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含氟苯环中间体是医药、农药以及高端新材料领
域中重要的结构单元，其合成技术的发展对于相关产
业的升级起着关键性的支撑作用。绿色合成理念符合
低碳环保的发展趋势，产业化技术突破就是发挥含氟
苯环中间体规模化应用价值、促进高端领域创新发展
的关键。基于此，本文围绕高附加值含氟苯环中间体
绿色合成工艺设计及产业化放大展开研究，旨在为相
关技术创新与产业应用提供理论与技术参考。

1 含氟苯环中间体的应用价值与市场需求
1.1 含氟苯环中间体的应用领域

含氟苯环中间体是构建含氟药物分子的重要砌块，
在抗肿瘤、抗感染、心血管疾病治疗等药物研发中应用
广泛，部分含氟苯环结构可以明显提高药物的生物利用
度与靶向性。在农药方面，以该类中间体为原料合成的
含氟农药具有用量少、药效持久、对非靶标生物安全等

优点，是创制新型绿色农药的关键原料。含氟苯环中间
体可以用来制备含氟树脂、特种涂料、光学材料，赋予
材料耐候性、耐腐蚀性、低表面能等特殊性能，满足航
空航天、电子信息等领域的高端应用需求。
1.2 含氟苯环中间体的市场需求现状

全球含氟精细化工市场规模呈逐年增长态势，高
附加值含氟苯环中间体需求增速较快。医药领域中高
纯度含氟苯环中间体的占比大于 60%，由于创新药研
发速度的加快，定制化、高纯度的中间体产品供不应
求。农药领域的需求因绿色农业的发展而增加，高效
低毒含氟农药的推广扩大上游中间体的市场。国内市
场虽然有生产能力，但是高端产品仍然要依靠进口，
核心工艺技术的缺失限制产业竞争力的提高。在此背
景下，开发具有自主知识产权的绿色合成工艺，实现
高附加值含氟苯环中间体的国产化、规模化生产，有
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重要的市场价值与战略意义。

2 高附加值含氟苯环中间体绿色合成工艺的设计

与开发
2.1 绿色合成工艺的设计理念

本研究的绿色合成工艺设计以原子经济性、清洁
生产、资源循环利用这三个主要原则为依据。目前传
统的合成工艺普遍存在原子利用率低、三废排放量大、
能耗高、危废处理难等问题，绿色合成工艺的核心目
的就是从源头上减少污染、提高资源利用率。

清洁生产原则主要针对溶剂、催化剂的绿色化选
择，优先使用水、离子液体等环境友好型溶剂，取代
传统工艺中使用的有机溶剂，绿色溶剂既可以减少挥
发性有机物的排放，又可以提高反应的选择性和安全
性。开发高效非均相催化剂，减少催化剂流失造成的
污染，非均相催化剂可以简单过滤回收，与均相催化
剂相比，重金属离子排放量减少很多。资源循环利用
原则就是对反应过程中产生的副产物、溶剂进行回收
处理，实现闭环循环，减少资源浪费和废弃物排放。
将反应副产物转化为下游产品的原料，构建产业链内
的资源循环体系，切实降低生产过程的环境负荷。
2.2 反应原料与催化剂的筛选

反应原料的选择以纯度高、毒性小、易得为标准。
根据目标含氟苯环中间体的结构特点，选择合适的苯
环衍生物作为起始原料，以工业级纯度≥ 99% 的甲苯
衍生物或者苯酚衍生物为优选，这样既可以减少杂质
对反应的干扰，又可以降低后续分离提纯的难度。原
料供应稳定、采购成本低，适合工业化生产。含氟试
剂选择稳定性好、氟化效率高的品种，避免使用高毒
性、高危险性的氟化试剂。

用氟代吡啶类试剂代替传统的氟化氢气体，前者
储存和运输更安全，氟化反应的选择性更高，可以减
少氟化过程中尾气处理的压力。催化剂的筛选是工艺
开发的关键环节，传统均相催化剂存在分离困难、不
可重复利用的缺点，造成生产过程中催化剂损耗量大，
还会引入杂质。本研究采用负载型金属催化剂，通过
载体改性来增加催化剂的活性位点数量和分散度。具
体而言，用酸碱处理调节载体的表面官能团，增强载
体和金属活性组分之间的相互作用，还可以辅以高温
焙烧来固定活性位点结构。实验结果表明，经过分子
筛改性的钯碳催化剂，在加氢还原反应中表现出良好
的催化活性和选择性，可以有效抑制脱氟等副反应的
发生。催化剂重复使用五次以后，催化活性仍然可以
保持初始活性的 90% 以上。
2.3 反应条件的优化

反应条件的优化有反应温度、反应压力、反应时

间、物料配比等。在单因素实验阶段，对每一个参数
设置多个梯度水平进行考察，梯度设置参考同类反应
的动力学数据和工业化生产经验。例如反应温度梯度
设为 50-150℃，反应压力梯度设为 0.1-1.0MPa，每个
水平重复实验 3 次取平均值，以减小实验误差。通过
单因素实验考察各个参数对产物收率和纯度的影响，
确定各个参数的适宜范围。

初步确定反应温度的适宜范围为 80℃～ 100℃，
该区间内反应速率和产物选择性可以达到较好的平
衡，温度过高或者过低都会导致副反应增加。在此基
础上，通过正交试验得到最优的工艺组合，正交试验
的优势在于可以考察多个参数的交互作用，相比单因
素实验更高效地筛选出最优条件，还可以减少实验次
数、节约原料成本。反应温度的控制要兼顾反应速率
和选择性，温度过低会造成反应不完全，温度过高容
易引起副反应和原料分解。反应压力的调整是针对气
液两相反应体系的，适当提高压力可以增加气体反应
物的溶解度，加快反应进程。物料配比的优化以提高
目标产物的收率为目的，避免某一原料过量造成资源
浪费和后续分离负担。经过优化的工艺条件可以使得
目标产物的收率达到 92%，纯度达到 99.5% 以上，满
足高端医药和新材料领域应用的要求。
2.4 溶剂的循环利用与废水处理

溶剂的循环利用能降低工艺成本和环境负荷。本
研究用精馏法回收提纯反应溶剂，精馏塔理论塔板数
设为 20 块，回流比控制在 2:1，通过精准控制精馏温
度和压力，实现溶剂和杂质的高效分离。在操作过程
中设置防爆和尾气回收装置，防止溶剂挥发引起安全
隐患和环境污染。回收后的溶剂纯度可以达到 99%
以上，可以直接回用到反应体系中，溶剂回收率大于
90%。

回用实验结果表明，使用回收溶剂对反应收率和
产物纯度没有明显影响，而且每吨产品溶剂成本降低
了 60% 以上，大大提高了工艺的经济效益。对反应过
程中产生的含氟废水，开发预处理和深度处理的组合
工艺。预处理阶段采用混凝沉淀法去除废水中的悬浮
物和部分氟离子，用聚合氯化铝和聚丙烯酰胺复配为
混凝药剂，通过调节药剂投加量和搅拌速度，使悬浮
物去除率达到 95% 以上，氟离子浓度降低 30%。深
度处理阶段采用膜分离技术、吸附法，纳滤膜可以截
留废水中的有机氟化物，改性活性炭吸附剂可以进一
步吸附游离的氟离子。该组合工艺无二次污染，吸附
剂可以通过热再生实现重复利用。深度处理后的废水
氟离子浓度小于 1mg/L，化学需氧量小于 50mg/L，达
到国家排放标准。
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3 含氟苯环中间体绿色合成工艺的产业化放大
3.1 产业化放大的技术难点分析

实验室小试工艺向产业化放大的过程中会遇到传
质传热效率不同、反应体系稳定性降低、设备材质不
匹配等技术难题。实验室反应大多为间歇式操作，反
应规模小，传质传热条件好。产业化生产多采用连续
化反应装置，反应体系的混合效果、温度分布均匀性
直接影响产物收率和纯度。含氟化合物具有很强的腐
蚀性，普通反应设备很容易发生腐蚀泄漏，存在安全
隐患，设备材质的选择就成为产业化放大的一个重要
制约因素。
3.2 产业化放大的工艺适配调整

针对产业化放大的技术难点，本文主要从反应装
置选型和工艺参数调整两个方面进行研究。反应装置
采用连续流反应器，该反应器具有传质传热效率高、
反应条件可控性强、易于实现自动化操作等优点，可
以很好地解决间歇式反应器放大过程中混合不均的问
题。工艺参数的调整依据反应动力学研究结果，结合
产业化装置的传质传热特性，对反应温度、压力、物
料流速等参数进行优化，保证放大后的工艺性能与实
验室小试保持一致。另外还要对反应设备以及管路材
质进行升级，采用哈氏合金、聚四氟乙烯等耐腐蚀材
料来提高设备的稳定性和使用寿命。
3.3 产业化生产的过程控制与质量保障

产业化生产的过程控制是保证产品质量稳定性的
关键环节。本文建立了一种基于在线监测技术的过程
控制系统，采用气相色谱在线分析仪实时检测反应体
系中原料和产物的浓度，根据监测结果调整物料配比
及反应条件，从而达到对反应过程的精确控制。质量
保障体系包含原料入厂检验、中间产物质量控制、成
品出厂检测等全流程环节，制定严格的质量标准，用
高效液相色谱、核磁共振波谱等分析手段对产品进行
检测，保证产品质量符合客户要求。

4 绿色合成工艺的环境与经济效益评估
4.1 环境效益评估

环境效益评价从废水、废气、固废排放三个方面
进行。与传统合成工艺相比，本研究开发的绿色工艺
废水排放量比传统工艺减少了 35% 以上，废水中氟离
子浓度降低到 10mg/L 以下。废气排放量减少 28%，
采用活性炭吸附 + 催化燃烧的末端治理装置达标排放，
无刺激性气体逸散。固废产生量减少 40%，产生的少
量固废经分类处理后可以实现资源化利用或者无害化
处理。工艺中催化剂的重复使用、溶剂的循环回收，
使资源消耗和环境负荷进一步降低，新鲜水消耗量减
少 20%，符合清洁生产的发展要求。

4.2 经济效益评估

经济效益评价包含生产成本、产品收益、投资
回报周期等各方面的内容。绿色合成工艺用溶剂循
环利用、催化剂重复使用，使原料和辅料成本降低
约 20%，溶剂成本占比下降 15%，催化剂损耗降低
80%。连续化生产装置的应用提高了生产效率，单位
时间产能比传统工艺提高 30% 以上。高纯度产品市场
售价比普通产品高，质量稳定，可以稳定供应高端客
户，提高产品附加值。经测算，该工艺的投资回报周
期约为 2.5 年，有较好的经济效益和市场竞争力。

5 工艺创新点与行业应用前景
5.1 绿色合成工艺的创新点

本研究开发的高附加值含氟苯环中间体绿色合成
工艺，创新点主要表现在三个方面。开发分子筛掺杂
的负载型改性催化剂，提高了反应的选择性，也提高
了催化剂的重复利用率，解决了传统均相催化剂分离
难的问题。建立溶剂循环利用、废水深度处理的闭环
系统，溶剂回收率超过 90%，实现了资源的高效利用
和污染物的减排。
5.2 绿色合成工艺的行业应用前景

该绿色合成工艺不仅可以用于本研究的目标含氟
苯环中间体的生产，还可以通过调整工艺参数和催化
剂改性，拓展到其他含氟精细化工中间体的生产。医
药领域可以借助该工艺开发出高纯度的抗肿瘤药物中
间体，从而促进创新药的研发工作。农药领域可以实
现高效低毒含氟农药中间体的规模化生产，促进绿色
农业的发展。新材料领域可以提供高品质的含氟单体，
用以支撑高性能含氟膜材料的制备。

综上所述，本文以高附加值含氟苯环中间体的绿
色合成和产业化放大为研究对象，成功开发出以催化
剂改性、溶剂循环利用、连续化生产为特点的绿色合
成工艺。该工艺提高了产物的收率和纯度，大幅度减
少了污染物的排放和生产成本，实现了经济效益和环
境效益的协调发展。
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