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1    对羟基扁桃酸简介
对羟基扁桃酸是重要的医药如阿替

洛尔、阿莫西林等的中间体，也是重要

的香料和农药中间体。对羟基扁桃酸的

合成方法主要有：1）苯酚和乙醛酸法。

2）缩合水解法。3）氰醇水解法。4）对

氨基扁桃酸水解法。5）生物酶法等 [1]。

经过市场和技术筛选，目前以多次改进

的苯酚 - 乙醛酸法合成对羟基扁桃酸的

工艺应用比较普遍。

2    现有技术存在的不足
现有技术大多是以苯酚和乙醛酸

为原料，在碱性条件下一步合成对羟基

扁桃酸 [3]，然后经固液分离和重结晶，

就得到对羟基扁桃酸一水合物晶体。

采用“一锅法”合成对羟基扁桃

酸的工艺，由于正向反应受温度、反应

物浓度、反应液 pH 值的影响比较大，

当温度偏高或 pH 值过大或反应物浓度

过高时，副反应出现是必然的，而且副

产物的产出比例相对较大，这对产品质

量、收率及生产成本的控制都是非常不

利的。主要的副反应包括以下 3 类 [1]。

1）邻羟基扁桃酸的生成

邻羟基扁桃酸与对羟基扁桃酸是

伴生的，邻位酸多时则对位酸必然就少。

邻羟基扁桃酸的大量产生会直接影响到

产品质量和生产成本，生成邻羟基扁桃

酸的化学反应式如图 1 所示。

2）发生 Cannizzaro 反应

在 强 碱 条 件 下 乙 醛 酸 能 发 生

Cannizzaro 反应，部分乙醛酸分解成

乙二酸和乙醇酸，直接造成作为原材料

乙醛酸的不足，进而对整个合成反应产

生负面影响。乙醛酸的 Cannizzaro 反

应的化学反应式，如图 2 所示。

3）苯酚的氧化变色

在碱性条件下，苯酚极易氧化变

色，这对产品质量和废液处理也是不利

的。在实际生产中，为防止苯酚有效量

的流失，乙醛酸与苯酚的 mol 比达到

1:1.25，过量的苯酚对成本控制是非常

不利的，后工序对残余苯酚的回收清除

也是很麻烦的。

3    对合成工艺的技术改进
结合现有技术的不足，把对羟基扁

桃酸生产工艺做了 3 点显著的技术创新

改进。1）引入经济实用的复合催化剂“鎓

盐 + 聚乙二醇烷基醚类”作为相转移催

化剂；2）把乙醛酸和苯酚的 mol 比由原

来的 1:1.25 降低至 1:1.02 ；3）降低反应

温度和适度降低反应物料浓度。

考虑到能够在对羟基扁桃酸合成

工艺中作为相转移催化剂使用的十八烷

基苄基氯化铵、三乙基苄基氯化铵、四

丁基溴化铵等价格昂贵，在本工艺中对

生产成本的控制不利。所以，就选择价

廉且实用的“鎓盐 + 聚乙二醇烷基醚类”

相转移催化剂复合在一起使用，催化剂

用量筛选为 0.2% ～ 0.5%，这样不仅克

服了单一催化剂催化效果的不足，同时

对生产成本的控制也非常有益。 

调整乙醛酸和苯酚的 mol 比由原

来的 1:1.25 降低至 1:1.02，这样设计

的目的是减少后工序用有机溶剂萃取苯

酚的麻烦和危险，进而对生产成本的控

制和安全生产也是非常有益的。考虑到

苯酚减量有可能会造成反应的不充分，

所以，本创新设计还结合工艺对反应装

置做了相应的创新升级，以实现苯酚减

量后仍能达到比较理想的反应效果。

降低反应温度和适度降低物料浓

度的目的是减少副反应的发生和增加正

向反应的选择性，通过装置的同步改进

配合优化的工艺，最终能够实现对羟基

扁桃酸合成反应达到预期效果。

对羟基扁桃酸生产工艺
及装置的改进
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摘要：在现有技术的苯酚 - 乙醛酸法合成对羟基扁桃酸工艺基础上对乙醛酸 - 苯酚的 mol 比及反应物浓

度进行创新改进，并对合成装置及重结晶装置进行了改进提升，使对羟基扁桃酸晶体品质得到显著改善，

生产成本明显降低。
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4    生产反应装置的创新改进
化工流程中工艺和装置是融合为

一体的，优秀的工艺必然由相对完美的

装置来实现。本创新设计中，结合之前

的装置及改进后的工艺，我们对生产装

置进行相应的创新改良。具体的装置优

化包括以下 3 方面：一是加装外置换热

器 [2]，以克服单一反应釜夹套换热面

积的不足；二是加装微波管道反应器 [4]，

通过强制混合以增加反应过程的传质效

果；三是对重结晶釜进行技术改进 [5]，

使得对羟基扁桃酸一水合物晶体的纯度

更高。合成反应装置改进，如图 3 所示。

 4.1    加装外置换热器的说明

对羟基扁桃酸合成反应初期是先向

物料混合液中滴加氢氧化钠溶液，滴加

的同时反应就启动了。反应在初期还是

比较剧烈的，是持续的不稳定放热反应

过程。如果局部温度过高势必会助推副

反应的增加，有时还会因为降温不及时

诱发飞温现象。因此，就需要连续不间

断地向反应釜夹套内通冷却水实施降温

以维持冷热平衡。但是，严格意义上讲，

这些“热”来自反应液而非夹套，夹套

换热面积的不足依然解决不了初期的剧

烈放热和低温反应设计。通常，反应釜

体积与夹套的面积大致关系见表 1。

反应釜体积越大，其单位体积的换

热面积就越小。这对于放热反应来说，

单位体积的换热面积越小对散热和降温

越不利。这也是实验室中用玻璃反应瓶

比较容易控温，而在工业生产上用较大

的反应釜就相对难以控温的原因所在。

但是，选择的反应釜太小时产量太低，

对生产效率不利。如果从工艺控制上来

降低氢氧化钠溶液滴加速度，必然会延

长反应周期，这对生产效率的提高和能

耗控制不利。为了更好地解决反应釜换

热面积不足的问题，在创新设计中引入

了外置换热器，对反应物料实施外循环

内降温，此谓“扬汤止沸”。外置换热

器可由 2 ～ 4 台换热面积为 10.0 m2 列

管式换热器以并联或串联方式组合在一

起，通过循环泵持续循环反应料液来进

行外循环内降温，进而有效防止剧烈放

热对合成效果及流程安全的不利影响。

正是外置换热器在本创新设计中所起到

的举足轻重的作用，才使得低温反应合

成对羟基扁桃酸的工艺得以顺利实施。

4.2    增加微波管道反应器的说明

无论是传热或是传质，尤其是传

质方面，单一反应釜的效率是比较低

的。在本工艺创新设计中，提高反应速

率和反应效果较为理想的渠道就是强化

传质。因此，本创新设计增加了微波管

道反应器，通过循环泵的推力增压，使

反应液在微波管道反应器中强制碰撞、

接触达到传质效果的强化，实现对羟基

扁桃酸低温合成工艺在短时间内得以完

成。反应温度越低，反应时间越短，副

反应就会越少，对正向反应就越有利，

进而更利于产品质量提升和生产成本降

低的目标得以顺利实现。

   4.3    重结晶釜的改进

晶形均一的对羟基扁桃酸一水合物

晶体纯度较高，对用于下工序或下游原

料药的生产比较有益。因此，在本创新

设计中我们选择间歇式结晶工艺，以便

能得到较大粒径的对羟基扁桃酸一水合

物晶体。间歇式结晶工艺必定要有合适

图 1    邻羟基扁桃酸的化学反应式

苯酚 乙醛酸 领羟基扁桃酸

图 2    乙醛酸的 Cannizzaro 反应的化学反应式

乙醛酸 氢氧化钠 乙二酸 a- 羟基乙酸

01. 合成反应釜 02. 高位滴加槽 03. 加料口 
04. 循环泵 05. 微波管道反应器 
06. 外置换热器 07. 取样检测口

图 3    合成反应装置改进流程示意

表 1    反应釜体积与面积相关数据

反应釜体积 /m3 夹套换热面积 /m2 面积－体积比值 换热效率

5.0 13.0 2.6 ★

3.0 9.70 3.2 ★★

2.0 7.20 3.6 ★★★

1.0 4.50 4.5 ★★★★

0.5 2.60 5.2 ★★★★★
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的、与之相对应的结晶装置，所以，结

晶流程中的结晶器的选择就显得尤为关

键。本创新设计中，我们以普通有结晶

釜为基础，对其中的搅拌器加以升级改

进。用螺带式搅拌器取代现有技术中的

桨式或锚式搅拌器，使过饱和料液在搅

拌旋转过程中不再形成“层流”或“旋

流”，而是以“涡流”形式在结晶釜中

快速实现传质和晶体形成过程。如此得

到的对羟基扁桃酸一水合物晶体粒径比

较大，而且晶形也比较均一，相应地其

纯度也就非常高。

另一方面，为了加快热量散发，也

为防止晶体之间密接粘连成大块状或沉

淀聚集到结晶釜底部或出料口，所以设

计引入空气或氮气流 [6]，并在结晶釜底

部加装进气口。在结晶过程中实施不间

断地通入空气或氮气，晶体之间就会蓬

松不粘连。同时，由于气流不间断地从

结晶釜底部进入，对羟基扁桃酸晶体就

不会沉淀聚集积到底部和出料口，这样

就有效避免了结晶釜底部出料口的堵塞

现象，对提高生产效率和减轻员工劳动

强度还是比较有利的。本创新设计的改

进型重结晶釜，如图 4 所示。

重结晶过程中，底部的气流与螺带

式搅拌器的协同配合还能有效预防晶体

团块挂壁现象。螺带式搅拌器能促成的

料液上下左右运动，不间断的气流推动

以及有序的晶体析出，三者就带来釜内

晶体松散如砂的结晶效果。

5    技术创新方案的实施
5.1    对羟基扁桃酸的合成

结合工艺创新和装置改进效果，以

5000 L 反应釜的 70% 进行投料运行，先

投入有效含量为 45% 的乙醛酸M1kg，

根据乙醛酸 - 苯酚 1:1.02 的 mol 比投入

含量 99.5% 的苯酚M2kg，再投入从“鎓

盐 + 聚乙二醇烷基醚类”系列中筛选

出的“四丁基氯化铵 + 聚乙二醇单甲

醚”N kg 作为复合相转移催化剂。然后

启动搅拌，中速旋转料液 30 min，取样

观察料液是否呈清亮透明状态。接下来

起动循环泵，使料液沿着反应釜→循环

泵→微波管道反应器→外置换热器→反

应釜的流向进行往复循环。料液循环

15 ～ 20 min 后开始滴加 32% 的 NaOH

溶液，控制料液 pH 值接近 12，控制

反应釜内温度 20 ～ 25℃，待 32% 的

NaOH 溶液滴加完毕，保温 20 ～ 25℃

反应 2 h。缓缓升温至 45℃±保温反应

6 h。取样采用气相检测合成反应程度，

当中控指标合格后关闭加热。

5.2    对羟基扁桃酸粗品结晶

气相检测合格后，趁热转移至体积

较大的结晶釜，低温和负压条件下先浓

缩掉一部分水，再缓慢降温至 35℃左

右。接下来，用 50% 硫酸溶液调 pH 值至

5.5 ～ 5.8 使晶体渐渐析出来，再经 1h

的保温养晶，开始用离心机进行固 - 液

分离就得到对羟基扁桃酸一水合物晶体

粗品。离心母液再经净化保存，之后分

批套用到下次合成投料流程中。

5.3    对羟基扁桃酸粗品重结晶

 把对羟基扁桃酸粗品全批投入到

重结晶釜，再投入粗品 1.5 倍量的乙醇—

水混合液，升温至溶清，取样观察料液

是否透亮，是否有沉积物。当料液透亮

无沉淀时，开始用冰盐水缓慢降温。在

开始降温的同时从釜底通入净化后的空

气流或氮气流，控制搅拌速度由高至低，

晶体析出前可适度搅拌快一点。当发现

晶体析出时，可将搅拌速度调节至低速。

当温度有序递降至 0 ～ 10℃时，保温养

晶 2 h，然后用离心机进行固 - 液分离，

得到对羟基扁桃酸一水合物晶体，液相

检测有效成分含量为 99.56%。离心母液

经负压蒸出乙醇，然后全批套用到对羟

基扁桃酸粗品结晶工序。

 
6    结语

改进后的对羟基扁桃酸生产工艺及

装置，所表现出明显的有益效果包括以

下 3 方面：1）对羟基扁桃酸生产成本降

低 6.8%，对企业效益提升比较有利。2）

对羟基扁桃酸纯度达到 99.50% 以上，对

下游原料药生产非常有利。3）苯酚用

量的减少不仅避免了后工序萃取苯酚的

复杂操作，还有效减轻了劳动强度，同

时对环境保护也非常有益。
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01. 重结晶釜 02. 螺带式搅拌器 
03. 料液进口 04. 进气口 05. 卸料控制阀

图 4    改进型重结晶釜示意
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