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微反应器一步法连续合成苯甲醚
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摘要：苯甲醚是一种重要的化工中间体，其工业生产主要以硫酸二甲酯和苯酚钠为原料，在搅拌釜中通过批次反

应获得。该过程生产效率低、原料单耗高，同时存在硫酸二甲酯泄漏的安全隐患。本文提出了由微分散混合器和

含有微小填料的静态混合器组合而成的微反应装置，以苯酚、氢氧化钠和硫酸二甲酯为反应原料，实施苯酚钠的

形成和苯酚甲基化反应的耦合，实现反应过程的连续化和过程强化。实验考察了进料流量、物料配比、碱液浓度

等关键因素对反应的影响，证明了微反应器内传递控制的反应机制。基于微混合器和静态混合元件的传质强化作

用，在低于2min的反应时间内获得了98.5%的苯甲醚收率，硫酸二甲酯单耗较传统工艺降低10%，为工业化生

产技术的升级换代提供研究基础。
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Abstract: As an important chemical intermediate, anisole is mainly made by batch process using
dimethyl sulfate and sodium phenol as raw materials in industry. However, neither the utilization rate of
raw materials nor the production efficiency of anisole is satisfactory. Meanwhile, there are potential risks
of dimethyl sulfate leakage during the production. In this paper, a microreactor system based on a
microdispersion mixer and a static mixer was proposed, which employed phenol, sodium hydroxide, and
dimethyl sulfate as the reactants, to implement the coupling of the formation of sodium phenate and the
phenol methylation reaction and to realize the continuation and process intensification of the reaction
process. The key influence factors such as feeding flow rate, molar ratio of phenol/dimethyl sulfate and
concentration of sodium hydroxide were investigated, which demonstrated a transfer-controlled reaction
mechanism within microreactor. Based on the mass transfer enhancement of micromixer and static mixer
elements, up to 98.5% anisole yield was obtained in a reaction time less than 2min, and the consumption
of dimethyl sulfate was reduced by 10% compared with the traditional reaction process, which provided

􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀦕研究开发 DOI：10.16085/j.issn.1000-6613.2022-0227

收稿日期：2022-02-14；修改稿日期：2022-03-25。
基金项目：国家自然科学基金（21991104）；山东省重大科技创新工程（2019JZZY020401）。
第一作者：王德强（1973—），男，博士，讲师，研究方向为有机合成。E-mail：ciacwdq@163.com。
通信作者：王凯，副教授，博士生导师，研究方向为微化工系统。E-mail：kaiwang@tsinghua.edu.cn。
引用本文：王德强,孙超,王凯,等 .微反应器一步法连续合成苯甲醚[J].化工进展, 2022, 41(12): 6255-6260.
Citation：WANG Deqiang, SUN Chao, WANG Kai, et al. One-step continuous synthesis of anisole in microreactor[J]. Chemical Industry and Engineering
Progress, 2022, 41(12): 6255-6260.

·· 6255



www.hgjz.com.cn 化工进展，2022，41（12）

the fundamental research for the upgrading of industrial production process.
Keywords: phenylmethyl ether; microreactor system; continuous synthesis; reaction intensification

苯甲醚（AN）是一种重要的芳香醚类化合物，

也是分子结构最简单的芳香醚，广泛应用于香精、

农药、医药等精细化学品的生产过程[1]，亦可作为

络合剂用于硼同位素分离[2]。苯甲醚通常以苯酚为

原料，通过甲基化反应获得。主要的甲基化试剂包

括卤代甲烷、硫酸二甲酯 （DMC）、碳酸二甲酯

（DMS）等[3-4]，其中碳酸二甲酯曾被认为是一种绿

色试剂而受到关注。但作为甲基化试剂，碳酸二甲

酯容易导致苯环上发生烷基化反应，形成甲基苯酚

副产物，而且碳酸二甲酯参与的甲基化反应需要在

高温下进行[5]，反应条件苛刻。硫酸二甲酯作为一

种高选择性甲基化试剂，已广泛应用于咖啡因、愈

创木酚、3-甲基苯甲醚等中间体的工业合成[6-8]，
然而这些生产过程普遍采用传统反应工艺，通过向

间歇釜中的酚钠溶液缓慢滴加硫酸二甲酯的方式完

成[3]，生产效率低，安全隐患大。

微化工技术自从 20世纪 90年代以来已经在众

多化工领域，如萃取分离、粉体制备、精细有机化

学品合成以及高分子材料制备等方面得到产业化应

用[9-10]。与传统有机合成反应技术相比，微化工技

术的突出特点是传热、传质效率显著提高[11-12]，反

应过程可控性强[13]，安全性更有保障[14]，尤其适用

于强放热化学反应过程，如硝化、氟化、烷基化

等[15-17]。在针对甲基化反应的应用中，以苯酚钠溶

液和硫酸二甲酯作为原料，在绝热条件下可通过管

式微反应器实现苯甲醚的连续合成，苯酚钠单程转

化率达93.5%，硫酸二甲酯利用率超过80%[18]。
苯酚与硫酸二甲酯的甲基化反应仅在碱性环境

中才能够发生，如式(1)、式(2)[3]。

传统生产工艺为两步：首先苯酚与氢氧化钠反

应生成苯酚钠，后者再与硫酸二甲酯反应得到目标

产物，由于硫酸二甲酯仅能使用一个甲基参与甲基

化反应，因此硫酸二甲酯与苯酚的化学计量比为

1。反应体系中硫酸二甲酯对苯酚具有较好的溶解

能力，苯酚溶解度达 51.4%（质量分数），溶解过

程没有明显的热效应，有利于防止苯酚的氧化。基

于这一特性，本文提出将苯酚钠的合成与苯酚的甲

基化反应进行耦合，在微反应器中直接得到苯甲醚

的思路，系统研究物料流量、碱液浓度、反应物摩

尔比等因素对反应的影响，形成基于微反应系统的

连续甲基化反应工艺，为苯甲醚的连续、高效、安

全生产提供了产业化基础。

1 实验

1.1 实验材料和设备

苯酚（分析纯）、氢氧化钠（分析纯）由上海

麦克林生物化学有限公司提供；硫酸二甲酯（工业

品）由山东道可化学有限公司提供；甲醇（色谱

级）由天津市四友精细化学品有限公司提供；实验

用水由摩尔超纯水系统制备；平流泵（JJRZ-100）
由杭州精进科技有限公司提供。

1.2 实验装置和过程

实验装置由微分散混合器及带有静态混合元件

的反应管道组成。微分散混合器结构如图 1所示，

模块 1和模块 5采用了硬度较高的聚偏氟乙烯

（PVDF） 树脂，模块 2～模块 4采用聚四氟乙烯

（PTFE）材料，厚度为 1mm。模块 2的连续相通道

长宽分别为16mm和4mm，苯酚和硫酸二甲酯混合

溶液为反应的连续相。模块3上刻有10个（2×5布
局）直径0.5mm的微筛孔，氢氧化钠水溶液作为分

散相，通过微筛孔分散成液滴后进入连续相。

反应管道为 PVDF材质 （ϕ6mm×1mm，长度

5.5m，承压 1MPa），自距离微分散混合器 50cm处

开始，间隔80cm放置SK型静态混合元件5组。如

图2所示，每组由28个混合元件构成，长度20cm，

图1 微分散混合器结构

1—连续相管道连接模块；2—流体混合通道；3—微筛孔板；

4—分散相分布腔室；5—分散相管道连接模块
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材质为哈氏合金 C276，单个混合元件的长度为

7mm，长径比为1.75。静态混合元件的设置有助于

流体在流动过程中维持良好的混合状态[19]。反应管

道包裹0.5cm厚发泡保温棉，以尽可能减少环境温

度的影响。

图 3给出了微反应装置的整体示意图，在反

应管道上距离微分散混合器0.5m处开始，每隔1m
设置 1个管壁测温点，分别标记为T1～T6，记录不

同反应停留时间的温度变化。反应管道出口设置

背压阀，调节压力为 0.6MPa，以防止反应过程中

产生的甲醇在较高温度下汽化造成物料停留时间

波动。

实验具体流程为：①将苯酚溶解于硫酸二甲酯

配制成连续相混合溶液，苯酚质量分数为38.3%～

42.7%，对应的苯酚与硫酸二甲酯的摩尔比为

(1∶1)～(1∶1.2)；②配制质量分数为20%～40%的

氢氧化钠溶液；③通过平流泵将反应物料按照一定

的流量送入微反应系统，在微分散混合器内，氢氧

化钠溶液经微筛孔在错流剪切作用下破碎成微小液

滴，分散于苯酚硫酸二甲酯混合溶液中，形成反应

混合物，通过相间传质发生反应；④通过装有淬灭

剂的接收瓶在背压阀出口收集产物溶液，用于取样

分析。在反应器内苯酚与氢氧化钠作用生成苯酚

钠，后者与硫酸二甲酯反应得到目标产物苯甲醚，

该过程同时伴有硫酸二甲酯在碱性环境下的水解副

反应。实验选择的淬灭剂为含有质量分数 0.1%的

乙酸溶液，甲醇水为该溶液的溶剂，溶剂中甲醇的

质量分数为80%。

1.3 分析方法

采用高效液相色谱分析反应液中残余的苯酚及

目标产物苯甲醚，通过外标法分别定量得到两者的

质量分数。苯甲醚的收率通过式(3)计算得到。

YAN = ρAN /108.14
ρPhOH /94.11 + ρAN /108.14 × 100% (3)

式中，ρAN为苯甲醚的质量浓度，mg/mL；ρPhOH
为苯酚的质量浓度，mg/mL。由于本反应的副反应

仅为硫酸二甲酯的水解反应，因此苯甲醚的收率等

于苯酚的转化率。硫酸二甲酯的利用率通过式(4)
计算得到。

XDMS = ρAN /108.14 × Q totalρDMS /126.13 × Qorg × 100% (4)
式中，ρDMS为有机相反应物中硫酸二甲酯的质

量浓度，mg/mL；Qtotal为油水两相的体积流量；Qorg
为原料有机相的体积流量。所使用的液相色谱型号

为Agilent 1120，使用紫外-可见光检测器，色谱柱

为Agilent STC-C18（250mm×4.6mm）。色谱流动相

为质量分数 80%甲醇和 20%乙酸水溶液，乙酸在

水中的体积分数为 0.1%，流动相流量 0.8mL/min，
检测器波长为220nm，柱温30℃，进样量20μL。
2 结果与讨论

2.1 进料流量的影响

以硫酸二甲酯作为甲基化试剂的苯甲醚合成过

程为油水两相反应体系，相间传质对苯甲醚收率起

着关键作用。实验中微分散混合器和 SK型静态混

合元件均为被动式混合装置，混合性能主要受

Reynolds数的影响[20]，因此提高流量有利于促进两

相快速混合[21]。为避免两相在反应管道中产生分离

导致反应速率下降甚至终止，通常需要在管道中增

加辅助分散部件或设计特殊的流道结构形式，如玻

璃微珠填充[22]、设置伸缩管道[23]等，以达到不同流

体之间良好分散和充分混合的目的[24]。SK型静态

混合器为单螺旋形结构，单元体通过叶片扭转

180°或270°而成，两相流体在其特有的扭旋叶片作

图2 内置SK型静态混合元件反应管道

图3 微反应系统
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用下，维持流体的分散状态[25]。

实验首先以摩尔比 1∶1.05的苯酚-硫酸二甲

酯溶液和质量分数30%氢氧化钠水溶液作为原料，

调节两股物料的流量使反应中苯酚、硫酸二甲酯、

氢氧化钠的摩尔比为 1∶1.05∶1.05，考察了两相

总流量Qtotal变化对反应的影响。图 4(a)给出了反应

管道不同位置的温度情况，该结果表明：反应温度

沿着反应管道迅速升高，达到最高点Tmax后逐渐下

降。反应温度出现极值点的原因在于反应体系存在

与外界环境的热交换，尽管实验人员对反应管道进

行了保温措施，但热损失仍然不可避免。当管内流

量较高时，单位时间流经管道的高温流体流量大，

对管道的加热能力强，导致温度下降慢。

测温点T1的温度变化反映了物料的反应过程。

反应物料至该点处的停留时间 tr为 0.1～0.75min。
随着流量的增大，T1显著增大，说明在混合器内两

相混合和传质对流量具有依赖性。经截取反应管道

并取样分析，在此区域发生的主要反应为氢氧化钠

与苯酚的酸碱中和反应。当总流量为 39.3mL/min
时，该点的苯甲醚收率仅为28%。T2～T6的测温点

显示了物料在反应管道中的甲基化反应过程，随流

量的增大反应最高温度由 80℃升高至 110℃左右。

其位置均出现在T3处，不同流量下反应温度的最高

点处于反应器相似的位置说明随着流量的升高，虽

然物料的停留时间缩短，但是由于反应物混合和传

质得到强化，反应仍然可以在管道内及时完成。

表1给出了不同流量下苯甲醚的收率。随流量

的增加，苯甲醚收率提高，当总流量大于24mL/min
时苯甲醚收率已经达到 95%以上，继续提高流量

收率增速放缓，说明微反应装置已经达到比较优化

混合条件。作为对比，将内置静态混合元件的反应

管道更换为无元件的空心管道，在相同的流量下进

行了测试，反应温度变化如图4(b)所示，内置静态

混合单元的最高温度比对照实验提高了 15℃以上，

相应的收率由 87.2%提高至 98.1%，明确了静态混

合单元在维持流体混合状态方面的重要作用。

2.2 氢氧化钠浓度的影响

本研究中，苯酚溶解于硫酸二甲酯中形成混合

溶液，由于硫酸二甲酯在碱性环境下易水解，为保

证苯酚具有较高的转化率，硫酸二甲酯应稍过量于

苯酚，因此硫酸二甲酯和苯酚的摩尔比被精确控制

到 1～1.25。在此基础上重点考察了氢氧化钠浓度

对反应的影响。实验分别配制了质量分数 20%、

30%和 40%的氢氧化钠水溶液，在固定苯酚硫酸

二甲酯溶液流量为 25.4mL/min的条件下进行实验。

由表2可知，随着氢氧化钠质量分数的提高，反应

中测量的最高反应温度呈现递增趋势，苯甲醚收率

随之相应提高。当氢氧化钠质量分数为 20%时，

反应体系最高温度仅为 66℃，苯甲醚收率低至

85.5%；当氢氧化钠质量分数提高至30%时，反应

体系的最高温度跃升至 105℃，苯甲醚收率达到

95.2%；继续提高氢氧化钠的质量分数，无论是反

应最高温度还是苯甲醚收率的变化都趋于缓和。该

现象说明尽管存在硫酸二甲酯的水解反应，较高的

氢氧化钠浓度更有利于甲基化反应的进行。本质上

高浓度氢氧化钠溶液更有利于在反应过程中获得高

浓度的苯酚离子，因此有利于提高甲基化反应速

图4 反应管道的温度分布

表1 进料流量对苯甲醚收率的影响

Qtotal/mL·min−1
8.4
24.1
39.3
56.1
56.1①

Tmax/℃
82.6
100.3
105.5
109.0
93.3

tr/min
7.4
2.6
1.6
1.1
1.8

YAN/%
90.3
95.2
96.7
98.1
87.2

①反应盘管内无内置静态混合单元。
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率，从而在与副反应的竞争中消耗更多的硫酸二甲

酯，获得更高的苯甲醚收率。此外，从3个实验的

最高温度之间的差距也可以看出，适当提高体系的

温度利于苯酚的转化，与文献中采用的酚钠溶液回

流状态下滴加硫酸二甲酯工艺一致[3]。

2.3 反应物配比的影响

在苯酚与硫酸二甲酯、氢氧化钠直接合成苯甲

醚的过程中同时存在着多个反应，其中水解反应导

致硫酸二甲酯的利用率降低，并且大量水解反应可

能导致体系呈现酸性，从而终止主反应。为此，进

一步探索苯酚、硫酸二甲酯及氢氧化钠三者之间的

计量关系对反应的影响。实验在 30%浓度氢氧化

钠溶液的条件下进行，结果见表3，当苯酚、硫酸

二甲酯及氢氧化钠为化学计量比时，苯甲醚收率仅

为91.7%。适当提高硫酸二甲酯的用量，对于提高

苯甲醚收率具有重要意义。当苯酚与硫酸二甲酯摩

尔比为 1∶1.15时，苯酚基本完全转化。继续提高

硫酸二甲酯及氢氧化钠的比例，苯甲醚收率略有下

降，其原因可能是反应物浓度过高导致体系温度增

加，硫酸二甲酯高温水解加剧导致其利用率降低。

考虑到硫酸二甲酯的水解反应，仅需要硫酸二甲酯

等当量的氢氧化钠即可保证甲基化反应的顺利进

行，过量的氢氧化钠会造成硫酸二甲酯的分解，进

而导致苯甲醚收率下降。

进一步分析硫酸二甲酯的利用率发现当苯酚的

转化率达到 96.5%时，硫酸二甲酯的利用率接近

92%，而在传统的间歇釜式生产过程中，硫酸二甲

酯利用率仅为 75%左右。在本实验中，尽管可以

通过增加硫酸二甲酯的用量提高苯酚的单程转化

率，但硫酸二甲酯的利用率同时降低。正如前述工

作中所阐述[18]，实际生产过程中，可以通过发展回

收技术实现苯酚循环利用，以提高硫酸二甲酯的利

用效率。

3 结论

利用硫酸二甲酯对苯酚具有良好溶解性的特

点，提出了将苯酚溶解于硫酸二甲酯形成混合溶

液，在微反应系统内直接与氢氧化钠水溶液快速均

匀混合，将苯酚钠的形成及苯酚钠的甲基化反应耦

合的过程强化方法。通过微分散混合器和静态混合

元件的联用显著强化了油水两相的混合与传质，在

小于 2min的停留时间内达到 98.5%以上的苯甲醚

收率，硫酸二甲酯单耗较传统工艺降低10%。由于

微混合器易于通过混合元件的相似和数量放大实现

工业应用，而基于 SK填料的静态混合器易于通过

散堆填料的方式实现产能的提升，因此该技术具有

潜在的工业应用价值。
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