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苯甲醇液相氧化合成苯甲醛的连续流工艺

刘建武 1，2，严生虎 1，2，张跃 2，沈介发 1，2

（1 常州大学制药与生命科学学院，江苏 常州 213164；2 石油和化工行业连续流技术工程实验室，

江苏 常州 213164）

摘要：在液相条件下以苯甲醇为原料，次氯酸钠溶液为氧化剂，2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧自由基（TEMPO）为

氧化催化剂，在连续流微通道反应器中液相氧化合成苯甲醛。考察了苯甲醇与次氯酸钠溶液的物质的量配比、催

化剂用量、反应温度、溶剂以及停留时间对苯甲醛合成的影响，并进行了工艺优化。结果表明：当次氯酸钠与苯

甲醇的物质的量比为 1.25∶1、苯甲醇与 TEMPO的物质的量比为 1∶0.01、苯甲醇与DMF的体积比为 1∶10、
pH=8、反应温度为0℃、停留时间为10min时，苯甲醛的收率可达95.1%。
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Continuous flow oxidation of benzyl alcohol to benzaldehyde
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Abstract: Benzaldehyde was continuously synthesized using benzyl alcohol as raw material and
2, 2, 6, 6-tetramethyl-piperidin-1-oxyl (TEMPO) over catalyst, by the oxidation of sodium hypochlorite
solution in a continuous flow micro-channel reactor under the liquid-phase conditions. The effects of
reactants molar ratio, amount of catalyst, reaction temperature, solvents and residence time on the yields
of product were investigated and the process conditions were optimized. The results indicate that under
the conditions of n(NaClO)∶ n(benzyl alcohol) =1.25∶ 1, n(benzyl alcohol)∶ n(TEMPO) =1∶ 0.01,
V(benzyl alcohol)∶V(DMF)=1∶10, pH=8, reaction temperature at 0℃, and residence time at 10min, the
yield of benzaldehyde reaches 95.1%.
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苯甲醛又称安息香醛，是一种重要的精细化

工中间体，广泛应用于香料、医药、农药、染料

等行业[1]。目前，工业上生产苯甲醛的方法主要有

甲苯氯化水解法、苯甲醇催化氧化法和甲苯直接

氧化法，其中甲苯直接氧化法包括气相法和液相

法。国内目前仍主要采用甲苯氯化水解法生产苯

甲醛，但该方法存在工艺流程长、需要消耗大量

的氯气以及酸和碱、排放腐蚀性气体、能耗高等

严重缺陷[2]。甲苯气相氧化法反应速度快，生产效

率高，但一直存在反应温度高、副产物复杂、选
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择性差且不易分离、生产成本较高等缺陷，高选

择性和高活性的催化剂开发是该方法工业化应用的

关键[3]。甲苯液相氧化法的氧化剂来源广泛、工艺

条件温和、操作简单、环境友好，由于苯甲醛不稳

定，极易过度氧化成苯甲酸，甲苯转化率和苯甲醛

选择性难以同时提高[4]。甲苯氧化法合成的苯甲醛

不含氯，可以应用于医药、香料等行业，但苯甲醛

只是该工艺中的中间副产物，产量很难满足日益增

长的市场需求[5]。

关于醇氧化制备醛酮的研究已有大量报道，应

用的氧化剂种类很多，如铬试剂[6-7]、锰试剂[8]及其

他过渡金属氧化物[9-10]、高价碘试剂[11-12]等。这些氧

化剂虽然氧化活性很强、反应速度快，但反应过程

难控制，而且多使用重金属，易造成环境污染。近

年来，使用 2, 2, 6, 6-四甲基哌啶-1-氧自由基

（TEMPO）有机小分子催化醇的氧化实现醇的高效、

高选择性氧化已在催化领域得到广泛应用[13-15]。

TEMPO催化醇的氧化体系具有操作简便、反应条件

温和、选择性好、转化率高等优点，而且TEMPO
是一种环境友好型的绿色催化剂。TEMPO催化醇氧

化在实际生产中应用，并引起人们的重视源于

Anelli方法[16]。该体系通常以二氯甲烷为溶剂，次氯

酸钠溶液为氧化剂，加入少量TEMPO和一定量的

NaBr/KBr来催化醇氧化合成醛酮。由于该反应在非

均相条件下进行，反应物间传质相对较差，因此往

往需要加入相转移催化剂和消耗过量的次氯酸钠。

目前国内外对TEMPO催化醇氧化合成醛酮的研究

主要集中在催化剂的改进方面[17-19]，主要采用实验

室小试的方法，存在规模小、生产效率低等缺点，

对于其工艺放大和规模化应用的研究相对较少。

TEMPO催化苯甲醇的氧化是一个反应速度快

而且放热比较集中的反应，主要以间歇操作为主。

而对于强放热的氧化反应来说，间歇式反应器存在

着返混严重、传热效果差的缺点，难以实现对氧化

过程的精确控制，容易发生副反应，从而导致目标

产物收率的下降。采用TEMPO催化次氯酸盐氧化

苯甲醇合成苯甲醛具有反应条件温和、操作简单、

产物选择性高的优点，但是目前尚未形成可靠的苯

甲醛 TEMPO催化氧化法合成技术。为了实现对

TEMPO催化苯甲醇氧化反应工艺条件的优化控制，

本文提出了连续流反应装置的设计方案和连续化工

艺条件试验方案，并组建了相应的微通道反应器装

置，用于TEMPO液相催化苯甲醇氧化反应的试验

研究。本方法具有操作简单、氧化过程稳定可控、

生产效率高等优点，在TEMPO催化醇氧化合成具

有高附加值的醛酮的放大和规模化上具有良好的应

用前景。

1 试验部分

1.1 药品和仪器

苯甲醇，分析纯，江苏强盛功能化学股份有限

公 司 ； 2, 2, 6, 6- 四 甲 基 哌 啶 -1- 氧 自 由 基

（TEMPO），含量>97%，Accela ChemBio有限公司；

次氯酸钠溶液，工业级，上海凌峰化学试剂有限公

司；硫酸，分析纯，国药集团化学试剂有限公司；

N,N-二甲基甲酰胺，化学纯，上海凌峰化学试剂

有限公司；二氯甲烷、硫代硫酸钠，分析纯，上海

凌峰化学试剂有限公司。

气相色谱仪，GC7890B型，安捷伦科技有限

公司；超高精度便携式计量泵，HYM-PO-B2-NS-
08型，日本FUJI-Techno Industries公司；低温恒温

槽，DC-3030型，上海横平仪器仪表厂；管道及阀

门，PFA（1/8英寸），美国 Swagelok公司；常规玻

璃仪器。

Advanced-FlowTM高通量-微通道玻璃反应器由

特种玻璃模块区、物料输送区、热量交换区、安全

控制区和相关连接部件组合而成，通过若干具有全

混流特征的微型脉冲混合微结构单元组成的微通道

模块，经柔性组合可形成适用于各种化学反应体系

的反应器系统。微通道特征尺寸 a=1mm，微通道

结构有直行通道与心型通道，直行通道截面为矩

形，通道尺寸为 a=1mm，b=4mm（图 1）；心形通

道由若干具有全混流特征的微型仿生心型结构单元

串连组成，通道尺寸为a=1mm，b=10mm（图2）。
直行或心形通道在玻璃模块上按U形排布，微

图1 直行通道模块结构单元
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通道中两相入口接触结构为三叉入口型结构

（图3），水相沿通道两侧面进入，有机相在通道中

部进入；微通道模块由 4层玻璃经特殊加工而成，

形成3层空腔，外侧两层空腔为热交换通道，中间

层空腔为物料反应通道（图4） [20]。

1.2 试验过程

将苯甲醇、TEMPO和溶剂按照一定摩尔比例

搅拌混合均匀，用硫酸调节次氯酸盐溶液 pH=8，
分别将两种物料加入储罐中。两股物料分别经计量

泵连续泵入微通道反应器中经预热混合后进入反应

区进行反应，反应温度由恒温控温装置进行控制。

通过调节计量泵的流速控制反应物料的摩尔配比，

通过改变入微通道反应器的长度来控制反应液的停

留时间。在反应完成后，产物从反应器出口流出进

入收集罐，加入硫代硫酸钠淬灭反应，产物经蒸馏

分离后得到目标产物，流程如图5所示。

1.3 反应机理

次氯酸钠/KBr/TEMPO体系催化醇氧化合成醛/
酮的反应机理如图6所示。

在NaClO/KBr/TEMPO反应体系下，TEMPO首

先被次氯酸钠在原位氧化生成 TEMPO+，然后

TEMPO+ 将 醇 氧 化 生 成 相 应 的 醛 或 酮 ， 同 时

TEMPO+被还原成相应的羟胺化合物 TEMPOH，
TEMPOH 又 继 续 被 次 氯 酸 钠 重 新 氧 化 生 成

TEMPO+。在上述反应体系中，通常需要加入一定

量的溴化物作为助催化剂，这主要是因为溴化物可

以和次氯酸钠反应生成氧化性更强的次溴酸盐，从

而更利于反应的进行[21-23]。

图3 两相入口结构

图4 AFR微通道反应器模块结构

图2 心形通道模块结构单元

图5 苯甲醇氧化反应流程

1，2—原料罐； 3，4—计量泵； 5，6—预热区；

7，8—反应区；9—产品收集区

图6 NaClO/KBr/TEMPO体系催化醇氧化的机理
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1.4 分析方法

Agilent 7890B 气 相 色 谱 仪 ； 色 谱 柱 HP-5
（30m×320μm×0.25μm）； 载 气 ， 氮 气 流 量

25mL/min，空气流量400mL/min；柱温65℃；升温

速率 40℃/min；进样口温度 260℃；终止温度

250℃；检测器温度 300℃；柱前压 5psi （1psi=
6.895kPa）；分流比10∶1；进样量0.4μL。
2 结果与讨论

2.1 次氯酸钠与苯甲醇的物质的量比对苯甲醇氧

化的影响

在反应温度0℃、苯甲醇与TEMPO的物质的量

比为 1∶0.01、苯甲醇与溴化钾的物质的量比为

1∶0.1、苯甲醇与二氯甲烷体积比为1∶10、pH=8条
件下，考察了次氯酸钠与苯甲醇物质的量比（1.0∶1，
1.1∶1，1.25∶1，1.5∶1）在不同反应停留时间下

对苯甲醇氧化反应的影响，结果如图7所示。

由图7可知，随着次氯酸钠用量的增加，苯甲

醇的氧化速度快速增加，苯甲醛的收率也会迅速

提高。但当次氯酸钠与苯甲醇的物质的量比大于

1.1∶1时，随着反应停留时间的增长，苯甲醛的收

率会呈现出先增长后下降的趋势。这主要是因为苯

甲醇氧化反应是一个连串反应，在次氯酸钠过量的

情况下，随着反应停留时间的延长，反应过程中生

成的苯甲醛会进一步被氧化生成苯甲酸。因此次氯

酸钠与苯甲醇适宜的物质的量比为1.25∶1。
2.2 催化剂TEMPO的用量对苯甲醇氧化的影响

在反应温度 0℃、次氯酸钠与苯甲醇的物质的

量比为 1.25∶1、苯甲醇与溴化钾的物质的量比为

1∶0.1、苯甲醇与二氯甲烷体积比为1∶10、pH=8
条件下，考察了不加入TEMPO催化剂以及苯甲醇

与 TEMPO的物质的量比 （1∶0.005，1∶0.01，

1∶0.025，1∶0.05），在不同反应停留时间下对苯

甲醇氧化反应的影响，结果如图8所示。

由图 8可知，在不加入 TEMPO催化剂的条件

下，苯甲醇的氧化速度很慢，苯甲醛的收率很低。

随着催化剂用量的增加，苯甲醇的氧化速度迅速加

快，苯甲醛的收率也逐渐升高。这是因为单独的次

氯酸钠氧化能力很难将苯甲醇快速氧化为苯甲醛，

而TEMPO可以经过单电子氧化过程转化为氮羰基

阳离子[24]。氮羰基阳离子是一个氧化性能很强的氧

化剂（E⊖=0.53V[25]），可以快速将醇氧化为相应的

醛酮。因此增加催化剂的用量可以有效增加反应中

的氧化活化分子数，但当催化剂的用量大于苯甲醇

物质的量的1%时，虽然可以有效提高苯甲醇的氧

化速率及苯甲醛的收率但其效果并不是十分明显。

考虑到TEMPO催化剂的价格也相对昂贵，因此苯

甲醇与TEMPO适宜的物质的量比为1∶0.01。
2.3 反应温度对苯甲醇氧化的影响

在次氯酸钠与苯甲醇的物质的量比为1.25∶1、
苯甲醇与TEMPO的物质的量比为1∶0.01、苯甲醇

与溴化钾的物质的量比为1∶0.1、苯甲醇与二氯甲

烷体积比为 1∶10、pH=8条件下，考察了反应温

度（0℃，10℃，20℃，30℃）下在不同反应停留时

间下对苯甲醇氧化反应的影响，结果如图9所示。

由图 9可知，随着反应温度的升高，苯甲醇

的氧化速度反而减慢，苯甲醛的收率也随之降低。

其主要原因：一方面，在 pH=8下随着温度的升高

次氯酸钠的分解速度加快，在二氯甲烷-水两相中

原料苯甲醇与氧化剂来不及进行充分接触反应，

致使氧化剂的利用率降低。另一方面，氮羰基阳

离子是一种不稳定的氧化剂，随着反应温度的升

高其稳定性变差，致使氧化剂的整体氧化能力降

低，这也是导致苯甲醇氧化速度变慢、苯甲醛收

率降低的重要原因。因此苯甲醇氧化反应的温度

图7 反应物物质的量配比对苯甲醛收率的影响

图8 催化剂用量对苯甲醛收率的影响
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控制为0℃为宜。

2.4 溶剂对苯甲醇氧化的影响

在反应温度 0℃、次氯酸钠与苯甲醇的物质的

量比为1.25∶1、苯甲醇与TEMPO的物质的量比为

1∶0.01、苯甲醇与溴化钾的物质的量比为1∶0.1、
pH=8条件下，考察了采用二氯甲烷、N,N-二甲基

甲酰胺（DMF）、N,N-二甲基乙酰胺（DMAc）为

溶剂、在不同反应停留时间下对苯甲醇氧化反应的

影响，结果如图10所示。

当采用二氯甲烷作溶剂时，由于原料苯甲醇和

氧化剂次氯酸钠溶液处于油-水两相，反应物间的

传质效率受到较大影响，因此为了加快反应进行，

通常需要加入一定量的相转移催化剂。由图 10可
知，当采用DMF、DMAc为溶剂时，苯甲醇的氧化

速度迅速提高，在相同的停留时间下苯甲醛的收率

也明显提高。这是因为DMF、DMAc是具有很强极

性的非质子性溶剂，能与水及多数有机物互溶，可

以有效促进苯甲醇与次氯酸钠溶液间的传质、增加

分子间的碰撞概率，从而加快反应进行。因此对于

缩短苯甲醇氧化反应时间提高苯甲醛的生产效率来

讲，采用DMF、DMAc作为反应溶剂要明显优于二

氯甲烷作溶剂而且可以提高氧化剂利用率降低生产

成本减少废水的排放。考虑DMF相对于DMAc的
价格优势，选用DMF作为该反应体系的溶剂较为

合适。

2.5 助催化剂对苯甲醇氧化的影响

在次氯酸钠与苯甲醇的物质的量比为1.25∶1、
苯甲醇与TEMPO的物质的量比为1∶0.01、苯甲醇

与DMF体积比为1∶10、pH=8、反应温度为0℃的

条件下，考察了助催化剂KBr的用量对苯甲醇氧化

反应的影响，结果如图11所示。

当以DMF为反应溶剂时，在相同条件下加入

助催化剂KBr虽然有助于提高氧化剂的氧化能力，

并提高苯甲醛的收率，但其效果并不是十分明显。

这是因为，在均相条件下，原料苯甲醇和次氯酸钠

氧化剂可以充分接触并发生反应，所以可以忽略借

助KBr来提高次氯酸钠氧化能力的作用。这也进一

步说明，反应液的均相化有利于提高反应物料间的

传质并加快反应的进行。

2.6 微通道结构及尺寸对反应的影响

在优化工艺条件下，实验对比了不同通道反应

器结构（脉冲混合式微通道反应器，圆管微通道反

应器）以及通道尺寸（ϕ0.8mm，ϕ2.0mm）对苯甲

醇连续氧化合成苯甲醛的工艺，实验效果见表1。
由表1可见，在优化工艺条件下，AFR脉冲混

图9 反应温度对苯甲醛收率的影响

图10 溶剂对苯甲醛收率的影响

图11 助催化剂对苯甲醛收率的影响

表1 微通道结构及尺寸对氧化反应的影响

参数

n（次氯酸钠）∶n（苯甲醇）

n（TEMPO）∶n（苯甲醇）

反应温度/℃
停留时间/min
产品收率/%

微通道反应器

脉冲混合式

1.25∶1①
0.01∶1①
0①
10①
95.1

ϕ0.8mm圆管

1.30∶1①
0.012∶1①
−5①
12①
93.6

ϕ2.0mm圆管

1.35∶1①
0.015∶1①

8①
15①
92.5

①代表最优条件相应的反应器。
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合式微通道反应器（心形结构 a=1mm，b=10mm）
的苯甲醛收率明显高于不同通道直径的圆管微通道

反应器，在相同条件下，AFR脉冲混合式微通道

反应器比圆管微通道反应器减少了 NaClO以及

TEMPO催化剂的用量，缩短了停留时间，提高了

反应装置效率，产物苯甲醛收率显著提高。其原因

在于，脉冲混合式微通道对液-液非均相的混合效

果较好，传质均匀，相间界面积较大，反应速度

快，通道阻力较低。

2.7 连续流与间歇反应工业化水平对比

由表2可知，与传统釜式间歇工艺相比，连续

流微通道反应器的换热面积是普通釜式反应器的

1000倍，通过快速换热，反应生产的热点被消除，

有效提高原料的转化率与产品的选择性，而且大大

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、精确控温以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。

3 结论

（1） 以 苯 甲 醇 和 次 氯 酸 钠 溶 液 为 原 料 、

TEMPO为催化剂在微通道反应器中进行了苯甲醇

氧化连续合成苯甲醛的工艺研究。并优化了其工

艺条件，当次氯酸钠与苯甲醇的物质的量比为

1.25∶1、苯甲醇与TEMPO的物质的量比为1∶0.01、
苯甲醇与DMF的体积比为 1∶10、pH=8、反应温

度为 0℃、停留时间为 10min时，苯甲醛的最大收

率可达95.1%。

（2）相对于常规的间歇式反应工艺，采用连续

流微通道反应器进行苯甲醇氧化合成苯甲醛，具有

操作简单、反应过程稳定可控、生产效率高的优

点，可进一步为由醇氧化制备其他高附加值的醛酮

的放大生产提供一条可工业化应用的途径。
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