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摘要：卤化、氧化、重氮化、硝化以及催化加氢是精细化工生产中的重要反应，通常以间歇方式在釜式反应器中进行，存在安全隐患，并且反应效率低下。微通道反应器技术的发展为解决上述问题提供了有效途径，因此，发展基于微通道反应器的安全高效合成工艺成为当前精细化工领域的研究热点之一。该文综述了近年来微通道反应器中涉及精细化工产品合成危险工艺的研究进展，并指出了微通道反应器存在的不足和今后研究的方向。
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Abstract: Halogenation, oxidation, diazotization, nitration and hydrogenation are important reactions in fine chemical production, which are generally carried out in batch reactors currently, leading to potential safety hazards and low efficiency. The development of microchannel reactor technology provides an effective platform to solve the above problems. Therefore, the investigation on synthetic processes with safety and efficiency in microchannel reactors has become one of the hotspots in the area of fine chemicals. Herein, the research progresses in the synthesis of fine chemicals involving hazardous processes in microchannel reactors in recent years are summarized, from which it can be concluded that fine chemical production could be performed in more safe and efficient protocols in the future. Besides, the current deficiencies of microchannel reactors and the research directions were pointed out. 
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卤化反应、氧化反应、重氮化反应、硝化反应以及催化加氢反应在药物、农药、染料以及各类精细化工产品的合成上具有广泛的应用。然而，这些反应多涉及放热、爆炸性中间体、腐蚀性试剂、有毒或活性气体、易燃和自燃等问题，有时还需要高温或高压等严苛的工艺条件。传统上，这些反应多在釜式反应器中以间歇的方式进行，因此，存在众多的环境和安全隐患，被国家安全监管总局定为危险化工工艺。尽管人们在长期的生产实践中已探索出缓慢进料、降低反应物浓度、低温反应以及严格隔离等安全生产措施，但各类生产事故仍时有发生。因而，迫切需要改进或革新现存生产设备与工艺。

近年来得益于科学技术的进步，微通道反应器技术得到快速发展。所谓微通道反应器又称微反应器是一种在毛细管通道中实施化学反应的装置，毛细管的内径通常在毫米以下，更具体地说，在10~100 μm之间[1-2]。与釜式反应器相比，微通道反应器具有通道直径小和比表面-体积比大，传质和传热效率高、操作性好、无明显放大效应等优点。特别是微反应器高效的传热效率和微小的持料量极大地降低了反应过程中发生爆炸的风险，因此，在严重依赖危险化学工艺过程的精细化工领域具有无可比拟的优势并被寄予厚望[3-5]。微通道反应器的通道直径小和比表面-体积比大，还使其在光化学反应中光能够高效、准确地辐射到反应底物，使反应更平稳，选择性更高[6]。近年来，利用微通道反应器进行连续化有机合成的研究如火如荼，前期研究已见综述报道[7-12]。最近几年，在国家鼓励石化化工行业推广“新型微通道反应器装备及连续流工艺技术”的大背景下，中国化工科研人员后起直追，无论是新型微通道反应器的设计以及基于微通道反应器的危险化工工艺研发等方面都取得新的进展。本文将对近几年微通道反应器的设计、微通道反应器在危险工艺上的应用、相关产品工艺参数建立及反应结果等方面的研究进展进行总结，并对其未来发展进行评述。
1  卤化工艺
危险的卤化工艺主要是利用卤素分子对有机分子的直接卤化过程，尤其是氟化反应过程，不但氟气本身在使用中非常危险，而且氟化反应通常是极度放热反应，当在釜式反应器中大规模进行氟化反应时很难控制反应温度。在微通道反应器
中直接氟化则可以平稳、安全地进行，因为在反应过程中反应器内只有微量的氟气，微反应器可以很好地控制反应温度，而通过并行多台微反应器就可扩大合成规模。然而，直接用氟气为氟化试剂的研究鲜有报道，可能的原因是常规材料很难耐受氟气的超强反应活性。早期，CHAMBERS
[13]设计制备了镍质微反应器，成功实现了乙酰乙酸乙酯和2-氯代乙酰乙酸乙酯活泼亚甲基的选择性单氟化反应（图1）。实验中采用注射泵将液体反应物和溶剂泵入反应器，而氮气稀释的体积分数为10%
的氟气则由钢瓶通过质量流量控制器引入，液体在微反应器内表面形成液膜，表面金属促进反应底物的烯醇化从而加速反应的进行。对于乙酰乙酸乙酯的氟化，控制反应温5 ℃、液体流速0.5 mL/h、气体流速10 mL/min；而对于2-氯乙酰乙酸乙酯的氟化则将液体流速降至0.5 mL/h。在上述反应条件下乙酰乙酸乙酯和2-氯乙酰乙酸乙酯的转化率分别为99%和90%，目标产物的收率分别为72%和63%
。液体流速决定反应底物在反应器内壁的成膜厚度和停留时间，是影响氟化反应的关键因素。
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图1  乙酰乙酸乙酯和2-氯乙酰乙酸乙酯的选择性氟化反应
[13]
Fig. 1  Selective fluorination of ethyl acetoacetate and

ethyl 2-chloroacetoacetate[13]
2017年，CICHOWSKI等[14]采用激光快速成型技术在硅或镍片材上刻蚀微通道和喷嘴，制备出微通道反应器，用于氟代碳酸乙烯酯（FEC）的直接氟化反应（图2）。氟化反应前，先向反应器中通入组成为1:1
（体积比）的氟、氮混合气体3 h，以便在反应器和喷嘴内壁形成稳定的氟化镍钝化层，这也是氟化反应器多采用镍材的原因。然后，在室温下以28 mL/h的流速泵入氟代碳酸乙烯酯，同时控制氟氮混合气流速为120 mL/h进行氟化反应，得到3个二氟代碳酸乙烯酯（F2EC）和1个三氟代碳酸乙烯酯（F3EC）的混合物，质量组成为13:53:30:3
。其中cis-和trans-F2EC是潜在优异的锂离子电解液添加剂，可以延长锂离子电池的寿命。与釜式反应器中的反应结果[15]相比，具有明显的优势，表现在更高的反应效率，高达65%的F2利用率以及优异的空时收率〔1.41 × 106 mol/(m3·h)〕
。
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图2  氟代碳酸乙烯酯的氟化反应[14]
Fig. 2  Fluorination of 4-fluoro-1,3-dioxolan-2-one[14]
氯代烷烃等有机化合物是重要的化工原料或溶剂，烷基的光氯化反应是获得氯代有机化合物的直接方法。虽然与氟气相比，氯气的反应活性要低得多，但由于釜式反应器中光氯化过程大的持料量并伴随高的通氯速率，反应仍较难于控制，存在本质安全隐患；此外，当反应在光照下进行时，光源与釜心和釜壁所处距离不同，釜内不同部位光密度有异，因而会造成反应不均匀，反应速率下降或反应的选择性降低。当光氯化反应在微通道反应器中进行时，由于微通道反应器微小的持料量以及反应物与光源间的超短距离，上述问题得以从根本上解决。一氯碳酸乙烯酯是制备锂离子电池添加剂碳酸亚乙烯酯的前体。最近，FUKUYAMA等[16]设计了一种碳酸乙烯酯光氯化微通道反应器，管道切面为扁方形(2 mm(6 mm)以增加受光面积，同时反应器与水平面呈5o倾角放置以提高液料停留时间（图3）。反应器以石英玻璃为材质，以避免副产物氯化氢对反应器的腐蚀。当以UV-LED为光源，控制停留时间为30 s时，碳酸乙烯酯的转化率为62%，一氯碳酸乙烯酯的选择性达86%
。整个反应过程平稳，目标产物的选择性比釜式反应器
（65%-75%）结果有所提高[17]。
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图3  碳酸乙烯酯的光氯化反应[16]
Fig. 3  Photochlorination of vinyl carbonate[16]

3-氯-4-氧代戊基乙酸酯是合成维生素B1的关键中间体，其合成路线如图4所示。2-乙酰基丁内酯氯化生成2-乙酰基-2-氯丁内酯（Ⅱ），中间体Ⅱ开环乙酰化得3-氯-4-氧代戊基乙酸酯。氯化反应在釜式反应器中进行，采用氯气或硫酰氯为氯化剂；第二步开环反应需要过量的醋酸酐，而且要先对中间体Ⅱ进行分离精制[18-19]。这些过程普遍存在繁琐的产品分离，低效的传质与传热限制，有时反应几天才能完成，时效和经济性很差。陈芬儿等[20]利用外购的内径为0.8 mm的聚四氟线圈反应器，配以柱塞泵和注射泵分别泵送反应试剂和溶液，不同阶段的压力分别用0.05~0.2 MPa的可调背压阀以及0.7 
MPa或1.0 MPa的固定背压调节器滤芯调节。在此微通道反应体系上，以氯气为氯化剂对2-乙酰基丁内酯进行连续氯化反应，可安全、高效地生成中间体Ⅱ，进而合成3-氯-4-氧代戊基乙酸酯。得到的最佳氯化反应条件为：反应温度25 ℃、2-乙酰基丁内酯流速2 mL/min、停留时间30s。在此条件下，中间体Ⅱ的收率高达93%，纯度98%。产物无需精制直接用于开环乙酰化反应生成3-氯-4-氧代戊基乙酸酯，两步总收率（第一步和第二步的收率分别为93%和85%）比釜式间隙反应提高近20%
，反应的时效性和经济性大大提高。
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图4  3-氯-4-氧代戊基乙酸酯的合成路线[20]
Fig. 4  Synthetic route of 3-chloro-4-oxopentyl acetate[20]
芳甲基的选择性氯化生成相应的氯化苄是精细化工合成中的重要反应。然而，含活泼官能团的芳
甲基化合物在釜式反应器中直接进行选择性氯化非
常困难，采用微通道反应器反应则容易进行。
例如
，JAHNISCH等[21]在一种配备石英窗和1000W氙灯（190-250 nm）的降膜微通道反应器中以氯气为氯化剂将甲苯-2,3-二异氰酸酯直接氯化为相应的氯化苄。得益于微通道反应器很小的反应体积以及反应无需长的停留时间，目标苄氯产物的选择性明显提高，空时收率达400 mol/(L·h)，比釜式反应器中的1.3 mol/(L·h)要高很多。需要强调的是，停留时间是影响反应选择性的最重要因素，当停留时间由5 s提高到14 s时，目标产物的收率从24%提高到54%，而继续延长停留时间目标产物的选择性反而下降。此外，铁质反应器由于氯与铁反应生成FeCl3，将导致苯环氯化副反应的增强。
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图5 微通道反应器中甲苯-2,3-二异氰酸酯的光氯化反应[21]
Fig. 5  Photochlorination of toluene-2,3-diisocyanate in microchannel reactor[21]
多反应位点的烷烃或环烷烃在微通道反应器中也能进行高选择性单氯化反应。FUKUYAMA等[22]设计了一种以石英玻璃为材质的大通量、扁方管道（6 cm(14 cm）的微通道反应器，以稀盐酸与次氯酸钠反应原位生成的氯气为氯化剂，在不可见光照射下，于微通道反应器中高效实现了环己烷的选择性光氯化（图6）。当控制反应温度20 oC，反应混合物停留时间1 min时，一氯环己烷的收率高达94%。
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图6  微通道反应器中环己烷的选择性光氯化反应[22]
Fig. 6  Selective photochlorination of cyclohexane in microchannel reactor[22]
溴素为液体，其反应活性较之于氟气和氯气要低得多，但溴素的运输与存储既不安全也不方便。此外，当溴素作为溴化剂时溴在反应中的利用率只有50%，另一半溴则转化为溴化氢副产物。因此，在反应工艺允许的条件下，多以氢溴酸氧化溴化替代溴素直接溴化，氧化剂则种类繁多，其中过氧化氢作为绿色氧化剂备受青睐[23-26]。然而，釜式反应器中以过氧化氢为氧化剂的间歇氧化溴化工艺仍存在爆炸等安全隐患
。最近，张月成课题组
利用荷兰Chemtrix B.V.公司的Kiloflow连续流微通道反应器成功实现了由2,6-二氯甲苯（DCT）氧化溴化合成2,6-二氯溴化苄（图7）[27]。首先，以氢溴酸为溴源，过氧氧化氢为氧化剂，LED蓝光（435~445 nm）为光源进行系统考察，得到优化的工艺参数为：n(HBr): n(H2O2): n(DCT)=1.5:1.5:1，1,2-二氯乙烷中DCT的质量分数为21.0%、水溶液中HBr和H2O2的质量分数分别为16.3%和7.7%，
停留时间5.88 min，反应压力0.8 MPa，反应温度70 oC，激发光功率80 W。在优化工艺参数下，2,6-二氯甲苯的转化率高达98.1%，2,6-二氯溴化苄的收率为91.4%。优异的反应结果归因于微通道反应器上各反应参数的良好可调性和激发光向反应液辐射的高效可及性。
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图7  2,6-二氯甲苯微通道反应器中的氧化溴化反应[27]
Fig. 7 Oxidative bromination of 2,6-dichlorotoluene in microchannel reactor[27]
上述反应均属于烷基卤化反应，按自由基机理进行。芳环在路易斯酸催化下也可进行卤化反应。1,2,4-三氟苯在铁屑存在下进行溴化反应生成2,4,5-三氟溴苯，反应的真正催化剂是铁屑与溴反应原位生成的三溴化铁。张利雄等[28]搭建了如图8所示的由3
个反应器串联的微通道反应装置，用于1,2,4-三氟苯的溴化反应。3个反应器均由聚四氟乙烯毛细管制备，管径和管长分别为4 mm、15 cm，0.5 mm、80 cm和1 mm、200 cm。第一反应器装满铁屑，第二反应器为溴化反应器，第三反应器为猝灭反应器。首先，Br2的1,2-二氯乙烷（DCE）溶液通过第一反应器生成FeBr3,原位生成的FeBr3与1,2,4-三氟苯经T型微型混合器充分混合进入第二反应器进行氟化，反应液与泵入的NaS2O3经混合器2
混合进入第三反应器猝灭反应。当控制停留时间4 min、反应温度70 oC时，以78%的收率得到2,4,5-三氟溴苯；而在相同温度下釜式反应器中反应5 h，2,4,5-三氟溴苯的收率只有75
%。所合成的2,4,5-三氟溴苯是合成生物活性多肽和荧光试剂的中间体[29-30]。
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图8  微通道反应器中1,2,4-三氟苯的溴化反应[28]
Fig. 8  Bromination of 1,2,4-trifluorobenzene in microchannel reactor[28]
2  氧化工艺
氧化反应因氧化剂、底物、反应类型以及所采取的工艺不同，种类繁多，反应多具危险性。利用微通道反应器进行各类氧化反应的研究持续不断，一些氧化反应的研究已有综述[31-32]。这里着重介绍近几年来利用微通道反应器进行以分子氧和过氧化氢为氧化剂的氧化反应工艺的研究结果。

苄基直接氧化可以生成芳醛、芳酮和芳甲酸等精细化工产品，是重要的化学反应。从绿色化学和可持续发展的角度看，分子氧作为氧化剂无疑是最佳选择。然而，分子氧与许多有机化合物形成爆炸混合物，因而以分子氧为氧化剂的反应过程通常以氮气等惰性气体对其稀释以避开爆炸限，从而导致反应时效低下。当反应在微通道反应器中进行时，可以直接用纯氧或空气作为氧化剂，在高温、高压下强化反应过程，反应能够安全高效地进行。

邻氯苯甲醛是合成药物、染料和杀虫剂的重要中间体，通常由分子氧选择性氧化邻氯甲苯（OCT）制备[33-34]。除了以分子氧为氧化剂的共性问题外，该工艺还存在邻氯苯甲醛深度氧化生成邻氯苯甲酸，造成反应的选择性降低，产物分离困难的问题。最近，张月成课题组
[35]在荷兰Chemtrix B.V.公司的Kiloflow连续流微通道反应器上进行了邻氯甲苯选择性氧化生成邻氯苯甲醛反应和工艺的研究（图9）。由于反应器为通用反应器，只能通过工艺参数的优化以达到预期目的。通过实验确定最佳反应条件：乙酸/水为溶剂（水的质量分数为1.65%），催化体系Co(OAc)2/Mn(OAc)2/KBr的总量0.88 mol%
（相对于底物），Co/Mn/Br物质的量比为0.3:0.3:1，O2/OCT物质的量比为5.5:1，停留时间为9.4 s，反应温度为423 K，氧气压力为0.5 MPa。在此条件下，控制邻氯甲苯的转化率10.3%，邻氯苯甲醛的选择性高达71.8%，单程收率达7.2%，较文献结果[36-37]有所提高。在此基础上，进一步研究了反应的动力学模型，为工业放大提供支撑[38]。
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图9  微通道反应器中分子氧选择性氧化邻氯甲苯生成邻氯苯甲醛[35]
Fig. 9  Selective aerobic-oxidation of o-chlorotoluene to o-chlorobenzaldehyde in microchannel reactor[35]
孟庆伟等[39]进行了相近的研究工作，在微通道反应器中以体积比1:1的MeCN-Me2CO混合物作为溶剂，N-羟基邻苯二甲酰亚胺（NHPI）和亚硝酸叔丁酯（TBN）构成的无金属催化体系NHPI/TBN催化分子氧对四氢化萘等烷基苯类化合物的苄基选择性氧化（图10），在底物:TBN:NHPI=1:1.5:0.7
5（摩尔比）、反应温度100 ℃、反应压力1.0 MPa、液体流速1.0 mL/min、O2流速20 mL/min的优化反应条件下，以41.2%~90.3%的收率得到相应的酮。微通道反应器中氧化反应的效率较釜式反应器中提高466倍，且催化剂可循环使用，表明反应工艺的巨大优势和潜在的应用价值。
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图10 微通道反应器中分子氧选择性氧化四氢化萘[39]
Fig.10 Selective aerobic-oxidation of tetrahydronaphthalene in microchannel reactor[39]
在氨存在下芳甲基可被分子氧选择性催化氧化生成芳甲腈，属于氨氧化反应[40]。陈晓等[41]利用填充了多相催化剂CrVPO/γ-Al2O3的填充床微通道反应器研究了2-甲基哌嗪（MP）的氨氧化反应，通过对反应温度、物料比以及催化剂的尺寸等参数的考察，获得了优化的反应条件（图11）。在空速（GHSV）13081/h 和 480 °C的反应条件下MP的转化率达71.5%，2-氰基哌嗪（CP）的选择性高达93.7%，空时产率（STYCP）1724~77082 gcp/(kgcat·h)。此类反应器近似于传统的固定床反应器，催化剂的粒径影响液体物料的内外扩散，粒径过小不利于外扩散，导致过大的压降。另外，如何保证料液在反应器内的均匀分布也是需要注意的问题。
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图11  微通道反应器中2-甲基吡嗪氨氧化生成2-氰基吡嗪[41]
Fig. 11 Ammoxidation of 2-methylpyrazine to 2-cyanopyrazine in microchannel reactor[41]
过氧化氢是另一种绿色氧化剂，与分子氧作氧化剂类似，氧化反应的副产物只有水，在液相氧化反应中受到青睐。基于过氧化氢氧化剂的绿色氧化工艺将逐渐替代现有成熟的化工工艺，如环氧丙烷、己内酰胺和苯酚等化工产品的生产[42]。理论上，苯直接氧化生成苯酚是最简洁的苯酚合成路线，过氧化氢是首选氧化剂之一[43-44]。通常，过氧化氢在釜式反应器中使用需要控制较低的浓度以防止爆炸的发生，而且过长的停留时间还造成过氧化氢过多分解。最近，苏远海等[45]在通用的毛细管微通道反应器中研究了在偏钒酸钠催化下过氧化氢直接氧化苯生成苯酚（图12）的反应工艺和动力学，发现反应在55 oC控制停留时间60 h时，苯酚的收率和选择性分别达到15%和94%；苯酚合成、过氧化氢分解以及苯醌生成的活化能分别为99.52、99.43和63  kJ/mol。这些结果为苯直接氧化合成苯酚工艺放大提供必要的支撑。在该反应中，催化剂与反应物料互相溶解，属于均相催化反应范畴，因而，通过工艺参数的调变，在通用毛细管反应器中就能容易达成预期目标并得到放大。
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图12  微通道反应器中过氧化氢氧化苯生成苯酚[45]
Fig. 12  Oxidation of benzene to phenol with hydrogen peroxide in microchannel reactor[45]
乙醛酸是一种重要的精细化工产品，用于香精、香料的生产和药物合成。以过氧化氢为氧化剂由丙烯酸合成乙醛酸绿色环保，但此前均采用间歇工艺生产，存在安全隐患。张跃等[46]利用普通毛细管搭建了由预热和反应两部分组成的微通道反应装置，研究了以过氧化氢为氧化剂、V2O5和H3PW12O40为组合催化剂，由丙烯酸氧化合成乙醛酸的连续工艺（图13）。在n(丙烯酸):n(H2O2):n(V2O5): n(H3PW12O40)=1:6:0.25:0.0125、反应温度55 oC、 停留时间 6.5 min、过氧化氢质量分数为35%（水溶液）的优化工艺参数下,丙烯酸的转化率达97.1%，乙醛酸的选择性为91.4%。较之于釜式间歇氧化反应，连续反应具有效率高、时间短、容易控制流态等优点，消除了氧化过程中双氧水分解带来的安全隐患和经济损失。
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图13  微通道中丙烯酸氧化生成乙醛酸[46]
Fig. 13  Oxidation of acrylic acid to glyoxylic acid in microchannel reactor[46]
纤维素生产纤维的莱赛尔工艺（Lyocell process）中把N-甲基吗啉-N-氧化物（NMMO）用作溶剂[47]。目前，NMMO由二氧化碳催化过氧化氢氧化N-甲基吗啉生产，反应在釜式反应器中进行[48-49]。为提高其生产的安全性，RÖDER等[50]采用管道内径为1 mm的反应器模块，组装成总长为750 mm的微通道反应器，进而在此反应器中研究了由过氧化氢氧化N-甲基吗啉合成NMMO的反应工艺和动力学（图14）。反应过程中，预热到反应温度的N-甲基吗啉和过氧化氢并行泵入混合器，然后进入微通道反应器进行反应。当含有质量分数为1%二氧化碳的反应液在温度60 °C、停留时间13.90 min的条件下流经反应器时，N-甲基吗啉的转化率高达98%，NMMO的收率为93.5%。通过动力学研究确定反应的活化能为69.5 kJ/mol，表明氧化反应不受传质限制，转化率与停留时间密切相关，因而反应规模可通过增加反应器模块得以在一定范围内调变。从经济和安全两方面考虑，该连续反应工艺可替代工业上现行的釜式间歇反应工艺。
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图14  微通道反应器中N-甲基吗啉氧化合成N-甲基吗啉-N-氧化物[50]
Fig. 14 Synthesis of N-methylmorpholine-N-oxide by  oxidation of N-methylmorpholine in  microchannel reactor[50]
3  重氮与偶氮化工艺
伯氨基芳基化合物与亚硝酸钠在酸性介质中反应生成重氮盐的反应称为重氮化反应，而反应生成的重氮盐是多用途有机合成中间体[51-52]。重氮化反应是强放热反应，并且重氮盐又非常活泼，受热极易发生剧烈分解，发生爆炸，因而，釜式反应器中的重氮化反应通常在0~5 ℃较低的反应温度和剧烈搅拌下进行，生产效率低。此外，虽然一些重氮盐在较低温度比较稳定，但若后续反应温度较高，仍存在安全隐患。微通道反应器技术的进步为发展高效、可控的重氮化反应和重氮盐反应工艺提供了有效的途径。

前已述及，2,4,5-三氟溴苯是重要的医药中间体，可由1,2,4-三氟苯直接溴化合成。除了前述方法，张利雄等[53]还利用经典的Gatterman反应在微通道反应器与釜式反应器相结合的反应装置中由2,4,5-三氟苯胺高效合成了2,4,5-三氟溴苯（图15）。微通道反应器为内径1 mm的聚四氟毛细管线圈。如图15所示，2,4,5-三氟苯胺与NaNO2在HBr存在下的重氮化反应在前置T型混合器的微通道反应器中于-10 ℃顺利进行。尽管理论上HBr与2,4,5-三氟苯胺的物质的量比为2:1，但实际上二者最佳物质的量比为4:1，低于此值会导致副反应发生堵塞微通道反应器。不稳定的2,4,5-三氟苯基重氮盐直接引入含有氢溴酸和铜粉的反应釜，剧烈搅拌下于70 ℃迅速发生溴化反应生成2,4,5-三氟溴苯，最高收率可达93.3%。通过调整T型混合器和微通道反应器的尺寸，合成规模很容易放大到千克级。采用类似的反应器进行取代苯胺的重氮化，还可以以优异的收率（88.2%）合成相应的碘苯[54]。
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图15  微通道反应器中2,4,5-三氟苯胺重氮化合成2,4,5-三氟溴苯[53]
Fig. 15  Synthesis of 2,4,5-trifluoro-bromobenzene by diazotization of 2,4,5-trifluoroaniline in microchannel reactor[53]
得益于3D打印技术和激光微加工技术的进步，人们可以设计制造复杂结构的微流控芯片，构建混合效果更好、通量更大的微通道反应器。施国跃等[55]利用飞秒激光微加工技术制备出复杂构型的高密度、大体积厘米级硼硅酸盐材质的微流体芯片（MFCs）。该芯片的三维构型首先将流进入流束分解成上下两个分流束，然后这两个分流束再从左右两个方向重新结合，最终分裂为8个微流束，并形成7个传质界面。由其构建的反应器在对甲苯胺的重氮化反应以及随后与联硼酸频那醇酯（B2pin2）进行硼化反应的结果较釜式反应器具有明显优势。如表1所示，重氮化温度由0~5 ℃提高到室温，反应时间由90 min缩短至8 min，收率由74%提高到95%，MFCs的时空产率是间歇反应的982倍，而且安全可靠，容易放大。

表1  釜式与微通道反应器中对甲苯胺重氮化-硼化反应结果对比[55]
Table 1  Comparison between the batch and MFCs reactions of diazotization-boronization[55]
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	参数
	Batch
	MFCs

	温度/oC
	0~5
	25

	时间/min
	90
	8

	Yield/%
	74
	95

	Steps
	Separated
	Unseparated

	Large scale
	Hard to achieve
	Easy to achieve

	Safety
	Potentially explosive
	Inexplosive


近年来，人们将微通道反应器应用于偶氮染料和颜料的合成已取得较多进展[56-58]。徐建鸿等[59- 61]在微通道反应器上通过偶氮反应合成了多个偶氮染料和颜料，代表性产品有偶氮颜料黄14和颜料红146。他们设计了三通道微混合器并用于合成偶氮颜料黄14，如图16所示[60]。三通道微混合器的孔径为300 μm，材质为聚四氟乙烯。微混合器与相同材质、内径4 mm、长度6 cm的延迟环管连接。反应过程中，由乙酸/乙酸钠形成的缓冲溶液与重氮盐和偶联组分并流进入混合器，偶氮反应所需的pH得到精准和方便地调控。主体反应在微混合器中已经完成，进而反应液流入延迟环管得以完善，颜料黄14产品由延迟环管末端流出。由于pH得以严格控制，并且反应迅速，使得颜料黄14的纯度显著提高，颜色与标准颜料黄14标准颜色的偏离明显减小，与沈阳化学研究所公司提供的商业产品标准
值（透明指数1.47）相比透明指数提高了93%~99%。该工艺稳定可靠，工业生产上应用前景广阔。
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图16  微通道反应器中合成颜料黄14[60]
Fig. 16  Synthesis of pigment yellow 14 in microchannel reactor[60]
微通道反应器应用于可溶性反应物体系的染料合成相对容易，但当反应物或产物为固体不溶物时则变得困难。例如，与颜料黄14结构类似的颜料黄12由3,3’-二氯联苯二重氮盐与乙酰基乙酰苯胺(AAA)偶氮反应而得（图17）。尽管AAA在强碱性介质中可溶，但在偶氮反应的弱酸性介质下则主要以悬浮颗粒的形式存在，使其在微通道反应器中进行偶氮反应受到限制。为此，周雪琴等[62]设计了一种高通量冲击混合器。该冲击混合器由聚四氟乙烯的冲击管和流动屏障组成，带两个球形混合器的两个屏障插入冲击管，以调节流态。流动屏障和冲击管内壁之间的最小间距为700 μm。将冲击混合器与延迟环管连接构建微通道连续反应装置。在重氮化反应过程中，将3,3’-二氯联苯二胺盐酸溶液和亚硝酸钠水溶液并行泵入冲击混合器，然后经延迟环管进一步反应得重氮盐溶液。在室温下将重氮盐溶液与AAA水溶液并行泵入上述微通道反应装置的冲击混合器，控制料液在混合器和延迟环管的停留时间分别为1.1 s和2.6 s，用冰醋酸调节pH，最终巧妙地实现了微通道反应器中颜料黄12的高效合成，反应规模达40 L/h，收率高于98%。与间歇反应工艺相比，连续偶氮反应合成颜料黄12工艺具有能耗低、废水量和废水的化学需氧量小的优势。该研究结果为开发适应不溶性物系反应的微通道反应器以及相关反应工艺提供借鉴。
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图17  微通道反应器中合成颜料黄12

Fig. 17  Synthesis of pigment yellow 12 in microchannel reactor

4  硝化工艺
硝化反应是指有机化合物与硝化试剂反应向有机化合物的碳、氮或者氧原子引入硝基的反应，反应速度快，高度放热。因此，在传统反应器中进行的硝化反应如果控制不当会发生飞温，引起爆炸；此外，传统反应器搅拌混合和控温效率低下也造成
目标产物的选择性降低。微通道反应器高效的传质、传热性能使得硝化反应得以安全可控进行，前期研究成果已见综述[63-65]。近年来，利用微通道反应器进行硝化反应的研究仍在持续，研究着重于苯环的硝化[66-70]和醇羟基的硝化两个方面[71-72]。

1,3,5-三甲基-2-硝基苯是合成染料的中间体，可用于合成弱酸亮蓝RAW、活性翠绿和活性亮蓝。目前，1,3,5-三甲基-2-硝基苯由均三甲苯在釜式反应器中由混酸（HNO3、H2SO4、H2O）于0~10 ℃温度下硝化而得，耗时长，效率低下，并存在爆炸风险。针对这些问题，李斌栋等[66]研究了微通道反应器上均三甲苯硝化反应合成1,3,5-三甲基-2-硝基苯的工
艺（图18）。他们将两个微反应器和3个进料泵集成一个微流动反应体系。微反应器内径1.3 mm，内刻鸡心状物料分布花纹。首先，均三甲苯的二氯甲烷溶液和浓硝酸并行泵入混合器A，充分混合后进入微通道反应器1
进行初级硝化，初级硝化液与并行泵入的质量分数80%的硫酸水溶液在混合器B充分混合后进入微通道反应器2完成全部硝化。当反应在45 ℃、n(均三甲苯): n(HNO3): n(H2SO4)=1:2.6:1.5、停留时间60 s的参数下进行时，均三甲苯的转化率高达99.8%，1,3,5-三甲基-2-硝基苯的收率为95%，纯度为97%，产量为1.88 kg/h。通过对与传统的釜式反应器中的工艺相比，此两步连续工艺硫酸的消耗降低7.6倍，时间由4 h缩短到60 s，而且产品纯度有所提高。该工艺还可为其他硝基芳香化合物的工业生产提供借鉴。随后，该团队将两步微通道硝化法用于间二甲苯的硝化反应，单硝基产物总收率高达99%，较传统工艺显著提高[73]。
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图18  微通道反应器中均三甲苯的硝化反应[66]
Fig. 18  Nitrification of mesitylene in a microchannel reactor[66]
三氟羧草醚（Acifluorfen）是一种触杀型选择性芽后除草剂。目前，三氟羧草醚主要采用釜式反应器由3-[2-氯-4-(三氟甲基)苯氧基]苯甲酸经由混酸硝化制备，不但耗时而且危险[74]。最近，赵玉潮等[68]开发了一种液滴型微通道反应器，使3-[2-氯-4-(三氟甲基)苯氧基]苯甲酸用混酸硝化反应在连续液滴模式下进行，实现了三氟羧草醚的高效安全合成（图19）。反应器由内径0.5 mm的氟化乙烯丙烯共聚物（FEP）T型混合器和0.5 mm内径的聚四氟乙烯（PTFE）线圈反应器构成。在典型的操作条件下
，水滴的尺寸在
0.36~0.50 mm范围内，间距2.47~7.51 mm。在反应温度35 ℃、硝酸与3-[2-氯-4-(三氟甲基)苯氧基]苯甲酸物质的量比1.6:1以及硝酸与硫酸物质的量比1:0.57的优化反应条件下，3-[2-氯-4-(三氟甲基)苯氧基]苯甲酸的转化率为83.0%，三氟羧草醚的选择性为79.5%。动力学研究表明，该反应属二级动力学反应，活化能为37.9 kJ/mol。
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图19  微通道反应器上3-[2-氯-4-(三氟甲基)苯氧基]苯甲酸硝化合成三氟羧草醚[66]
Fig. 19  Synthesis of acifluorfen from nitration of 3-[2-chloro-4-(trifluoromethyl)phenoxy] benzoic acid in microchannel reactor[66]
2-乙基己基硝酸酯主要用作柴油添加剂以提高柴油的十六烷值。目前，工业上仍采用釜式反应器中2-乙基-1-己醇的硫-硝混酸硝化法生产，反应高度放热。2-乙基己基硝酸酯属高能材料，对热敏感，因此，在生产过程中必须严格控制反应温度，使得反应耗时长，效率低下。为提高合成效率，降低爆炸风险，多个研究团队[71,75,76]对2-乙基-1-己醇在微通道反应器中的硝化反应进行了研究,结果均表明采用微通道反应器合成2-乙基己基硝酸酯安全、高效（图20）。
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图20  微通道反应器中2-乙基-1-己醇硝化合成2-乙基己基硝酸酯

 Fig. 20  Synthesis of 2-ethylhexyl nitrate by nitration of 2-ethyl-1-hexanol in microchannel reactor

陈光文等[72,75,77]持续对反应工艺和动力学进行了研究。他们采用内径1.0 mm的不锈钢T型混合器与内径0.6 mm的不锈钢毛细管线圈连接搭建了一种微通道反应器。反应过程中混酸和2-乙基-1-己醇通过平流泵并行泵入混合器，并控制二者的物质的量比1.26:1。当反应在25 ℃、停留时间10 s、硫酸与硝酸物质的量比2:1的优化反应条件下，2-乙基-1-己醇的转化率高达98%，2-乙基己基硝酸酯的选择性高于99%；表观反应速率常数是硫酸浓度和反应温度的函数，而本征反应速率常数仅取决于反应温度，反应的活化能为42.67 kJ/mol。李斌栋等[71]最近将反应规模放大到千克级，产量达16 kg/h，2-乙基己基硝酸酯的收率达98%，纯度99.3%，进一步证明微通道反应器中硝化反应合成2-乙基己基硝酸酯的可行性。而且，他们[78]还利用计算机模拟方法研究了毛细管微反应器内温度分布状况，结果对高放热反应的工业工艺设计和安全性具有重要指导作用。
与2-乙基-1-己醇硝化反应类似，1,2,4-丁三醇在
微通道反应器中用混酸硝化安全高效地生成1,2,4-丁三醇三硝酸酯[78]。后者是火箭推进剂中的焓能增塑剂，能改善推进剂的低温力学性能并提高推进剂
的使用安全性。

5  催化加氢工艺

催化加氢分为均相催化加氢和多相催化加氢。
均相催化加氢的催化剂通常为贵重过渡金属配合物，在加氢过程中配合物溶于反应介质，即催化剂和反应底物处于同一相；多相催化加氢的催化剂通常是负载于载体上的过渡金属活性组分或配合物，加氢过程中催化剂与反应底物处于不同的相[80]。前述的常规毛细管微通道反应器只适合于均相催化加氢，由于昂贵的催化剂与反应体系难于分离，只适用于特殊的催化加氢，如不对称催化加氢等[81]。目前，用于催化加氢的微通道反应器主要是内壁由过渡金属活性组分或配合物修饰的毛细管微反应器（Capillary reactors）、负载型催化剂直接填充于（毛细）管中的填充床反应器（Packed-bed reactors）、活性组分沉积表面的毫米级平行通道挤出材料填充于管道中的蜂窝反应器（Honeycomb reactors）和独体反应器（Monolith reactors）[82]。

TONOMURA等[81]以一种可溶性的手性钌催化剂(S)-RUCY
〔氯{(S)-(-)-2,2'-双[二(3,5-二甲苯基)膦]-1,1'-联萘}[(2S)-(+)-1-(4-甲氧基苯基) )-1-(4-甲氧基苯基-kC)-3-甲基-1,2-丁二胺]钌(II)〕
在由不锈钢T型混合器和不锈钢毛细管线圈连接的常规毛细管反应器中顺利实现了苯乙酮的不对称催化加氢（图21）。当反应压力5.2 MPa时，只需11 s的停留时间，就以近乎100%的苯乙酮转化率和高于99%的对映选择性得到(R)-1-苯乙醇，明显优于釜式反应器中的反应结果。而且，增加反应器的内径和流速不改变物料的传质特征，从而很容易扩大生产规模。
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图21  苯乙酮的不对称催化加氢反应[81]
Fig. 21  Asymmetric catalytic hydrogenation of acetophenone[81]
KLUSON等[83]分别以(R)-Ru-BINAP
〔二乙酸根[(R)-(+)-2,2'-二(二苯基膦基)-1,1'-联萘基]钌〕
为催化剂，[N8222][Tf2N]/MeOH/H2O混合溶液为反应介质，在荷兰Chemtrix公司推出的Labtrix通用微通道反应器上实现了乙酰乙酸甲酯的不对称催化加氢。当反应在2 MPa 氢压、温度14 ℃以及停留时间75 s的反应条件下，乙酰乙酸甲酯的转化率高达98.5%，(R)-3-羟基丁酸甲酯的光学纯度（e.e.值）达99.3%。

硝基苯催化加氢生成苯胺属经典的硝基还原反应，因而成为研究各种微通道反应器中催化加氢的模型反应。朱恂等[84-89]通过多巴胺聚合在市售的不同内径的聚四氟乙烯毛细管的内表面形成聚多巴胺层，以其为基质吸附四氯钯酸根，四氯钯酸根再经硼氢化钠或氢气还原转化为钯纳米粒子构建催化基层（图22）。将涂有钯纳米粒子催化剂层的毛细管与相同材质的T型管混合器连接搭建出各种类型的微反应器。在这些微反应器中，硝基苯的转化率和反应液中苯胺的浓度依赖于泵入的硝基苯的浓度，反应结果与反应器的结构相关，但苯胺的选择性无一例外有所提高。例如，当反应在长度1.0 m、内径为0.6 mm的涂有钯纳米粒子催化剂层的聚四氟乙烯毛细管反应器中进行时，如果控制气体流速在0.01~0.35 L/min，液体流速在5~25 μL/min，硝基苯初始浓度30~90 mmol/L，连续反应40 h，硝基苯的转化率可达97%[84]。
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图22  催化剂层修饰的微通道反应器中硝基苯催化加氢反应
Fig. 22 Catalytic hydrogenation of nitrobenzene in microchannel reactor coated with catalyst layer

此外，该课题组[90]还采用同样的成膜方法在泡沫镍表面生成聚多巴胺膜，进而沉积钯纳米粒子构建了独体反应器，考察了硝基苯在该反应器中的催化加氢反应性能，结果表明增加泡沫镍的长度、提高氢气的流速和降低反应液的流速可改善反应结果。

采用微通道反应器进行多官能团硝基化合物的选择性催化加氢比硝基苯催化加氢更具难度。郭宇等[90]采用接枝法在内径530 μm、长度250 mm的石英毛细管内壁植入丙氨基，作为锚定基团生长 UiO-66-NH2膜，通过硼氢化钠还原氯钯酸将钯纳米粒子均匀沉积其上形成催化剂层。将催化剂层修饰的毛细管与T型混合器结合，构建微通道反应器，用于4-硝基苯酚的还原反应（图23）。当反应在25 ℃、4-硝基苯酚的初始浓度1 mmol/L、底物和还原剂硼氢化钠的流速皆为30 μL/min的条件下，在很短的停留时间下4-硝基苯酚的转化率就可达到100%，在线运转100 h催化剂活性未见明显下降。
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图23  涂覆UiO-66-NH2/Pd层的微通道反应器中4-硝基苯酚的还原反应[90]
Fig. 23 Catalytic reduction of 4-nitrophenol in microchannel a reactor coated with UiO-66-NH2/Pd[90]
苏为科[92]将钝化的Raney Ni催化剂填充到内径4.6 mm，长度15 cm的高效液相色谱柱中制得填充床微反应器，并配置0.2 MPa的背压阀。该反应器用于克唑替尼（Crizotinib）合成中的千克级硝基中间体的还原（图24）。加氢反应过程中，用质量流量计控制由钢瓶流出的氢气，氢气压力0.72~0.83 MPa，柱塞泵泵入硝基中间体的二氯甲烷溶液。当控制反应温度25 ℃、停留时间为6 s时，氨基中间体的收率高达98%。反应效率、选择性和安全性均显著提高，显示出此类微通道反应器在工业生产上的应用潜力。但该填充床反应器存在压降问题。
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图24  Raney Ni催化剂填充床反应器中克唑替尼硝基中间体的催化加氢反应[92]
Fig. 24  Catalytic hydrogenation of the nitro intermediate of Crizotinib in Raney Ni packed bed reactor[92]
碳碳三键选择性部分加氢生成碳碳双键是催化加氢领域挑战性课题。其中，炔醇选择性催化加氢生成烯醇是许多精细化学品合成工艺中的关键步骤。目前，炔醇选择性催化加氢生成烯醇多在浆态床反应器中进行，存在催化剂磨损，催化剂回收困难问题；而且，由于浆态床反应器中存在返混现象，
使得反应的转化率和选择性均有所降低。为解决这些问题，OKHLOPKOVA等[93-94]在直径530 μm的毛细管内壁涂覆Pd50Zn50/Ti0.95Ce0.05O2催化剂层，制备了微通道反应器用于2-甲基-3-丁炔-2-醇（MBY）的选择性部分加氢合成2-甲基-3-丁烯-2-醇（图25）。当控制反应温度40 ℃、浓度1 mol/L的MBY甲醇溶液流速0.02 mL/min、氢气压力和流速分别为0.1 MPa和0.06 mL/min时，连续在线65 h，MBY的转化率和2-甲基-3-丁烯-2-醇的收率始终保持在99%和95.8%，表明催化剂层的优异催化性能和稳定性。相较于釜式反应，产品容易分离，收率明显提高，安全性得到改进。
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图25  涂覆Pd50Zn50/Ti0.95Ce0.05O2层的微通道反应器中2-甲基-3-丁炔-2-醇的选择性催化加氢反应
Fig. 25  Selective catalytic hydrogenation of 2-methyl-3-butyne-2-ol in microchannel reactor coated with Pd50Zn50/Ti0.95Ce0.05O2
另一类选择性催化加氢反应是碳碳双键与羰基共轭体系中羰基的选择性加氢。REBROV等[95]将12 wt% Pt/SiO2涂覆于内径1.27 mm、长度5 m的316 L不锈钢毛细管内壁形成催化剂层，制备出用于肉桂醛选择性加氢合成肉桂醇的微通道反应器，如图25所示。在反应温度150 ℃、H2流速3 mL/min、浓度0.8 mol/L的肉桂醛异丙醇溶液流速0.2 mL/min、反应压力1.5 MPa的工艺条件下，肉桂醛的转化率高达98.8%，肉桂醇的选择性为90.0%，反应110 h的转化数达到3000，均优于釜式和固定床反应器中的结果。催化剂失活后经在线还原和溶剂冲洗恢复如初，表明催化剂涂层的稳定性以及反应器的规模化应用前景。
6  结论与展望
本文总结了新型微通道反应器的设计、构建和相关产品在微通道反应器中合成工艺的研究进展，涵盖了放热剧烈、反应物或产物不稳定、物料配比严格、高温高压等危险反应工艺，与国家石化化工行业鼓励推广应用的技术和产品目录的第一条“新型微通道反应器装备及连续流工艺技术”的范畴相契合[96]。从中发现：（1）微反应器的材质与反应物在反应器内表面的均匀分布以及耐腐蚀性密切相关，从而影响反应能否顺利进行；（2）均相或气-液两相反应可以在经典的毛细管线圈反应器内进行，通过工艺参数的优化可以达到理想的结果，其中停留时间是主要因素；（3）对于光催化反应，微反应器的构型设计应满足尽可能大的受光面积；（4）对于气-液-液三相反应，微反应器的设计首先考虑的是反应物相的充分混合问题，混合器和反应器芯片的构造与构型是优先考虑的因素；（5）采用催化活性组分修饰的毛细管微反应器可以解决经典毛细管反应器不能进行固-液或气-固-液多相催化反应的问题，而且无需催化剂的分离，其中负载催化活性组分的活性和稳定性是优先考虑的问题；（6）填充床反应器上也可进行固-液或气-固-液多相催化反应，催化剂的填充需避免大的压降问题；（7）除了反应温度、反应压力以外，气体流速、液体流速以及停留时间也是获得微通道反应器中相关反应优化工艺的重要参数。

尽管微通道反应器设计及其在各类反应中的应用取得了良好的结果，但国内与国际先进国家的研究尚存一定距离。国内研究多集中于利用现有微反应器研究某些产品的合成工艺，而缺乏设计、构建新型微反应器的能力与兴趣。原因之一是国内缺少具备机械、力学、化工和化学多学科共融的复合型研究团队。未来，微通道反应器的研究与应用应着眼于以下方面：由于不同材料的表面特性不同，微通道内壁的表面特性可显著影响流体动力学、内部循环和传质性能，因此，在设计新微通道反应器时应预先对不同材料的表面性质进行详细探究；在气-液两相反应的工艺研究中，选择合适的溶剂和气体载体是最重要的问题之一，因此，研究相关液体和气体的物理性质（黏度、界面张力等）可以实现更好的工艺设计；气-液-液三相反应体系在微通道反应器中的高效混合是反应器设计的重要方向；微通道反应器中缓慢结垢的实时监测与检测和清除是未来研究和应用不能回避的问题。

此外，以浙江东湖高科微通道反应器中乙烯利规模化生产工艺和巍华新材的万吨级年通量康宁G5微通道反应器及管式反应器连续流集成装置为示范，加速推广微通道反应器在精细化工特别是医药中间体合成危险工艺中的应用，实现反应、分相、萃取、洗涤、脱溶和蒸馏的全连续自动化生产是当务之急。相信，未来微通道反应器在精细化学品生产中的应用前景光明，舞台更加宽广。
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�终审意见: 由于微通道反应器的一个优势是选择性或产率较高，建议作者在反应式中尽量将数据标出来


�拼音输入法，文中好多错字，请您修改完毕，自己从头到尾阅读一遍，以免出现低级错误


�作者姓字母全部大写，下同


�体积分数，浓度单位是mol/L,后文自查并修改


�与图不符


�结构式中的百分数分别代表何以要表述清楚


�所有反应式若是来源于文献需要标注文献号，若是字画不用添


�什么比？


�什么？质量，摩尔量？


�优势是什么，具体用数据说话


�将选择性产率等信息标注出来


�原始参考文献中有的只展示收率或选择性


�产率和选择性？


�这种选择性多少？


�英语单词拼写是否有误，请自查。


百分数要讲清楚代表何意


明确选择性和产率等信息


后续结构式不再一一标注，都按此要求修改


�分别是多少


�不要采用倒装句，


谁等[文献号]以什么为原料采用什么方法经过什么反应得到什么产物，按上述格式重写


所有引出例子都按此格式书写，下同


�英文单词的首字母大写，其余小写，全文同


�什么隐患


�哪个？


�质量分数是何意？反应体系中只有HBr，H2O2和DCT吗？溶剂是什么呢


�请在图中标示出三个反应器，1,2,3


�请在图8中标出来


�连续反应和间歇反应收率差不多呀？这是何原因


�图中的两组圈圈代表何意？


�具体


�以谁的什么量计算？


�英文缩写OTC,正文要给出全称，下同


�什么比？


�？哪来的


�在图中标出


�什么是标准条件？


�对？


�图中圈圈代表何意？


�首次出现给出中文全称


�优势是什么，具体用数据说话


�字体用新罗马，手性S是斜体，DBU全称


�同上


�优势是什么，具体用数据说话


�缺项，补全


�还未见刊


�缺项


�办公厅中英文对照


题目译成英文
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