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乙酰苯胺在双温区碳化硅微通道反应器中的氯磺化反应及 

柳氮磺胺吡啶的合成 

张子恕 a    赵玉龙 b    耿会玲*,a 
(a西北农林科技大学化学与药学院  陕西杨凌 712100) 

(b山东金德新材料有限公司  山东临沭 276700) 

摘要  采用具有高传热系数和强耐腐蚀性的双温区碳化硅微通道反应器, 在 10 min 内实现了乙酰苯胺的氯磺化反应, 

对乙酰氨基苯磺酰氯的产率高达 96%, 中试生产的产率为 92%. 该反应的第一阶段采用较低温度(40 ℃), 有利于生成

对位磺化产物对乙酰氨基苯磺酸; 第二阶段采用较高温度(100 ℃), 加速了对乙酰氨基苯磺酰氯的生成. 为了考察这一

反应体系的实用性, 将其应用于抗菌消炎药柳氮磺胺吡啶的合成, 通过氯磺化、氨化、碱性水解、重氮化和偶联等五

步反应, 以 75%的总产率获得目标产物. 两步连续反应不仅解决了对乙酰氨基苯磺酰氯合成过程中釜式反应器存在的

反应温度低导致的反应慢、温度高又难以控制反应并伴有副产物生成的问题, 也避免了反应过程中因大量放热而产生

的安全隐患, 还减少了间歇生产过程中使用大过量的氯磺酸引发的环境污染. 以上研究为对乙酰氨基苯磺酰氯及其磺

胺类药物的工业化大规模生产提供了技术支持. 
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Chlorosulfonation of Acetanilide in a Dual-Temperature-Zone Silicon 
Carbide Microchannel Reactor and Synthesis of Sulfasalazine 

Zhang, Zishua    Zhao, Yulongb    Geng, Huiling*,a 
(a College of Chemistry & Pharmacy, Northwest Agriculture and Forestry University, Yangling, Shaanxi 712100) 

(b Shandong Jinde New Material Company Ltd., Linshu, Shandong 262700) 

Abstract  Chlorosulfonation of acetanilide was accomplished within 10 min in up to 96% yield via a highly 
thermoconductive and corrosion-resistant dual-temperature-zone silicon carbide microchannel reactor. The yield of pilot 
production was up to 92%. In the first stage, low reaction temperature (40 ℃) was employed to effect a high sulfonation 
selectivity at the para position of acetanilide. In the second stage, a higher reaction temperature (100 ℃) led to a faster 
formation of chlorosulfonation product. To illustrate the application of this reaction, sulfasalazine with antimicrobial and 
anti-inflammatory activities was synthesized in total yield of 75% via chlorosulfonation, sulfamide formation, hydrolysis under 
base conditions, diazotization and coupling with salicylic acid. The two-step continuous reaction helped to solve the problems 
in batch reactor, such as low temperature leading to slow reaction and high temperature resulting byproducts and/or 
temperature runaway, the safety concern aroused by heat accumulation, and the polution caused by the use of large excess of 
chlorosulfonic acid in batch production. The above research provides technical support for the large-scale industrial production 
of p-acetylaminobenzenesulfonyl chloride and its sulfonamides. 
Keywords  acetanilide; chlorosulfonation; microchannel reactor; intrinsic safety 

 

对乙酰氨基苯磺酰氯是医药上经常使用的磺胺类

药物的关键中间体(图 1), 目前最常用的合成方法是采

用乙酰苯胺与过量 HSO3Cl 反应[1]. 由于乙酰苯胺在氯

磺酸中的溶解性较差, 如果将所需反应量的氯磺酸全部

加入乙酰苯胺中, 反应体系比较粘稠, 难以充分搅拌, 

反应就不完全, 纯化也比较困难; 若使用过量的氯磺酸, 
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将乙酰苯胺分批加入反应体系, 虽然可以解决反应中的

部分问题, 但反应加料时泄露的氯化氢气体致使生产环

境恶劣. 由此可见, 该方法不仅存在严重的安全隐患, 

排放的过量氯磺酸造成的环境问题更是不容小觑, 许多

生产企业因此被迫停产.  
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图 1  由对乙酰氨基苯磺酰氯制备的磺胺药物 
Figure 1  Some sulfonamide pharmaceuticals originated from 
4-acetamidobenzenesulfonyl chloride 

文献报道的其它方法主要有[2]: 以 SO3为磺化试剂, 

再与其它酰氯化试剂反应 ; 利用略高于化学计量的

HSO3Cl 和 P2O5、PCl5、SOCl2反应; 甚至利用 Cl2和 SO2

来制备. 这些方法在一定程度上解决了产率偏低、产物

纯度较低等问题, 但它们的引入既增加了反应的复杂

性, 又增加了反应成本和废水处理的难度, 故在实际生

产操作中, 与单纯使用氯磺酸相比仍不具备竞争性. 另

外氯磺化反应是一个大量放热反应, 不管采用何种加料

方法, 都会因反应体系粘稠, 导致热量传递困难, 温度

难以控制. 理想溶剂的加入, 不仅对反应的传质、传热

和控温起到了积极作用, 而且使反应的可控性和产品质

量有了很大提高. 传统釜式反应器由于反应热移除不够

高效, 致使较大规模生产仍然需要很长的反应时间, 导

致副产物增加, 严重影响了生产效率.  

寻找安全、高效、环保的绿色合成路线是近年来有

机合成发展的趋势. 微通道反应作为一项新兴的合成技

术, 在过去的短短十几年发展迅速, 已在药物、精细化

工产品及其中间体的合成中得到了广泛应用[3]. 微通道

连续流反应器本质上是一种管道式反应器, 具有高效传

质和传热、反应时间短、反应温度易控、可连续化和本

质安全等优点, 故比普通的管道反应器更加高效. 它包

括化工单元所需要的混和器、换热器、反应器、控制器

等单元, 其优异的传质、传热能力使反应速度比常规釜

式反应器提高了近百倍. 此外, 由于该反应体系体积小, 

容易控制, 既可用于实验室合成, 也能快速实现从实验

室到工厂的放大合成. 微通道反应器的应用范围广, 不

仅在有机合成、无机合成、生命科学、快速检测、同位

素标记反应等实验室被广泛使用, 而且在工业界有效降

低了诸如磺化、硝化、氧化、过氧化、氯化、氟化、光

气化、胺化、重氮化、叠氮化、氢化等重点监管的生产

工艺的危险性, 是一种非常有应用价值的反应设备. 国

内科学家在这一研究领域也取得重大进展[4].  

本文将报道利用双温区碳化硅微通道反应器实现

乙酰苯胺的氯磺化反应的优化条件与工艺, 将这一反应

放大至1000 mol规模, 以探索其工业化大规模生产的可

行性, 还将其应用于抗菌消炎药物柳氮磺胺吡啶的合

成, 以证明该反应体系的实用性.  

1  结果与讨论 

乙酰苯胺的氯磺化反应分为两个连续的步骤进行: 

第一步为对乙酰氨基苯磺酸的合成, 第二步为磺酸和氯

磺酸制备对乙酰氨基苯磺酰氯(Scheme 1). 较低温度有

利于第一步反应, 既可避免邻位发生磺化反应, 又可防

止焦油状物质的生成; 较高温度则有利于最终产物磺酰

氯的合成. 在较低温度下, 即使添加 5 equiv. HSO3Cl, 

仍有部分对乙酰氨基苯磺酸未能完全反应[5]. 因此, 通

常在低温下反应一段时间完成第一步反应, 再升高温度

继续第二步反应.  

AcHN SO3HAcHN
HSO3Cl

- HCl

- H2SO4
AcHN SO2Cl

HSO3Cl

 

图式 1  乙酰苯胺氯磺化反应的两个步骤 
Scheme 1  Two-step chlorosulfonation of acetanilide 

鉴于微通道反应器具有非常优异的传质、传热能力, 

首先尝试在较低温度下完成这一反应. 实验室使用一套

由 6 组反应模块组成的双温区碳化硅微通道反应器, 每

组反应模块的持液量(模块通道体积, 即反应液体积)为

11 mL, 通道的尺寸为 0.8 mm×0.8 mm, 通道的花纹如

图 2 所示. 前 4 组为第一控温区, 后 2 组为第二控温区, 
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布局图如图 3 所示.  

 

图 2  微通道反应器的通道图案 
Figure 2  Channel design of microreactor 

 

图 3  重氮化反应双温区反应器布局图 
Figure 3  Layout of microchannel reactor in diazotization 

首先尝试用固定的反应温度试验反应情况. 将乙酰

苯胺(270.4 g, 2.0 mol)溶解在 CH2ClCH2Cl (DCE)中配成

溶液(1500 mL), 将 HSO3Cl (582.7 g, 5.0 mol)也溶于 

DCE 中配成溶液(900 mL). 通过加热油的循环将反应模

块的温度控制在 25 ℃(此时油浴的温度为 30～31 ℃), 

待反应模块温度稳定后, 将背压阀调至 303 kPa, 启动

进样泵, 两个泵同时分别以 7.5 和 4.5 mL/min 的流量泵

入乙酰苯胺的 DCE 溶液与氯磺酸的 DCE 溶液, 待反应

稳定后, 分别于 5、10 min 时取样检测, 还有较多乙酰苯

胺原料没有转化(表 1, 编号 1), 表明该温度下反应并不

完全. 继续升温至 40 和 55 ℃, 虽然原料都没有完全转

化, 但剩余量越来越少(表 1, 编号 2～3). 当温度升至

70 ℃时, 取样检测显示乙酰苯胺已经完全转化, 但体

系中检测到仍有少量的对乙酰氨基苯磺酸, 分离纯化后

得到 84%的对乙酰氨基苯磺酰氯(表 1, 编号 4). 为了进

一步提升转化率和产率, 将反应温度提升到 85 ℃; 结

果显示, 不仅乙酰苯胺已完全转化, 而且没有任何对乙

酰氨基苯磺酸残留, 但反应的产率并没有提高, 可能由

于少量焦油状物的生成导致这一结果(表 1, 编号 5). 上

述结果说明, 微通道反应器将反应时间由原来几个小时

缩短到 10 min 以内, 反应速度率大大提高; 但起始反应

温度较高对反应不利 ,  容易生成焦油状杂质 .  

据此, 将反应设定在两个不同温度的温区进行. 因

为较低温度有利于降低磺化的副产物和焦油的生成, 较

高温度则有利于磺酰氯的生成, 因此, 把第一温区的温

度降至 70、55 和 40 ℃, 把第二温区的温度维持在

85 ℃, 发现反应都能进行彻底, 产率也逐渐提高(表 1, 

编号 6～8). 当把第一温区的温度降到 25 ℃时, 检测到

少量磺酸没有转化为磺酰氯, 但产物的产率并没有明

表 1  乙酰苯胺在 1,2-二氯乙烷中的氯磺化反应 

Table 1  Chlorosulfonation of acetanilide in 1,2-dichloroethane 

编号 
第一温区/ 

℃ 
第二温区/

℃ 
乙酰苯胺流量/ 

(mL•min－1) 
氯磺酸流量/
(mL•min－1) 

停留时间/
s 

乙酰苯胺

转化情况

对乙酰氨基 
苯磺酸 

产率 a/% 

1 25 25 7.5 4.5 330 不完全 有 未作后处理 

2 40 40 7.5 4.5 330 不完全 有 未作后处理 

3 55 55 7.5 4.5 330 不完全 有 未作后处理 

4 70 70 7.5 4.5 330 完全 有 84 

5 85 85 7.5 4.5 330 完全 无 82b 

6 70 85 7.5 4.5 330 完全 无 87b 

7 55 85 7.5 4.5 330 完全 无 88b 

8 40 85 7.5 4.5 330 完全 无 94c 

9 25 85 7.5 4.5 330 完全 有 91c 

10 25 100 7.5 4.5 330 完全 无 93b 

11 30 100 7.5 4.5 330 完全 无 95c 

12 35 100 7.5 4.5 330 完全 无 96c 

13 40 100 7.5 4.5 330 完全 无 96c 

14 40 100 12 7.2 206 完全 无 95 

15 40 100 15 9 165 完全 无 88d 

16 40 100 7.5 4.5 330 不完全 有 未作后处理 e 
a 产率是以稳定反应条件下接收 10 min 的反应液的量为准计算的. b 反应液颜色较深, 产生少量焦油状物质. c 反应液颜色浅, 无焦油状物质. d 反应液颜色较

深, 产生少量焦油状物质. e 用氯磺酸(490.0 g)配成 900 mL 溶液, 其和乙酰苯胺的物质的量比为 2.1∶1. 
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显降低, 仍有保持在 91%(表 1, 编号 9). 当第一温区的

温度仍设为 25 ℃, 第二温区的温度升至 100 ℃, 则磺

酸可以完全酰氯化, 产率提升不明显, 还观察到微量焦

油状物质(表 1, 编号 10). 出现这一现象的原因可能是

第一温区的反应温度太低, 乙酰苯胺在第一温区没有完

全转化, 部分剩余的乙酰苯胺在 100 ℃反应造成的. 保

持第二温区的温度不变, 第一温区的温度分别升至 30

和 35 ℃, 发现反应进行得很彻底, 产率也明显提高, 

并且没有观察到焦油状物质(表 1, 编号 11～12).  

为了提升反应效率 , 当把第一温区的温度升至

40 ℃, 反应能够顺利进行, 产率和反应液颜色均无明

显变化; 将进样速度提升 60%, 反应也能顺利进行, 产

率和反应现象依然保持; 当进样速度提升 100%, 即乙

酰苯胺溶液和氯磺酸溶液的流量分别为 15 和 9 mL/min

时, 反应发生了明显变化, 反应液中有一些焦油状物质, 

产率也随之降低(表 1, 编号 13～15). 这一结果再次表

明, 如果乙酰苯胺在第一温区转化不完全, 接着在高温

下反应容易生成副产物, 致使产率降低. 在此反应条件

下降低氯磺酸的用量, 导致反应不完全(表 1, 编号 16).  

以表1中编号13的反应条件为标准条件, 进一步考

察乙酰苯胺在不同溶剂中的反应情况 . 乙酰苯胺在

CHCl3、CH2ClCH2CH2Cl、CHCl2CH2Cl 中都能完全转化, 

产率分别为 93%、95%、96%. CH2Cl2因沸点较低, 不合

适做此反应的溶剂.  

乙酰苯胺氯磺化的连续运行实验表明了该反应优

异的重现性. 以 2 mol的乙酰苯胺在 1500 mL的DCE中

的反应为例, 以表 1 中编号 13 的反应条件为标准, 3 次

重复实验结果分别为: 第一次反应完成时间为 203 min

时, 产率为 94%; 第二次反应完成时间为 205 min, 产率

为 95%; 第三次反应完成时间为 205 min, 产率为 93%.  

与釜式反应器相比, 该反应的放大效应不明显, 方

便直接放大反应规模. 中试实验使用单片反应模块持液

量为 338 mL、通道尺寸为 4 mm×4 mm 的反应器, 经优

化的反应条件为: 第一温区装了 8 片反应模块, 温度设

为 35 ℃ , 第二温区装了 4 片反应模块 , 温度设为

100 ℃; 将乙酰苯胺(136 kg, 1006 mol)配成 900 L 的

DCE 溶液, 流量为 720 mL/min; 氯磺酸(292 kg, 2506 

mol)配成 600 L 的 DCE 溶液, 流量为 480 mL/min. 反应

器末端加一片反应模块作为换热器, 外循环水的温度控

制在 25～35 ℃之间, 不再使用背压阀, 磺化液用 2000 

L 的搪瓷反应罐接收, 1262 min 后反应完毕, 后处理得

到 215 kg 产品, 产率为 92%. 与传统的釜式反应相比, 

有明显的优点, 具体情况见表 2. 使用微通道反应器, 

节省了人工、减轻了劳动强度、提高了反应产率, 氯磺

酸的使用量减少了 49%, 硫酸和盐酸排放量分别减少了

62%, 有机物(折纯为乙酰苯胺)排放量减少了 55%.  

表 2  乙酰苯胺氯磺化反应在釜式和微通道反应器中反应对

比 a 

Table 2  Comparison of chlorosulfonation of acetanilide be-
tween batch and microchannel reactors 

对比内容 釜式反应器 微通道反应器 

反应器 1000 L 搪瓷反应釜 
13 片持液量 
338 mL 反应模块 

氯磺酸用量 580 kg 292 kg 

加料方式 

乙酰苯胺必须分 15 次投

入, 前 10 次每次约 8 kg, 
后 5次每次约 11 kg, 间隔

时间 30 min, 耗时 7 h 

进样泵连续加料 

控温方式 
制冷盐水、加热蒸汽模式

互换 
单加热油浴控温 

反应溶剂 0 1250 L 
结晶溶剂 800 L 0 

酸排放量 
H2SO4: 394 kg;  
HCl: 147 kg 

H2SO4: 148 kg;  
HCl: 55 kg 

产品收率 78%～82% 90%～92% 

安全环境 生产车间有 HCl 排放 
生产车间无 HCl 
排放 

废水排放 3500 L 900 L 

有机物排放 27.2 kg(折合乙酰苯胺) 
12.2 kg(折合乙酰苯

胺) 

按照表1中编号13的反应条件和反应规模, 用乙酰

苯胺氯磺化产物的 DCE 溶液作为原料, 实现了柳氮磺

胺吡啶的合成. 乙酰苯胺氯磺化反应结束后, 反应液倒

入碎冰中以水解未反应的氯磺酸, 进一步使后处理得到

的对乙酰氨基苯磺酰氯 DCE 溶液与 2-氨基吡啶直接反

应, 得到 2-氨基吡啶的对乙酰氨基苯磺酰胺, 该产物经

过水解、重氮化、与水杨酸偶合, 以良好的产率(四步反

应总产率为 75%)得到柳氮磺胺吡啶. 在重氮化反应过

程中也使用了微通道反应器, 避免了釜式反应器重氮化

偶合过程中温度难以控制的问题, 大大减少了焦油状产

物的生成, 显著提高产物的产率和质量.  

4-氨基苯磺酰-2'-氨基吡啶(50.0 g, 200 mmol), 盐酸

(31%, 70.8 g, 602 mmol), 加蒸馏水配成 500 mL 的水溶

液 A 由泵 1 以 10 mL/min 进样; 亚硝酸钠(14.5 g, 210 

mmol)配成 150 mL 的水溶液 B 由泵 2 以 3 mL/min 进样; 

尿素(1.8 g, 30 mmol)和氢氧化钠(12.0 g, 300 mmol)配成

150 mL 的水溶液 C 由泵 3 以 3mL/min 进样.  

2  结论 

不论是乙酰苯胺的氯磺化反应还是柳氮磺胺吡啶

合成中的重氮化反应, 双温区碳化硅微通道反应器使反

应物在反应模块中高效混合, 解决了反应过程中的高效 
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Reagents and conditions: (a) 2-aminopyridine, Et3N, 30～35 ℃; (b) 
NaOH, MeOH, r.t.～75 ℃; (c) (i) HCl, NaNO2, (ii) NH2CONH2, NaO- 
H in a microchannel reactor; (d) (i) NaOH, salicylic acid, (ii) HCl 

图式 2  用微通道反应器合成柳氮磺胺吡啶 
Scheme 2  Synthesis of sulfasalazine in a microreactor 

传质问题; 碳化硅的高传热系数, 反应模块大的换热面

积与反应体积比, 使得反应热能够被快速移除, 在乙酰

苯胺的氯磺化反应中, 能够保持反应温度与外循环加热

油温度的差值不超过 5 ℃, 而重氮化的反应温度与外

循环制冷液温度的差值不超过 3 ℃; 双温区设置实现

了分步控制反应温度, 加速了反应进程, 缩短了反应时

间, 减少了副产物的生成, 确保了产品的质量稳定, 大

大提高了反应效率.   

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

实验室和中试使用的双温区碳化硅微通道反应器

是由山东金德新材料有限公司生产, 配有计量泵和控温

设备. 实验室所用反应模块的持液量为 11 mL, 反应通

道尺寸为 0.8 mm×0.8 mm; 中试生产所用反应模块的

持液量为 338 mL, 反应通道尺寸为 4 mm×4 mm. 核磁

测定使用 Bruker AV-400 核磁共振仪(1H: 400 MHz, 13C: 

100 MHz, 0.5% TMS 为内标). 乙酰苯胺、氯磺酸、有机

溶剂和试剂均购自当地供应商, 除特别注明外, 以上溶

剂与试剂未经进一步处理. 中试所用原料由苏州黄河制

药公司从生产工厂采购并直接使用. 薄层色谱(TLC)所

用的硅胶板购自青岛海洋化工厂.  

3.2  实验方法 

3.2.1  反应条件筛选通用实验步骤 

连接好微通道反应器的双温区控温系统和进样泵. 

首先检查控温系统的稳定性, 并使反应温度保持稳定; 

再用DCE检查进样泵计量的准确性, 确保泵头通畅, 并

检漏; 接着将反应模块的温度通过加热油的循环控制在

25 ℃(此时油浴的温度为 30～31 ℃). 待设备温度稳定

后, 启动两个进样泵, 先用 DCE 清洗反应通道, 流量均

为 15 mL/min, 时间为 5 min. 清洗结束后, 将背压阀调

至 300 kPa.  

将乙酰苯胺(270.4 g, 2.0 mol)溶解在 DCE 中配成溶

液(1500 mL), 并将氯磺酸(582.7 g, 5.0 mol)溶于 DCE 中

配成溶液(900 mL), 两个泵分别以 7.5 mL/min 泵入乙酰

苯胺的DCE溶液和4.5 mL/min泵入氯磺酸的DCE溶液, 

在此条件下反应稳定后, 分别于 5、10 min 取样检测反

应结果(表 1, 编号 1).  

将反应温度分别调至 40、55、70 和 85 ℃, 温度稳

定后, 按同样的速度进样, 分别于 5 和 10 min 取样检测

反应结果(表 1, 编号 2～5).  

对于双温区实验, 操作步骤类似. 将各自温区调至

设定温度, 待各温区温度稳定后, 按设定的速度进样, 

分别于5和10 min取样检测反应结果(表1, 编号6～15).  

对于表 1 中原料完全转化的反应(表 1, 编号 4, 9), 

连续收集10 min的反应液, 在搅拌下缓慢倒入80 g碎冰

中, 搅拌 5 min 后过滤分层, 用 50 mL 的 DCE 萃取一次

水层, 合并有机相, 冰水洗涤(50 mL×2), 无水硫酸钠

(5 g)干燥 10 min; 减压蒸馏除去溶剂, 得到乳白色固体. 

室温下真空抽至恒重(1 h), 称重计算产率, 结果见表 1, 

编号 4～15. 乙酰苯胺在 CHCl3、CH2ClCH2CH2Cl、

CHCl2CH2Cl 中的反应按此操作步骤进行, 产率分别为

93%、95%、96%.  

3.2.2  优化条件下的稳定性实验 

以 2 mol 的乙酰苯胺(270.4 g)、5 mol 氯磺酸在 DCE

中的反应为例. 以表1中编号13的反应条件为标准重复

三次实验 , 实验结果分别为: 反应 203 min, 得产物

439.2 g, 产率为 94%; 反应 205 min, 得产物 443.4 g, 产

率为 95%; 反应 205 min, 得产物 436.1 g, 产率为 93%.  

3.2.3  柳氮磺胺吡啶的合成 

参考文献[6a, 6b], 2 mol 乙酰苯胺的氯磺化反应结

束后, 将反应液缓慢倒入盛有 1.5 kg 碎冰的 5 L 反应瓶

中, 水解去掉未反应的氯磺酸. 分去水层, DCE 层继续

用冰水洗涤(500 mL×2), 合并水层, 再用 500 mL 的

DCE萃取一次. 合并DCE萃取液, 无需干燥, 控温不超

过 35 ℃, 将 2-氨基吡啶(207.0 g, 2.2 mol)、三乙胺(243.0 

g, 2.4 mol)和 DCE (300 mL)配成的溶液加入其中, 反应

5 h. 反应结束后, 用水洗(600 mL×2)除去三乙胺盐酸

盐, 减压蒸馏除去溶剂后得到土黄色固体.  

将粗产物加入 1.25 L 的甲醇中, 然后缓慢加入 550 

mL 质量分数为 10%的氢氧化钠溶液, 加热回流(75 ℃)

至反应完全; 蒸去甲醇后, 加入 2 L 水, 并用浓盐酸调

节 pH 值至 7～8. 在冰水中搅拌 1 h, 过滤, 水洗(350  
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mL×2), 烘干得 452.8 g 的 4-氨基苯磺酰-2'-氨基吡啶, 

产率 91%. 浅黄色固体, m.p. 191.3～191.8 ℃ (Lit.[6c] 

188～191 ℃ , lit.[6d] 191.5 ℃). 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6)
[6e,6f] δ: 5.94 (s, 2H), 6.56 (d, J＝4.8 Hz, 2H), 

6.88 (dd, J＝7.2, 5.2 Hz, 1H); 7.05～7.08 (m, 1H), 7.52 (d, 

J＝4.8 Hz, 2H), 7.62～7.68 (m, 1H), 8.08 (dd, J＝5.2, 1.2 

Hz, 1H), 10.93 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

112.1, 112.4, 117.1, 125.7, 128.9, 138.7, 146.3, 152.3, 

152.8.  

将实验室用由 6 块反应模块(每块反应模块持液量

为 11 mL)组成的碳化硅微通道反应器的反应温度设定

在 5 ℃ , 将 4-氨基苯磺酰-2'-氨基吡啶(50.0 g, 200 

mmol)溶解于质量分数为 31%的盐酸(70.8 g, 602 mmol)

中, 加蒸馏水配成 500 mL 的水溶液 A. 将亚硝酸钠

(14.5 g, 210 mmol)配成 150 mL 的水溶液 B. 尿素(1.8 g, 

30 mmol)和氢氧化钠(12.0 g, 300 mmol)配成 150 mL 的

水溶液 C. 水杨酸(55.4 g, 401 mmol)和氢氧化钠(17.7 g, 

443 mmol)配成 400 mL 的水溶液, 置于 2 L 反应瓶中. 

启动进样泵, A 溶液以 10 mL/min 的速度、B 溶液以 3 

mL/min的速度同时从第一块反应模块进入反应器, C溶

液以 3 mL/min 的速度从第五块反应模块进入反应器, 

反应液导入盛有水杨酸钠水溶液的 2 L 反应瓶中, 并维

持反应温度不超过 10 ℃. 加完之后继续搅拌反应 1 h, 

然后升温至80 ℃维持1 h; 搅拌下降至20 ℃, 用浓盐酸

调节 pH 值至 2, 继续搅拌冷却至 0 ℃, 维持 1 h, 过滤, 

滤饼用蒸馏水洗涤(100 mL×2). 将滤饼悬浮于水(800 

mL)中, 用质量分数为 30%的氢氧化钠溶液调节 pH 值

至 10, 加入活性炭(5 g), 加热到 100 ℃维持 0.5 h, 过滤, 

滤液用 20%的盐酸调节 pH 值至 2; 搅拌冷却到 0 ℃维

持 1 h, 过滤, 蒸馏水洗涤(100 mL×2), 干燥得橘红色

柳氮磺胺吡啶固体 66.2 g, 产率为 83%. m.p. 223.0 ℃

(开始分解 ), 241.1 ℃ (焦化 ) [Lit.[6g], 220 ℃ (分解 ), 

278 ℃(分解完全)]. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
[6h] δ: 

6.86 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J

＝8.8 Hz, 1H), 7.74～7.78 (m, 1H), 7.95～8.10 (m, 6H), 

8.35 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 10.5～14.0 (b, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ: 113.9, 114.5, 114.8, 118.5, 122.7, 

126.4, 127.8, 129.1, 141.3, 144.0, 144.5, 153.4, 153.6, 

164.2, 171.2.  

 

辅助材料(Supporting Information)  反应模块截面图、

反应模块通道设计图、柳氮磺胺吡啶及中间体的 1H 

NMR 和 13C NMR 图谱. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载.  
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