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本发明提供一种通过微通道反应制备间苯

二酚的方法，所述方法以间氨基苯酚为原料，通

过微通道反应制备间苯二酚，在0℃及以上合成

重氮盐，在90℃及以下进行重氮盐水解，降低反

应条件；反应时间由传统的10小时左右缩减至2

分钟以内，反应时间得到极大缩短；产品的纯度

在75％以上，纯度得到极大的提高。本发明提供

的方法换热效率高，传质速率高，反应的效率获

得数百倍的提高，反应体系温度和压力得到了精

确控制，工艺安全可靠，同时还能够对重氮化等

危险工艺控制平稳，促进工业安全生产，降低能

耗，能够大幅减少工业有害排放，实现生态绿色

发展。
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1.一种通过微通道反应制备间苯二酚的方法，其特征在于，包括以下步骤：

（1）制备重氮盐：取间氨基苯酚与硫酸溶液混合，得到第一混合物，然后将第一混合物

输送至微反应器中的第一反应模块中预冷至5~15℃；

取亚硝酸钠水溶液输送至微反应器的第二反应模块预冷至5~15℃；

将第一反应模块和第二反应模块得到的预冷物料输送至微反应器中的第三反应模块

进行混合，所述第三反应模块的温度为5~30℃，然后输入微反应器中的第四反应模块反应

得到间氨基苯酚重氮盐，所述第四反应模块的温度为5~30℃；

（2）重氮盐水解：分别取有机溶剂和水，输送至微反应器中的第五反应模块预热至60~
90℃，然后输送至微反应器的第六反应模块，同时将步骤（1）中得到的间氨基苯酚重氮盐输

送至第六反应模块进行混合，得到水解反应物，所述第六反应模块的温度为60~90℃，将水

解反应物输送至第七反应模块继续进行水解反应，所述水解反应的温度为60~90℃，最后输

送到冷却模块进行冷却，收集产物，得到所述间苯二酚；

步骤（1）中，所述硫酸溶液的浓度为20~35%，所述间氨基苯酚与硫酸溶液的摩尔比为1:

2~3.5。

2.根据权利要求1所述的通过微通道反应制备间苯二酚的方法，其特征在于，步骤（1）

中，所述第一混合物的输送速率为0.02~12kg/min。

3.根据权利要求1所述的通过微通道反应制备间苯二酚的方法，其特征在于，步骤（1）

中，所述亚硝酸钠水溶液的输送速率为0.012~6.79kg/min。

4.根据权利要求1所述的通过微通道反应制备间苯二酚的方法，其特征在于，步骤（1）

中，所述亚硝酸钠与间氨基苯酚的摩尔比为0.95~1.2:1。

5.根据权利要求1所述的通过微通道反应制备间苯二酚的方法，其特征在于，步骤（1）

中，所述第四反应模块的反应温度为5~30℃，反应时间15~40s。

6.根据权利要求1所述的通过微通道反应制备间苯二酚的方法，其特征在于，步骤（2）

中，所述有机溶剂选自醋酸乙酯、正丁醇和醋酸正丁酯中的一种，所述有机溶剂的输送速率

为0.0014~13.59kg/min，所述水的输送速率为0.003~3.09kg/min。

7.根据权利要求1所述的通过微通道反应制备间苯二酚的方法，其特征在于，步骤（2）

中，所述有机溶剂与间氨基苯酚重氮盐的摩尔比为6~9:1。

8.根据权利要求1所述的通过微通道反应制备间苯二酚的方法，其特征在于，步骤（2）

中，所述水解反应的时间为20~45s。
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一种通过微通道反应制备间苯二酚的方法

技术领域

[0001] 本发明属于化工医药技术领域，具体涉及一种通过微通道反应制备间苯二酚的方

法。

背景技术

[0002] 现有技术中关于间苯二酚的制备以间氨基苯酚为原料，通过间歇釜制备得到。通

常包括重氮盐制备、重氮盐水解和溶剂回收。由于间氨基苯酚制备间苯二酚使用传统间歇

釜设备，反应中重氮盐的制备需低温进行，因此重氮盐制备过程中需要保持体系温度在0℃

以下；水解反应剧烈放热并有大量气体生成，生产能耗高，工艺安全风险高，自动化程度低。

重氮化工艺属于首批重点监管的危险化工工艺目录，安全防护设备多，反应剧烈，温度、搅

拌不易控制，短时间重氮盐不及时进入下一步反应，易出现大量副反应，影响收率。由于不

能及时移走反应热导致滴加时间过长，副反应增多，生产周期被拉长，重氮化合物反应活性

高，副产物很多，分离困难，有机萃取溶剂用量大，不能连续生产，因此产率低，并不适宜产

业化生产，也很难制备出质量高的间苯二酚。

发明内容

[0003] 为了解决以上的技术问题，本发明采用微通道反应器，由间氨基苯酚合成间苯二

酚，本发明提供的方法反应条件容易实现，反应周期极大缩短，产率显著提高。

[0004] 本发明的目的是提供一种通过微通道反应制备间苯二酚的方法。

[0005] 本发明提供的通过微通道反应制备间苯二酚的方法，包括以下步骤：

[0006] (1)制备重氮盐：取间氨基苯酚与硫酸水溶液混合，得到第一混合物，然后将第一

混合物输送至微反应器中的第一反应模块中预冷至5～15℃；

[0007] 取亚硝酸钠水溶液输送至微反应器的第二反应模块预冷至5～15℃；

[0008] 将第一反应模块和第二反应模块得到的预冷物料输送至微反应器中的第三反应

模块进行混合，所述第三反应模块的温度为5～30℃，然后输入微反应器中的第四反应模块

反应得到间氨基苯酚重氮盐，所述第四反应模块的温度为5～30℃；

[0009] (2)重氮盐水解：分别取醋酸丁酯和水，输送至微反应器中的第五反应模块预热至

60～90℃，然后输送至微反应器的第六反应模块，同时将步骤(1)中得到的间氨基苯酚重氮

盐输送至第六反应模块进行混合，得到第二混合物，所述第六反应模块的温度为60～90℃，

将第二混合物输送至第七反应模块进行水解反应，所述水解反应的温度为60～90℃，最后

输送到冷却模块进行冷却，收集产物，得到所述间苯二酚。

[0010] 本发明以间氨基苯酚为原料，首先，间氨基苯酚在低浓度硫酸溶液中，与亚硝酸钠

的水溶液进行反应，得到重氮盐，然后进行重氮盐的水解，得到间苯二酚。合成路线如下所

示：
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[0011]

[0012] 本发明通过微通道反应器进行，与传统间歇釜相比，得到的反应混合液中产品含

量提升较为显著，由于微通道反应器持液体积小、换热效率高、传质速率高，使该放热反应

压力稳定，工艺更加安全可靠。由于微通道反应器的持液体积小、传热效率高、传质速率高，

因此，在反应过程中能够控制重氮盐的制备温度控制在0℃及以上，在重氮盐水解过程中控

制温度在90℃及以下，反应条件可控易实现，降低反应的能耗，提升反应的安全性能；同时

本发明提供的方法还能够减少有害副产物产生，提高产物的纯度及得率，能够大幅减少工

业有害排放，实现生态绿色发展。本发明提供的方法能够将间苯二酚的纯度提升至75％以

上，因此具有广阔的应用前景。

[0013] 优选地，步骤(1)中，所述硫酸溶液的浓度为20～35％。本发明提供的上述浓度的

稀硫酸粘度低，流动性好，可以促进重氮化反应的充分进行，能够提粗品的收率，且具有较

低的腐蚀性，对设备要求低，绿色高效。

[0014] 优选地，步骤(1)中，所述间氨基苯酚与硫酸溶液的摩尔比为1:2～3.5。本发明中

间氨基苯酚与硫酸溶液以上述的摩尔比配合，得到的粗品的收率高，纯度高。

[0015] 优选地，步骤(1)中，所述第一混合物的输送速率为0.02～12kg/min。

[0016] 本发明采用在微通道反应器中进行反应，从试验到规模化生产不需要修改反应的

参数，适用于规模化的工业生产。

[0017] 优选地，步骤(1)中，所述亚硝酸钠水溶液的输送速率为0.012～6.79kg/min。优选

地，所述亚硝酸钠水溶液的浓度为20～40％，最优选择为36％。第一混合物的输送速率决定

了亚硝酸钠溶液的输送速率，本发明提供的亚硝酸钠水溶液的输送速率能够保证亚硝酸钠

水溶液与间氨基苯酚的摩尔比在最佳比例范围内，从而保证反应的充分进行。

[0018] 优选地，步骤(1)中，所述亚硝酸钠与间氨基苯酚的摩尔比为0.95～1.2:1。

[0019] 优选地，步骤(1)中，所述第四反应模块的反应温度为5～30℃，反应时间15～40s。

本发明提供的方法，能够保证重氮盐的快速生成，当反应温度在5～30℃，反应时间在15～

40s就能够保证反应的充分进行。

[0020] 优选地，步骤(2)中，所述有机溶剂的纯度在99.8％以上。

[0021] 优选地，步骤(2)中，所述有机溶剂包括醋酸乙酯、正丁醇和醋酸正丁酯中的一种，

所述有机溶剂的输送速率为0.0014～13.59kg/min，所述水的输送速率为0.003～3.09kg/

min。

[0022] 优选地，步骤(2)中，所述有机溶剂与间氨基苯酚重氮盐的摩尔比为6～9:1。

[0023] 优选地，步骤(2)中，所述水解反应的时间为20～45s。

[0024] 本发明的有益效果为：

[0025] 1 .本发明提供的通过微通道反应制备间苯二酚的方法，以间氨基苯酚为原料，通

过微通道反应制备间苯二酚，在0℃及以上合成重氮盐，在90℃及以下进行重氮盐水解，降

低反应条件；反应时间由传统的10小时左右缩减至2分钟以内，反应时间得到极大缩短；产
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品的纯度在75％以上，纯度得到极大的提高。

[0026] 2.本发明提供的方法换热效率高，传质速率高，反应的效率获得数百倍的提高，反

应体系温度和压力得到了精确控制，工艺安全可靠，同时还能够对重氮化等危险工艺控制

平稳，促进工业安全生产，降低能耗，能够大幅减少工业有害排放，实现生态绿色发展。

附图说明

[0027] 为了更清楚地说明本发明实施例或现有技术中的技术方案，下面将对实施例或现

有技术描述中所需要使用的附图作简单地介绍，显而易见地，下面描述中的附图仅仅是本

发明的一些实施例，对于本领域普通技术人员来讲，在不付出创造性劳动的前提下，还可以

根据这些附图获得其他的附图。

[0028] 图1是本发明提供的通过微通道反应制备间苯二酚的方法的进料反应流程示意

图。

具体实施方式

[0029] 为使本发明的目的、技术方案和优点更加清楚，下面将对本发明的技术方案进行

详细的描述。显然，所描述的实施例仅仅是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基

于本发明中的实施例，本领域普通技术人员在没有做出创造性劳动的前提下所得到的所有

其它实施方式，都属于本发明所保护的范围。

[0030] 本发明以下实施例使用康宁G1‑10FM反应器(即 ‑G1‑10FM反应器)，使用4台

康宁泵进行物料输送，使用2台 换热器对反应器进行控温，最后一个模块使用空气进

行冷却。

[0031] 本发明提供一种通过微通道反应器制备间苯二酚的方法，包括以下步骤：

[0032] (1)重氮盐制备：取间氨基苯酚与浓度为20～35％的硫酸水溶液混合，所述间氨基

苯酚与硫酸溶液的摩尔比为1:2～3.5，得到第一混合物，由第一进料泵(Feed  A)以0.02～

12kg/min的输送速率输送至G1反应器第一反应模块进行预冷至5～15℃；

[0033] 取浓度为20～40％的亚硝酸钠水溶液由第二进料泵(Feed  B)以0.006～3.4kg/

min的输送速率输送至G1反应器第二反应模块进行预冷至5～15℃；

[0034] 将第一反应模块和第二反应模块得到的预冷物料输送至微反应器中的第三反应

模块进行混合，所述亚硝酸钠与间氨基苯酚的摩尔比为0.95～1.2:1，所述第三反应模块的

温度为5～30℃，然后输入微反应器中的第四反应模块反应得到间氨基苯酚重氮盐，所述第

四反应模块的温度为5～30℃，反应时间为15～40s；

[0035] (2)重氮盐水解：分别取纯度在99.8％以上的有机溶剂和水，所述有机溶剂为醋酸

乙酯、正丁醇和醋酸正丁酯中的一种，分别由第三进料泵(Feed  C)以0.0014～13.59kg/min

的输送速率和第四进料泵(Feed  D)以0.003～3.09kg/min的输送速率输送至第五反应模块

预热至60～90℃，第三进料泵输送有机溶剂，第四进料泵输送水，同时将步骤(1)中得到的

间氨基苯酚重氮盐输送至第六反应模块进行混合，所述有机溶剂与重氮盐的摩尔比为6～

9:1，得到第二混合物，所述第六反应模块的温度为60～90℃，将第二混合物输送至第七反

应模块，并经过第七反应模块流经第八反应模块和第九反应模块，进行水解反应，从第七反

应模块至第九反应模块的温度均保持在60～90℃，水解反应的时间为20～45s，然后进入冷
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却模块，最后流出反应器进入收集罐，得到所述间苯二酚。

[0036] 本发明提供以下实施例和对比例，其中实施例1‑5见表1，实施例6‑9以及对比例1‑

2见表2，实施例10‑13以及对比例3‑4见表3。

[0037] 表1实施例1‑5的参数

[0038]
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[0039]

[0040] 实施例6‑9以及对比例1‑2中反应的其他的变量与实施例1完全相同，不同的是硫

酸的浓度，其中实施例6‑9以及对比例1‑2中硫酸的浓度见表2。

[0041] 表2实施例6‑9以及对比例1‑2的硫酸的浓度

[0042] 组别 对比例1 实施例6 实施例7 实施例8 实施例9 对比例2

硫酸量 2.5eq 2.5eq 2.5eq 2.5eq 2.5eq 2.5eq

硫酸浓度(％) 15 20 25 30 35 40

[0043] 实施10‑13以及对比例3‑4中反应的其他变量与实施例1完全相同，不同的是，间氨
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基苯酚与硫酸的摩尔比，具体见表3。

[0044] 表3实施例10‑13及对比例3‑4部分参数

[0045]

[0046] 试验例

[0047] 利用高效液相色谱对实施例1‑13以及对比例1‑4得到的间苯二酚(反应液)进行检

测。其具体的检测条件为：

[0048] 流速：0.8mL/min

[0049] 色谱柱：C18  4.6×250mm(岛津WondaCrast  ODS‑2色谱柱)

[0050] 检测波长：274nm

[0051] 柱温：30℃

[0052] 流动相：A相：水；B相：甲醇

[0053] 进样量：10μL

[0054] 1.分别取实施例1‑5步骤(2)得到的间苯二酚反应产物(反应液)100g，进行萃取等

后处理，然后稀释5000倍，采用岛津高效液相色谱仪检测纯度，结果见表4。

[0055] 表4实施例1‑5得到的间苯二酚纯度检测结果

[0056] 组别 实施例1 实施例2 实施例3 实施例4 实施例5

纯度(％) 82.0 75.0 79.24 78.04 75.14

[0057] 从表4的结果可以看出，本发明提供的间苯二酚重氮化、水解的连续流微通道新工

艺的制备方法，制备的时间在两分钟以内，得到的间苯二酚的纯度在75％以上，制备周期

短，制备效率高，得到的产物纯度高。

[0058] 2 .分别取实施例6‑9以及对比例1‑2步骤(2)得到的间苯二酚反应产物(反应液)

100g，检测反应液，粗品的纯度及收率，结果见表5。

[0059] 表5实施例6‑9及对比例1‑2的检测结果

[0060]   硫酸量 硫酸浓度 反应液纯度 粗品纯度 粗品量 粗品收率

对比例1 2.5eq 15％ 69.2％ 81.2％ 4.9g 44.5％

实施例6 2.5eq 20％ 80.1％ 97.9％ 6.3g 57.3％

实施例7 2.5eq 25％ 81.3％ 98.5％ 6.4g 58.2％

实施例8 2.5eq 30％ 80.3％ 98.4％ 6.3g 57.3％

实施例9 2.5eq 35％ 79.7％ 99.6％ 5.9g 53.6％

对比例2 2.5eq 40％ 58.7％ 76.5％ 3.6g 32.7％

[0061] 从表5的结果可以看出，实施例6‑9的硫酸浓度在20‑35％之间，得到的反应液的纯

度在79.7％以上，粗品的纯度在98.4％以上，粗品的得率在53.6％以上；而当硫酸的浓度为

15％得到的反应液的纯度为69.2％，粗品纯度为81.2％，粗品收率为44.5％；当硫酸的浓度

为40％，反应液的纯度在58.7％，粗品纯度为76.5％，粗品收率为32.7％，由此可见当硫酸

的浓度小于20％或大于35％，严重影响得到的间苯二酚的纯度及得率。
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[0062] 3.分别取实施例10‑13以及对比例3‑4步骤(2)得到的间苯二酚反应产物(反应液)

100g，检测反应液，粗品的纯度及收率，结果见表6。

[0063] 表6实施例10‑13及对比例3‑4的检测结果

[0064]

[0065]

[0066] 从表6的结果可以看出，当间氨基苯酚与硫酸的摩尔比在1:2‑3.5之间，反应液的

纯度在75.6％以上，粗品的纯度在98.7％以上，粗品的收率在50％以上，而当间氨基苯酚与

硫酸的摩尔比小于1:3.5或大于1:2，其纯度以及收率都大大降低，这说明本发明提供的间

氨基苯酚与硫酸在上述的范围内能够有效提高粗品的收率和纯度。

[0067] 以上所述，仅为本发明的具体实施方式，但本发明的保护范围并不局限于此，任何

熟悉本技术领域的技术人员在本发明揭露的技术范围内，可轻易想到变化或替换，都应涵

盖在本发明的保护范围之内。因此，本发明的保护范围应以所述权利要求的保护范围为准。
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