
$%&'#()" 现代化工 第 !" 卷第 # 期

*+,%-. /0%123456.,789-: #()" 年 # 月

微反应器技术及其研究进展
张恭孝!王者辉

!泰山医学院化工学院"山东 泰安 #@)()T$

摘要!对微反应器的结构"主要特点进行了概述介绍#并以多功能集于一体的微反应器"康宁公司的无缝扩型的连续流动反

应器为例#重点讨论了微反应器研究的最新进展及工业应用&
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;;微化工技术是化工学科的前沿#以微反应器"微

混合器"微分离器"微换热器等设备为典型代表#着

重研究微时空尺度下,三传一反-特征与规律'采用

精细化"集成化的设计思路#力求实现过程高效"低

耗"安全"可控的现代化工技术#成为国内外学术界

和工业界的研究热点& 进入 #) 世纪#微化工技术进

入快速发展期#国内外研究者们开发了多种新型微

化工设备#通过对其内部微结构构型"特征尺度及

表 界̂面效应的研究#为从新视角认识微化工过程共

性规律和实现微尺度下,三传一反-耦合过程的理

性解耦和建立微化学工程理论体系提供了借鉴与指

导& 微反应器是微化工技术重要的核心之一#是一

类新型的反应设备#一般通过微加工技术和精密加

工技术制造的带有微结构$通道"筛孔及沟槽等%的

反应设备#在微结构的作用下#可形成微米尺度分散

的单相或多相体系的强化反应过程& 近年来与微反

应器相关的流动"混合"反应等方向的研究工作发展

十分迅速#带动了微反应器技术的快速发展())

&

<=微反应器的结构

微反应器具有分立的三维结构#具有多个直径

为几微米至几百微米的反应通道#反应体积范围为

几纳升至几微升#反应通道的总长度通常为几厘米#

是一种建立在连续流动基础上的微管道式反应器#

用以替代传统反应器#如玻璃烧瓶"漏斗#以及工业

有机合成中常用的反应釜等传统间歇反应器& 在微

型反应器中有大量的以精密加工技术制作的微型反

应通道#可以提供极大的比表面积#传质传热效率极

高& 另外#微型反应器以连续流动代替间歇操作#使

准确控制反应物的停留时间成为可能& 这些特点使

有机合成反应在微观尺度上得到精确控制#为提高

反应选择性和操作安全性提供了可能&

微反应器在结构上常采用一种层次结构方

式(#)

#先以亚单元形成单元#再以单元来形成更大

的单元#依此类推#如图 )& 这种特点与传统化工设

备有所不同#便于微反应器以,数增放大-的方式来

对生产规模进行方便地扩大和灵活地调节&

图 );微反应系统的层次结构

>=微反应器的主要特点

$)%对反应温度的精确控制

微型反应设备极大的比表面积决定了微型反应

器有极大的换热效率#即使是反应瞬间释放出大量

热量#微型反应器也可及时将其导出#维持反应温度

稳定& 而在常规反应器中的强放热反应#由于换热
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效率不够高#常常会出现局部过热现象&

$#%对反应时间的精确控制

常规的批次反应往往采用将反应物逐渐滴加的

方式来防止反应过于剧烈#这就使一部分物料的停

留时间过长& 而微型反应器技术采取的是微管道中

的连续流动反应#可以精确控制物料在反应条件下

的停留时间& 一旦达到最佳反应时间就立即将物料

传递到下一步反应#或终止反应#这样就有效避免了

因反应时间长而导致的副产物&

$!%物料以精确比例瞬间均匀混和

在那些对反应物料配比要求很严格的快速反应

中#如果混合不够好#就会出现局部配比过量#导致

产生副产物#这一现象在批次反应器中很难避免#而

微型反应器的反应通道一般只有数十微米#物料可

以按配比精确快速均匀混和#从而避免了副产物的

形成&

$<%结构保证安全

与间歇式反应釜不同#微型反应器采用连续流

动反应#因此在反应器中停留的化学品数量总是很

少的'而且由于微型反应器换热效率极高#即使反应

突然释放大量热量#也可以被迅速导出#从而保证反

应温度的稳定#减少了发生安全事故和质量事故的

可能性&

$"%无放大效应

利用微型反应器技术进行生产时#工艺放大不

是通过增大微通道的特征尺寸#而是通过增加微通

道的数量来实现的#所以小试最佳反应条件不需做

任何改变就可直接用于生产#不存在常规批次反应

器的放大难题#从而大幅缩短了产品由实验室到市

场的时间&

?=微反应器的研究进展

?C<=多功能集于一体的微反应器

微反应器目前研究的热点是在一块平板上集

成 ) 种以上的功能#如混合功能"驻留时间功能与

热交换功能等集成在一起#可以实现特殊的反应

效果& 根据不同的反应要求$反应类型%设计不同

的平板#以模块形式执行化工过程中的不同的单

元操作(!)

&

!f)f);反应类型

基于经验#根据反应的快慢可以将微型反应器

反应动力学分为 # 类(<)

&

$)%A型反应#速度很快$以毫秒计算%#主要由

混合过程控制& 一般采用微型反应器可以通过强力

混合和换热提高反应产率&

$#%`型反应#速度快$几秒至 !( 12.%#主要由

动力学控制& 精确控制驻留时间和温度可以提高产

率#同时避免反应过度&

通过调整反应参数#包括温度"压力"溶剂和反

应投料#实现连续生产#改进工艺性能& 根据反应类

型确定反应器设计选型& 图 # 为满足 # 类不同化学

反应要求开发的反应器&

模块A;超强混合和换热

流板多级注射流板

模块 ;̀多型级设计$大容

积%高效混合#压力降减小

模块A和`均为h+.Q4$5+NH549%微型反应器

图 #;h+.Q4和Z0-G%5, *2P-+9%30.2P针对 # 类

化学反应开发的反应器

模块A和`为高换热效率平板反应器#匹配流

速通道设计效率#不损失换热& A型平板反应器具

有超强混合和换热功能(")

&

`型平板反应器根据反应的不同要求#采用不

同的通道宽度#逐级过渡的结构(T)

& 例如#入口端

产热多#采用的通道宽度窄#随着反应速度的逐渐降

低#通道宽度逐步变大(@)

&

采用这种设计#压力降最小#传热最佳#同时反

应器容积增大$几毫升%#这是采用其他技术$如玻

璃%所达不到的& 另外#该反应器可以组合常规换

热器#又可以使容积增大几升#驻留时间达到几

分钟&

h+.Q4流板型微型反应器采用单板法#具有模

块化和多功能的特点#能适于多种用途#已经开发了

适用于气液用途和多级注射用途的流板& 哈氏合金

单板位于高导热铝板夹心内#结构紧凑#用作热流体

通道& 因此#热流体层不束缚在器板上#便于进行接

口处理#产品价低质高&

研发的$5+NH549%h4& 为小流板设备#适用于小

流量的工艺研发#试剂用量少#用于临床前和6期的

药品生产& 该反应器类似于毛细管#其优点在于反

应区便于直观观察'同时适于开发气B液或液B液反

应的新型通道结构#可以在后期集成于大一点型号

的反应器&

!f)f#;扩型概念

平板上多功能基于一体微型反应器的主要优点

在于可以扩型& 基于欧洲 O6WA<"A""AT 和 A@ 标

+!"+



现代化工 第 !" 卷第 # 期

准#从实验室用的 A@ 到生产用的 AT"A""A<#通道

尺寸可以保证混合#换热和驻留时间上具有同样的

效果&

这种标准化设计方法的优点之一在于每大一个

型号#流板面积翻倍#因而换热面积和反应容积也翻

倍& 实验室用A@ 的流速为 ) e)( 1ĥ12.& 生产用

AT"A""A< 的流速为 "( eT(( 1ĥ12.#可以在 # 个

月内生产 )(( D到 " 9的纯药&

扩型概念与反应类型有关& 对于 A型反应#要

保证流板之间冷却充分#混合点处充分混合#或者要

使用大压力降的混合器'对于 `型反应有所不同#

反应的面积体积比不变#在压力降尽可能小的选择

条件下#使混合质量最佳&

因此对于 A型和 `型反应#采用 AT 型反应器

在 )(( 1ĥ12.速度下运行#利用大一点的型号 A"

和A< 就可以分别在 #(( 1ĥ12. 和 <(( 1ĥ12. 速

度下运行& 然而对于A类反应#由于混合和换热是

主导因素#所有的流板均要求具有微结构'对于 `

类反应#不同的板型均采用相同的通道宽度#面积容

积比为常数& 事实上#反应器流板尺寸逐步增大#通

道尺寸适中#可以在流速高达 T(( 1ĥ12.的条件下

运行&

多数情况下#尤其是高黏度低温体系#高流速下

的压力降会很大& 另外#混合区域通常位于流板上

压力降较大的部位& 因此改进高流速条件下的混合

元件可以明显降低总的压力降&

!f)f!;工业应用

图 ! 为实现h2B?交换的多功能连续性小型生

产装置#它是一个三进料单元#h2B?交换器为 A类

反应#绝热过程#温升超过 @"i& 测试了 ! 种反应

器#固定式混合器"玻璃微型反应器以及$5+NH549%&

图 !;实现h2B?交换的多功能连续性小型

生产装置

$5+NH549%是唯一能够完成换热的微型反应器#

如图 <&

工业级别小型号 AT 和大一点的型号 A" 具有

完全等效性& 微型反应器 A" 可以在 #!@ D̂12.#总

;;;;;;;

$4%实验室级别A@ 反应器 $&%工业级别AT和A"反应器

图 <;$5+NH549%微型反应器技术

流速在 @(( D̂12. 以上条件下运行#而压力降可以

很好地控制$相同流速条件下A" 为 (f# *H4#AT 为

(fRR *H4%& 该小型反应器装置生产出了 # 9纯净

材料#处理溶液超过 #( 1

!

& 该设备能连续稳定运

行几个星期#其关键技术在于使用了一种超声装置#

如图 " 所示& 这是与另一家专业生产厂联合开发

的& 该装置采用外部连接#在流体内部产生超声空

化作用& 对于堵塞部位明确#如混合区#该体系使用

效果较佳& 这对于丁基锂类金属有机物的反应是必

需的(R)

&

图 ";避免通道堵塞的超声装置图

h+.Q4的$5+NH549%技术实现了由实验室向大型

工业生产的转型#完全避免了采用其他技术方案所

带来的技术难题& 该微型反应器平台采用微米结构

和毫米结构元件#有助于快速开发工艺#实现连续生

产& 研发的微型反应器结实耐用#具有多功能可扩

型的优点& 经产品测试#可稳定运行数周#处理数吨

材料&

?C>=无缝扩型的连续流动反应器

康宁公司研制了一种先进流动反应器 A$=#液

缸直径为几毫米#相对于常规批量工艺来说#能够快

速且稳定地实现从实验室到量产的转变#能实现连

续地无缝扩型&

!f#f);连续流动反应器A$=的结构

连续流动反应器 A$=由多个互联的流体模块

组成#能完成的几个单元操作包括预混"预热"试剂

混合"驻留时间"热和或化学淬火& 图 T 为其结构示

意图&

流体模块是较宽相容范围内由玻璃或陶瓷做成

的多层平板结构组成的& # 个外层通道用于换热流

体循环#内层是毫米级反应通道&

+<"+
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$4%康宁A$=Hn6O! 个入口#化学 热̂淬火

$&%康宁A$=流体模块组合

图 T;康宁连续流动反应器A$=结构示意图

康宁的连续流动反应器 A$=设计为独特的心

型结构#具有优越的混合"换热功能#尤其适用于不

相容液体和气液的多相体系(S)

& 单个装置集成了

混合和换热的功能#运行条件具有压力范围宽

$)fR *H4%和温度范围宽$ BT( e#((i%的特点&

提高单个反应器流量#减少反应器数量的简便

方法是增大流体模块的尺寸和内部容积& 然而这样

的扩型仅仅靠增大容积是不够的#还要考虑到效能

参数#如驻留时间"驻留时间分布"混合质量"换热以

及压力降不能受到影响&

放大通道尺寸#可以提高反应器的流量#一般会

出现可能的效能损失#采用这种设计可以避免& 通

道互联的另一个优点在于当一个通道堵塞时#流体

仍然可以通过其他平行通道实现连续流动& 采用这

种数量放大的方法#康宁公司的C) 到C#"C# 到C!

的流量提高了 ! 倍&

为了达到单反应器更大的流量$!(( PD̂0%#康

宁与莫森合作研制了C< 陶瓷$碳化硅%反应器& 康

宁采用多级放大设计#结合了通道组合的内部分流

设计与通道高度和宽度尺寸的放大设计& 因此#产

品的混合"体积传热系数和驻留时间分布与其他玻

璃反应器相比在同一个数量级上&

!f#f#;连续流动反应器A$=主要参数

$)%混合质量

混合质量是反应器技术的重要参数#是反应

开始前的状态参数& 在分子层面上表征混合状态

的方法有多种#如化学法#采用快速的多试剂化学

反应#利用生成的对混合状态敏感的产物分布进

行表征#如 [255%-147LBO78014. 法& 实验结果表

明#使用康宁A$=扩型反应器不会造成混合质量的

下降()()

&

对于不相容液体#可以通过某一组分从水相到

油相的萃取效率实验进行混合质量的定量表征#康

宁A$=反应器的体积传质系数比标准填充柱大

) ((( 倍&

对于多相体系#采用常规批量法很难进行扩型#

主要是因为随着批量法反应器尺寸上的放大#用传

质系数表示的混合质量一般会下降&

$#%高效的热管理

高效的热管理是使用毫米级及以下内部尺寸的

流动反应器的主要好处之一& 优越的传热控制要求

精准的温度控制和热管理#这对于快速高热反应很

关键&

康宁流体模块的优势在于具有高的面积容积

比#因此化学反应产生的热量可以通过反应器空腔

的大的表面积释放出去#而且器壁的热阻与有机流

体的热阻在同一数量级#玻璃材料也是如此& 由于

康宁反应器采用了玻璃材质$C)"C!%内部放大数

量和心型细胞结构#和大多数批量法和连续法设备

相比#具有较高的体积传热系数& 康宁研发的 C<

反应器采用陶瓷材质#通道尺寸明显放大#面积容积

比虽然减小#但由于陶瓷材料的导热系数很高#约是

玻璃的 )(( 倍#反应器传热得到补偿#这一点可以通

过流动分布模型和实验数据得到证实#工业应用表

明该反应器高效且结实耐用&

$!%驻留时间

驻留时间是反应物在反应器内的平均停留时

间& 反应颗粒会由于存在通道效应而使驻留时间变

长#或者由于存在黏滞区"返混效应而使驻留时间变

短& 所有这些因素都会影响到工艺性能#比如转化

不完全#连锁反应甚至是生成有害产物& 驻留时间

分布指的是驻留时间的差异#理想状况为反应器

内部完全均匀地流动$柱塞流%& 驻留时间的分布

越窄表示反应器内的流动质量越高& 康宁 A$=反

应器的驻留时间分布较窄#不同量级反应器的分

布曲线类似& 甚至对于低容积的流体单元 C) 来

说#由于可观光谱细胞的相对贡献#分布也宽不了

多少&

$<%反应器内部的压力降

反应器内部的压力降是工艺的制约因素#一般

受通道的几何形状和尺寸"处理介质的流速和物理

性质的影响& 康宁微型反应器能够保证所有产品在

可控范围内具有同一量级上的压力降&

+""+
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康宁 A$=反应器能够实现不同生产层级之间

的无缝转变#具有一致的生产工艺参数#得到的产品

工艺性能相差无几#因此采用反应器处理更复杂的

多化学反应体系#另外还可以用于多相体系#如烷基

化"酰胺化"溴化"缩合"金属有机物"氢化"氧化和硝

化反应()) B)#)

&

一个成功的案例是对反应非常复杂的多相液B

液B气体系#用康宁流动反应器实现了从实验室到

工业量产的轻而易举地转变& C) 反应器完成了最

初的工艺开发和过程优化& 完成小规模优化后#将

工艺直接用于C< 反应器#流速达到 !(( PD̂0#这一

切仅仅用了 # , 时间#且没有进行细调& 采用 # 台

康宁A$=反应器使用相同运行条件#可以得到相同

的效果& 这都说明康宁反应器能够实现无缝扩型#

产量扩大 !( e<( 倍#且体系性能不下降&

@=结语

化学合成由传统批量间歇生产转变为连续流

动生产#具有重要的意义#降低成本#简化扩型过

程的复杂性和风险& 制药和精细化工行业市场需

求和产品要求瞬息万变#产品质量是 /=\$代研发

机构%和 /*\$代工厂%成功的关键& 在短时间内

将产品产量由几克提高到几千克"几吨#甚至是几

千吨#使用传统的批量法技术不可能得到优化的

产品质量&

连续流动法生产 3C*HAH6和医药中间体#从

原材料出发#采用连续工艺生产#物料在设备的固定

入口和出口进出#中间过程则按照预定路径依次连

续流经设备的各个部位#经历一系列严格控制的状

态变化& 反应条件参数包括温度"压力"催化剂浓

度"反应物和溶剂& 选择不同的参数进行化学反

应#伴随某些物理变化#如蒸发"相分离或流体中

某些组分的沉淀& 最关键的是#使用连续流动技

术易于实现符合 HA>和 V&O原则的生产& O]*

制药化工是一家早期开发并实施 3C*HAH6及中

间体连续流动生产技术的公司#O]*将连续流动

工艺应用于 AH6和中间体的生产#强化了下游工

艺的单元操作#使用了离心萃取"薄膜蒸发和带式

过滤等装置& 连续流动工艺重复性好#易于由实

验室设备扩型#可直接由小容量研发设备扩型投

产& 建立一条生产线后#不仅该线可以扩型升级#

还可以通过添加同型号连续流动反应器#即放大

数量的方法#扩大产量#反应器运行状态相同#重

复性好#这类生产线采用模块方式#可以使用相同

的设备在不同的地理位置进行同样的生产& 这些

技术正在用于越来越多种类的化学反应"加工及

纯化工序&

使用康宁 A$=反应器#产品扩产方法直截了

当#标准化强#这正是由于 A$=从实验室规模

$h$="C)%到工业化$C!"C<%量产转变过程在传质

传热上的一致性造成的& 使用连续流动技术进行扩

型#相比于传统批量工艺#能够显著缩短市场投放时

间& 另外#该技术还可以有效地减少产品研发和生

产成本&
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