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连续流微反应器中简单咪唑的制备 

周峰 1,2，刘宏臣 1,2，王克军 1,2，温正慧 1,2，陈光文 1 
（1中国科学院大连化学物理研究所，辽宁 大连 116023；2中国科学院大学，北京 100049) 

摘要：研究了微反应器中 Radziszewski 反应连续高效制备咪唑的工艺过程，考察了停留时间、反应温度、甲醛/
乙二醛摩尔比、醋酸铵/乙二醛摩尔比、乙二醛浓度及不同氨源等工艺参数对咪唑收率的影响，优化了咪唑合成的

工艺路线。以醋酸铵为氨源、压力为 1.7 MPa、反应温度为 140℃、乙二醛浓度为 0.25 mol/L、甲醛/乙二醛摩尔比

为 1.4、醋酸铵/乙二醛摩尔比为 2.0、停留时间为 159.4 s 的条件下，咪唑收率高达 81.6%。此外，探索了所构建的

微反应器系统对于 2-甲基咪唑、2-乙基咪唑和 2-异丙基咪唑的合成过程适用性，并对其合成过程中存在的问题进

行了讨论。 
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Preparation of simple imidazoles in continuous-flow microreactor 
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(1Dalian Institute of Chemical Physics,Chinese Academy of Sciences, Dalian 116023, Liaoning, China; 

2University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China) 
 
Abstract: Highly efficient process of imidazole synthesis by Radziszewski reaction was explored in a 
continuous-flow microreactor. Process variables of residence time, reaction temperature, molar ratio of 
formaldehyde to glyoxal, molar ratio of ammonium acetate to glyoxal, glyoxal concentration, and different 
ammonia sources on imidazole yield were studied to obtain optimized condition for imidazole synthesis in the 
continuous-flow microreactor. Under the optimal operating conditions of ammonium acetate as ammonia source, 
pressure 1.7 MPa, reaction temperature 140℃, glyoxal concentration 0.25 mol/L, molar ratio of formaldehyde to 
glyoxal 1.4, molar ratio of ammonium acetate to glyoxal 2.0, and residence time 159.4 s, yield of imidazole could 
be reached to 81.6%. Besides, the continuous-flow microreactor was tentatively investigated for preparation of 
2-methylimidazole, 2-ethylimidazole, 2-isopropylimidazole and challenges appeared in the process were 
discussed. 
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引  言 

咪唑环是许多常用化学物质的重要组成部分，

咪唑类物质在杂环化学、农药化学、医药化学、生

物化学等众多领域都有重要应用价值，尤其是简单

的咪唑类物质包括咪唑、2-甲基咪唑、2-乙基咪唑、

2-异丙基咪唑等，因其在药物生产中的大量应用显

得更为重要
[1-5]

。研究者主要通过开发新型的合成路

线和传统工艺过程的强化技术，实现咪唑类化合物

合成过程更廉价、高效和环保。酒石酸法
[6-7]

、Phillips
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法
[8-9]

、韦登哈根法
[10-11]

等新型的咪唑类物质合成方

法取得了一些进展。但经典的 Radziszewski 反应由

于原料来源丰富、生产成本低、工艺可靠等方面的

显著优势，在咪唑类物质的工业生产中仍居重要地

位
[12-17]

。因此，Radziszewski 反应过程的强化技术

也是重要研究方向，如微波辅助合成咪唑类化     
合物

[18]
。 

Radziszewski 反应以 1,2-二羰基化合物、相应

的醛和氨源为原料经缩合反应制备相应的咪唑。传

统反应过程采用釜式操作，耗时长、操作烦琐，同

时由于原料醛类物质化学性质活泼，易发生副反应，

产物收率低。微反应器在热质传递、反应条件的调

控、过程效率、安全控制等方面相对于传统的操作

过程具有非常显著的优势
[19-27]

。例如由于釜式反应

器中过程参数难以精确操控，反应停留时间及温度

分布范围宽，而微反应器中反应停留时间以及温度

分布则更加均匀，有利于过程优化操作。此外，微

反应器由于连续化操作和易于并行放大等特点，可

大幅缩短从研发到工业化生产所需的时间。 

本文围绕 Radziszewski 反应构建一个连续流微

反应器系统，开展简单咪唑的合成过程行为研究，

在系统中引入背压阀增加系统压力从而消除传统常

压反应过程的因体系物料沸点受限问题，大幅提高

过程反应速率。本文具体考察了停留时间、反应温

度、原料配比、乙醛的浓度以及催化剂的种类对咪

唑收率的影响以获得优化的工艺路线。同时，采用

微反应器研究了 Radziszewski 反应连续合成 2-甲基

咪唑、2-乙基咪唑和 2-异丙基咪唑的过程。 

1  实验部分 

1.1  试剂 
试剂：甲醛、乙醇（天津市大茂化学试剂厂），

乙醛、碳酸铵（阿拉丁试剂（上海）有限公司），丙

醛、异丁醛、乙二醛、2-甲基咪唑、氨水、硫酸铵

（国药集团化学试剂有限公司），咪唑、碳酸氢铵、

醋酸铵、亚硫酸钠、浓硫酸、氢氧化钠、邻苯二甲

酸氢钾（天津市科密欧化学试剂有限公司），2-乙基

咪唑、2-异丙基咪唑（梯希爱（上海）化成工业发

展有限公司），百里香酚酞（天津市福晨化学试剂

厂），溴百里香酚蓝（天津市瑞金特化学品有限公

司）。甲醛、乙二醛和氨水的含量由滴定分析确定。

所有的化学药品均未经过进一步的纯化。 
仪器：GC 7890A 气相色谱仪（安捷伦科技有

限公司），电子天平（梅特勒 ME104E），计量泵

（Series II 型；Chrom. Tech. Inc.；量程 0.01～10.00 
ml/min；精度 0.2% RSD）。 
1.2  实验步骤及分析 
1.2.1  甲醛标定  试样中的甲醛与过量的中性亚硫

酸钠溶液反应，生成氢氧化钠，以百里香酚酞作指

示剂，用硫酸标准溶液滴定。配制 126 g/L 亚硫酸

钠溶液，0.5 mol/L 硫酸标准溶液，于 250 ml 锥形瓶

中加入 50 ml 亚硫酸钠溶液及 3 滴百里香酚酞指示

液，用硫酸标准溶液中和至蓝色刚刚消失。称取 1 g
左右待分析样品，精确至 0.0001 g，放入上述锥形

瓶中，摇匀，用硫酸标准溶液滴定，蓝色刚刚消失

即为终点。甲醛的含量为 

甲醛的含量
( /1000)= 100%V CM

m
×  

式中，V 为硫酸标准滴定溶液体积，ml；C 为

硫酸标准滴定溶液准确浓度，mol/L；M 为甲醛摩尔

质量，M=30.03 g/mol；m 为待分析样品的质量，g。 
1.2.2  乙二醛标定  试样中的乙二醛通过康尼扎罗

反应与过量的氢氧化钠发生反应，再用硫酸标准溶

液中和反应液，测定出乙二醛含量。配制 0.1 mol/L
和 1.5 mol/L 的氢氧化钠标准溶液，0.5 mol/L 的硫

酸标准溶液，称取 1 g 左右待分析样品置于含有 30 
ml 水的锥形瓶中，精确至 0.0001 g，加入 2 滴溴百

里香酚蓝指示剂，用 0.1 mol/L 的氢氧化钠溶液滴定

至微蓝色，向上述锥形瓶中加入 1.5 mol/L 的氢氧化

钠标准溶液 10.00 ml，静置 15 min，用 0.5 mol/L 的

硫酸标准溶液滴定至蓝色消失。乙二醛的含量为 

乙二醛的含量 1 1 2 20.05804( 2 )= 100%C V C V
m

−
×  

式中，C1 为 1.5 mol/L 氢氧化钠溶液的准确浓

度，mol/L；C2为硫酸标准溶液准确浓度，mol/L；
V1为氢氧化钠标准溶液体积，ml；V2 为硫酸标准溶

液体积，ml；m 为待分析样品的质量，g。 
1.2.3  实验流程  图 1 是基于 Radziszewski 反应、

以醋酸铵为氨源的简单咪唑合成（咪唑、2-甲基咪

唑、2-乙基咪唑、2-异丙基咪唑）的反应路线。图 2
为连续流微反应器系统。以水为溶剂，分别配制成

一定浓度的乙二醛/醛（甲醛/乙醛/丙醛）和氨源（醋

酸铵/碳酸铵/碳酸氢铵/氨水/硫酸铵）水溶液；以乙

醇为溶剂，配制乙二醛/异丁醛溶液。将反应溶液以

设定流量泵送至微反应器系统中，计量泵后端安装

单向阀以避免反应液回流。两股反应流体经过一个

T 型不锈钢三通混合后进入延时管（316L 不锈钢， 
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图 1  简单咪唑的合成 

Fig. 1  Schematic overview for synthesis of simple imidazoles 

 

图 2  连续流微反应器系统 

Fig.2  Schematic overview of continuous-flow microreactor system 

内径 0.6 mm），延时管主体置于恒温箱中精确控制

反应过程温度，延时管尾端放置在冰水浴中抑制反

应进行。延时管出口连接有背压阀控制系统，压力

为 1.7 MPa，以拓宽反应温度操作范围。实验过程

中，待系统运行稳定后开始收集样品，并将样品迅

速溶解于乙醇中，咪唑含量由气相色谱仪的外标曲

线法实现定量分析。 

2  结果与讨论 

2.1  停留时间和反应温度 
釜 式 反 应 器 中 采 用 常 压 滴 加 方 式 经 由

Radziszewski 反应合成咪唑，滴加和保温时间长、

过程效率低。温度升高、增加反应速率，因此，在

微反应器中通过提高反应体系压力以拓宽反应温度

操作范围，使咪唑合成过程更高效。图 3 展示了微

反应器中咪唑的收率对反应温度和停留时间的依赖

性，温度较低时（<100℃），反应速率较慢，延长

停留时间有利于咪唑收率的显著增加；温度较高时

（>140℃），反应已经接近完成，停留时间的延长并

不能显著改善咪唑收率。此外，随着温度的升高，

咪唑收率先显著上升后趋缓，在停留时间为 159.4 s
时，咪唑收率随温度升高甚至呈现出先升后降趋势，

主要是由于反应温度过高将导致副反应增加，降低 

 

图 3  停留时间（t）和反应温度（T）对咪唑收率（Y）的影响 

 (乙二醛浓度 CG=0.25 mol/L，甲醛/乙二醛摩尔比 MFG =1.4，

醋酸铵/乙二醛摩尔比 MAG =2.0) 

Fig. 3 Effect of residence time and reaction temperature on 

yield of imidazole 
（CG=0.25 mol/L，MFG=1.4，MAG=2.0） 

了咪唑收率。 
2.2  甲醛/乙二醛摩尔比 

原料配比也是影响咪唑收率的一个重要因素，

反应体系中主要涉及甲醛/乙二醛摩尔比（MFG）和

醋酸铵/乙二醛摩尔比（MAG）。图 4 表明了微反应

器中甲醛/乙二醛摩尔比对咪唑收率的影响，当甲醛/ 
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图 4  甲醛/乙二醛摩尔比对咪唑收率的影响 

Fig. 4  Effect of molar ratio of formaldehyde to glyoxal on 

yield of imidazole 
(CG=0.25 mol/L，t=159.4 s，MAG=2.0) 

乙二醛摩尔比从 1.0 增加到 1.4 时，不同温度下咪唑

的收率都呈现上升趋势，由于乙二醛具有较高的反

应活性，增加甲醛的含量可以减少乙二醛自身缩合

所带来的消耗；甲醛含量增加可以提高反应原料的

浓度，加快反应速率，促进咪唑收率增加。但当甲

醛/乙二醛摩尔比继续增大时，不同温度下咪唑收率

都呈现下降的趋势，这是由于过量甲醛与咪唑以及

反应过程的中间体相互间发生反应，导致咪唑收率

降低。 
2.3  醋酸铵/乙二醛摩尔比 

图 5 表明了醋酸铵/乙二醛摩尔比对咪唑收率

的影响。反应温度升高，咪唑收率随着醋酸铵/乙二

醛摩尔比的变化呈现出两种不同的趋势。反应温度

较低（<100℃）时，咪唑收率随着醋酸铵/乙二醛摩

尔比的增加呈先升后降趋势，由于温度较低时，反

应速率较慢，反应未充分进行，醋酸铵/乙二醛摩尔

比增加可以增加反应原料醋酸铵浓度，加快反应速

率，使得咪唑收率增加；当醋酸铵/乙二醛摩尔比继

续增加时，醋酸铵对于咪唑合成过程中副反应（如

咪唑和乙二醛在醋酸铵的存在下生成 2-甲酰基咪

唑）的促进作用开始逐步凸显，导致咪唑收率下降。

反应温度较高（>140℃）时，咪唑收率呈现明显的

下降趋势，这主要是由于温度较高时，反应速率较

快，反应已经接近完成，随着醋酸铵/乙二醛摩尔比

的增加，咪唑合成过程中的副反应速率增加更快，

导致咪唑收率降低。 

 

图 5  醋酸铵/乙二醛摩尔比对咪唑收率的影响 

Fig. 5  Effect of molar ratio of ammonium acetate to glyoxal 
on yield of imidazole 

(CG=0.25 mol/L，t=159.4 s，MFG=1.4) 

2.4  乙二醛浓度 
图 6 表明了微反应器中乙二醛浓度对咪唑收率

的影响，随着反应温度的升高，咪唑收率随着乙    
二醛浓度的变化亦呈现不同趋势。温度较低时

（<100℃），咪唑收率随乙二醛浓度增加呈上升趋

势，反应温度低，反应速率慢，反应未充分进行，

增加乙二醛浓度可以提高主反应速率；温度较高时

（>120℃），咪唑收率随乙二醛浓度增加呈下降趋

势，由于温度高，主反应速率已经较快，增加乙二

醛浓度更易于提高副反应速率，导致咪唑收率降低。 

 

图 6  乙二醛浓度（CG）对咪唑收率的影响 

Fig.6  Effect of glyoxal concentration on yield of imidazole 
(t=159.4 s，MFG=1.4，MAG=2.0) 

2.5  氨源 
对于 Radziszewski 反应制备咪唑所需要的氨源

包括醋酸铵、碳酸氢铵、碳酸铵、硫酸铵、氨水等，

而不同氨源对咪唑合成的影响尚缺详细研究。图 7
表明了微反应器中不同氨源对咪唑收率的影响，以 
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图 7  氨源对咪唑合成反应性能的影响 

Fig. 7 Influence of ammonia source on synthesis of imidazole 
(CG=0.25 mol/L，t=159.4 s，MFG=1.4，MAIG=2.0) 

碳酸氢铵和碳酸铵为氨源，若反应温度较高，反应

过程中碳酸氢铵和碳酸铵会发生分解，并产生大量

气泡，导致系统运行不稳定，这种现象在放大生产

时尤为明显；以硫酸铵为氨源，其反应速率大大低

于其他氨源，需较高反应温度才能获得相近的咪  
唑收率；而对于氨水，反应温度较低（80℃）也可

获得较高的咪唑收率；醋酸铵为氨源，咪唑收率   
最高。 

相比于文献中所报道的釜式反应器中以硫酸

铵为氨源、85~95℃下反应 80 min、咪唑收率为 69 % 
的传统工艺过程而言

[28]
，连续流微反应器中以硫酸

铵为氨源时咪唑收率与文献收率相当，但反应时间

显著缩短，过程效率大幅提高。本文中通过对咪唑

合成过程工艺参数的研究，咪唑收率可高达 81.6 %，

显著高于文献值，此时的反应条件为：醋酸铵为氨

源、压力为 1.7 MPa、反应温度为 140℃、乙二醛浓

度为 0.25 mol/L、甲醛/乙二醛摩尔比为 1.4、醋酸铵/   
乙二醛摩尔比为 2.0、停留时间为 159.4 s。 
2.6  微反应器应用于其他简单咪唑的制备 

除了咪唑外，Radziszewski 反应也是制备 2-甲
基咪唑、2-乙基咪唑和 2-异丙基咪唑的重要途径。

如图 1 所示，与咪唑的合成反应类似，2-甲基咪唑、

2-乙基咪唑和 2-异丙基咪唑的合成可以通过改变反

应原料中醛的种类（乙醛/丙醛/异丁醛）来实现。

图 8（a）为微反应器中合成不同简单咪唑的收率，

相比于咪唑而言，在微反应器中 2-甲基咪唑、2-乙
基咪唑和 2-异丙基咪唑的收率远低于咪唑收率；同

时，2-甲基咪唑、2-乙基咪唑和 2-异丙基咪唑合成

过程中也发现有咪唑的生成。如图 9 所示
[29]

，咪唑

生成不仅可经乙二醛/甲醛/醋酸铵之间的反应，也

可在无甲醛条件下生成咪唑，此条件下一分子咪唑

的生成会消耗两分子乙二醛。2-甲基咪唑、2-乙基

咪唑和 2-异丙基咪唑合成过程中生成的咪唑的含量

如图 8（b）所示，随着反应温度的升高，反应速率

增加，直接由乙二醛生成的咪唑收率也增加，如 2-
异丙基咪唑合成过程中咪唑的收率在 140℃条件下

高达 19.5%，这也反映了 2-甲基咪唑、2-乙基咪唑

和 2-异丙基咪唑合成过程收率远低于咪唑合成过 

 

图 8  微反应器 Radziszewski 反应合成简单咪唑的适用性 

Fig. 8  Applicability of Radziszewski reaction for synthesis of 
simple imidazoles in microreactor 

(CG=0.25 mol/L，t=159.4 s，MFG=1.4，MAG=2.0) 

 

图 9  无机铵溶液中乙二醛反应生成咪唑、2-甲酰基咪唑以

及 2,2'-联-1H-咪唑反应  
Fig. 9  Successive formation of imidazole/imidazole-2- 

carboxaldehyde/2,2'-bis-1H-imidazole from glyoxal in aqueous 
inorganic ammonium salt solutions 



 化  工  学  报 第 69 卷 ·2486·

程收率的原因。此外，图 9 中咪唑和乙二醛生成 2-
甲酰基咪唑，2-甲酰基咪唑和乙二醛生成 2,2'-    
联-1H-咪唑都会导致咪唑合成过程中以乙二醛为基

准的咪唑收率的降低。 

3  结  论 

本文通过构建连续流微反应器系统使得

Radziszewski 反应制备咪唑的过程在可控状态下连

续进行，从而改善了传统釜式咪唑制备过程。在微

反应器中考察了停留时间、反应温度、甲醛/乙二醛

摩尔比、醋酸铵/乙二醛摩尔比、乙二醛浓度以及不

同的氨源对咪唑收率的影响，优化了咪唑合成的工

艺路线。以醋酸铵为氨源、压力为 1.7 MPa、乙二

醛浓度为 0.25 mol/L、反应温度为 140℃、停留时间

为 159.4 s、甲醛/乙二醛摩尔比为 1.4、醋酸铵/乙二

醛摩尔比为 2.0 的条件下，咪唑收率可高达  81.6 
%。与传统工艺过程相比，本工艺大幅缩短了反应

时间，显著提升了过程效率，同时实现了过程的连

续化操作。此外，本文也探索了所构建的微反应器

系统对于 2-甲基咪唑、2-乙基咪唑和 2-异丙基咪唑

合成过程的适用性，并对其合成过程中存在的问题

进行了讨论。 

符  号  说  明 

CG.—— 反应液中乙二醛浓度，mol/L 

MAG.—— 反应液中醋酸铵/乙二醛摩尔比 

MAIG.—— 反应液中铵根离子/乙二醛摩尔比 

MFG.—— 反应液中甲醛/乙二醛摩尔比 

T.—— 反应温度，℃ 

t.—— 停留时间，s 

Y.—— 收率，% 
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