0,amount of catalyst is 3mol% of formaldehyde,the yield of reaction is 95. 2% and the puri-
ty of product is 98. 2% . Compared with the traditional batch reaction process,this continuous synthesis procedure
can provide the advantages such as stable reaction,shorten reaction time and suitable industrial production.
Key words:bis(4-N,N-dimethylaminophenyl)methane;N,N-dimethylaniline;formaldehyde;microreactor;continu-
ous synthesis
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