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Abstract: Synthesis using 

traditional batch reaction system has 

many problems. First of all, it is 

difficult to control temperature. 

Secondly, the production capacity is 

low, and lastly, the reaction time is 

more. In this work, using diketene 

and methanol as starting materials, a 

new method for synthesizing methyl 

acetoacetate in a microchannel 

reactor with variable diameter pulse 

structure, was explored. The method 

mainly studied the catalyst type, 

material ratio, residence time, reaction temperature, and catalyst dosage. The best combination of conditions included 

sodium methoxide as the catalyst, n(diketene):n(methanol):n(sodium methoxide)=1:1.1:0.02, reaction temperature of 

90℃, and residence time of 90 s. Under these conditions, the conversion rate of diketene was 100% and the selectivity 

of methyl acetoacetate was 96.8%. Compared with the traditional batch process, the operating mode of the reaction was 

updated and the reaction was carried out in an entirely continuous manner. This could achieve continuous automatic 

control of the process, thus preventing process fluctuation, unstable product quality and safety concerns caused by 

intermittent manual operation. The challenge was to provide reliable guaranty of heat transfer, mass transfer, 

environmental protection, and safety. Through process enhancement, precise temperature control, and reduction of 

liquid holding capacity, the production of by-products was greatly reduced and the production capacity was 

significantly improved. The microchannel reactor showed strong mass transfer and heat transfer conditions, which 

strengthened the reaction conditions and completed the reaction in a short time. The safety parameters of the reactor 

were good, the liquid holding capacity in the reaction zone was small, no unstable intermediates remained, the system 

was closed, the amplification effect was weak, side reactions were lesser, yield was higher, reaction could be precisely 

controlled, product quantity increased, there was energy saving and emission reduction, and also quick response to 

unexpected situations. 
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摘  要：传统的间歇反应合成存在温度不易控制、生产能力低、时间长等一系列问题，而微通道反应器可大幅度提高反应过程

中的资源和能量的利用效率，减小过程系统的体积或提高单位体积的生产能力，实现化工过程强化、微型化和绿色化。本工作

以双乙烯酮与甲醇为原料，探究在变径脉冲结构的微通道反应器中合成乙酰乙酸甲酯新方法。对催化剂类型、物料配比、停留

时间、反应温度及催化剂用量进行了考察分析，最佳条件组合结果显示，当催化剂选择甲醇钠，且双乙烯酮:甲醇:甲醇钠

=1:1.1:0.02(摩尔比)，反应温度为 90℃，停留时间为 90 s 时，双乙烯酮的转化率达 100%，乙酰乙酸甲酯的选择性达 96.8%，用

此方法可以直接体现微通道反应器连续流合成的优势。 

关键词：乙酰乙酸甲酯；酯化；连续流合成工艺；微通道反应器；优化 

中图分类号：TQ460.6+4      文献标识码：A      文章编号：1009-606X(2020)09108207 

1  前 言 

乙酰乙酸甲酯是一种重要的酮酯类化合物，广泛应

用于制药、染料、材料、催化剂、化工产品[1]等有机合

成工业中，如乙酰乙酸甲酯是合成营养保健类药品维生

素 B1的重要中间体。 

目前文献报道合成乙酰乙酸甲酯的方法有金属钠

合成法[2]、钴配合物催化法[3]、固体碱催化合成法[4]等。

金属钠合成法是将乙酸甲酯在金属钠的作用下缩合制

得产物，该法原料来源困难、能耗较高、操作复杂、收

率低；钴配合物催化法是在钴催化的条件下，氯丙酮经

羰基化生成乙酰乙酸甲酯，此法原料价格高、操作较复

杂、反应时间长、过程安全无法保障；固体碱催化合成

法是由碳酸二甲酯与丙酮经碱催化反应生成乙酰乙酸

甲酯，该法反应时间较长且副产物较多。目前主流合成

乙酰乙酸甲酯的方法是双乙烯酮法[5]，该工艺采用间歇

釜式反应，双乙烯酮投料采用滴加的方式，导致操作精

确度低、过程控制不稳定、易冲料。姜维强等[6]在现有

间歇工艺的基础上，研究出釜式串联的生产工艺，但该

工艺反应速度仍然较慢、反应系统复杂、生产稳定性差，

产品收率只有 77%。而使用微反应器结构进行酯化反应

成功的案例较多，贾少明等[7]在微反应器中合成巯基乙

酸甲酯，反应时间由 8 h 缩短至 14.3 min，反应收率提

高了 10%，有效缩短了反应时间，提高了巯基乙酸甲酯

的收率；梁海等[8]利用微反应器合成氯乙酸乙酯，停留

时间为 167 s，收率达 93.7%，缩短了反应时间，降低了

生产成本。可见，利用微反应器技术有利于提高酯化反

应的效率。 

本工作基于双乙烯酮酯化法合成乙酰乙酸甲酯的

安全工艺，以双乙烯酮和甲醇为底物，设计搭建了一套

连续流微通道反应器系统，该反应器系统具有高换热面

积、强传质传热效果、宽温度区间等特点，可使通道里

的温度均匀分布，反应液通过过程强化可对反应全过程

进行实时热量变化监测并积极响应，安全性高[9–11]。连

续流工艺中，通过精确控制温度，物料高效混合，提高

了产品选择性和收率，保障了产品质量，反应效率可显

著增强。连续化操作和大幅降低的反应区持液量能显著

降低过程的危险性，具有工艺路线新颖、安全性高、反

应速率快、成本低等优点。与传统釜式工艺相比，采用

完全连续化方式进行反应可实现过程的连续化自动控

制，降低人工间歇操作带来的工艺波动性、产品质量不

稳定性和安全性挑战等，传质、传热效率得到大幅提高，

实现了双乙烯酮法合成乙酰乙酸甲酯的连续流酯化工

艺。 

2  实 验 

2.1 实验试剂与实验仪器 

双乙烯酮(化学纯，南通醋酸化工试剂)，甲醇(分析

纯，江苏强盛化学试剂)，甲醇钠、二氯甲烷(分析纯，

上海凌峰化学试剂)，浓硫酸、三乙烯二胺、丙酮(分析

纯，国药集团化学试剂)。 

IFR ST-HC-F200 型金属微通道反应模块组件(迪源
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精密仪器公司)，HR-50 型恒温循环换热器(晟泽理化器

械公司)，NP7030P 型液相计量泵(汉邦科技有限公司)，

FA2204 型分析天平(力辰仪器有限公司)，7890B 型气相

色谱仪(GC，美国安捷伦有限公司)，400 MHz 核磁共振

检测器(美国布鲁克科技有限公司)，6410 高分辨质谱仪

[HRMS (ESI)，美国安捷伦科技有限公司]。 

微通道反应系统由模块、配件、输送装置组合而成，

其核心部分是具有脉冲变径结构的微通道模片，完成搭

建适合本反应的微反应器。微反应器具体尺寸见图 1，

a=1 mm, b=10 mm，换热系数为 2500 kW/(m2K)，反应

器比表面积为 1700 m2/m3。反应器模块主要材料为哈氏

合金，由管道和外壳组成，反应液在管道内先预热随后

混合反应，外壳中的换热介质可以控制通道内的反应温

度。换热器有两个口，换热液从进口进，从出口出，可

以实现换热液内部的循环流动，如图 2 所示。 

 

图 1  微反应器结构 
Fig.1  Microreactor structure 

 
图 2  模片结构 

Fig.2  Die structure 

2.2 反应机理 

双乙烯酮和甲醇在催化剂存在的条件下反应放出

大量热，反应热约为 160 kJ/mol，其反应原理如下： 

主反应： 

CH3OH
O

O O
O

O  

副反应： 

O

O

加热
O

O n  

反应机理： 

 

催化剂甲醇钠首先进攻双乙烯酮中的羰基，进行加

成–开环，得到乙酰乙酸甲酯的钠盐，后者从甲醇溶剂中

夺取质子，生成产物乙酰乙酸甲酯，同时实现甲醇钠的

再生。 

2.3 分析方法 

采用 GC–MS 进行定量分析，条件为进样口温度

240℃，检测器温度 260℃，初始柱温 80℃，先恒温 3 

min，再以 5℃/min 的速率升温至 150℃，进样量 0.3 μL。 

2.4 实验操作 

按图 3 流程搭建连续流微通道反应系统。根据此反

应需要，设定微通道反应装置为预热区、反应区。首先

将双乙烯酮溶液通过计量泵 3 输入装置的预热区 5，甲

醇和催化剂的混合液通过计量泵 4 输入装置的预热区

6，充分预热后进入反应区进行反应。乙酰乙酸甲酯产物

从 9 号出口连续出料，收集到产品收集器中，通过减压

蒸馏分离得到产物，产物通过 GC–MS 进行分析。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1, 2. Raw material   3, 4. Metering pumps      5, 6. Preheat zone    

7. Reaction zone    8. Product quenching zone  9. Product collection zone 

P. Pressure sensor   T. Temperature sensor 

图 3  连续流反应装置流程图 
Fig.3  Continuous flow reaction device chart 

2.5 产物分析 

由合成出产物的 1HNMR 及 HRMS 图谱(图 4)分析

可知，1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.72 (s, 3H), 3.44(s, 

2H), 2.25 (s, 3H)。高分辨质谱 HRMS (ESI)质荷比(m/z)

检测得到 139.0366(Na 离子轰击)，计算后乙酰乙酸甲酯

(C5H8O3) m/z 为 116.0507，与乙酰乙酸甲酯标准品一致。 

Reaction zone

Preheat zone
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图 4  产物的 1HNMR 和 HRMS 谱 

Fig.4  1HNMR and HRMS of the product 

3  结果与讨论 

在微通道反应器中，以双乙烯酮和甲醇为原料连续

酯化合成乙酰乙酸甲酯，分别探究了催化剂种类、物料

配比、反应温度、催化剂用量、停留时间等因素对乙酰

乙酸甲酯合成的影响，并对比了不同反应器种类对反应

效果的影响。 

3.1 催化剂种类的影响 

双乙烯酮分子结构中含两个双键，具有高度的不饱

和性，化学性质极其活泼，可以与醇发生加成–开环反

应，因此，催化剂的选择尤为重要。本工作选取了浓硫

酸、三乙烯二胺和甲醇钠作为催化剂，探究其对反应的

影响。在 n(双乙烯酮):n(甲醇):n(催化剂)=1:1.1:0.02(摩尔

比，MR)，反应温度 90℃，停留时间 120 s 的条件下，

考察了不同催化剂对酯化反应的影响，结果如图5所示。

由图可知，无催化剂条件下，双乙烯酮和甲醇混合后难

以完全反应，导致原料双乙烯酮转化率低；乙酰乙酸甲

酯传统生产工艺中常用浓硫酸为液体酸催化剂，但此工 
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图 5  催化剂对反应的影响 
Fig.5  Effects of catalyst on the reaction 

艺反应不稳定，易冲料，难控制，浓硫酸易与甲醇发生

酯化反应[12]，降低了催化活性，后处理工艺复杂、三废

量较大，且浓硫酸具有一定腐蚀性，使用中存在一定危

险性；三乙烯二胺为有机碱催化剂时，双乙烯酮转化很

快，但因其与催化剂容易发生副反应生成酰胺类化合 

物[13]，乙酰乙酸甲酯选择性不高；甲醇钠为非质子性碱

催化剂时，双乙烯酮能够完全分解，且甲醇钠在甲醇溶

剂中有良好的溶解性，能充分混合，形成均相稳定体系，

催化活性较高。从连续流反应器通道内流体流动性及催

化效果来看，选择甲醇钠作为催化剂可得到高收率、高

质量的乙酰乙酸甲酯。 

3.2 物料配比的影响 

在釜式间歇反应中常采取滴加方式控制双乙烯酮

的进料，但容易导致双乙烯酮与甲醇浓度混合不均匀，

通常需要过量的甲醇(理论摩尔比 1:1)。连续流微通道反

应可通过计量泵准确控制进料量配比，质量传递响应灵

活，原料能够迅速混合，提高反应效率[14]。 

以甲醇钠为催化剂，催化剂的反应量满足 n(双乙烯

酮):n(甲醇钠)=1:0.02(MR，下同)，反应温度 90℃，停留

时间 120 s 的条件下，考察了不同反应物料比对反应的

影响，结果如图 6 所示。由图可知，反应物料比为 n(双

乙烯酮):n(甲醇)=1:1.1(MR)时双乙烯酮转化率和乙酰乙

酸甲酯的选择性均最高，效果最佳。理论上双乙烯酮与

甲醇等比例反应，但为了得到合格的产品，必须提高反

应选择性，甲醇需适当过量。在 n(双乙烯酮):n(甲醇)<1:1

时，双乙烯酮过量，此时双乙烯酮并不能完全转化，多

余的双乙烯酮参与到副反应中，导致乙酰乙酸甲酯的选

择性很低。当 n(双乙烯酮):n(甲醇)>1:1 时，此时甲醇过

量，双乙烯酮能够完全转化，表明该反应很容易发生，

且反应剧烈，但甲醇的量不能过多，太多会造成产物选

择性下降。综上所述，当 n(双乙烯酮):n(甲醇)=1:1.1 时，



1086                                          过 程 工 程 学 报                                        第 20 卷 

 

双乙烯酮转化率达 100%，产品选择性达 94.1%。 
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图 6  物料配比(摩尔比)对反应的影响 

Fig.6  Effects of molar ratio of raw materials on the reaction 

3.3 反应温度的影响 

双乙烯酮酯化合成乙酰乙酸甲酯是一个强放热反

应，在传统釜式操作时，酯化反应釜搅拌不均匀时容易

局部过热出现“热点”，反应物热量容易蓄积，发生双乙

烯酮聚合及二次分解副反应并“飞温”失控，存在一定

的安全隐患。连续流微通道反应器依靠换热器内换热介

质的循环流动，均匀分布通道内的温度，实现化学反应

全过程热量变化的实时监控[15,16]。在 n(双乙烯酮):n(甲

醇):n(甲醇钠)=1:1.1:0.02，停留时间为 120 s 条件下，考

察了反应温度对反应的影响。如图 7 所示，随反应温度

由 70℃升高至 110℃时，双乙烯酮转化率呈上升趋势，

最后完全转化，而乙酰乙酸甲酯选择性呈先上升后下降

的趋势，90℃下产物的选择性最高。温度太低，反应速

率较慢，反应物转化率低；温度太高，则容易导致产物

分解，生成更多的副产物，降低产物的选择性。因此，

本实验选择在 90℃的条件下进行反应，此时反应速度

快，副反应少，产品质量好。 
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图 7  反应温度对反应的影响 

Fig.7  Effects of reaction temperature on the reaction 

3.4 催化剂用量的影响 

在 n(双乙烯酮):n(甲醇)=1:1.1，反应温度为 90℃，

停留时间为 120 s 的条件下，考察了不同甲醇钠用量对

反应的影响。如图 8 所示，甲醇钠用量为 0.004 mol 时，

双乙烯酮转化率和乙酰乙酸甲酯的选择性均最高，催化

效果最佳。当甲醇钠用量过多时，与双乙烯酮发生副反

应生成高沸物，产品选择性和收率降低的同时，催化剂

成本也会显著提高；但当甲醇钠用量较少时，反应较缓

慢。因此，甲醇钠的量为 0.004 mol，双乙烯酮的量为 0.2 

mol，即 n(双乙烯酮):n(甲醇钠)=1:0.02 时，催化效果较

好。 
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图 8  催化剂用量对反应的影响 

Fig.8  Effects of catalyst dosage on the reaction 

3.5 停留时间的影响 

釜式间歇工艺中，由于双乙烯酮和甲醇浓度分布不

均匀，通常反应较缓慢，完全反应需 60 min，且导致副

产物增多。连续流微通道反应器通过调节物料流速和模

块数控制停留时间，大大提高了反应速率，反应液在微

通道模块内部挡板扰动下，强化了混合，增强了反应动

量传递，强化了传质传热，缩短了反应时间[17–19]。在 
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图 9  停留时间对反应的影响 

Fig.9  Effects of residence time on the reaction 
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n(双乙烯酮):n(甲醇):n(甲醇钠)=1:1.1:0.02，反应温度为

90℃，考察了不同停留时间对反应的影响。由图 9 所示，

反应在停留时间为 90 s 时效果最佳。与间歇反应相比，

反应时间明显缩短，效率大幅提升。当停留时间小于 90 

s 时，在微通道内部脉冲混合结构的作用下，分子动能

可支持分子间的快速碰撞，导致反应加速进行，转化率

随时间延长而升高，但停留时间大于 90 s 时会导致流速

降低，传质效果减弱，副反应相应增多，乙酰乙酸甲酯

的选择性开始大幅降低。因此，本实验反应停留时间 90 

s 最合适。 

3.6 不同种类反应器对反应的影响 

由表 1 数据分析可知，与传统釜式串联/间歇工艺相

比，连续流微通道酯化反应器的换热面积约为普通釜式

反应器的 1000 倍，通过快速换热，反应生产的热点被

消除，有效地提高了原料的转化率与产品的选择性，且

大大缩短了停留时间，反应区持液量仅为釜式的

1/1000，且体系封闭，放大效应微弱，副反应少，通过

过程强化、精确控温及减少反应区持液量，实现了产品

的连续、安全、高效、稳定生产，产品纯度和品质显著

提高。 

表 1  不同种类反应器对反应效果的影响 
Table 1  Effects of different types of reactors on the reaction effect 

Heat and mass transfer indicator Microchannel reactor Kettle type[6] Jacketed stirred tank[19] 

Heat exchange area per unit volume/(m2/m3) 2500 20~100 2.5~10 

Total heat transfer coefficient/[kW/(m3K)] 1700 60~800 1~10 

Process and process indicators Microchannel reactor Kettle type Jacketed stirred tank 

Safety (reaction liquid holding capacity)/L 4 5300 4000 

Material ratio/(molar ratio) 1:1.1 1:(0.95~1.05) 1:1.02 

Dwell time/min 1.5 360.0 60.0 

Temperature reflex/℃ 90 33~112 40~100 

Catalyst Sodium methoxide Concentrated sulfuric acid Concentrated sulfuric acid 

Conversion rate/% 100.0 86.3 83.6 

Selectivity/% 96.8 89.2 85.7 

Yield/% 96.8 77 71.7 

4  结 论 

以双乙烯酮和甲醇为底物，甲醇钠为催化剂，在具

有脉冲变径混合结构的微通道反应器系统中研究了连

续流酯化反应制备乙酰乙酸甲酯的本质安全工艺，为其

后续的实验放大提供了技术基础，得到以下结论： 

(1) 设计开发的连续流酯化微通道反应器系统，具

有高换热面积、强传质传热效果、宽温度区间特点，通

过强化反应过程中的热量、质量、动量传递过程，解决

了传统釜式间歇/串联存在反应时间长、安全系数低、收

率不高等一系列难题，通过微通道连续流合成乙酰乙酸

甲酯，提高了反应效率，增加了安全性。 

(2) 连续流反应系统为核心的工艺技术和反应装备

应用到乙酰乙酸甲酯合成反应中，实现了乙酰乙酸甲酯

产品投料反应分离连续一体化，强化了反应系统的稳定

性，大大缩短物料停留时间，减少反应持液量，停留时

间缩短至 90 s，安全性高，产品选择性达 96.8%。 
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