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连续流高效制备成核剂中间体二芳基磷酰氯 

姚翰林 1，辛  忠 1,2* 
（1. 华东理工大学 上海市多相结构材料化学工程重点实验室，上海  200237；2. 华东理工大学 化工学

院 化学工程联合国家重点实验室，上海  200237） 

摘要：设计了一种内嵌特殊连续螺旋式静态混合片的盘管式连续流反应器，并应用于成核剂中间体 2,2′-亚甲基-

双(4,6-二叔丁基苯氧基)磷酰氯（简称二芳基磷酰氯）的高效合成中。在流速≥0.4 m/s（180 mL/min）且沉淀含

量<10%时，沉淀产物三乙胺盐酸盐在强湍动流场中可随液相稳定流动，成功解决了反应通道易堵塞的难题。毫

米级尺度保持了反应器良好的传质特性，高流速下可实现反应物料的快速均匀混合，同时又大幅增加了生产通

量。得到了在此连续流反应系统中的最佳合成工艺：盘管后 20%管段使用空管以减小系统整体的压降，混合采

用 T 型射流，停留时间 3.5 min，反应温度 90 ℃，n〔2,2′-亚甲基-双(4,6-二叔丁基)苯酚（简称二芳基酚）〕∶n(三

乙胺)∶n(POCl3) = 1∶2.8∶1.10，二芳基酚和 POCl3 的初始进料浓度分别为 0.29 和 0.32 mol/L。产物收率从间歇

式反应的 90%提升至连续流反应的 96%，空时产率提升了约 43 倍。 

关键词：二芳基磷酰氯；连续流制备；静态混合；工艺优化；沉淀反应；强湍动流场；精细化工中间体 
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Highly effective preparation of nucleating agent intermediate  
diaryl phosphate chloride in continuous flow 

YAO Hanlin1, XIN Zhong1,2* 
（1. Shanghai Key Laboratory of Multiphase Materials Chemical Engineering, East China University of Science and 
Technology, Shanghai 200237, China; 2. State Key Laboratory of Chemical Engineering, School of Chemical Engineering, 
East China University of Science and Technology, Shanghai 200237, China） 

Abstract: A coil-tube continuous flow reactor embedded with a special type of continuous spiral static 
mixing piece was designed and used to efficiently prepare nucleating agent intermediate 2,2′-methylene- 
bis(4,6-di-tert-butylphenyl) phosphate chloride (abbreviated as diaryl phosphoate chloride). Under the 
conditions of flow rate ≥0.4 m/s (180 mL/min) and precipitation content <10%, the precipitation 
triethylamine hydrochloride could flow stably with liquid phase in strong turbulent flow field, which 
successfully solved the serious clogging problem in reaction channel. Millimeter scale of the reactor 
maintained the good mass transfer characteristics, and the rapid and uniform mixing of reactive materials 
could be realized at high flow rate, meanwhile greatly increased the throughput. The optimum synthesis 
process in this continuous flow reaction system was obtained. Empty pipe was used in the last 20% section 
of the coil tube to reduce the overall pressure drop of the reaction system, T-jet was used to mix the reaction 
materials, residence time was 3.5 min, reaction temperature was 90 ℃, n[2,2′-methylene-bis(4,6-di-tert- 
burtylpheny) phenol (abbreviated as diaryl phenol)]∶n(triethylamine)∶n(POCl3) =1∶2.8∶1.10, initial 
feed concentration of diaryl phenol and POCl3 were 0.29 and 0.32 mol/L, respectively. The product yield 
increased from nearly 90% in batch reactor to 96% in continuous flow reactor, and the space time yield 
increased by about 43 times. 
Key words: diaryl phosphate chloride; continuous-flow synthesis; static mixing; process optimization; 
precipitation reaction; strong turbulent flow field; fine chemical intermediates 
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2,2′-亚甲基 -双 (4,6-二叔丁基苯氧基 )磷酰氯

（Ⅱ）（简称二芳基磷酰氯）是 NA-40、NA-45 等一

系列成核剂的合成中间体，与聚丙烯、聚乙烯等多

种塑料树脂的机械性能和热性能的改性过程密切相

关，在精细化工中占有重要地位[1-3]。它通常由 2,2′-

亚甲基-双（4,6-二叔丁基）苯酚（Ⅰ）（简称二芳基

酚）和 POCl3 在溶剂甲苯中以三乙胺作缚酸剂经磷

酰化缩合反应制备，同时生成沉淀产物三乙胺盐酸

盐（Ⅲ）[4-6]，如下所示。虽然间歇式反应中的产物

收率已优化至接近 90%，但此过程中仍存在传热效

果差、过程安全性低、反应时间长、生产效率低等

缺陷[7-8]。 
 

 
 

连续流微反应器由于具有更大的比表面积、强

化的传热和传质性能以及良好的密封性和工艺耐受

性，已成为建立高效、安全工艺流程的强大工具，

在精细化工和制药领域得到了广泛应用，为反应过

程的强化提供了巨大的潜力[9-16]。然而，在管式通

道等连续流反应器中操作此类沉淀工艺仍是目前面

临的巨大挑战，沉淀产物（如卤化盐）的沉积极易

造成反应器压降的急剧增加，进而导致流道堵塞并

迫使生产停工[17-20]。由于沉淀反应在精细化工和制

药过程中极为常见，极大限制了连续流反应器在此

领域中的应用。虽然连续搅拌和振荡流技术的使用

在一定程度上缓解了反应流道堵塞的风险，但工艺

过程中存在的机械松动、磨损以及能量消耗增加了

工艺的不稳定性，且流动的返混较大[21-26]；而对反

应器施加超声的方法又面临噪音污染和难以工程放

大等困难[27-29]。 
在管式通道中内嵌静态混合片已成为过程设备

强化的重要手段，目前已广泛应用于各种混合和换

热工艺中[30-31]。混合片的存在使物料在高流速下形

成强烈的湍动，可明显强化传递过程，同时保持极

小的返混和较高的生产通量；而高速剪切形成的强

旋流场为含固物料的稳定均质流提供了极为有利的

条件和可能性。然而，静态混合的主要用途仍局限

于促进反应物的快速混合，特别是对浓度效应敏感

的反应，以及快速结晶过程，因此，其长度和对应

的物料停留时间通常很短[32-33]。 
本文设计了一种特殊的连续螺旋式静态混合

片，内嵌于盘管式连续流反应器中。通过与其他类

型静态混合片的对比，发现内嵌此种混合片可使管

式通道内流动的压降更小，且流动形成的高剪切流

场成功克服了沉淀产物极易在反应管路内积聚这一

难题，避免了流道堵塞。混合片的填充长度较长：

入口段可用于促进反应物的快速混合，之后的填充

段产生的强湍动流场可保证含固物料的稳定流动，

使整个反应器可处理“分钟级”的沉淀反应。通过

测量反应器的压降确定了合适的填充长度，并优化

了连续流合成二芳基磷酰氯（Ⅱ）的工艺条件。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 
甲苯、三乙胺、POCl3，AR，上海泰坦科技股

份有限公司；2,2′-亚甲基-双（4,6-二叔丁基）苯酚

（质量分数≥99%），工业品，上海晟磐新材料科技

有限公司；实验用水为超纯水，自制。 
NP7000 型柱塞泵，江苏汉邦科技有限公司；

HH-WO 型恒温水浴锅，巩义市予华仪器有限责任

公司；反应器由曲率直径 50 cm、长 85 m 的 316 L

不锈钢盘管（内径 4 mm，壁厚 1 mm）内置约 0.5 mm

厚、3 mm 宽的同材质连续螺旋混合片制得，若定义

每旋转 180°为一节螺旋片，则单节螺旋片的长度约

10 mm，总反应体积约 650 mL；Agilent 1260 型高

效液相色谱仪，美国安捷伦公司；WRS-1C 型熔点

仪，上海仪电科学仪器股份有限公司；AVANCE Ⅲ 

500 MHz 型核磁共振波谱仪，德国布鲁克公司。 
1.2  合成方法 

实验流程示意如图 1 所示。 
 

 
 

图 1  实验流程示意图 
Fig. 1  Schematic diagram of experimental process 

 
称取二芳基酚（Ⅰ）63.72 g（0.15 mol）于圆底

烧瓶 A 中，再加入 275 mL 溶剂甲苯和 58.38 mL

（0.42 mol）三乙胺，混合均匀；量取 15.38 mL

（0.165 mol）POCl3 于圆底烧瓶 B 中，再加入 78 mL

溶剂甲苯，混合均匀。两股物料经 T 型射流式预混

合器汇合后通入反应器，通过设置两台进料泵的流

量来控制反应停留时间，控制原料 A、B 的体积流

量比为 4.5∶1。若进料泵的压力传感器检测到系统

压降快速上升并超过设置的压力上限（比初始压降
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高 1.3 MPa），则表示流道逐渐堵塞。反应温度由恒

温水浴锅控制。整个反应系统预先充满溶剂甲苯，

然后在反应条件下运行 3 个停留时间以达到稳态。 

由于产物Ⅱ很难分离和分析，因此使用其水解

产物 2,2′-亚甲基-双（4,6-二叔丁基苯氧基）磷酸（Ⅳ）

来评价反应结果。Ⅱ的水解反应可认为是完全彻底

地全部转化为Ⅳ，这种方法已被广泛应用于Ⅱ的合

成反应表征中。从反应器出口收集约 90 mL 流出液

至 250 mL 四口烧瓶中，加热至 95 ℃并用水蒸气蒸

馏充分水解，自然冷却至室温后将反应混合物抽滤、

水洗并在 80 ℃下真空干燥 6 h 以上。将干燥产物用

甲苯重结晶并在 80 ℃下真空干燥 6 h以上得白色粉

末状产物Ⅳ。将产物称重并计算分离收率。若计算

反应混合物中沉淀的含量，则将流出液称重后抽滤、

洗涤，然后将滤饼在 80 ℃下真空干燥 6 h 以上并称

重，所得质量与流出液质量的比值即为沉淀在物料

中的含量。 
1.3  表征方法 

高效液相色谱仪的测试条件为：毛细管柱

Phenomenex Polar-RP C18 4.6 mm × 150 mm，流动

相采用甲醇和水的混合物（体积流量比为 94∶6），

总流量为 1 mL/min，通过面积归一法估算产物纯度

>99%。取少量产物装入毛细管，在熔点仪中从室温

以 5 ℃/min 升温测试，测定产物的熔程为 339.7~ 

340.3 ℃。在核磁共振波谱仪中确定产物的分子结

构，以氘代氯仿为溶剂、三甲基硅烷为内标：1HNMR 

(500 MHz, CDCl3), δ: 7.29 (dd, J = 2.5、1.5 Hz, 2H), 
7.15 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 4.11 (s, 2H), 1.44 (s, 18H), 
1.32 (s, 18H)。 

2  结果与讨论 

2.1  混合片填充方式和物料流速对反应器压降（堵

塞情况）的影响 
相比于微米通道，毫米尺度的连续流反应器虽

然比表面积略有降低，但仍可保持良好的传质性能。

而连续螺旋式静态混合片的填充更强化了这一优

势，同时高速流体在管中连续地做高频翻转螺旋运

动，使截面存在较强的二次流；且反应管的盘绕状

态可诱导流体产生离心力，在一定程度上改善径向

二次流，因此，促进了径向的完全混合，径向浓度

分布趋于均匀，而轴向逆扩散（返混）却被有效抑

制，使整体流动趋于平推流[34-36]。然而，较长的流

道和混合片对流体产生了阻力，增大了反应器的压

降，并使整个流程的能耗更集中于进料泵。因此，

为缓解混合片对流体产生的压降，分别只填充反应

器前 60%、80%长度的管段，并与全管长填充和无

填充的方式进行对比。图 2a 为反应器压降随操作时

间的变化（各条件下的初始压降有所不同）。从图

2a 可以看出，不填充混合片的普通管式反应器在

15 min 左右即堵塞；适当增加混合片的长度有利于

扩大强湍动流场的范围，使含固物料形成稳定的均

质流，延缓堵塞发生，当填充反应器前 80%，后 20%

长度的管段不作填充时，则可使反应器连续稳定运

行 2 h 以上；但在反应器的后段由于反应较为完全，

沉淀颗粒的质量分数相对较高，管道内构件对沉淀

流产生的阻力比纯液相更大，不利于沉淀流的整体

流动，因此，全管长填充的方式反而加剧了堵塞。

需要注意的是，在流动反应的过程中，反应器压降

也会由于颗粒的无规则团聚行为而随时波动。 

 

 
 

注：反应温度 50 ℃，n(Ⅰ)∶n(三乙胺)∶n(POCl3) = 1∶3∶1.10，

Ⅰ和 POCl3 的初始进料浓度分别为 0.29 和 0.32 mol/L。a—流速

为 180 mL/min（0.4 m/s），停留时间 3.5 min；b—填充反应器前

80%，后 20%长度的管段不作填充 

图 2  不同填充长度（a）和流速（b）下反应器压降随操

作时间的变化 
Fig. 2  Change of pressure drop with time at different 

loading lengths (a) and flow rates (b) 

 
对于形式确定的静态混合管式反应器，其各项

性能主要取决于物料的流速。图 2b 为不同流速下反

应器压降随操作时间的变化，其中后 20%长度的管

段不作填充。从图 2b 可以看出，流速较低时因未形

成有效的剪切流场，颗粒更容易聚集和沉积，而内

构件本身对颗粒流的“阻碍”作用又增大了压降，

因此堵塞更容易发生；提高流速至 180 mL/min

（0.4 m/s）时，由于加剧了强剪切流场中的湍动，
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有利于延缓堵塞。 
在另外同样的反应盘管中，将前 80%长度的管

段填充工业中常用且构型较为简单的 SK 型静态混

合片（直径 3 mm），并与本文设计的特殊连续螺旋

式静态混合片作对比，结果如图 3 所示。从图 3 可

以发现，在同一工艺条件下，SK 型静态混合片对物

料的反复切割作用增大了沉淀流的流动阻力，使管

路中的初始压降更大，且更容易堵塞。综上所述，

将本文设计的连续螺旋式静态混合片填充于前 80%

长度的管段，后 20%的管段不作填充，并保持≥

0.4 m/s（180 mL/min）的流速，则堵塞风险将大幅

降低。将反应器定型后，在保证流道不发生堵塞的

条件下，优化了连续流合成Ⅱ的工艺条件。 
 

 
 

注：反应温度 50 ℃，流速为 180 mL/min（0.4 m/s），停留时间

3.5 min，n(Ⅰ)∶n(三乙胺)∶n(POCl3) = 1∶3∶1.10，Ⅰ和 POCl3

的初始进料浓度分别为 0.29 和 0.32 mol/L，后 20%长度的管段

不作填充 

图 3  填充不同静态混合片时反应器压降随操作时间的

变化 
Fig. 3  Change of pressure drop with time when loaded 

different static mixing pieces 
 
2.2  反应温度和停留时间对产物收率的影响 

反应温度和停留时间是影响产物收率的两个核

心因素。图 4 为反应温度和停留时间对产物收率的

影响。如图 4 所示，升高反应温度和延长停留时间

均有利于提高产物收率，说明反应本身较快，且升

高温度可以明显加速反应，同时停留时间对收率的

影响随温度升高而变弱。在 90 ℃、停留时间 3.5 min

时产物收率达到 91.2%，降低停留时间引起收率的

下降可通过提高反应温度来补偿。若反应温度继续

升高，则明显超过三乙胺的沸点（89 ℃），在反应

器出口压力较低处可能引起混合液的明显共沸汽

化，造成物料损失和停留时间失准；而背压阀一般

不能耐受含沉淀的物料，若背压阀堵塞则会导致工

艺流程的中断。若继续延长停留时间，则需降低流

速，此时湍动流场的削弱会增加管路堵塞的风险；

而延长管路和混合片的长度会继续增加反应器的压

降，这对连接件处甚至整个工艺流程的压力耐受性

都具有极大的考验。因此，需尽可能调节其他工艺

条件来提升产物的收率。 
 

 
 

注：n(Ⅰ)∶n(三乙胺)∶n(POCl3) = 1∶3∶1.10，Ⅰ和 POCl3 的初

始进料浓度分别为 0.29 和 0.32 mol/L，收率均为分离收率，下同 
图 4  反应温度和停留时间对产物收率的影响 

Fig. 4  Effects of reaction temperature and residence time 
on product yield 

 
2.3  物料用量和初始反应物浓度对产物收率的影响 

反应物用量对反应结果有明显的影响。为进一

步提高产物收率，在 90 ℃、停留时间 3.5 min 的条

件下进行了工艺优化实验。首先，考察了 n(三乙

胺)/n(Ⅰ)对产物收率的影响，结果见图 5a。三乙胺

用量变化引起的反应体积变化通过改变反应溶剂甲

苯用量来抵消（对 POCl3 同）。从图 5a 可以看出，

当 n(三乙胺)/n(Ⅰ)从 2.0 增加到 2.8 时，产物收率明

显提升并达到 96.2%，这是因为三乙胺作为缚酸剂，

需要不断结合磷酰化反应释放的 HCl，推动反应平

衡向正方向移动。当 n(三乙胺)/n(Ⅰ)=2.0 时，虽然

已达到缚酸剂的理论用量，但仍不足以将反应产生

的 HCl 及时除去，致使反应混合物呈酸性，抑制了

反应向正方向进行，此时收率仅为 65.8%。但当 n(三

乙胺)/n(Ⅰ)从 2.8 增加到 3.2 时，收率明显下降，这

可能 是 由于 过量 的 三乙 胺提 前 消耗 了反 应物

POCl3，导致反应无法完全进行。因此，n(三乙胺)∶

n(Ⅰ)=2.8∶1 为最佳。其次，考察 n(POCl3)/n(Ⅰ)对

产物收率的影响，结果如图 5b 所示。从图 5b 可以

看出，当 n(POCl3)/n(Ⅰ)从 1.00 增加到 1.30 时，收

率先升而后降，当 n(POCl3)/n(Ⅰ)=1.10 出现拐点。

显然，适当过量的 POCl3 有利于Ⅰ的完全转化，但

用量继续增加可能导致非 1∶1 缩合的副反应发生
[37]，同时考虑到反应物的成本，确定 n(POCl3)∶

n(Ⅰ)=1.10∶1 为最佳。 

反应物浓度对反应速率和产物收率一般有较大

的影响。图 6 为固定停留时间下反应物Ⅰ初始浓度

对产物收率的影响。从图 6 可以看出，提高反应物

Ⅰ初始浓度（同比例）可明显加速反应，并提高产

物收率，符合液相反应的一般规律。然而，在实验



·1294· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 39 卷 

 

中观察到Ⅰ在溶剂甲苯中溶解缓慢，且溶解度有限，

反应物保持固相又不利于反应进行，而柱塞泵不能

输送含固相颗粒的物料（蠕动泵和隔膜泵的脉冲式

进料会导致流量和物料配比失准），因此，反应物的

初始浓度不宜继续提高。 
 

 
 

注：反应温度 90 ℃，停留时间 3.5 min，Ⅰ和 POCl3 的初始进

料浓度分别为 0.29 和 0.32 mol/L。a—n(Ⅰ)∶n(POCl3) = 1∶1.10；

b—n(Ⅰ)∶n(三乙胺) = 1∶2.8 

图 5  三乙胺（a）和 POCl3（b）用量对产物收率的影响 
Fig. 5  Effects of triethylamine dosage (a) and POCl3 

dosage (b) on product yield 
 

 
 

注：反应温度 90 ℃，停留时间 3.5 min，n(Ⅰ)∶n(三乙胺)∶

n(POCl3) = 1∶2.8∶1.10 

图 6  物料初始浓度对产物收率的影响 
Fig. 6  Effects of material initial concentration on product 

yield 
 
2.4  混合方式对产物收率的影响 

由于所有反应试剂均可溶于甲苯，因此，此反

应的特征为“均相反应，非均相流动”。虽然均相反

应的混合往往比非均相过程更容易，但由于反应物

分为两股进料，促进反应物料的快速均匀混合仍是

十分必要的。连续流反应器常用的物料预混合方式

见图 7，主要有 T 型射流式、T 型错流式以及 Y 型

汇流式。除 T 型射流混合外，也探究了不同反应温

度下分别改用另外两种预混合方式对反应结果的影

响，结果见图 8。从图 8 可以看出，T 型射流混合由

于消耗了物料更多的动能，因此达到了更好的混合

效果，对应的产物收率比其他两种混合方式更高，

但总体上差别并不是太大。这说明均相反应的混合

效果较好，得益于高流速下反应器中的静态混合片

使流动物料产生了剧烈湍动并快速混合；而这同时

保证了颗粒与流动相形成稳定的均质流，防止管路

堵塞。 
 

 
 

a—T 型射流；b—T 型错流；c—Y 型汇流 

图 7  不同类型的混合器 
Fig. 7  Different types of mixers 

 

 
 

注：停留时间 3.5 min，n(Ⅰ)∶n(三乙胺)∶n(POCl3) = 1∶2.8∶

1.10，Ⅰ和 POCl3 的初始进料浓度分别为 0.29 和 0.32 mol/L 

图 8  混合器结构对产物收率的影响 
Fig. 8  Effect of mixer structure on product yield 

 
2.5  反应混合物的沉淀含量 

基于以上所探究连续流反应的最优工艺条件，

研究了不同温度下反应混合物的沉淀含量，结果如

图 9 所示。从图 9 可以看出，沉淀含量在 6%~10%，

且与产物收率正相关，因为沉淀产物三乙胺盐酸盐

（Ⅲ）的生成量本身就与目标产物Ⅱ成正比，转化

率越高，则沉淀含量越高。由于反应物Ⅰ溶解性的

缘故，反应物浓度和沉淀含量未进一步提高，但根

据实验过程可以预见，若沉淀含量继续提升至> 

10%，则会显著增加管路的堵塞风险；若增加流速，

则反应器的压降本身也会继续增加，有可能对进料
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泵和各连接处造成破坏，严重影响反应系统的稳定

性。因此，反应的沉淀含量应<10%。 
 

 
 

注：停留时间 3.5 min，n(Ⅰ)∶n(三乙胺)∶n(POCl3) = 1∶2.8∶

1.10，Ⅰ和 POCl3 的初始进料浓度分别为 0.29 和 0.32 mol/L，预

混合方式为 T 型射流混合 

图 9  不同温度下产物收率和反应混合物沉淀含量 
Fig. 9  Product yield and precipitation content of reaction 

mixture at different temperatures 
 
2.6  与间歇式合成的比较 

将本文设计的特殊连续螺旋式静态混合片内嵌

于盘管式连续流反应器中，且后 20%长度的管段不

作填充，物料混合采用 T 型射流方式，总流速控制

在 0.4 m/s（180 mL/min）以上，且沉淀含量控制在

10%以下，停留时间 3.5 min，反应温度 90 ℃，n(Ⅰ)∶

n(三乙胺)∶n(POCl3) = 1∶2.8∶1.10，Ⅰ和 POCl3

的初始进料浓度分别为 0.29 和 0.32 mol/L，采用间

歇式和连续流方式反应，结果列于表 1。 
 

表 1  连续流合成与间歇式合成的比较 
Table 1  Comparison between continuous-flow and batch 

synthesis 

 连续流合成 间歇式合成 

收率/% 96 90 

空时产率/[kg/(m3·s)] 0.654 0.015① 

n(三乙胺)/n(Ⅰ) 2.8 3.0 

氮气需求 无需 大量 

①反应釜装填系数为 0.6，反应时间至少 1 h，辅助操作时

间为 1 h。 

 

由表 1 可见，产物收率从间歇式反应的接近 90%

提升至 96%，反应系统实现了连续稳定运行而不发

生堵塞。另外，间歇式反应器中需要不断通入氮气

来防止Ⅰ的氧化[38]，而连续流反应器良好的密封性

避免了氮气的大量使用，从而大幅节约了辅助原料

的成本并简化了操作流程。空时产率定义为单位反

应时间和体积下的产量，是表征反应器生产能力的

重要指标。采用优化后的连续流合成工艺，产物的

空时产率约为间歇式反应的 44 倍。此外，间歇式反

应通常不能实现反应空间的全部利用，且反应时间

长，而等数量级的辅助操作时间（如卸料、清洗等）

又会使生产效率进一步降低[39]。 

3  结论 

设计了一种内嵌特殊连续螺旋式静态混合片

的盘管式连续流反应器，并高效合成了一种聚合物

成核改性剂的重要中间体——2,2′-亚甲基-双（4,6-

二叔丁基苯氧基）磷酰氯（Ⅱ）。在流速≥0.4 m/s

（180 mL/min）且沉淀含量<10%时，反应生成的沉

淀产物三乙胺盐酸盐（Ⅲ）颗粒在强湍动流场的作

用下可随液相形成稳定的均质流，成功解决了反应

通道易堵塞这一棘手难题，在保证了反应系统连续

稳定运行的同时，整个流程不需要施加除了维持进

料泵运行之外的其他能量。反应器的尺度在毫米级，

保持了良好的传质特性；混合片的填充长度较长，

可处理“分钟级”的沉淀反应。高流速下反应物料

可实现快速均匀混合，同时生产通量大幅增加。与

连续搅拌或振荡的方式相比，静态混合通常可有效

抑制返混，增加了反应器的容积效率和反应效率，

同时又避免了机械松动和磨损等不稳定因素。得到

了连续流合成工艺的最佳条件为：盘管最后 20%的

管段中不作填充以减小反应系统整体的压降，物料

混合采用 T 型射流方式，停留时间 3.5 min，反应温

度 90 ℃，n(Ⅰ)∶n(三乙胺)∶n(POCl3) = 1∶2.8∶

1.10，Ⅰ和 POCl3 的初始进料浓度分别为 0.29 和

0.32 mol/L。相比间歇式反应，产物收率从接近 90%

提升至 96%，空时产率提升了约 43 倍，且连续流反

应器良好的密封性节省了防止原料Ⅰ氧化所需的大

量氮气，这些都对提升流程的经济性有巨大的帮助。 
为适应市场需求，若考虑将工艺流程进行放大，

则最直接的方式为扩大管径，在增加产能的同时亦

可延缓沉淀产物在管道中的沉积和聚集效应，大幅

扩展反应器处理液固流的能力边界。但为避免如混

合不良、热点飞温等恶性放大效应的出现，可改用

结构更为复杂的静态混合片来改善传递效果，而扩

大管径本身又缓解了压降的升高。对于沉淀工艺，

这种方式与超声等技术相比无疑展现出了更大的

潜力。 
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