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摘要：研究了以硫酸和氯化铝为酸性介质，亚硝酸钠为催化剂，常压氧气氧化乙二醛制备乙醛酸，进而在不 添

加酸性催化剂的条件下直接合成尿囊素的技术路线。通过对各影响因素的考察确定了氧化反应适宜的工艺

条件为：乙二醛质量分数２５％，钠醛比０．２、酸醛比０．４、反应温度２５℃、反应时间３ｈ，在此条件下，乙醛酸收

率为７６．１２％；缩合反应适宜的工艺条件为：乙醛酸尿素投料比１∶４，反应温度７５℃，反应时间３ｈ，此时尿囊

素的收率可达６０．７５％。
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　　尿囊素是一种重要的精细化工产物和尿素深

加工 产 物，广 泛 应 用 于 医 药、农 业 和 轻 化 工 等 领

域。尿囊素虽然广泛存在于自然界中，但因其含

量少，提取工艺复杂，所以一般由化学方法合成。
尿囊素的工业生产方法主要有乙二醛硝酸氧化法

和草 酸 电 解 还 原 法，前 者 污 染 环 境、设 备 腐 蚀 严

重、产物纯度低；后者能耗和设备投资大、电解时

间长、生产成本较高［１－３］。乙二醛氧气氧化法以氧

气为氧化剂，应用前景良好［４－５］，由于氧气价廉、资
源丰富，同时对环境友好、反应条件温和、后处理

容易、操作简单反应平稳，近年来引人关注。
乙二醛氧化法制备尿囊素共分为两 个 阶 段：

乙二醛氧化生成乙醛酸，乙醛酸与尿素缩合环化

生成尿囊素［６］，其中乙醛酸的合成条件是 该 工 艺

的关键。笔者以氧气为氧化剂，硫酸和氯化铝为

酸性 介 质，亚 硝 酸 钠 为 催 化 剂，常 压 下 制 得 乙 醛

酸，并在无需另加酸性催化剂的条件下完成缩合，
开发了氧化产物与尿素反应直接制得尿囊素的工

艺路线，产物纯度高、成本低、节能、对设备要求不

高，工业化难度小。

１　实验部分

１．１　主要药品及仪器

４０％乙二醛溶液、六 水 氯 化 铝，分 析 纯，国 药

集团化学试剂有限公司；亚硝酸钠、尿素，分析纯，
天津市大茂化学试剂厂。

氧化反应装置，自制；ＷＭ－２Ｈ型无油气体压

缩机，天津市医疗器械二厂；ＵＶ２６００紫外可见分

光光度计，ＴＥＣＨＣＯＭＰ；Ｘ－４数字显 示 显 微 熔 点

测试仪，北京泰克仪器有限公司；ＮＥＸＵＳ　４７０傅

里叶 变 换 红 外 光 谱 仪，美 国 ＴＨＥＲＭＯ　ＮＩＣＯ－
ＬＥＴ公司。

１．２　制备方法

取一定量的乙二醛溶液、硫 酸、氯 化 铝、亚 硝

酸钠、去离子水于反应器中。封闭反应系统，用氧

气置换反应器内空气，升温，反应（反应期间保持

反应器内始终存在氧气）。待反应结束后，再次升

温，通入空气，吹扫剩余的氮化物气体，用碱液对

其吸收。一定温度下冷却，过滤析出晶体，减压蒸

馏浓缩得到约为３０％的乙醛酸溶液。
称取一定量的乙醛酸溶液于反应瓶 中，升 到

一定温度后，加入一定量尿素，开始反应并计时。

待反应结束后，冷却静置，过滤，干燥，即制得尿囊

素。

１．３　分析方法

１．３．１　中间产物乙醛酸分析

先采用紫外可见分光光度计对不同浓度的乙

二醛溶液进 行 波 长 扫 描，根 据 朗 伯－比 尔 定 律，绘

制出乙二醛标准曲线。再测定对待测液中乙二醛

含量，根据已绘制的标准曲线，初步计算出氧化反

应产物中乙二醛的含量。
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然后通过化学滴定法对产物中乙二醛和乙醛酸的

含量进行分析，计算出乙二醛转化率以及乙醛酸

收率。

１．３．２　尿囊素分析

熔点测定：显微熔点测定仪测定产物熔点［７］。
红外分析：采用红外光谱仪分析产物的结构，

根据红外光谱显示的特征吸收峰，确定产物是否

为尿囊素［８］。

２　结果与讨论

２．１　氧化反应影响因素

２．１．１　酸性介质的影响

１）氯化铝用量

在乙二醛质量分数２５％，亚硝酸钠与乙二醛

摩尔比０．２（钠 醛 比），硫 酸 与 乙 二 醛 摩 尔 比０．４
（酸醛比），反应温度３０℃，反应时间４ｈ的条件

下，考察氯化铝加入量对乙醛酸收率的影响，结果

如图１所示。

图１　氯化铝加入量与乙醛酸收率的关系

由图１可以看出：氯化铝加入量对乙 醛 酸 收

率没有太大影响。由反应机理可知，亚硝酸钠是

获取氧化氮的初始原料，而氯化铝是Ｌｅｗｉｓ酸，其
存在为反应体系提供了更为温和的酸性环境，使

亚硝酸钠逐渐分解产生一氧化氮，而一氧化氮很

容易被继 续 氧 化 成 ＮＯｘ。酸 性 介 质 中 加 入 氯 化

铝，除 了 提 供 酸 性 介 质 和 与 亚 硝 酸 钠 反 应 产 生

ＮＯｘ 外，还 产 生 了 强 氧 化 性 的 氯 化 亚 硝 基

（ＮＯＣｌ）。因此用硫酸与氯化铝作为 酸 性 介 质 氧

化乙二醛的反应，选用固定的氯化铝加入量即可，
实验选用３５ｇ／ｍｏｌ乙二醛。

２）酸醛比

保持其他条件不变，考察酸醛比对乙 醛 酸 收

率的影响，结果如图２所示。由图２可以看出：随
着酸醛比的增加，乙醛酸收率呈现先增大再减小

的趋势。这是因为，亚硝酸钠在酸性条件下释放

出强氧化性的ＮＯ２，ＮＯ２ 又在一定的酸性条件下

氧化乙 二 醛。但 当 反 应 液 中 氢 离 子 的 浓 度 过 高

时，ＮＯ２ 氧化 能 力 也 随 之 增 强，致 使 氧 化 剂 进 一

步将生成的乙醛酸继续氧化成副产物草酸，即氧

化反应深度进行，生成乙醛酸的选择性下降，从而

导致乙醛酸收率下降。

图２　酸醛比与乙醛酸收率的关系

２．１．２　钠醛比

保持其他条件不变，考察钠醛比对乙 醛 酸 收

率的影响，结果如图３所示。

图３　钠醛比与乙醛酸收率的关系

由图３可以看出：随着钠醛比的增加，乙醛酸

收率先增大再减小。亚硝酸钠在反应中提供初始

氮源，而氮的氧化物又是反应的氧化剂，因此，在

一定范围内亚硝酸钠加入量增加，氧化性增强，使
得乙醛酸收率变大。然而，亚硝酸钠是一种弱碱

盐，在反应液酸度一定的条件下，过多加入亚硝酸

钠又会使反应体系酸度降低，致使收率逐渐下降。

２．１．３　乙二醛浓度

保持其他条件不变，考察乙二醛质量 分 数 对

乙醛酸收率的影响，结果如图４所示。由图４可

以看出：随着乙二醛质量分数的增加乙醛酸收率

先增后减。之所以出现这种现象主要是因为乙二

醛质量分数较低时，反应液中存在大量的水，这在

一定程度上降低了反应体系中酸性介质的浓度，
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即氢离子浓度，这也就减少了强氧化性ＮＯ２ 的生

成，不利于乙二醛的氧化。随着乙二醛质量分数

的增加，氢离子浓度增大，ＮＯ２ 增多，有利于氧化

反应的 进 行。但 乙 二 醛 是 一 种 具 有 黏 性 的 有 机

物，浓度过高时，自聚集程度大，分子间将产生氢

键阻止乙二醛继续发生反应，所以氧化效果变差，
收率随之减少。

图４　乙二醛质量分数与乙醛酸收率的关系

２．１．４　反应温度

保持其他条件不变，考察反应温度对 乙 醛 酸

收率的影响，结果如图５所示。

图５　反应温度与乙醛酸收率的关系

由图５可以看出：乙醛酸收率随着反 应 温 度

的增加先增大再减小。这是因为温度过低，达不

到乙二醛被氧化所需条件，反应速度慢，反应不完

全。而该氧化反应为放热反应，温度过高会降低

气体在溶液中 的 溶 解 度，减 少 溶 液 中 ＮＯ２ 的 量，

致使乙二醛转化率降低，乙醛酸的收率下降，同样

也不利于氧化反应的进行。

２．１．５　反应时间

保持其他条件不变，考察反应时间对 乙 醛 酸

收率的影响，结果如图６所示。由图６可以看出：

乙醛酸收率随着反应时间的增加呈现先增大后减

小的趋势。这是因为随着反应的进行，ＮＯ２ 会继

续与乙醛酸中的醛基发生氧化还原反应生成副产

物草酸，所以反应时间过长乙醛酸收率下降，副产

物草酸收率升高，反应选择性降低。

图６　反应时间与乙醛酸收率的关系

２．２　氧化反应条件

为寻找最适宜的反应条件，实验以乙 醛 酸 收

率为实验指标，采用Ｌ１６（４５）正交表进行了正交实

验。因素水平表见表１，极差分析结果见表２，其

中，Ａ（钠醛 比），Ｂ（酸 醛 比），Ｃ（反 应 温 度／℃），Ｄ
（反应时间／ｈ），Ｅ（ｗ（乙二醛），％）。

表１　氧化反应正交实验因素水平

水平

因素

Ａ　 Ｂ　 Ｃ　 Ｄ　 Ｅ

１　 ０．１７　 ０．５　 ４０　 ３　 ３０
２　 ０．２０　 ０．２　 ４５　 ４　 ２５
３　 ０．２３　 ０．３　 ２５　 ５　 ２０
４　 ０．２５　 ０．４　 ３０　 ２　 １５

表２　氧化反应正交实验极差分析结果

均值 Ａ　 Ｂ　 Ｃ　 Ｄ　 Ｅ
ｋ１ ３８．６１　 ４３．１２　 ４０．９９　 ４７．９５　 ４４．９９
ｋ２ ５７．７３　 ３９．０２　 ３３．７　 ４５．７３　 ５２．５６
ｋ３ ３７．３　 ４２．３３　 ５２．３８　 ４１．８３　 ４６．９７
ｋ４ ４２．８６　 ５２．０３　 ４９．４３　 ４０．９９　 ３１．９８

极差 ２０．４３　 １３．０１　 １８．６８　 ６．９６　 ２０．５８

　　通过表２的氧化反应正交实验极差分析结果

可知：１）乙二醛质量分数对乙醛酸收率的影响最

大，其次是钠醛比、反应温度、酸醛比和反应时间。

２）适宜工艺的 条 件 为：钠 醛 比０．２、酸 醛 比０．４、

反应温度２５℃、反 应 时 间３ｈ，乙 二 醛 质 量 分 数

２５％。在此条件下做验证性实验，乙醛酸 收 率 为

７６．１２％。

２．３　缩合反应条件的确定

在最适宜氧化反应的条件下，不另加 酸 性 催

化剂，直 接 进 行 乙 醛 酸 溶 液 与 尿 素 的 缩 合 反 应。

在考察了乙醛酸尿素投料比（以下简称投料比）、

反应温度、反应时间对缩合反应的影响基础上，实
验以尿囊素收率为实验指标，设计３因素３水平
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的正交实验，确定适宜的缩合反应条件，其因素水

平表见表３，极差分析结果见表４。
表３　缩合反应正交实验因素水平

水平
因素

Ａ（投料比） Ｂ（反应温度／℃） Ｃ（反应时间／ｈ）

１　 １∶３　 ７０　 ４
２　 １∶４　 ８０　 ３
３　 １∶５　 ７５　 ５

表４　缩合反应正交实验极差分析结果

均值 Ａ　 Ｂ　 Ｃ
ｋ１ ４９．５７　 ４７．０６　 ４５．３８
ｋ２ ５１．７１　 ４３．６２　 ４７．７２
ｋ３ ３６．７８　 ４７．３９　 ４４．９７

极差 １４．９２　 ３．７６　 ２．７５

　　由表４可知：１）投料比对尿囊素收率的影响

最大，其次是反应温度和反应时间。２）适宜工艺

条件为：投料比１∶４、反应温度７５℃、反应时间３
ｈ。在 此 条 件 下 做 验 证 性 实 验，尿 囊 素 收 率 为

６０．７５％。

２．４　产物尿囊素的确定

显微熔 点 测 定 仪 测 定 产 物 的 熔 程 为２３８～
２４４℃。

产物经红外光谱分析，再与标准尿囊 素 谱 对

比，证明所制备的产物确为尿囊素。

３　结　论

ａ．以硫酸和氯化铝为酸性 介 质、亚 硝 酸 钠 为

催化剂的常压氧气氧化乙二醛制备乙醛酸、进而

在不添加酸性催化剂的条件下直接合成尿囊素的

技术路线可行。氧化阶段所得反应液经浓缩后可

直接应用于后续反应，无需在缩合阶段另加酸性

催化 剂，简 化 了 流 程，降 低 了 成 品 分 离 提 纯 的 难

度，降低了生产成本，且避免了原料浪费。

ｂ．氧化反应最适宜条件为：乙二醛质量分数

２５％，钠醛比０．２，酸醛比０．４，反应温度２５℃，反
应时间３ｈ，在此条件下乙醛酸收率为７６．１２％。

ｃ．缩合反应最 适 宜 条 件 为：乙 醛 酸 尿 素 投 料

比１∶４，反应温度７５℃，反应时间３ｈ，在此条件

下尿囊 素 收 率 为６０．７５％。熔 点 及 红 外 分 析 表

明，产物为尿囊素。
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