
Technological process | 工艺技术

-41-中国化工贸易          2021 年 8 月

1 引言
叶酸 (folic acid) 是一种广泛存在于绿色蔬菜水果中

的 B 族维生素。叶酸是多数生物体内碳单位的供体，是
氨基酸、核酸及泛酸等生物合成所必需的物质。人体特
别是孕妇体内缺乏叶酸则会引起氨基酸合成减少进而引
发严重的疾病，例如婴儿的巨幼细胞性贫血、神经管缺
陷、心血管疾病等症。动物体内缺少叶酸时，则发生食
欲减退，生长受阻，羽毛发育不良等。叶酸以在植物绿
叶中含量丰富故名。在动物组织中以肝脏含叶酸最丰富。
起初系从肝脏中提取，现在多采用人工合成法生产。叶
酸成品中蝶呤类杂质作为单个杂质含量较高，为保证叶
酸的质量，必须对蝶呤类杂质的合成工艺条件给予充分
的掌握，以避免叶酸在生产过程该杂质的引入。

2 实验部分
2.1 反应方程式

2.2 实验仪器与药品

仪器：高效液相色谱 U3000-2，（赛默飞世尔科技 
（中国）有限公司）、集热式恒温加热磁力搅拌器（巩
义市科瑞仪器有限公司）。

试剂：2,5,6- 三氨基 -4- 羟基嘧啶硫酸盐（河北冀
衡药业股份有限公司）、三氯丙酮（河北冀衡药业股份

有限公司），碳酸钠（河北冀衡药业股份有限公司），
以上试剂均为分析纯。
2.3 实验步骤

将水 1000mL、焦亚硫酸钠 10g 加入到 2000mL 四口
瓶中，加热到 43℃，加入氨二 20g，搅拌 15min，加入
三氯丙酮水提液 500mL。加完后搅拌 10min，用蠕动泵
将饱和碳酸钠溶液滴加到四口瓶中，保持溶液 pH 不超
过 3~3.5，反应约 5~6h。抽滤，得蝶呤类杂质杂质。

3 结果与讨论
3.1 影响反应的因素

在合成叶酸过程中，过量的 2,5,6- 三氨基 -4- 羟基
嘧啶硫酸盐与三氯丙酮发生环合反应生成蝶呤类杂质，
经过多次实验与比较，对 2,5,6- 三氨基 -4- 羟基嘧啶硫
酸盐与三氯丙酮物料摩尔比为，反应温度、反应时间为，
反应 pH，进行了分析和讨论。
3.1.1 原料摩尔比

表 1   原料摩尔比对纯度的影响
Tab.1   Effect of the raw material molar ratio on the purity

序号
2,5,6- 三氨基 -4- 羟基嘧

啶硫酸盐与三氯丙酮摩尔比
纯度

1 1:1.5 79.5%
2 1:1.8 83.6%
3 1:2.0 93.5%
4 1:2.5 87.7%

设定反应温度为 42℃，反应时间为 5h，反应 pH3.0~ 
3.5，考察 2,5,6- 三氨基 -4- 羟基嘧啶硫酸盐与三氯丙
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reaction temperature was 40~45℃ , the reaction time was 5~6h, the reaction Ph was 3.0~3.5, the content of pterine impurities 
was high, the purity was 95.5% by HPLC. It provides a theoretical basis for avoiding the formation of this impurity in the 
production of folic acid.
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酮不同摩尔比对产品纯度的影响，结果见表 1。
该环合反应理论上原料摩尔比为 1:1，但为了让

2,5,6- 三氨基 -4- 羟基嘧啶硫酸盐完全反应，提高收率，
故增加三氯丙酮的量，但三氯丙酮过量也不宜太多，否
则副产物增加，产品纯度下降。因此，原料最佳摩尔比
为 1:2.0。
3.1.2 反应温度的影响

设定原料摩尔比为 1:2.0，反应时间为 5h，反应 pH3.0~ 
3.5，考察反应温度对产品纯度的影响，结果见表 2。

表 2   反应温度对纯度的影响
Tab.2   Effects of the reaction temperature on the purity

序号 反应温度（℃） 纯度
1 30 87.9%
2 35 90.2%
3 40 94.2%
4 45 92.3%

由表 2 可以看出，反应温度较低时，反应物活性较 
低，反应不完全，反应温度较高时，导致副反应增多，
收率下降。从成本等方面综合考量，确定适宜的反应温
度为 40℃。
3.1.3 反应时间的影响

设定原料摩尔比为 1:2.0，反应温度为 40℃，反应
pH3.0~3.5，考察反应时间对产品纯度的影响，结果见表
3。

表 3   反应时间对纯度的影响
Tab.3   Effects of refining time on the purity

序号 反应时间（h） 蝶酸含量
1 4 90.2%
2 5 95.5%
3 6 94.8%
4 7 93.5%

由表 3 可以看出，反应时间较短时，反应不完全，
产品收率及原料转化率低，适当延长反应时间，可提高
收率，从降低反应成本分析，适宜的反应时间为 5h。
3.1.4 反应 pH 的影响

设定原料摩尔比为 1:2.0，反应温度为 40℃，反应
时间 5h，考察反应 pH 对产品纯度的影响，结果见表 4。

表 4   反应 pH 对纯度的影响
Tab.4   Effects of pH on the purity

序号 反应 pH 蝶酸含量
1 2.0 75.6%
2 3.0 94.6%
3 3.5 94.8%
4 4.0 80.3%

由表 4 可以看出，反应溶液的 pH 对目标产物的影
响较大，pH 较低时，蝶呤类杂质不稳定，易分解，造
成纯度较低，pH 较高时，三氯丙酮在碱性环境中不稳
定，也会造成蝶呤类杂质的纯度较低，所以，较为适宜
的 pH 范围为 3.0~3.5。
3.2 产品性质表征

产品高效液相色谱测定。

色谱条件：检测器：280Nm、色谱柱：4.0mm*25cm* 
5μm（C8）、柱温：35℃、流速：0.6mL/min、进样体积：
5ul、流动相：甲醇：磷酸盐缓冲液（KH2PO4 11.16g/L，
K2HPO4 5.50g/L）=12:88，检测结果如图 1：

图 1   蝶呤类杂质高效液相色谱图
Fig.1   HPLC spectrum of product

4 结论
以 2,5,6- 三氨基 -4- 羟基嘧啶硫酸盐，三氯丙酮为

原料，合成蝶呤类杂质，优化工艺条件为：2,5,6- 三氨
基 -4- 羟基嘧啶硫酸盐与三氯丙酮物料摩尔比为 1:2.0，
反应温度为 40~45℃、反应时间为 5~6h，反应 pH 为
3.0~3.5，蝶呤类杂质的纯度可达 95.5%。为叶酸生产过
程中蝶呤类杂质杂质的去除提供了理论依据。
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