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连续流微反应技术合成三乙膦酸铝

孙丽梅，李林虎 *，徐 宁

（利民化学有限责任公司，江苏徐州 221400）

摘要：在微通道反应器中，以三氯化磷、无水乙醇为原料，经酯化反应制得亚磷酸二乙酯，亚磷酸二

乙酯再和氨水通过微通道反应生成亚磷酸二乙基铵盐，然后与硫酸铝进行复分解反应得到三乙膦

酸铝。在优化的工艺条件下，产品纯度和总收率均大于98%。连续流微反应技术工艺条件温和，极大

地提高了反应速率和转化率，非常适合工业化生产。
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Synthesis of Fosetyle-aluminium via Continuous Flow Micro-reaction Technology
SUN Limei，LI Linhu*，XU Ning

(Limin Chemical Co., Ltd., Jiangsu Xuzhou 221400, China)

Abstract: Diethyl phosphite was synthesized from phosphorous trichloride, ethanol via esterification reaction in

micro-reactor. And then, diethyl ammonium phosphite salt was synthesized from diethyl phosphite and ammonium

hydroxide by micro-reaction. After double-decompose reaction with aluminum sulfate, fosetyle-aluminum was obtained.

The purity and the total yield of the product were over 98%. The continuous flow micro-reaction technology featured with

the advantages of mild reaction condition and high total yield, which greatly increased the reaction rate and was suitable for

industrial production.
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三乙膦酸铝是一种有机磷类高效、广谱、内吸

性低毒杀菌剂，具有双向传导功能兼有保护和治疗

作用。适用三乙膦酸铝的作物非常广泛，可防治由

单轴霉属、霜霉属、疫霉属引起各种病害的果树、蔬
菜、花卉及经济作物。该药内吸渗透性强，持效期较

长，使用安全，市场需求量巨大。
据文献及专利报道[1-4]，合成三乙膦酸铝原药的

方法是以三氯化磷、乙醇为原料，经酯化反应制得

亚磷酸二乙酯。亚磷酸二乙酯和氨水通过胺化反应

生成亚磷酸二乙基铵盐，然后与硫酸铝进行复分解

反应得到。
在传统釜式和间歇式反应中，由于酯化反应放

热剧烈，易造成局部过热或系统飞温现象，存在反

应失控风险。在生产上需要使用冷冻盐水进行降

温，该方式能源消耗大，设备要求高。在有水、强酸

性及温度高的条件下，随着反应时间的延长，亚磷

酸二乙酯极易分解，副产物多。胺化反应工艺目前

多采用滴加过量的氨水或亚磷酸二乙酯的间歇式

生产方式，其造成原料的浪费且反应时间长达9 h以

上[3]，影响生产效率的提高。目前市场报道产品总收

率最高为95%，含量为98%[3]，原料的不充分反应造

成三废排放量大，给环保处理造成困难，亦不利于

绿色清洁化生产。
连续流微反应技术以其独特的微通道结构，实

现对传质与传热过程的强化，大幅缩短了反应时

间，提高了反应效率，同时显著提高了体系温度和

浓度的均一性及可控性，极大缓解了局部过热或反

应物浓度过大的问题，降低了副反应的发生，提升
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了反应的本质安全。使用连续流微反应技术对各种

有机反应进行优化已然成为新兴有机合成的研究

热点[4-5]。笔者重点利用连续流微反应技术在传质和

传热方面的优势，开发出一种条件温和、反应效率

高、转化率高，适宜工业化生产的绿色合成三乙膦

酸铝新工艺（图1）。

1 实验部分

1.1 仪器与试剂
SPD-20A型高效液相色谱仪，日本岛津公司；

ICS-1100型离子色谱仪，美国赛默飞世尔科技公司；

BUCHI R-100型旋转蒸发仪，瑞士步琦有限公司；

SiC微通道反应器，法国康宁公司；JY1002型电子天

平，上海浦春计量仪器有限公司；QHJ-256B型机械

搅拌，常州澳华仪器有限公司；GG-17型四口烧瓶，

四川蜀玻（集团）有限责任公司；HH-1型恒温水浴

锅，常州澳华仪器设备有限公司；SHI-D（Ⅲ）真空

泵，巩义市予华仪器有限公司；DFY-5/40型低温循

环制冷机，上海予华仪器设备有限公司。
三氯化磷（纯度99.0%），江苏天源化工有限公

司；无水乙醇（纯度99.0%），新沂花厅酒厂；氨水（纯

度30.0%），新沂华阳金属有限公司；硫酸铝（纯度

99.0%），淄博光正铝盐化工公司。
1.2 实验步骤
1.2.1 连续流微通道反应器中合成中间体1

将1 mol三氯化磷置于储液瓶A中，3 mol无水乙

醇置于储液瓶B中。设置反应温度为20℃，分别将A、B
瓶中的物料按流速比1∶2泵入微通道反应器中，停

留反应时间为2 s，收集液体产物，HPLC监控反应完

全。液体产物经气液分离，回收氯化氢和氯乙烷气体，

得到中间体1为136.8 g，纯度为99.5%，收率为98.6%。
1.2.2 连续流微通道反应器中合成中间体2

将上一步得到的中间体1置于储液瓶C中，1.03
mol的30%氨水置于储液瓶D中。设置反应温度为

35℃，分别将C、D中的物料按流速比1∶1.06泵入微

通道反应器中，停留反应时间为10 s，收集液体产

物，HPLC监控反应完全。负压回收乙醇，得到中间

体2为125.7 g，纯度为99.0%，收率为99.4%。
1.2.3 三乙膦酸铝产品的合成

向中间体2中滴加浓硫酸调节pH至5.5，加入

0.17 mol硫酸铝，于80℃保温反应1 h，降温至20℃以

下抽滤，滤饼淋洗、干燥后得三乙膦酸铝为117.6 g，

纯度为98.8%，产品总收率为98.5%。

2 结果与分析

根据目前三乙膦酸铝的合成工艺 [1-3]和实验室

前期工作，在应用连续流微通道反应技术合成三乙

膦酸铝的过程中，笔者考察了反应停留时间、温度

对反应结果的影响，并优化了工艺条件。
2.1 反应停留时间的优化
2.1.1 中间体1反应停留时间的优化

微通道反应器反应区模块数为6块，反应区总

体积为36 mL。储液瓶A为11.45 mmol/L的三氯化

磷，储液瓶B为17.14 mmol/L的无水乙醇。A、B泵流

速比设置为1∶2，分别泵入微通道反应器进行反

应，反应温度设为0℃[3]，停留时间分别设为2、4、6、
8、10 s，研究停留时间对中间体1含量的影响。

从图2可以看出，在微通道反应器中，三氯化磷

和无水乙醇的反应速率大幅提高，数秒内即可完成

反应。随着反应停留时间的延长，中间体1的含量逐

渐降低。因此，优选反应停留时间为2 s。
2.1.2 中间体2反应停留时间的优化

微通道反应器反应区模块数为8块，反应区总

体积为48 mL。储液瓶C为7.76 mmol/L的中间体1，

储液瓶B为7.65 mmol/L的30%氨水。C、D泵流速比

设置为1∶1.06，分别泵入微通道反应器进行反应，反

应温度设为50℃[4]，停留时间分别设为2、5、10、15、
20 s，研究停留时间对中间体2转化率的影响。

图 1 三乙膦酸铝合成路线
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从图3可以看出，在微通道反应器中，中间体2
在10 s时转化率即可达到100%，合成时间从6～9 h[3]

缩短至秒级单位内，从生产效率和能耗角度考虑，

中间体2的合成优选反应停留时间为10 s。

2.2 反应温度的优化

分别采用2.1.1和2.1.2的微通道反应系统和优

化的反应停留时间，研究了反应温度对中间体1含

量和中间体2转化率的影响。表1可见，温度低于20℃
时，中间体1含量均大于99.5%；温度高于30℃时，中

间体1分解加快，含量降低，故优选反应温度为20℃。

从表2可以看出，合成中间体2时，反应温度为

35℃，中间体2转化率可达100%。

3 结 论

笔者采用连续流微反应技术，在反应温度为

20℃，反应停留时间2 s时合成中间体1；反应温度为

35℃，反应停留时间10 s时合成中间体2，经复分解

反应得到三乙膦酸铝，产品纯度和收率均达到98%
以上。连续流技术与传统釜式间歇式反应相比，速

度更快，转化率更高，显著降低了副反应的发生，同

时提升了安全性，符合绿色化工的发展方向。
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图 2 停留时间对中间体 1 含量的影响

图 3 停留时间对中间 2 转化率的影响

序号 温度/℃ 时间/s 含量/%
1 -5 2 99.8
2 0 2 99.7
3 10 2 99.6
4 20 2 99.5
5 30 2 95.2

表 1 反应温度对中间体 1 含量的影响

序号 温度 /℃ 时间 /s 转化率 /%

1 20 10 93.8

2 25 10 96.7

3 30 10 98.8

4 35 10 100

5 40 10 100

表 2 反应温度对中间体 2 转化率的影响
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农药复配混用有哪些基本要求
农药合理复配混用，可以提高功效，扩大使用范围，病虫兼治，减少用药量，提高施药效果，同时还能有效地规避病虫杂

草的抗药性。目前，生产上盲目复配和混用农药的乱象较多，有的连一些基本要求都没有考虑，因此出现无法达到复配混用

的目的或出现药害。一般来说，应特别注意以下几个农药混配使用必须遵循的原则。
（1）不影响药剂的化学性质。2种或2种以上化学农药混合后，各药剂间不会发生化学反应，各种有效成分的化学性质不

发生变化。（2）不破坏药剂的物理性状。混合后不能出现浮油、絮结、沉淀或变色，也不能出现发热、产生气泡等现象。（3）扩

大使用范围。生产上广泛使用的农药大多数具有选择性。将具有不同杀虫、治病功能的化学农药复配混用，其作用机理应互

补，以达到扩大使用范围的目的。（4）延长农药的持效期。在使用农药时，应将持效期长的与持效期短的复配混合使用，发挥

互补作用。（5）作用于不同虫态、不同病虫害的农药混用。（6）避免出现药害等副作用。
（来源：湖南省沅江市农业农村局 作者：曹立耘）
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