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一种微反应器连续制备五氟苯酚的方法

(57)摘要

本发明涉及一种微反应器连续制备五氟苯

酚的方法，属于化工生产工艺领域。用计量泵分

别将六氟苯与无机碱水溶液同时泵入微通道反

应器中混合进行水解反应，保持反应器温度130‑

170℃，出口定量压力控制阀控制维持管道压力

0.5‑1 .0Mpa，出口连接换热器，从换热器出口得

到五氟苯酚盐的水溶液，加入盐酸水汽蒸馏得油

层，油层精馏脱水得五氟苯酚。本发明过程简单，

成本低廉，无放大效应，可实现连续化生产。
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1.一种微反应器连续制备五氟苯酚的方法，其特征在于，包括如下步骤：向微反应器碱

液釜中加入氢氧化钾52.5g和水78.0g配成溶液，向微反应器原料釜中加入六氟苯75.0g；设

定微反应器工作温度160℃，微反应器管道出口由定量压力控制阀控制，设定微反应器管道

工作压力0.6Mpa；氢氧化钾水溶液与六氟苯由计量泵按体积流量比2:1，用时5小时全部泵

入，在微反应器中停留时间为3min；收集微反应器换热器出口体系液，加入30%盐酸146g，水

汽蒸馏得油层103g，油层检测体系组成为：水30%、五氟苯酚70%，精馏脱水得五氟苯酚

72.0g。

2.一种微反应器连续制备五氟苯酚的方法，其特征在于，包括如下步骤：向微反应器碱

液釜中加入氢氧化钾271g和水321g配成溶液，向微反应器原料釜中加入六氟苯300g；设定

微反应器工作温度140℃，微反应器管道出口由定量压力控制阀控制，设定微反应器管道工

作压力0.8Mpa；氢氧化钾水溶液与六氟苯由计量泵按体积流量比2.2:1，用时4小时全部泵

入，在微反应器中停留时间为5min；收集微反应器换热器出口体系液，加入30%盐酸516g，水

汽蒸馏得油层405g，油层检测体系组成为：水30%、五氟苯酚70%；精馏脱水得五氟苯酚284g。

3.一种微反应器连续制备五氟苯酚的方法，其特征在于，包括如下步骤：向微反应器碱

液釜中加入氢氧化钾95g、氢氧化钠68g和水320g配成溶液，向微反应器原料釜中加入六氟

苯300g；设定微反应器工作温度150℃，微反应器管道出口由定量压力控制阀控制，设定微

反应器管道工作压力0.8Mpa；氢氧化钾水溶液与六氟苯由计量泵按体积流量比2:1，用时4

小时全部泵入，在微反应器中停留时间为5min， 收集微反应器换热器出口体系液，加入30%

盐酸516g，水汽蒸馏得油层411g，油层检测体系组成为：水30%、五氟苯酚70%；精馏脱水得五

氟苯酚288g。
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一种微反应器连续制备五氟苯酚的方法

技术领域

[0001] 本发明涉及微反应器连续制备五氟苯酚的方法，属于化工生产工艺领域，

背景技术

[0002] 2,3,4,5,6‑五氟苯酚，简称五氟苯酚，是一种重要精细化工中间体，多用于制备多

肽合成的五氟代苯基活性酯，从而促进肽键的形成；还可用于医药、农药、液晶材料中间体。

[0003] 目前，五氟苯酚的合成方法主要有：(1)、催化氧化法，如专利CN106588577A以五氟

苯为原料，高铜MCM‑41分子筛为催化剂，双氧水为氧化剂，反应生成五氟苯酚。该工艺催化

剂制备过程复杂，成本高，不适合工业化生产；(2)、醚化裂解法，如专利CN105016983A以六

氟苯为原料，经烷基醚化、裂解制五氟苯酚。该工艺低级烷基醚裂解过程易产生易燃、易爆

气体，危险性大，存在安全隐患；(3)、水解法，如专利CN102718635A以2,3,4,5,6‑五氟‑1‑取

代苯为原料，经锂化、酯化、水解、氧化一锅法反应得到五氟苯酚，该方法原料成本高，收率

低，不适合工业化生产；(4)、格氏试剂法，如专利CN  103420801A将烷基卤化镁与五氟溴苯

进行格式交换，制得格氏试剂与硼酸酯进行酯化反应后酸化，接着与过氧化物反应生成五

氟苯酚，最后精馏得到合格产品。该方法路线长，格氏反应要求无水无氧体系，生产成本高；

(5)、催化水解法，如专利CN104693010A以2,3,4,5,6‑五氟‑1‑卤苯在催化剂和碱存在下水

解得到2,3,4,5,6‑五氟苯酚钠盐，然后在沸石催化剂的存在下处理得到2,3,4,5,6‑五氟苯

酚，该方法催化剂制备复杂，产品收率低。

[0004] 针对上述情况，申请人在专利201811481959.6中公开了将六氟苯、强碱与水置于

密封容器中配置成混合溶液，100～150℃保温反应，得体系溶液；将体系溶液中和至pH值不

高于6后，提取粗产品，精馏得到五氟苯酚。该方法操作方便，收率高，然而产品中单杂仍然

在0.5‑0.8％，不能满足作为液晶中间体99.9％以上纯度要求。对产品多次蒸馏后收率下降

明显，尤其是该方法在放大至几十公斤规模时，多取代酚副产物明显增加。

[0005] 因此，在现有合成方法基础上，仍需要开发更适合工业化放大的五氟苯酚的生产

工艺，降低反应过程中单杂含量，以满足医药和液晶领域对高纯产品的要求。

发明内容

[0006] 为了解决上述问题，本发明提供了一种微反应器连续制备五氟苯酚的方法。用计

量泵分别将六氟苯与无机碱水溶液同时泵入微通道反应器中混合进行水解反应，保持反应

器温度130‑170℃，出口定量压力控制阀控制维持管道压力0.5‑1.0Mpa，出口连接换热器，

从换热器出口得到五氟苯酚盐的水溶液，加入盐酸水汽蒸馏得油层，油层精馏脱水得五氟

苯酚。本发明过程简单，成本低廉，无放大效应，可实现连续化生产。

[0007] 本发明所述一种微反应器连续制备五氟苯酚的方法，所采用的技术方案，通过包

括以下步骤的方法实现：

[0008] (1)在微反应器碱液釜中加入无机碱和水配成溶液；

[0009] (2)在微反应器原料釜中加入六氟苯；
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[0010] (3)将步骤(1)与步骤(2)所得溶液同时打入微通道反应器中水解；

[0011] (4)向步骤(3)所得体系液中加入盐酸后水汽蒸馏；

[0012] (5)将步聚(4)水汽蒸馏油层精馏脱水，脱水后即为产品。

[0013] 进一步地，在上述技术方案中，本发明所述步骤(1)中，微反应器碱液釜无机碱与

水的质量比为1:1.4‑4.3。

[0014] 进一步地，在上述技术方案中，本发明所述步骤(1)无机碱选自氢氧化钠、碳酸钠、

氢氧化钾、碳酸钾或氟化钾中的一种或多种。

[0015] 进一步地，在上述技术方案中，本发明所述步骤(2)中，微反应器原料釜中六氟苯

与步骤(1)无机碱摩尔比为1：2‑5。

[0016] 进一步地，在上述技术方案中，本发明所述步骤(3)中，将步骤(1)与步骤(2)所得

溶液通过计量泵同时打入微通道反应器中，其中碱液釜计量泵与原料釜计量泵流量设定与

体积成反比。

[0017] 进一步地，在上述技术方案中，本发明所述步骤(3)中，微反应器反应温度130‑170

℃，压力0.5‑1.0Mpa，以提高六氟苯与水的临界状态。

[0018] 进一步地，在上述技术方案中，本发明所述步骤(4)中，盐酸质量分数范围5‑36％，

盐酸用量为能够维持水汽蒸馏母液pH＜7。

[0019] 进一步地，在上述技术方案中，本发明所述步骤(5)中，油层脱水采用精馏方式脱

水。

[0020] 发明有益效果

[0021] 本发明与以往技术相比具有如下显著优点：

[0022] (1)反应收率高，五氟苯酚收率大于95％；纯度大于99.90％。

[0023] (2)微通道连续反应抑制了反应过程中其它氟原子水解，从而方便了产品纯化。

[0024] (3)本反应为连续反应，避免了放大效应，生产效率高且易于操作。

[0025] (4)无催化剂及溶剂，生产成本低，相较其它方法更加绿色环保。

具体实施方式

[0026] 本发明将通过以下具体实施例进行说明，但并不受下列实施例的限制。

[0027] 实施例1

[0028] 向微反应器碱液釜中加入氢氧化钾52.5g(0.94mol)和水78.0g配成溶液，向微反

应器原料釜中加入六氟苯75.0g(0.40mol)。设定微反应器工作温度160℃，微反应器管道出

口由定量压力控制阀控制，设定微反应器管道工作压力0.6Mpa。氢氧化钾水溶液与六氟苯

由计量泵按按体积流量比2:1，用时5小时全部泵入，在微反应器中停留时间为3min。收集微

反应器换热器出口体系液，加入30％盐酸146g，水汽蒸馏得油层103g，油层检测体系组成

为：水30％、五氟苯酚70％，精馏脱水得五氟苯酚72.0g。收率为97.0％，纯度为99.95％。

[0029] 实施例2

[0030] 向微反应器碱液釜中加入氢氧化钾271g(4.83mol)和水321g配成溶液，向微反应

器原料釜中加入六氟苯300g(1.61mol)。设定微反应器工作温度140℃，微反应器管道出口

由定量压力控制阀控制，设定微反应器管道工作压力0.8Mpa。氢氧化钾水溶液与六氟苯由

计量泵按按体积流量比2.2:1，用时4小时全部泵入，在微反应器中停留时间为5min。收集微

说　明　书 2/3 页

4

CN 111072455 B

4



反应器换热器出口体系液，加入30％盐酸516g，水汽蒸馏得油层405g，油层检测体系组成

为：水30％、五氟苯酚70％。精馏脱水得五氟苯酚284g。收率为95.7％，纯度为99.96％。

[0031] 实施例3

[0032] 向微反应器碱液釜中加入氢氧化钾95g(1 .69mol)、氢氧化钠68g(1 .70mol)和水

320g配成溶液，向微反应器原料釜中加入六氟苯300g(1 .61mol)。设定微反应器工作温度

150℃，微反应器管道出口由定量压力控制阀控制，设定微反应器管道工作压力0.8Mpa。氢

氧化钾水溶液与六氟苯由计量泵按按体积流量比2:1，用时4小时全部泵入，在微反应器中

停留时间为5min。收集微反应器换热器出口体系液，加入30％盐酸516g，水汽蒸馏得油层

411g，油层检测体系组成为：水30％、五氟苯酚70％。精馏脱水得五氟苯酚288g。收率为

97.0％，纯度为99.95％。

[0033] 实施例4

[0034] 向微反应器碱液釜中加入氢氧化钠195g(4.88mol)和水320g配成溶液，向微反应

器原料釜中加入六氟苯300g(1.61mol)。设定微反应器工作温度150℃，微反应器管道出口

由定量压力控制阀控制，设定微反应器管道工作压力0.8Mpa。氢氧化钾水溶液与六氟苯由

计量泵按按体积流量比2:1，用时4小时全部泵入，在微反应器中停留时间为5min。收集微反

应器换热器出口体系液，加入30％盐酸516g，水汽蒸馏回收前馏六氟苯45g，油层343g，油层

检测体系组成为：水30％、五氟苯酚70％，精馏脱水得五氟苯酚240g。收率为81％，纯度为

99.95％。

[0035] 实施例5

[0036] 向微反应器碱液釜中加入碳酸钠180g(1.70mol)和水420g配成溶液，向微反应器

原料釜中加入六氟苯300g(1.61mol)。设定微反应器工作温度150℃，微反应器管道出口由

定量压力控制阀控制，设定微反应器管道工作压力0.8Mpa。氢氧化钾水溶液与六氟苯由计

量泵按按体积流量比3:1，用时5小时全部泵入，在微反应器中停留时间为5min。收集微反应

器换热器出口体系液，加入30％盐酸516g，水汽蒸馏回收前馏六氟苯225g，油层107g，油层

检测体系组成为：水30％、五氟苯酚70％，精馏脱水得五氟苯酚73g。收率为25％，纯度为

99.92％。

[0037] 对比实施例1

[0038] 向2L压力釜中加入氢氧化钾271g(4.83mol)和水321g六氟苯300g(1.61mol)。140

℃保温反应25小时，向体系液中加入30％盐酸516g调pH＝1‑2，经水汽蒸馏、精馏后得五氟

苯酚267g，收率92％，纯度为99.0％，五氟苯酚收率与纯度均低于微反应器制备五氟苯酚。

[0039] 以上显示和描述了本发明的基本原理、主要特征和本发明的优点。本行业的技术

人员应该了解，本发明不受上述实施例的限制，上述实施例和说明书中描述的仅为本发明

的优选例，并不用来限制本发明，在不脱离本发明精神和范围的前提下，本发明还会有各种

变化和改进，这些变化和改进都落入要求保护的本发明范围内。本发明要求保护范围由所

附的权利要求书及其等效物界定。
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