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如何判断化学反应是否采用连续还是间歇

背景介绍

本期关键词

流动化学

本质安全性反应器

无缝放大

非均相混合

光化学反应器

固体处理

连续流技术在化学合成中具有诸多优势，被认为是二十一世纪颠覆性的技术。连续流技术过

程安全，自动化程度高，是未来智能制造的基石。而智能制造是各国发展的战略重点，全球

各大制药公司及精细化工公司都积极地投入到连续流技术的研发及技术改造中，并取得了巨

大的进步。

对微反应连续流这样一个新技术，国内很多企业刚刚开始接触，首先关注的是现有工艺能否

通过连续流技术进行技术改造，或如何选择合适的反应进行连续流工艺开发。

今天给大家介绍一个大致的决策分析的流程，帮助您对一个项目是否适合连续化反应进行初

步判断，并对其中一些要点进行说明和总结。
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图 1. 连续流工艺的可行性初步判断

下面我们就其中一些要点作详细讨论和总结。讨论与总结

一．对于有安全风险的反应

安全是首先要考虑的因素。易燃易爆的危险物质、中间体不稳定、强放热和加压反应构成安

全危害，这在微反应条件下可以减轻或消除危害。
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对于有害物质参与的反应，使用小规模的芯片反应，可以让化学家在发现阶段使用非常少量

的有害物质，降低了化学家的暴露风险。此外，连续流在线淬灭可以避免因设备误操作可能

导致泄漏而导致的危险。

对于工业化规模的微反应技术，目前微反应器制造的行业标准还未出台，企业在选择反应器

时更需谨慎。反应器的本质安全性是一个前提条件，没有本质安全的设计和可靠的的反应器

制造作为支撑，任何危险间歇反应工艺即使改成连续流，它的安全性都没有保障。

康宁 AFR 高通量微通道反应器经过权威机构严格的爆破危害性实验评估，是具备本质安全

性设计的反应器。

二．对于放大困难的反应

对于在间歇工艺中已经评估为“安全”的反应，必须先判断一下已有的小试条件是否满足现实

生产的需要。有些小试工艺因反应条件苛刻，即使能完成小试条件的优化，但受工业化条件

的限制，不一定具有工艺放大的可行性。

因此对于新工艺开发，不仅需要在烧瓶里进行优化实验，但同时也需要考虑工业化实施的可

行性。这类反应可以考虑用微反应连续流的方法进行工艺开发和优化。
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实验室微通道反应器工艺开发平台，自动化程度高，可进行在线检测，在起始原料很少的情

况下，使用小持液体积的反应器可使化学家能够使用最少的试剂尝试反应并得到大量的分析

数据。此外，温度和时间的优化通常在流动化学中更容易，因为反应器温度可以很容易地改

变，反应时间可以通过流速变化轻易控制 。

三．气液相反应

进一步分析该反应是否涉及气液体系。一般来说，当其中一种试剂是气体时，流动反应优于

间歇反应。对反应器加压增加了气体在溶液中的溶解度，良好的通道结构设计可以强化非均

相体系的混合，加速反应的进程；康宁反应器的专利通道结构设计可以大大强化气液两相的

混合效果，使反应加速进行。
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四．液液非均相反应

对于液液非均相反应，虽然在间歇生产中，剧烈搅拌可以有效地生产很好的乳液混合，而使

生产变得简单。但是，当需要高均一性混合时，连续工艺是必须的。

此外，对于复杂串联反应机理控制的反应，且又涉及到非均相，连续化技术可能是唯一的改

进工艺的方法。这里微反应器通结构设计是否可以使混合达到均一显得尤为的重要。

下图直观的阐述了混合的效率是如何影响串联化学反应的选择性的。
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这个无量纲单位是反应速率与扩散传质速率之比。对于 Da 小于 1 的反应，可以在反应发生

前进行混合均匀(>95%)。然而，对于 Da 大于 1 的反应，反应速度大于传质速度，导致系统

内局部产生浓度梯度。

通常，这种梯度会产生会影响反应的整体选择性。所以比较差的混合极大地影响主反应的竞

争力，使得副反应产生, A+ B→C + B→S (Da > 1)。由于扩散速度慢于反应速率，A 和 B 在达到

完全混合前先发生反应。在靠近 C 的地方产生了相当浓度的 B，然后反应生成更多的副产物

S。

五．有固体参与的反应

有机化学反应中出现固体几乎是不可避免的，如何解析和处理微反应器的固体是大家都关注

的问题。下面分几种情况给大家介绍，如何应对微反应器中的固体。
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1.有固体参与的反应

在有固体参与的反应中，固体物料是反应物之一。可以首先看看是否可以寻找合适的溶剂把

它溶解后按液态处理，或者是否可以加热溶化，在高温熔熔状态下进料。

如果这两项都不能实现，那就需要把固体分散在溶剂或反应液中形成浆料，在进料系统中，

通常需要外部驱动场，并且相应的分散效果取决于粒子的大小，密度和浓度。康宁反应器对

于处理 200 微米以下的固体，固含量 10%以下是没有问题的。

反应通道中的固体的行为是由颗粒，流体和反应器的表面之间的相互作用所控制，并且，如

果适用的话，也可以考虑增加外部力量（如超声波）。康宁反应器可以管理这些复杂的相互

作用，成功处理固体在实验室或规模生产。

2.在反应过程中生产的固体

在反应过程中产生固体的情况比较复杂。根据不同的情况，我们可以采取不同的应对方法。
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应对策略之一：釜式工艺和微反应器工艺条件具有比较大的差异，釜式反应因为受到传质和

换热的限制，反应温度和浓度都有一定的要求，只能通过延长反应时间来控制反应。而微反

应器具有强大的传质和换热功能，通过强化温度让反应时间大大缩短。温度的提升对产物的

溶解性有一定的影响，反应过程中的产物有可能不会析出固体。

应对策略之二：微反应器传质好，反应停留时间短，可以很好地控制反应的选择性。对于有

些反应中的固体是因为副反应发生而产生的反应有很好地控制效果。

应对策略之三：反应产物确实是固体的情况，可以考察该固体是否可以在反应进程中加入某

种溶剂萃取而使之溶解。例如生成某种盐，在反应器中段或后段导入水使之溶解。

应对策略之四：反应产物确实是固体的情况，我们必须仔细研究固体的形态，颗粒的大小，

产生的量的多少以及流体的流动性来决定是否合适使用微通道反应器。。

六．光化学反应

最后，光化学或电化学反应通常比较适合流动的条件。Lambert−Bouguer law 定律描述了光

的衰减随着路径长度增加。因此，由于反应釜的尺寸较小，反应混合物在流动中会受到更均

匀的光的照射。

如果反应是采用气液两相，则在流动条件下反应会得到进一步加强。电化学反应也得益于小

尺度的流动条件。由于反应可以在不需要电解质的情况下进行，因此可以降低成本，简化提

纯的过程。

但对于光化学反应，因大多大产能的反应器会光的照射大多会随着光反应器的增大而衰减，

所以一般这类大通量光反应器需要特殊的架构设计来规避这种放大效应。
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康宁光化学反应器系列提供从克级至吨级产能的反应器，通过特殊结构设计使得在放大过程

中光照射强度无衰减，从而使光化学反应的无缝放大成为可能。


