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叶酸合成工艺优化 

张瀛舟，陆  露，牛鹏飞，张  宝*，宋  健* 
（天津大学 化工学院，天津  300354） 

摘要：为优化以 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐为原料的叶酸合成工艺，降低反应过程中的用水量，提高叶酸

的选择性，将 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐与等物质的量的碳酸钾反应进行预处理后，再用于叶酸的合成，

并经精制制备叶酸产品。通过 HPLC、FTIR 和 1HNMR 对叶酸产品表征确证其结构，考察了碱的类型、反应温

度、反应时间、反应物用量、相转移催化剂以及所得滤液的循环使用对叶酸合成的影响，探究酸类型和碱精制

溶液 pH 对叶酸精制的影响。结果表明，预处理可有效改善 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐的水溶性，当 n(2,4,5-

三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐)∶n(碳酸钾)∶n(N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸)∶n(三氯丙酮)=1.2∶1.2∶1.0∶2.6 时，以

四丁基溴化铵为相转移催化剂，反应温度 40 ℃，在 pH 为 2.5~2.8 和 3.2~3.5 条件下依次反应 3 h，得到叶酸粗

品，质量分数为 72.81%，收率为 82.22%。用盐酸对叶酸粗品进行酸精制，再在 pH=8.5 的条件下进行碱精制，

最终得到叶酸产品，质量分数为 97.69%，收率为 66.35%。相较于传统工艺，该工艺制备的叶酸产品收率增加

6.18%，用水量减少了 33%。 
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Synthesis process optimization of folic acid 

ZHANG Yingzhou, LU Lu, NIU Pengfei, ZHANG Bao*, SONG Jian* 
（School of Chemical and Engineering and Technology, Tianjin University, Tianjin 300354, China） 

Abstract: In order to optimize the synthesis of folate from 2,4,5-triamino-6-hydroxypyrimidine sulfate, 

reduce the water consumption in the reaction process and improve the selectivity of folic acid，

2,4,5-triamino-6-hydroxypyrimidine sulfate was pretreated with an equal amount of potassium carbonate 

before being used for the synthesis of folic acid, and then refined to prepare folic acid product. The structure 

of folic acid product was characterized by HPLC, FTIR and 1HNMR. The effects of alkali type, reaction 

temperature, reaction time, reactant dosage, phase transfer catalyst and recycling of the resulting filtrate on 

folic acid synthesis was evaluated, while the influence of acid type and pH of alkali refining solution on folic 

acid refining were explored. The results showed that pretreatment could effectively improve the water solubility 

of 2,4,5-triamino-6-hydroxypyrimidine sulfate. Under the conditions of n(2,4,5-triamino-6-hydroxypyrimidine 

sulfate)∶n(potassium carbonate)∶ n(N-p-aminobenzoylt-L-glutamic acid)∶ n(trichloroacetone)=1.2∶

1.2∶1.0∶2.6, tetrabutylammonium bromide as phase transfer catalyst, reaction temperature 40 °C, and 

pH=2.5~2.8 and 3.2~3.5 for 3 h, respectively, crude folic acid with a mass fraction of 72.81% and a yield of 

82.22% was obtained, which was further was refined with hydrochloric acid, and then alkali solution with 

pH=8.5 to obtain folic acid product with a mass fraction of 97.69% and a yield of 66.35%. Compared with 

traditional process, this synthesis process increased the yield of folic acid product by 6.18% and reduced the 

water consumption by 33%. 

Key words: folic acid synthesis; alkali solution method; synthesis optimization; mother liquid application; 

refining optimization; fine chemical intermediates 

精细化工中间体 
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叶酸又名维生素 B9，是外观呈淡橙黄色的晶片

状化合物。叶酸稳定性较差，在常温下会发生分解[1]，

且对pH的变化非常敏感[2]，酸性条件会加速其分解[3]。

叶酸是一碳代谢的重要运载体，参与人体日常的氨

基酸代谢，以及嘧啶、嘌呤和主要甲基化试剂 S-腺

苷甲硫氨酸（SAM）的合成反应[4-5]。人体叶酸含量

不足会导致贫血[6]、神经管畸形[7]、免疫功能下降[8]、

心血管疾病[9]等一系列问题。因此，叶酸是人体不

可或缺的重要营养物质。近年来，叶酸在医药健康、

畜牧养殖、食品补剂等领域被广泛应用，其年需求

量持续不断地增长。所以，叶酸的合成工艺研究仍

具有重要意义。 

目前，叶酸的合成方法主要有 5 种：（1）2-羟

基丙二醛与 N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸反应制得二

亚胺结构的中间体，该中间体与 2,4,5-三氨基-6-羟

基嘧啶硫酸盐反应即可得到粗品叶酸，精制后总收

率为 61.7%[10-11]，该工艺中，2-羟基丙二醛价格昂

贵，且有同分异构体，易生成难以分离的杂质，目

前该法已被淘汰；（2）2,3-二溴丙醛与 N-对氨基苯

甲酰-L-谷氨酸、2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐在

乙酸/乙酸钠缓冲溶液中反应得到粗品叶酸，精制后

总收率为 36.9%[12]，该法由于溴对人体及环境有害、

反应收率低等原因也已被淘汰；（3）1,1,3,3-四甲氧

基-2-丙醇与 N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸反应得到亚胺

结构的中间体，该中间体再与 2,4,5-三氨基-6-羟基

嘧啶硫酸盐反应得到粗品叶酸，精制后总收率约为

65%，该工艺中，1,1,3,3-四甲氧基-2-丙醇价格高，导

致生产成本高，进而在工业上无法大规模应用[13-14]；

（4）甘油与 2,4-二氨基-5-亚硝基-6-羟基嘧啶发生成

环反应，得到中间体 2-氨基-4-羟基-6-氯甲基蝶啶，

该中间体再与 N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸反应得到

粗品叶酸，精制后总收率约为 43%[15]，该工艺具有

环保、无害的优点，但叶酸收率偏低，无法广泛应

用在工业上；（5）以三氯丙酮、N-对氨基苯甲酰-L-

谷氨酸、2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐为原料，在

水中 反 应即 可得 到 粗品 叶酸 ， 精制 后收 率为

60.76%[16]，该工艺具有原料价廉易得、操作方便、

反应条件容易控制等优点，但仍存在原料转化率低、

合成工艺用水量大、“三废”多等问题，不符合绿色

化学的需求，仍需进一步优化。上述叶酸合成工艺

收率低、难以改进提高的主要原因是 3 个反应物“一

锅法”反应，选择性差。 

本文拟将 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐与等

物质的量碳酸钾在水中反应，得到 2,4,5-三氨基-6-

羟基嘧啶的水溶液，再向溶液中加入 N-对氨基苯甲

酰-L-谷氨酸、三氯丙酮、焦亚硫酸钠等进行反应，

旨在提高 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶反应活性的同时达

到提高收率的目的，并增大 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶

在水中的溶解度，减少水量的使用和“三废”的产

出。对叶酸粗品采用外标法进行分析，计算叶酸粗品

的质量分数和收率，避免后续精制过程对合成结果

的影响。考察精制方法对叶酸产品的影响，并对此

工艺进行条件优化和母液循环利用，以实现减少水

量、三氯丙酮用量、高收率合成，降本增效的目的。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸、焦亚硫酸钠、四丁

基溴化铵、碳酸钠、碳酸钾，AR，天津希恩思奥普

德科技有限公司；2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐

（质量分数 95%）、四丁基氯化铵（质量分数 85%），

北京偶合科技有限公司；三氯丙酮水溶液（质量分

数 65%），黄骅市渤海化工有限公司；氢氧化钠、去

离子水、浓盐酸（质量分数 36%）、浓硫酸（质量分

数 98%），AR，天津市江天化工技术股份有限公司。 

LC-2050 型高效液相色谱仪（HPLC），日本

Shimadzu 公 司 ； Avance Ⅲ 型 核 磁 共 振 波 谱 仪

（NMR），美国 Bruker 公司；Nicolet iS50 型傅里叶

变换红外光谱仪（FTIR），美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司。 

1.2  方法 

将三氯丙酮水溶液通过重结晶提纯，得到质量

分数为 84%三氯丙酮水溶液。 

1.2.1  叶酸的合成 

在装有温度计、机械搅拌的 500 mL 三口瓶中

加入 4.00 g（16.72 mmol）2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶

硫酸盐和 200.00 g 去离子水，温度维持在 40 ℃，

再加入 2.31 g（16.72 mmol）碳酸钾，搅拌溶解后，

得到溶液 A。 

向溶液 A 中加入 3.60 g（13.52 mmol）N-对氨

基苯甲酰-L-谷氨酸、6.75 g（35.13 mmol）质量分数

为 84%三氯丙酮水溶液、2.00 g 焦亚硫酸钠，然后

再滴加质量分数 10%的碳酸钠水溶液，调节反应溶

液的 pH 稳定在 2.5~2.8，反应 3 h，再滴加质量分数

10%的碳酸钠水溶液，使反应溶液的 pH 稳定在 3.2~ 

3.5，并反应 3 h。反应结束，抽滤，收集叶酸首次

的滤液用于循环实验，滤饼经 20 mL 去离子水洗涤，

得到湿的黄褐色叶酸粗品 23.61 g，固含量 25.16%，

质量分数 74.11%，收率 73.78%（以 N-对氨基苯甲

酰-L-谷氨酸的物质的量计，下同）。其合成路线如

下所示： 
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1.2.2  叶酸的精制 

在装有温度计、机械搅拌的 250 mL 三口瓶中

加入叶酸粗品 23.61 g、40 mL 质量分数 30%盐酸，

在 50 ℃下保持 30 min 使叶酸充分溶解，然后加入

120 mL 去离子水析出叶酸晶体。继续搅拌 20 min，

抽滤、20 mL 去离子水洗涤，即可得到叶酸的酸精

制粗品 16.78 g。 

在装有温度计、机械搅拌的 250 mL 三口瓶中

加入叶酸的酸精制粗品 16.78 g和 160 mL去离子水，

加热至 80 ℃；在该温度下，滴加质量分数 30%氢

氧化钠水溶液使体系 pH 维持在 8.5，并搅拌至溶清；

然后，加入 0.2 g 活性炭保温脱色 30 min，抽滤。将

滤液加到装有温度计、机械搅拌的 250 mL 三口瓶

中，维持滤液温度在 78~80 ℃，滴加质量分数 30%

盐酸，调节 pH 稳定在 2.5~2.8，继续保温 30 min，

反应结束，抽滤、用 40 mL 80 ℃去离子水洗涤、60 

℃真空干燥 24 h，得橙黄色叶酸产品 3.87 g，质量

分数 97.55%，收率 63.26%。 

1.2.3  循环实验 

在装有温度计、机械搅拌的 500 mL 三口瓶中，加

入 4.00 g（16.72 mmol）2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸

盐、50.00 g 去离子水，温度维持在 40 ℃，再加入 2.31 g

（16.72 mmol）碳酸钾，充分反应后加入 150.00 g

叶酸首次滤液（1.2.1 节）和 3.60 g（13.52 mmol）N-

对氨基苯甲酰-L-谷氨酸、3.38 g（17.58 mmol）质量

分数为 84%三氯丙酮水溶液、1.00 g 焦亚硫酸钠；

然后滴加质量分数 10%碳酸钠水溶液调节反应溶液

的 pH 分别稳定在 2.5~2.8、3.2~3.5，并连续反应 3 h。

反应结束，抽滤，收集叶酸的二次滤液用于循环实

验，滤饼经 20 mL 去离子水洗涤，得到黄褐色叶酸

粗品 25.14 g，固含量 23.26%，质量分数 74.32%，

收率 72.82%。 

1.3  结构表征 

FTIR 测试：在室温下取合适质量的待测物直接

使用 ATR 测试模式测试其 FTIR 谱图。1HNMR 测试：

取 0.6 mg 样品溶于 0.6 mL 氘代二甲基亚砜（DMSO- 

d6）中，以四甲基硅烷为内标测试。HPLC 测试：

Agilent zorbax SB-Aq 色谱柱（4.6 mm×250 mm× 

5 μm），UV 280 nm 检测器，柱温 40 ℃，流速

1.0 mL/min，进样量 10 μL；流动相 A 为 4.0 g 磷酸二

氢钾+15.6 g 质量分数为 25%的四丁基氢氧化铵甲醇溶

液+200 mL 甲醇+1.8 L 纯水（用磷酸或氨水调 pH 为

5.0），流动相 B 为甲醇。梯度洗脱条件如表 1 所示。 
 

表 1  HPLC 洗脱条件 
Table 1  HPLC elution condition 

体积分数/% 
时间/min

流动相 A 流动相 B 

0.01 72 28 

5 72 28 

15 60 40 

25 60 40 

30 30 70 

30.1 72 28 

35 72 28 

 
1.4  反应条件优化实验 

1.4.1  碱类型的影响 

保持 1.2.1 节中步骤和其他方法条件不变，考察

碱类型（碳酸钾、碳酸钠、碳酸锂）对叶酸粗品的

质量分数和收率的影响。 

1.4.2  反应温度的影响 

保持 1.2.1 节中步骤和其他方法条件不变，考察

反应温度（30、40、50、60、70 ℃）对叶酸粗品的

质量分数和收率的影响。 

1.4.3  反应时间的影响 

保持 1.2.1 节中步骤和其他方法条件不变，考察

反应时间（3、4、5、6、7、8 h）对叶酸粗品的质

量分数和收率的影响。 

1.4.4  物料配比的影响 

保持 1.2.1 节中步骤和其他方法条件不变，考察

当 n(N-对氨基苯甲酰 -L-谷氨酸 )∶n(三氯丙酮 )= 

1.0∶2.6 时，n(2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐)∶

n(N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸)（1.0∶1.0、1.1∶1.0、
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1.2∶1.0、1.3∶1.0、1.4∶1.0）对叶酸粗品的质量分

数和收率的影响。 

1.4.5  相转移催化剂的影响 

按照 1.2.1 节方法和步骤，考察不加或加相转移

催化剂（四丁基溴化铵、四丁基氯化铵）对叶酸粗

品的质量分数和收率的影响。 

1.5  精制过程条件优化 

1.5.1  酸类型的影响 

按照 1.2.2 节方法和步骤，考察酸类型〔硫酸（质

量分数 20%）、盐酸（质量分数 30%）〕对叶酸产品

质量分数和收率的影响。 

1.5.2  pH 的影响 

按照 1.2.2 节方法和步骤，考察碱 pH（8.0、8.5、

9.0、9.5）对叶酸产品质量分数和收率的影响。 

2  结果与讨论 

2.1  表征分析 

2.1.1  HPLC 分析 

图 1 为叶酸粗品和叶酸标准品的 HPLC 谱图。 
 

 
 

图 1  叶酸粗品和叶酸标准品的 HPLC 谱图 
Fig. 1  HPLC spectra of folic acid 

 

从图 1 可以看出，叶酸粗品和叶酸标准品的出

峰时间均为 9.81 min，叶酸粗品的纯度为 74.11%，

表明成功合成了叶酸。 

2.1.2  FTIR 分析 

图 2 为叶酸的 FTIR 谱图。从图 2 可以看出，

3542 cm–1 处为仲胺 N—H 的伸缩振动吸收峰；3412

和 3320 cm–1 处为伯胺 N—H 的伸缩振动吸收峰；

3100 cm–1 处的吸收峰为苯环上 C—H 的伸缩振动；

2924 cm–1处为亚甲基不对称伸缩振动吸收峰；1687 cm–1

处为 C==O 键的伸缩振动吸收峰；1635 cm–1 处为酰

胺基团中的 C==O 键的伸缩振动吸收峰；1568 cm–1

处为仲酰胺 N—H 的变形振动吸收峰；1602、1482 cm–1

处为苯环的骨架伸缩振动吸收峰；839 cm–1 处为对

位取代苯环 C—H 的变形振动吸收峰。与叶酸的标

准 FTIR 谱图[17]一致。 

 
 

图 2  叶酸的 FTIR 谱图 
Fig. 2  FTIR spectrum of folic acid 

 

2.1.3  1HNMR 分析 

图 3 为叶酸的 1HNMR 谱图。 
 

 
 

图 3  叶酸的 1HNMR 谱图 
Fig. 3  1HNMR spectrum of folic acid 

 

从图 3 可以看出，δ 1.86 (ddt, J=13.8、10.2、7.2 Hz, 

1H)和 2.00 (dtd, J=13.8、7.2、4.8 Hz, 1H)分别为脂

肪链上 2 位的 2 个 H；δ 2.27 (t, J=7.2 Hz, 2H)为脂肪

链上 1 位的 2 个 H；δ 4.29 (ddd, J=9.6、7.8、4.8 Hz, 

1H)为脂肪链上 3 位的 H；δ 4.44 (d, J=6.0 Hz, 2H)

为 10 位上亚甲基的 2 个氢；δ 6.60 (d, J=9.0 Hz, 2H)

分别为苯环上 7 和 8 位的 2 个 H；δ 6.83 (s, 1H)为

12 位上的 H；δ 6.90 (t, J=6.0 Hz, 1H)为 9 位上的 H；

δ 7.61 (d, J=8.4 Hz, 2H)分别为苯环上 5 位和 6 位的 2

个 H；δ 8.08 (d, J=7.8 Hz, 1H)为 4 位上酰胺的 H；δ 

8.61 (s, 1H)为 11 位的 H；δ 11.40 (s, 1H)可能为 14

和 15 位上羧基的 2 个 H；δ 12.29 (s, 2H)为 13 位上

氨基的 H。以上结果与叶酸的结构吻合，表明成功

合成了叶酸。 

2.2  反应条件优化的结果 

2.2.1  碱类型的影响 

表 2 为碱类型对叶酸粗品的质量分数和收率的

影响。 

从表 2 可以看出，以碳酸钾为碱时，叶酸粗品的

质量分数（74.11%）和收率（73.78%）均优于碳酸钠

和碳酸锂。因此，优选碱为碳酸钾。 
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表 2  碱类型对叶酸粗品质量分数和收率的影响 
Table 2  Effect of alkali type on mass fraction and yield of  

crude folic acid product 

碱的类型 质量分数/% 收率/% 

碳酸钾 74.11 73.78 

碳酸钠 73.16 65.63 

碳酸锂 70.89 40.03 

 
2.2.2  反应温度的影响 

表 3 为反应温度对叶酸粗品的质量分数和收率

的影响。 
  

表 3  反应温度对叶酸粗品质量分数和收率的影响 
Table 3  Effect of reaction temperature on mass fraction 

and yield of crude folic acid product  

反应温度/℃ 质量分数/% 收率/% 

30 71.59 59.64 

40 74.11 73.78 

50 74.67 69.55 

60 68.37 64.38 

70 62.45 54.69 

  
从表 3 可以看出，随着反应温度的升高，叶酸

粗品的收率先升高后降低。当反应温度为 40 ℃时，

叶酸粗品的收率优于其他温度条件下所得到的结

果。这是因为，反应温度低会导致反应速率降低，

在相同反应时间内 2,4,5-三氨基 -6-羟基嘧啶硫酸

盐、N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸和三氯丙酮不能够充

分反应，因此，叶酸粗品的收率偏低；而高温条件

下，叶酸粗品中副产物的种类和含量增加。因此，

优选反应温度为 40 ℃。 

2.2.3  反应时间的影响 

表 4 为反应时间对叶酸粗品质量分数和收率的

影响。 

 
表 4  反应时间对叶酸粗品的质量分数和收率的影响 

Table 4  Effect of reaction time on mass fraction and yield 
of crude folic acid product 

反应时间/h 质量分数/% 收率/% 

3 73.67 64.51 

4 74.19 69.92 

5 73.85 71.26 

6 74.11 73.78 

7 74.28 74.29 

8 74.06 74.46 

 
从表 4 可以看出，随着反应时间的延长，叶酸

粗品的质量分数变化不大，而其收率逐渐增加，当

反应时间延长至 6 h 时，收率增长不明显，因此，

优选反应时间为 6 h。 

2.2.4  物料配比的影响 

由于三氯丙酮自身存在水解，因此叶酸合成工

艺中，三氯丙酮的用量远高于反应所需，保持 n(N-

对氨基苯甲酰 -L-谷氨酸 )∶n(三氯丙酮 )=1.0∶2.6

时，过量的三氯丙酮会优先与 2,4,5-三氨基-6-羟基

嘧啶硫酸盐发生副反应。表 5 为 n(2,4,5-三氨基-6-

羟基嘧啶硫酸盐)∶n(N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸)对

叶酸粗品质量分数和收率的影响。 
 

表 5  物料配比对叶酸粗品质量分数和收率的影响 
Table 5  Effect of material ratio on mass fraction and yield 

of crude folic acid product 

n(2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐)∶ 

n(N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸) 
质量分数/% 收率/%

1.0 1.0∶  71.58 69.49 

1.1 1.0∶  74.79 71.94 

1.2 1.0∶  74.11 73.78 

1.3 1.0∶  73.35 74.21 

1.4 1.0∶  71.89 74.37 

 

从表 5 可以看出，随着 n(2,4,5-三氨基-6-羟基嘧

啶硫酸盐)∶n(N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸)的增大，

叶酸粗品的收率不断增加，当其>1.2∶1.0 时，叶酸

粗品收率增加不明显。因此，优选 n(2,4,5-三氨基-6-

羟基嘧啶硫酸盐)∶n(N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸)= 

1.2∶1.0。 

2.2.5  相转移催化剂的影响 

表 6 和图 4 为不加或加相转移催化剂对叶酸粗

品质量分数和收率的影响。 
  

表 6  相转移催化剂对叶酸粗品质量分数和收率的影响 
Table 6  Effect of phase transfer catalyst on mass fraction 

and yield of crude folic acid product 

相转移催化剂 质量分数/% 收率/% 

无 74.11 73.78 

四丁基氯化铵 74.58 76.81 

四丁基溴化铵 72.81 82.22 

 

 
 

图 4  有无相转移催化剂条件下所得叶酸粗品的HPLC谱图 
Fig. 4  HPLC spectra of crude folic acid product obtained 

without or with phase transfer catalyst 
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从表 6 和图 4 可以看出，相转移催化剂的加入

可以有效提高叶酸粗品的收率（82.22%）其质量分

数为 72.81%，所得叶酸粗品中与 2,4,5-三氨基-6-羟

基嘧啶相关的杂质含量（图 4 中 1、2 峰）比无相转

移催化剂的明显减少。这可能是因为，部分未参与

反应的 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐在相转移催

化剂的作用下可以与其他溶于水的反应物进行均相

反应，促进主反应的进行，从而避免副反应的发生，

提高自身转化率。而加入四丁基溴化铵所得叶酸粗

品的收率优于四丁基氯化铵，因此，优选相转移催

化剂为四丁基溴化铵。 

2.3  不同工艺的对比 

在保持相同的反应条件下，将等量的反应物按

传统工艺和本文合成工艺分别进行叶酸的合成，结

果如表 7 所示。 
 

表 7  不同合成工艺对叶酸粗品的影响 
Table 7  Effects of different synthesis processes on mass 

fraction and yield of crude folic acid product 

合成工艺 质量分数/% 收率/% 

传统工艺 75.34 67.60 

本文工艺 74.11 73.78 

 
传统合成工艺中，将 N-对氨基苯甲酰-L-谷氨

酸、2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐、三氯丙酮一次

性加入到水中进行反应，反应结束后使用硫酸进行

酸精制，在 pH=9.5 下进行碱精制得到叶酸产品。该

法的主要缺点是 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐难

溶于水，需要随着反应的进行不断地溶解，而生成

的产物叶酸在酸性条件下也难溶于水，会不断地析

出，造成部分 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐被包

裹，无法继续参与反应。 

从表 7 可以看出，与传统合成工艺相比，本文

工艺合成的叶酸粗品收率增加 6.18%。这可能是因

为，2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶上氨基和 H+不再结合，

氨基的电子云密度增大，使 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧

啶反应活性提高，进而促进叶酸合成反应的进行，

提高了叶酸粗品的收率；另外，采用本文工艺进行

叶酸的合成，所需水量显著减少，传统工艺中水的

质量为 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐的 75 倍，而

本文工艺为 50 倍，用水量减少了 33%。 

2.4  精制过程条件优化结果 

2.4.1  酸类型的影响 

表 8 为酸类型对叶酸产品的质量分数和收率的

影响。 

从表 8 可以看出，选择盐酸进行酸精制得到的

叶酸产品质量分数（97.69%）和收率（66.35%）

更高。 

表 8  酸类型对叶酸产品的质量分数和收率的影响 
Table 8  Effect of acid type on mass fraction and yield of folic 

acid product 

酸类型 质量分数/% 收率/% 

硫酸 97.48 61.23 

盐酸 97.69 66.35 

 

将所得两种酸精制滤饼进行电位滴定，结果发

现，等物质的量的叶酸中，盐酸的残余量低于硫酸

的残余量。本工艺不仅可提高叶酸的收率，还可减

少碱精制过程中 NaOH 的消耗。 

2.4.2  pH 的影响 

表 9为 pH对叶酸产品的质量分数和收率的影响。 
 

表 9  pH 对叶酸产品的质量分数和收率的影响 
Table 9  Effect of pH on mass fraction and yield of folic acid 

product 

pH 质量分数/% 收率/% 

8.0 97.36 62.56 

8.5 97.69 66.35 

9.0 97.07 66.74 

9.5 96.34 65.98 

 

从表 9 可以看出，当溶液 pH=8.5 时，叶酸产品

的质量分数（97.69%）及收率（66.35%）均优于其

他 pH 条件下所得结果。这可能是因为，pH 偏低时，

叶酸在水溶液中不能完全溶解，导致部分叶酸被活

性炭吸附。当 pH 偏高时，部分杂质与叶酸同时溶

于溶液中，并在后续步骤中析出，导致叶酸产品的

质量分数降低。因此，在碱精制过程中，优选溶液

pH=8.5。 

2.5  滤液循环实验结果分析 

表 10 为 3 次滤液循环得到的叶酸粗品的质量分

数和收率。 
 

表 10  不同循环次数下叶酸粗品的质量分数和收率 
Table 10  Mass fraction and yield of crude folic acid product at 

different recycling times 

循环次数/次 质量分数/% 收率/% 

0 72.81 82.22 

1 69.55 81.19 

2 65.47 77.57 

3 59.76 71.46 

 

从表 10 可以看出，在滤液循环实验中，减少

50%用量的三氯丙酮并不会对所得叶酸粗品的收率

产生较大的影响，这可能是因为，母液中未反应的

三氯丙酮参与了叶酸的合成。但是随着循环次数的

增多，叶酸粗品的质量分数逐渐降低。因此，滤液

循环的优选次数为 2 次。 
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3  结论 

（1）叶酸粗品的最佳合成工艺为：以 2,4,5-三

氨基-6-羟基嘧啶硫酸盐为起始反应物，与等物质的

量碳酸钾在水中反应，得到 2,4,5-三氨基-6-羟基嘧

啶的水溶液，向上述溶液中按照 n(2,4,5-三氨基-6-

羟基嘧啶硫酸盐 ) ∶ n(N- 对氨基苯甲酰 -L- 谷氨

酸)=1.2∶1.0，加入 N-对氨基苯甲酰-L-谷氨酸、三

氯丙酮以及焦亚硫酸钠和四丁基溴化铵等反应物及

催化剂，加热升温至 40 ℃，在 pH 为 2.5~2.8、3.2~3.5

下分别连续反应 3 h，最终可得收率为 82.22%，质

量分数为 72.81%的叶酸粗品。 

（2）将叶酸粗品用盐酸进行酸精制，在 pH=8.5

的条件下再进行碱精制，最终可得收率为 66.35%，

质量分数为 97.69%的叶酸产品。 

（3）叶酸合成滤液可以循环 2 次，并可降低 50%

用量的三氯丙酮、焦亚硫酸钠用量。 

在叶酸粗品的精制过程中，叶酸产品有较大的

损耗，后续将进一步优化精制工艺。 
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