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Введение

В последние десятилетия микроструктурированные
реакторы (микрореакторы) стали одним из наиболее
активно изучаемых объектов реакционной техники с
акцентом на интенсификацию химических процессов и
повышение их безопасности. Благодаря миниатюрным
размерам микрореакторов удается достичь экономии
материала при их изготовлении, а также сырья и энер-
гии при эксплуатации. Более того, производительность
установок с микрорсакторами в ряде случаев значитель-
но выше производительности применяемых в промыш-
ленности классических реакторов периодического дей-
ствия.

Кроме того, микрореакторы обладают целым рядом
достоинств.

Вследствие миниатюризации реакционной системы в
микрореакторах значительно увеличиваются движущие
силы массо- и теплопереноса или диффузионного пото-
ка на единицу объема или единицу поверхности [1].
Ширина микроканалов для материальных и тепловых
потоков обычно находится в интервале 50—500 мкм, а
стенка между каналом для проведения реакции и кана-
лом теплопереноса может быть уменьшена до 20—
50 мкм, в результате чего коэффициент переноса тепла в
микрорсакторс возрастает до 25000 Вт/(м2-К), что по
крайней мерс на один порядок превышает значения,
характерные для стандартных теплообменных аппара-

тов. Более того, вследствие миниатюризации удельная
поверхность каналов микрореактора превышает по-
верхность стандартных реакторов более чем в 50 раз.
Удельная поверхность раздела фаз в микрорсакторах
лежит в интервале 5000—30000 м2/м3.

Течения потока в микроканалах в основном лами-
нарные, направленные и очень симметричные [1]. В
случае многофазных реакционных систем обеспечива-
ется вторичное циркуляционное перемешивание внутри
капелек жидкости за счет трения сегментированной
жидкости о стенки микроканалов — реализуется так
называемое тейлоровское течение (slug flow) [2], спо-
собствующем интенсификации процессов тепло- и мас-
соперсноса.

Повышение производительности достигается не за
счет увеличения линейных размеров микрореакторов, а
за счет увеличения количества установок [3, 4], что в
значительной степени гарантирует сохранение желае-
мых рабочих характеристик при повышении общей
пропускной мощности системы. К тому же это дает
возможность отключать или подключать микрореакци-
онные модули в нужном количестве и модифицировать
установку применительно к процессам, разным по сво-
им типам.

С развитием микрореакционной техники появилась
возможность трансформировать периодические процес-
сы в процессы непрерывного действия, что также спо-
собствует их интенсификации [5].
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Малый объем реакционной системы в микрореакто-
рах позволяет гораздо проще контролировать параметры
процесса (температуру, давление, время пребывания и
др.). Реакции с выделением большого количества тепла
или с использованием химически опасных реактивов
протекают в микрорсакторах более безопасно. Известны
примеры применения микрореакторов, демонстрирую-
щие работу в условиях взрывоопасных режимов [6].

Показано [7—9], что с использованием микрореак-
ционной техники удастся достичь наибольшей интенси-
фикации жидкофазных реакций и процессов, проте-
кающих в гетерогенных многофазных системах. В раз-
витии микрореакционной техники больше всего заинте-
ресованы фирмы, реализующие малотоннажные произ-
водства, задействованные в изготовлении фармацевти-
ческой продукции, и лаборатории по синтезу чистых
веществ [10]. Из всех процессов малотоннажных произ-
водств 70% приходится на реакции, протекающие в
гомогенных и гетерогенных системах жидкость/жид-
кость [11].

Поскольку основная часть научно-исследователь-
ской работы в области микрореакционной техники на-
правлена на дальнейшее повышение интенсификации и
безопасности процессов в микрорсакторах, что прино-
сит экономическую выгоду и обеспечивает экологиче-
скую чистоту производства, то в настоящее время
большой интерес вызывает возможность применения
микрореакторов для проведения гетерогенных много-
фазных процессов. В данной статье рассмотрены по-
следние достижения в области применения микрореак-
ционной техники, в частности, касающиеся интенсивно-
го ведения гетерогенных процессов, таких как жидко-
фазные реакции, протекающие на границе раздела фаз,
биокаталитические реакции и реакции осаждения для
синтеза наночастиц.

Жидкофазные реакции, протекающие
на границе раздела фаз

На начальном этапе развития микрореакционной
техники, когда главной целью была демонстрация ее
основных достоинств и возможности проведения хими-
ческих реакций в новых устройствах, исследовались в
основном гомогенные жидкофазные процессы [12, 13].
Впоследствии микрорсакционную технику стали при-
менять для интенсификации жидкофазных реакций, про-
текающих на границе раздела фаз либо в присутствии
жидкого катализатора, находящегося в другой фазе в
отличие от реагентов. Проблему эффективного ведения
таких процессов с участием нссмешивающихся жидко-
стей удалось решить в 1951 году [14]: нужный эффект
достигался добавлением в реакционную систему не-
большого количества каталитически активной соли
четвертичного аммония. С тех пор катализ на границе
раздела фаз и межфазный катализ являются основой
одного из самых эффективных методов синтеза чистых
органических веществ |15, 16], полимеров [17] и меди-
цинских препаратов [ 18].

Возможность проведения реакции данного типа в
микрореакторе впервые исследовали Хизамото и др.
[19] на примере межфазной реакции диазотирования для
получения азосоединения (смешивали органическую
фазу, содержащую этилацетат и 5-метилрезорцин, и
водную фазу, содержащую тетрафторборат диазо-4-
нитробензола):

NO,

НО.

ОН
NO,

Установлена зависимость скорости реакции и кон-
версии от интенсивности перемешивания и изменения
границы раздела фаз. Кроме того, выявлено, что увели-
чение поверхности раздела фаз и быстрая молекулярная
диффузия, достигаемые с применением микрорсакцион-
ной техники в данной реакции, оказывают значительное
влияние на перенос основного продукта реакции из
водной фазы в органическую, что уменьшает вероят-
ность образования побочных продуктов.

Уэно и др. [20] исследовали реакцию бензилирова-
ния этилового эфира 2-оксоциклопентанкарбоновой
кислоты с использованием тстрабутиламмонийбромида
(5%мол.) в качестве катализатора, протекающую на
границе раздела фаз:

О о

сУ- + PhClbBr
СП2С12:0,5н. - 1:1

Исходные вещества не перемешивая направляли на
вход микрореактора. В данной реакции 100%-ный вы-
ход целевого продукта достигался через одинаковое
время и в микрореакторе (размер микроканала
200 мкм), и в традиционном реакторе смешения, но в
последнем случае только при интенсивном перемеши-
вании (частота вращения мешалки 1350 об/мин).

Особый интерес с точки зрения интенсификации
процессов представляют исследования микрореакторов
с разным размером микроканалов. Оказалось, что при
уменьшении размера от 200 до 100 мкм скорость реак-
ции возрастает примерно в два раза за счет увеличения
площади поверхности раздела между водной и органи-
ческой фазами.

Одной из практически важных реакций межфазного
катализа является алкилирование фенилацетонитрила и
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Органическая фаза
С2Н5Х [PhCHCNi] Т Э Б А + Т Э Б А 4 Х " - PhCH(C2H5JCN

Пограничная область

ТЭБА'ОГ + PhCH2CN

- - NaX

^ H20

NaOH + ТЭБА'Х"

Водная фаза NaX NaOH

Рис. 1. Схема протекания реакции межфазного катализа алкилироваиия
фенилацетонитрила в присутствии гидроксида триэтилбеизиламмоиия
(ТЭБАОН )

его производных в присутствии гидроксида триэтилбен-
зиламмония в качестве катализатора (рис. 1). Эта реак-
ция детально исследована в работах Макоши [22—25].
Маммидж [26] впервые показал возможность интенси-
фикации этой реакции при проведении ее с использова-
нием микросмесителя и микроструктурированного ре-
актора (фирма «BTS Ehrfeld GmbH») (рис. 2) [27].

Эксперименты показали, что применение микроре-
актора за счет интенсивного микросмешивания не толь-
ко значительно уменьшает время реакции по сравнению
с процессом в традиционном реакторе смешения, но и
повышает конверсию фенилацетонитрила и выход целе-
вого продукта без ухудшения селективности. Установ-
лено, что для достижения конверсии более 80% в мик-
рореакторе требуется всего 10 мин, тогда как мини-
мальное время для достижения такого же уровня кон-
версии в реакторе смешения почти в три раза больше
(рис. 3). Такие результаты объясняются гораздо боль-
шей поверхностью раздела фаз, обеспечиваемой особы-
ми свойствами как микросмесителя, так и самого мик-
рореактора.

Существенное влияние на скорость
реакции в межфазном катализе оказыва-
ет площадь поверхности раздела фаз при
увеличении объема водной фазы реак-
ционной системы по отношению к орга-
нической фазе. Соответствующее иссле-
дование на примере реакции алкилиро-
вания фенилацетонитрила, которую про-
водили при варьировании соотношения
органической и водной фаз в широких
пределах — от 1:3 до 1:10, показало, что
конверсия фенилацетонитрила и выход
целевого продукта возрастают с увели-
чением объема водной фазы в микроре-
акторе, что объясняется уменьшением
размера капель органической фазы и их
интенсивным распределением в меж-

фазной области, ведущим к повышению производитель-
ности микрореактора (см. таблицу).

Таблица

Показатели реакции алкилировапия фенилацетонитрила,
проводимой в микрореакторе, в зависимости от соотноше-
ния органической и водной фаз.
Условия проведения реакции: 1 %(мол.) катализатора,
7=305 К, время реакции 4 мин

Соотношение фаз 1:3 1:5 1:8 1:10

Конверсия, %

Выход, %

Селективность, %

38

31

81

,5

,5

,9

54

51

95

,0

,3

,1

62,9

57,6

91,6

73,8

70,5

95,3

Важно отметить, что в отличие от других работ,
посвященных исследованию влияния размера микрока-
нала на скорость реакции [18], в работе [26] была пред-
принята более выгодная с экономической точки зрения

' - 8 0 -

S 60
о.
§ •
X
3 40-

20 40 60 80
Время реакции, мин

100

Рис. 2. Схема микрореакционной установки Ehrfeld

Рис. 3. Сравнение времени реакции, конверсии фенилаце-
тонитрила и выхода целевою продукта в реакторе смеше-
ния и микрореакюре.

Условия реакции: 3%(мол.) катализатора,7=305 К, соотноше-
ние органической и волной фаз 1:10. Результаты реакции: о —
выход продукта. • -• конверсия
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попытка оптимизировать количественные показатели
реакции за счет увеличения поверхности раздела фаз
путем увеличения объема водной фазы в системе без
изменения размера микроканала.

Биокаталитические реакции

Из-за особенностей протекания биохимических ре-
акций их интенсификация сопряжена с рядом трудно-
стей. Как правило, биохимические реакции протекают
достаточно медленно и не всегда дают высокий выход
целевого продукта.

Для достижения высокой производительности био-
реакторы должны иметь очень большой объем, но с
увеличением объема возрастает вероятность бактери-
ального загрязнения. Кроме того, следует учитывать,
что биохимические реакции, как правило, экзотермиче-
ские, а оптимальная рабочая температура в биореакто-
рах не должна превышать 33 °С, поэтому важно обеспе-
чение эффективного отвода тепла [28]. Биохимические
процессы, в которых в качестве катализатора использу-
ются мало растворимые в воде иммобилизованные фер-
менты, относятся к гетерогенным процессам [29]. В
таких системах, содержащих водную и органическую
фазы, реакция проходит либо на границе раздела фаз,
либо на поверхности фермента, т.е. лимитирующей
стадией процесса может быть диффузия [30]. Все вы-
шеперечисленные трудности могут быть преодолены с
помощью микрорсакционной техники, обладающей
огромным потенциалом для интенсификации гетероген-
ных биопроцессов. Ее применение позволяет не только
уменьшить расходы используемых ферментов, но и
достичь значительного увеличения поверхности раздела
фаз для стимуляции процессов тепло- и массопереноса.
К сожалению, несмотря на неоспоримые достоинства,
микрореакционная техника еще очень редко использу-
ется для проведения биокаталитических реакций. Среди
биопроцессов, реализованных в микрореакторах, из-
вестны в основном гидролитические реакции, представ-
ляющие особый интерес для проведения анализа или
скрининга [31, 32] и в редких случаях синтеза [33].

Значительное преимущество микрореакционной
техники перед традиционными реакторами показали
Фрёлих и Бертау [34] на примере реакции функционали-
зации силоксанов, катализируемой ферментами. Фер-
мент липазу СА растворяли в воде и активировали под
действием гидрофобных веществ [35] для улучшения
доступа превращаемых силоксанов к каталитическому
центру фермента. При достаточно коротком времени
пребывания в микрореакторе удавалось достичь увели-
чения конверсии силоксанов за счет ускорения диффу-
зии и быстрого отвода из реакционной зоны метанола
(формиата), который образуется в ходе реакции, редиф-
фундирует на поверхности раздела фаз и замедляет
процессы массопереноса, в результате чего равновесие
реакции смещается в сторону образования продуктов
реакции. Авторы работы [35] пришли к выводу, что
существующие на сегодняшний день методы интенси-
фикации биохимических процессов, такие как добавле-

ние вспомогательных селективных растворителей или
поверхностных активаторов, а также повышение скоро-
сти перемешивания реакционной системы в реакторе
смешения приводят к незначительному увеличению
конверсии, а в некоторых случаях даже снижают актив-
ность фермента. Только применение мультиламинарно-
го диффузионного микросмесителя в процессе функ-
ционализации силоксанов способствовало значительно-
му повышению конверсии исходных веществ и умень-
шению времени реакции по сравнению с процессом в
реакторе смешения.

Интерес к биокаталитическим процессам в микрореак-
торах особенно возрос после того, как стало известно, что
для их реализации в качестве ферментов можно использо-
вать целые клетки, не прибегая к трудоемкой операции
получения изолированных ферментов [36]. Применение
целых клеток [37] позволяет расширить спектр биопроцес-
сов, проводимых в микрореакторах.

Клише и др. [38] исследовали процесс биокаталитиче-
ского восстановления этилового эфира 2-оксоциклогек-
санкарбоновой кислоты в присутствии Saccharomyces
cerevisiae в этиловый эфир (1Л,25)-гумс-2-гидроксицик-
логексанкарбоновой кислоты (побочные продукты реакции
— (15", 2Б)-транс- и (15, 2/?)-г/моизомеры):

о
S. cerevisiae

ОН

>XO,Et

<S>T (R)

Реакцию проводили в микрореакторе непрерывного
действия (фирма «Syntics GmbH») [38]. Перед началом
эксперимента все компоненты обрабатывали в потоке
инертного газа для создания анаэробных условий. С
помощью дополнительного насоса, установленного на
выходе из микрореактора, удалось достичь равномерно-
го движения потока реакционной системы в микрокана-
ле и избежать нарушения его однородности, которое
возникает вследствие активного образования углекисло-
го газа в ходе реакции (рис.4).

Выход целевого г/мс-продукта в микрореакторе, а
также в реакторе смешения, находился на уровне 25%,
что значительно меньше по сравнению с результатами

f>3
R

М

Рис.4. Установка для проведения реакций с цельными
клетками:

Л клеточная суспензия, В -— раствор реагента, Р1, Р2,
РЗ — насосы, F — фильтр, М —- микросмеситель, R — реак-
ционная смесь, Т — термостатируемый микрореактор
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Рис. S. Изменение содержания знак i номеров (светлые
фигуры) и диастереомеров (темные фигуры) в ходе реак-
ции восстановления этилового спирта 2-оксоциклогексан-
карбоновой кислоты [38].

Треугольники — реакция в реакторе смешения; квадраты —
реакция в микрорсакторе

других исследователей [39, 40]. Очевидно, что при про-
ведении реакции в анаэробных условиях клетки
5. cerevisiae страдают от дефицита питательных веществ
и начинают вырабатывать биотензиды, которые адсор-
бируются на оболочке клетки и препятствуют образова-
нию целевого продукта [41—43].

При проведении реакции в присутствии Saccha-
romyces cerevisiae в микрореакторе наблюдалось улуч-
шение стереоселективности по отношению к цис-
продукту (рис. 5). Предполагается, что более высокая
стереоселективность обусловлена оптимальным пере-
мешиванием реакционной системы в микросмесителе,
что препятствует возникновению градиента концентра-
ции и химического стресса клетки. Отметим, что при
длительном времени протекания реакции стереоселек-
тивность после достижения определенного значения
остается практически постоянной. Данный эффект мо-
жет быть связан с возрастающей концентрацией углеки-
слого газа в микроканале и, как следствие, с повышени-
ем давления, что оказывает влияние не только на выход
г/г/оизомера, но и на стереоселективность.

Трудности, вызванные неоднородностью потока в
микроканале и «нежеланием» клеток работать в ана-
эробном режиме, а также невысокий выход г/wc-npo-
дукта указывают на то, что интенсификация исследуе-
мой реакции в микрореакторе не достигается в полной
мере. Однако, принимая во внимание возможность не-
прерывного проведения реакции в микрореакторе и
улучшение энантиоселективности, все-таки можно го-
ворить о преимуществе микрореакционной техники.
Немаловажно, что при проведении биохимических ре-
акций в микрореакторе снижается потребление дорого-
стоящих ферментов. Кроме того, уменьшается химиче-
ский стресс на клетку, а также становится возможным
проведение оптимизации процесса при точном контроле
параметров системы.

Синтез наночастиц

Одним из бурно развивающихся направлений хими-
ческой технологии является нанотехнология [44—46].

Среди способов получения наночастиц наиболее
распространенный основан на реакции осаждения из
пересыщенных растворов. Возможности этого способа
были неоднократно продемонстрированы на примере
осаждения сульфата бария. Качество получаемых таким
образом наночастиц в значительной степени зависит от
скорости нуклеации и роста частиц [47]. Более одно-
родные наночастицы образуются, если реакцию прово-
дить без стабилизирующих добавок [48], но для обеспе-
чения стабильности осажденных наночастиц [49] необ-
ходимо использовать диспергирующие вещества, такие
как полиакриловая кислота [50] или MclPers 0030 (вод-
ный раствор иолиэтилкарбоксилага) [51]. Возможный
путь решения указанной проблемы — проведение про-
цесса осаждения BaSO4 в реакторе непрерывного дейст-
вия при контроле за размером и дисперсностью образо-
вавшихся частиц. Решающим фактором в данном случае
является быстрое и интенсивное перемешивание исход-
ных компонентов для достижения максимальной скоро-
сти образования зародышей частиц. Действительно, в
работе [52] показано, что при использовании эффектив-
ного микросмеситсля и электростатической стабилиза-
ции частиц путем поверхностной адсорбции избытка
ионов бария удается получать частицы сульфата бария
размером менее 100 нм. Дальнейшее усовершенствова-
ние микросмесителя было реализовано в так называе-
мом Micro Jet-реакторе (фирма «Synthesecheinie»), в
котором в соответствии с Impinging-Jct-принципом ис-
ходные компоненты подаются через форсунки (размер
50—350 мкм) и сталкиваются фронтально при движе-
нии под давлением (рис. 6). Реакционная смесь транс-
портируется к выходу из реактора иод действием потока
инертного газа или воздуха. Преимущество данного
микросмесителя состоит в том, что он практически не

Рис. 6. Схематическое устройство MicroJet-реактора:

Л зона поступления реагентов, В зона поступления
газа, С
реакции

выход из реактора, D форсунки, Li зона
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Рис. 7. Бимодальное распределение размера наночастиц
сульфата бария, синтезированных в MicroJet-реакторе [54]

подвергается засорению, которое имеет место в микро-
структурированных каналах [53].

Систематические исследования реакции осаждения
сульфата бария в MicroJet-реакторе непрерывного дей-
ствия провели Рюфер и др. [54]. Особый интерес с точ-
ки зрения воспроизводимости синтеза наночастиц пред-
ставляет процедура стабилизации, препятствующая
агломерации. Для отслеживания влияния параметров
процесса на размер наночастиц было проведено специ-
альное планирование эксперимента, по результатам
которого для оптимизации размеров кристаллов, обра-
зующихся в реакции осаждения, выбирали параметры
процесса, которые охватывают наибольшие интервалы
варьирования: концентрацию, объемный расход, давле-
ние газа, массовую долю стабилизатора по отношению к
массовой доле продукта. В MicroJet-реакторе удалось
синтезировать наночастицы сульфата бария с бимодаль-

ным распределением размера частиц с максимумами
при 25 и 65 нм, определенными методом динамического
рассеяния света (рис. 7). Микрофотографии, получен-
ные с помощью электронной микроскопии (рис. 8),
показывают равномерное распределение наночастиц
сульфата бария, размер которых согласуется со средни-
ми размерами наночастиц, измеренными с помощью
метода динамического рассеяния света.

Параллельно с опытами в MicroJet-реакторе прово-
дили опыты в традиционном реакторе смешения, где
получали наночастицы сульфата бария размером 300 ±
30 нм, что на порядок больше, чем размеры частиц,
образуемых в микрореакторе.

Очевидно, что интенсивное перемешивание реаген-
тов в микрореакторе положительно действует на ско-
рость образования зародышей частиц и обеспечивает
меньший средний размер получаемых наночастиц. К
сожалению, до настоящего времени не удалось найти
идеального средства для полного предотвращения их
агломерации. Так, даже при увеличении количества
стабилизатора на 10% средний размер наночастиц воз-
растает в два-три раза. Для процесса, проводимого в
микрореакторе, функционирующего в непрерывном
режиме, удалось найти оптимальный набор рабочих
параметров, при котором получили стабильные наноча-
стицы размером 60—150 нм.

Таким образом, приведенный пример осаждения
сульфата бария в MicroJet-реакторе показывает эффек-
тивность применения микрореакционной техники для
синтеза наночастиц. В микрореакторе благодаря интен-
сивному перемешиванию реагентов практически отсут-
ствуют градиенты концентраций и, как следствие, дос-
тигается большая скорость нуклеации при сильном пе-
ренасыщении.

50 им

Рис. 8. Микрофотографии наночастиц сульфата бария, полученные при оптимальных условиях проведения процесса
осаждения в микрореакторе [54|.

Метол регистрации: слева просвечивающая электронная микроскопия; справа — сканирующая электронная микроскопия
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Заключение

В настоящее время активно ведутся исследователь-
ские работы в области микрореакционной техники и
появляется все больше примеров ее промышленного
внедрения. Интенсивность этих работ продиктована в
первую очередь тем, что применение микрореакцион-
ной техники соответствует требованиям ресурсосбере-
гающих технологий. Именно экологические и экономи-
ческие преимущества микрореакционной техники в
сравнении с классическими реакторами открывают ши-
рокие возможности для их практического использова-
ния в химической промышленности.

Благодаря особым свойствам микрореакторы позво-
ляют не только интенсифицировать процессы на моле-
кулярном уровне, но и перевести их из периодического
режима действия в непрерывный. Таким образом, пер-
спектива применения микрореакционной техники в
химической технологии обоснована возможностью
значительной интенсификации химических процессов.
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