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尿囊素是乙内酰脲衍生物的一种，

白色结晶体或白色粉末，纯品无毒、无

味、 无 刺 激、 无 过 敏 性， 分 子 式

C4H6O3N4，分子量 158.12，结构式 [1] 如

图 1 所示。

尿囊素名字中虽然有“尿”，其实

和尿没有任何关系。它广泛应用于合成

医药、美容化妆品等领域。具有促进细

胞生长、加快伤口愈合、保持皮肤水分

的作用，国内外许多商家已把尿囊素列

为高档化妆品的首选添加剂。

尿囊素的合成路线主要有：1）尿

素高锰酸钾氧化法；2）乙醛酸钙盐酸

溶解法；3）尿素二氯乙酸加热法；4）

三氯乙醛合成法；5）尿素—与乙醛酸

直接缩合法等。其中以尿素－乙醛酸环

合法产业化价值最高。

1    对尿囊素现行生产工艺的技

术解读
鉴于企业生产成本控制的考虑，尿

素－乙醛酸环合法生产尿囊素的工艺经

过多次创新改进，逐渐演变成为“乙二

醛氧化成乙醛酸，乙醛酸再与尿素环合

图 1  尿囊素结构式

生成尿囊素”的工艺 [2]。

现行工艺合成尿囊素的反应机理

是：乙二醛先经稀硝酸或双氧水氧化成

乙醛酸，乙醛酸与尿素在催化剂作用下

发生环合反应生成尿囊素 [3]。以乙二醛

为起始物料二步合成尿囊素的化学反应

式如图 2 所示。

2    现行尿囊素生产工艺的不足
虽然“乙二醛氧化再与尿素环合

成尿囊素”的产业化价值较高，但也存

在几个明显不足。

1）现在惯用的乙二醛硝酸氧化法

或双氧水氧化法合成乙醛酸的工艺因过

度氧化的原因会有±20% 的草酸副产物

生成，同时作为氧化剂的硝酸对常规釜

式反应器的腐蚀也是比较严重的，这对

尿囊素品质控制和生产成本计算不利。

2）尿素与乙醛酸环合生成尿囊素

的收率只有 ±69.0%，收率较低，不利

于生产成本的节降。

3）废水量较大，处理废水所直接

带来的不利因素是生产成本持续走高。

图 2  合成尿囊素的化学反应式
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3   对尿囊素合成工艺的创新 
设计

结合现行乙二醛氧化和尿素环合

工艺存在的工艺或设备缺陷，再联想到

乙醛酸与尿素环合的前沿技术及装置的

联动改进，设计出几项切实可行的技术

创新方案：1）利用微通道反应器取代

间歇式反应釜进行乙醛酸的合成，快速

高效杂质少；2）文丘里喷射器巧妙运

用到本设计中，乙二醛氧化反应产生的

氮氧化物尾气 NOX 由“文丘里喷射器 +

喷淋吸收填料塔”形成的尾气吸收塔组

合进行强制吸收；3）尿素与乙醛酸的

环合反应采用“氨基磺酸 + 磷钨酸”作

为复合催化剂 [4] ；4）乙醛酸生产中产

生的复用水转移至乙二醛预混釜利用，

尿囊素精制离心母液作为尿素的溶剂重

复利用，尿囊素粗品离心母液经浓缩、

脱色、除杂后套用到接下来的环合反应

中，套用 4 ～ 6 次后转入乙醛酸合成工

艺中的 E 和 F 级吸收塔作为氮氧化物吸

收剂使用。本创新改进的尿囊素合成工

图 3  创新改进的尿囊素合成工艺流程
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艺流程示意如图 3 所示。

由于尿素 - 乙醛酸环合反应需要

在强酸催化条件下进行，所以乙二醛硝

酸氧化法合成乙醛酸工艺中的硝酸残余

无须清除，它能直接应用到下个工序的

环合反应。所以，相比于双氧水来说，

现在采用的乙二醛氧化剂选择浓度适中

的稀硝酸。基于硝酸的强腐蚀性，对乙

二醛氧化合成乙醛酸的工艺及装置进行

创新改进，采用反应速率高的连续流工

艺，利用能耐强酸腐蚀且传质、剪切性

能特别优越的微通道反应器及系列组合

实现硝酸快速氧化乙二醛来高效合成乙

醛酸，采用分段截取的连续流技术合成

乙醛酸的工艺基本上没有草酸生成。

乙醛酸合成工艺改进的核心是引入

微通道反应器组合，利用绿色连续流微

反应工艺快速合成乙醛酸 [5]。由于微通

道反应器相对间歇式反应釜的独特优势，

在微通道反应器中利用硝酸氧化乙二醛

时能够选择性地避开更多的乙醛酸继续

氧化成副产物草酸的机会。草酸的零生

成或大幅度减少对乙醛酸品质来说是非

常大的技术进步，对接下来的尿囊素环

合过程和尿囊素品质更是超级利好。

乙醛酸合成的另一创新设计是基于

微通道反应器基础上的绿色合成工艺，

通过对硝酸用量的智能计算和给料，借

助预设温度、适当压力的反应通道分段

氧化，就能得到品质更加优良的乙醛酸。

乙醛酸合成全流程实现闭路循环，即

氧化反应产生的氮氧化物NOX尾气通过

A ～ F 级的 6 级吸收塔组合的梯度吸收，

其中 A ～ D 级属文丘里喷射器的强制水

吸收 [6]，E～F级属尿素水溶液吸收还原。

这样的设计就能使98.5%的氮氧化物NOX

尾气转化成稀硝酸再利用，另有约 1.0%

或以下的氮氧化物尾气经 F 级尿素水溶

液的还原转化成无害化的氮气和二氧化

碳 [7]。而分离提浓乙醛酸产生的部分复

用水通过管道转移至乙二醛溶液预混釜，

继续参加乙醛酸的合成反应。

本着绿色合成和无害化排放的目

的，在本设计中还引用文丘里喷射器，

用于稀硝酸的匀速给料，确保避免过氧

化发生，避免过多草酸的产生；本创新

设计把文氏喷射原理应用于尾气吸收，

组合成“文丘里喷射器 + 喷淋吸收填料

塔”，在 A ～ D 级对氮氧化物尾气 NOX

进行强制的高效吸收。利用 A ～ D 四级

串联对氮氧化物尾气吸收的方法，吸收

效果能够达到 98.5%，回收所得稀硝酸

重新返回流程前端的稀硝酸进料口，然

后匀速进入微通道反应器对乙二醛进行

氧化。改进后的乙二醛硝酸氧化合成乙

醛酸工艺流程示意如图 4 所示。

经过多次试验筛选，确定以“氨

基磺酸 + 磷钨酸”作为复合催化剂用于

尿素和乙醛酸的环合反应。这样的催化

剂组合克服了之前“浓硫酸 + 硝酸”催

化对反应器及管路的严重腐蚀，同时，

也使环合反应条件变得温和了许多，对

反应速率和收率也有了很大提高。

闭路循环也是本设计的亮点：1）乙

二醛氧化合成乙醛酸所产生的复用水转

移至乙二醛预混釜重复利用；2）尿囊素

精制离心母液作为尿素及复合催化剂的

溶剂重复循环使用；3）含有尿素的尿囊

素粗品离心母液套用和转入乙醛酸合成

工艺中的 E 和 F 级吸收塔作为吸收剂使

用，等其中的尿素耗尽，剩余的水继续

作为 A ～ D 级尾气吸收用水重复利用。

尿囊素粗品精制提纯工序采用重

结晶工艺 [8]，会使尿囊素产品质量有极

大提高，品质符合医药级标准。精制工

序及后续的干燥、包装等全流程设置于

GMP 车间洁净区，所用纯水必经微孔膜

精密过滤器再处理。纯水与尿囊素粗品

采用大比例混合，结晶过程采用缓慢降

温 - 自然结晶的工艺，这样精制得到的

尿囊素纯品具有晶形好、品质高的优点。

与本设计合成工艺相适应的装置创

新点主要表现为：1）把微通道反应器引

入乙二醛氧化合成乙醛酸工艺中，使得

合成反应条件温和易控，所得乙醛酸杂

质低、品质高；2）引入文丘里喷射器用

于硝酸给料和尾气吸收，能恰到好处地

发挥文氏喷射高效传质的特性，为氧化

效果和尾气 0排放创造坚实的硬件基础；

3）几乎所有液体物料管道上均设置了

精密过滤器 [9]，这样能最大限度地避免

机械杂质进入流程，为高品质医药级尿

囊素的生产创造良好装备条件。尿囊素

合成及提纯精制流程示意如图 5 所示。

4  乙二醛作为起始物料合成尿

囊素的全流程操作
4.1  乙二醛氧化合成乙醛酸的反应 

首先向乙二醛预混釜加入含量为

40.0% 的乙二醛水溶液 4 500 kg，再加入

纯水或蒸馏水或乙醛酸浓缩复用水N kg图 4  改进后的乙二醛硝酸氧化合成乙醛酸工艺流程

01 －乙二醛溶液预混釜、02- 稀硝酸进料器、03- 微通道反应器组合、04- 气液分离器
05 尾气吸收塔组合、06-A 级吸收塔、07-F 级吸收塔、08- 无害化尾气出口、09- 微孔膜过滤器
10- 乙醛酸收集过渡罐、11- 再用水收集过渡罐、12- 乙醛酸储罐、13- 去尿囊素合成反应釜
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移至乙二醛预混釜和尾气

吸收塔组合重复利用。

4.2  乙醛酸与尿素环合生

成尿囊素的反应

首先在尿素溶解釜

中配制 60% 的尿素溶液

3 100 ～ 6 200 kg，在催化剂

溶解釜中配制足量的复合

催化剂“氨基磺酸 +磷钨酸”

溶液；同时将乙二醛氧化得

到的 40% ～ 45% 的乙醛酸

2 000 kg 通过管道定量转入

乙醛酸与尿素的环合反应

釜，开启环合搅拌器，加

入经过管道过滤器的尿素

水溶液和经过管道过滤器

的复合催化剂“氨基磺酸

+ 磷钨酸”溶液；启动蒸汽

加热，控制反应温度 75℃

左右进行合成尿囊素的环

合反应，保温反应 2 ～ 4 h，

用 PLC检测乙醛酸含量在 0.5%以下时视

为环合反应完成；接下来，切换冷却水

降温至 25 ～ 30℃，然后借助粗品离心机

进行高速固 - 液分离，粗品离心母液经

减压浓缩和活性炭脱色除杂套用到接下

来的环合反应中，套用 4 ～ 6 次后再经

管线转移至尾气吸收塔组合的 E ～ F 级

进行氮氧化物尾气的无害化处理，湿的

尿囊素粗品通过密闭料桶转移至洁净区

进行精制提纯。

4.3  尿囊素粗品的精制提纯

尿囊素粗品精制提纯工艺的核心

是重结晶，精制装置设置于 GMP 车间

的洁净区。先向粗品尿囊素精制釜中加

入粗品质量 2 ～ 4 倍的纯水或蒸馏水，

启动搅拌，投入需要重结晶的尿囊素粗

品，升温至 95 ～ 98℃，保温 1 h，在

线检测精制溶液是否清亮透明；接下来

缓慢降温并投入晶种 0.2 kg，温度降至

40 ～ 45℃时再保温养晶 0.5 ～ 1 h ；然

后，借助纯品离心机进行高速固 - 液分

离，湿品再经干燥即为尿囊素纯品。对

离心精制母液进行减压浓缩，然后全批

套用到上工序的环合反应中；浓缩蒸馏

水重复利用到乙醛酸合成工序及氮氧化

物尾气吸收塔系统中。

5    创新改进的有益效果
针对尿囊素合成工艺及装置创新改

进的有益效果主要表现 3 方面：1）纯

品尿囊素采收率和质量都有较大提高；

2）选择复合催化剂使环合反应更加温

和易控；3）氮氧化物尾气 100% 吸收处

理实现无害化排放，对大气环境的保护

有利；4）流程中产生的母液和水实现

了闭路循环，对保护水资源非常有利。
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图 5  尿囊素合成及提纯精制流程

14- 环合反应釜、15- 乙醛酸进口、16- 尿素溶解釜、17- 催化剂溶
解釜、18- 粗品离心机、19- 粗品母液中转罐、20- 粗品尿囊素出口、
21- 粗品母液去 E级吸收塔管线、22- 尿囊素粗品精制釜、23- 蒸馏
水罐、24- 精密过滤器、25- 纯品离心机、26- 精制母液中转罐、

27- 精制母液去环合釜管线、28- 尿囊素纯品出口

和辅助催化剂M kg，启动搅拌 30 min

使几种物料充分混合备用；接下来开启

微通道反应器，借助循环泵将预混均

匀的乙二醛溶液以高速喷射流进入基于

文丘里喷射原理升级改进而成的硝酸进

料器，经硝酸进料器混合有大量空气的

气 - 液混合流体高速向微通道反应器组

合给料，混合物料经微通道反应器组合

中分段加压、加热，在 0.3 ～ 0.6 MPa 压

力、30 ～ 70℃反应温度条件下，通过快

速、分段选择氧化程度并及时终止乙醛

酸被继续氧化；微通道反应器组合流出

的氧化反应液经气液分离器升清降浊，

含有氮氧化物 NOX 尾气进入尾气吸收塔

组合，经 A ～ D 级强制吸收转化成稀硝

酸重复利用，1.5% 左右的残余尾气再经

E ～ F 级尿素水溶液无害化处理；含有

乙醛酸的反应液经微孔膜过滤器分离出

40% ～ 45% 的乙醛酸 4 900 kg 和 2 500 kg

左右的水，或经蒸馏浓缩分离出乙醛酸

和水；45% ～ 50% 的乙醛酸顺着管线进

入尿囊素环合反应釜，分离出来的水转


