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摘 要： 重氮化反应在染料、药物和精细化工等领域应用广泛，传统的釜式重氮化存在产
品收率低、中间体不稳定、反应放出大量热等问题。 连续流反应技术是一种将危险工艺安全化的
途径，本文对连续流重氮化反应技术的应用进行概述。
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精细化工

重氮化反应是芳香一级胺或脂肪伯胺在亚
硝酸或亚硝酸盐及过量酸在低温作用下生成重
氮盐的反应，是很多反应（如 Sandmeyer，Gatter－
mann, Schiemann, Gomberg -Bachmann, Pschorr,
Heck反应等）的重要历程。传统的釜式重氮化反
应通常是在低温条件下缓慢滴加亚硝酸钠溶液，
具有以下几个特点：（1）重氮化合物与未参与反
应的反应物保持接触的时间长，会引发许多副反
应；（2）反应放热，釜式反应釜传质传热能力差，
容易存在局部热点；（3）自动化程度低，易导致重
氮化反应釜发生爆炸[1-2]。这些问题都限制了其大
规模生产[3-4]。因此，开发高效安全的重氮化反应
技术是目前化工行业的迫切需求。
连续流技术在近 30年经历了从基础研究到工

业应用的快速发展，已经成为一种成熟的技术[5-7]。
与常规釜式反应器相比，连续流技术的优势包括
以下几点：（1）更高的传热传质效率；（2）能精确地
控制反应参数；（3）得到的产品质量稳定性高；（4）
操作过程物料在线量少，更安全；（5）生产规模放
大容易。因此，将连续流技术应用于重氮化工艺，
可以有效解决传统釜式重氮化工艺的不足。
本文对连续流重氮化反应技术的研究进展

进行概述。

1 脂肪胺重氮化及其应用

1.1 重氮甲烷的合成及应用
重氮甲烷在有机合成中是一种重要的甲基

化试剂，在甲基化反应中由于其高活性缩短了反
应时间。然而重氮甲烷本身是一种强致癌物和过
敏原，具有很高的毒性且易爆，限制了其早期工
业生产规模。Lee等[8]首次设计出 50 t/a的连续流
操作工艺，该工艺单个反应器重氮甲烷的产量为
90 g/h，其中 15 wt%的 KOH水溶液和 20 wt% 二
甲基亚硝基苯磺酰胺 (Diazald) 的二甲基亚砜
（DMOS）溶液以 1.2:1的摩尔流量比，得到气相重
氮甲烷的收率高达 96%。Struempel 等[9]使用微反
应技术合成了重氮甲烷并将其与苯甲酸反应生
成了苯甲酸甲酯。Emiliano等[10]采用康宁低流量
心型模块反应器合成苯甲酸甲酯。Ram等[11]利用
双微通道反应器实现重氮甲烷的原位生成、分离
与反应整个过程，在反应器中使用了 PDMS膜，
将生成的重氮甲烷通过膜与苯酚、酰氯、醛和羧
酸反应（Scheme 1），但该技术产量较小，且使用
其他有机溶剂会导致 PDMS 膜的效率下降。
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Mastronardi等[12]对其进行了改进，设计了一种含
内管的管式反应器，其中设备的内管采用聚四氟
乙烯 AF-2400 材质(内径 0.8 mm，外径 1 mm，长 4
m)，具有耐腐蚀性和疏水性，反应器的外管是普
通聚四氟乙烯(内径 1.59 mm，外径 3.2 mm，长 4
m)。重氮甲烷由 Diazald和 KOH在内管中合成，
通过内管扩散至外管参与后续的反应(Scheme 2)。
由于重氮甲烷通过膜的过程是以扩散为主导的，
浓度差是其扩散速率的主要影响因素，上述重氮

甲烷连续流合成装置都要求重氮甲烷在反应液
中达到较高的浓度，为此 Dallinger等[13]设计了另
一种新型管式反应器(Scheme 3)用于解决这类问
题。重氮甲烷在管内合成，管式反应器浸没在苯
甲酸溶液中，生成的重氮甲烷更快地通过扩散作
用进入瓶中发生反应。该方法得到的无水重氮甲
烷可以用于 α位氯代酮类化合物的合成，收率达
到 88%以上，此外还应用于吡唑环的合成。

Scheme 1

Scheme 2
注：THF为四氢呋喃

mol/L
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1.2 烷烃类重氮化合物的合成及应用
Tran 等[14]提出运用流动化学将重氮化合物合

成后的重氮流立刻转移到另一个模块进行无金
属催化 sp2-sp3交叉偶联反应。与传统釜式工艺相
比，在连续流重氮偶联反应中反应条件温和。其
中，重氮化合物是通过腙类化合物经过 MnO2催

化在室温条件下形成，将其与硼酸类化合物偶
联，并对反应过程进行动力学分析，证明了中间
体的存在，给出了更具体的机理(Scheme 4)。在进
一步的研究中，Roda 等[15]将其运用到环丙烷的合
成中(Scheme 5)。

Scheme 3

Bartrum 等[16]使用连续流方法合成了重氮酯，
并在连续流中将其与 P-H、S-H和亚硫酸盐进行

碳烯的插入反应，得到 α-磺酰基酯类化合物。该
方法在合成 α-磺酰基酯类化合物的过程中不使

Scheme 4

Scheme 5
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用卤代烃，原子利用率高，产生的副产物只有水
和氮气。Audubert 等[17]报道了一种在四氢呋喃中
用 1,3-二亚硝酸丙酯对甲胺进行重氮化的连续
流工艺，并将其和多种羧酸，在 90 ℃的条件下，

20 min内合成甲酯。该方法适用于芳胺、烷基胺
等，在较大的官能团也能得到较高收率的酯
(Scheme 6)。

2 芳香胺重氮化及其应用

2.1 连续流偶氮类化合物合成
偶氮类化合物的偶氮基团能够吸收一定波

长的可见光，是染料中品种最多、应用最广的化
合物。Wootton等[18]首次在微通道反应器中进行重
氮化反应，合成了偶氮染料苏丹红Ⅰ(Scheme 7)。

将苯胺、盐酸溶解于水和 N，N一二甲基甲酰胺
（DMF）中作为第一股原料，第二股原料为亚硝酸
钠溶解于水和 DMF，在第一次混合后得到的重氮
化反应液与第三股原料(β-萘酚、氢氧化钠溶解
于水和 DMF)进行偶联得到苏丹红Ⅰ，虽然只得
到 52%的收率，但是其为连续流重氮化反应中存
在热不稳定中间体的工艺提供改进思路。

Scheme 6

Akwi等 [19] 在 LTF-MS微反应器内合成 1-
[(2,4-二甲苯基)偶氮]-2-萘酚(苏丹 II)偶氮染料

(Scheme 8)，对其进行了单因素考察。将实验数据
用 STATISCA 12 – Statsof进行拟合得到在最佳

Scheme 7

注：Pr(ONO)2为 1,3-二亚硝酸丙酯；2-MeTHF为 2-甲基四氢呋喃
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反应温度为 25 ℃、最佳反应液 pH为 8.5的条件
下，转化率达到 98%，并用实验验证了在微反应
器中流速对反应转化率的影响较小。同时合成了
一系列的偶氮化合物如 4-苯基偶氮酚 (溶剂黄

7)，并进行了规模放大试验，与微反应器进行对
比，虽然转化率有所下降，但可通过增加停留时间
以提高转化率。

Wang 等[20]报道了在大流量(10~70 mL/min)下
重氮化反应及偶氮合成的两步连续化生产工艺，
并对重氮偶合反应过程中不同影响因素分别进
行探究。当亚硝酸钠和苯胺的摩尔比为 1.06:1，进
料温度为 25 ℃；偶联组分初始 pH为 10，进料温
度为 21 ℃；反应总流量为 60 mL/min，停留时间为
8 s，产率均大于 90%，其中甲基橙收率为 94%。

Qin 等[21]组建了一个简单的气液固三相流反
应器(Scheme 9)，使用该反应器在线合成了一种新
型的四面体结构的 CuBr，并通过阀门的控制在填
料塔内自动填充和洗涤，将苯胺溶液和氧气混合

进入填料塔合成偶氮苯。其中自制的催化剂具有
更好的粒径均匀性、分散性。通过对照，证实了该
催化剂比市售的催化剂能得到更高产率的偶氮
化合物。在合成偶氮化合物中考察了氧气的流
量、苯胺的流量、温度和吡啶当量，最终在氧气流
量和苯胺流量分别为 10 mL/min和 0.16 mL/min，
吡啶摩尔当量为 1，反应温度为 110 ℃，反应时间
为 5 min，得到 98%液相收率的偶氮苯。该方法与
传统间歇式反应器相比，提高了反应效率、生产
率和产品纯度，副产物少。

Scheme 8

2.2 连续流重氮-脱氮反应
重氮化合物除了合成偶氮化合物以外，另一

种是在形成重氮结构后与富电子结构发生取代
反应，如发生 Sandmeyer反应和 Gattermann反应，
在芳环上引入卤素或氰基；发生 Schiemann反应，

在芳环上引入氟；Meerwein arylation反应等。这些
反应在形成重氮盐后都面临着中间体不稳定，在
大的反应釜中混合层和未混合层容易接触，会形
成大量偶合副产物。Fortt 等[22]在连续流中合成偶
氮染料后对连续流 Sandmeyer反应进行研究，使

Scheme 9
注：GPR为气体流量控制器
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用微反应器在无水条件下以亚硝酸异戊酯作为
重氮化试剂进行重氮化反应。比较了常规釜式反
应器与微反应器的产率，后者产率提高了约
20%。由于反应中有氮气生成，气体的生成会对反
应的混合造成影响，造成空隙体积在反应器中的
停留时间比设计的停留时间小，未对该过程进行
条件优化。

Malet-Sanz 等[23]完成了连续流 Sandmeyer 碘
化反应，通过缩短停留时间和提高反应温度，减
少了偶氮副产物，提高了收率。在得到较高收率
的基础上，又加大了流速和管长，使反应规模从
1.5 mmol扩大到 45 mmol，在流速为 1.6 mL/min、
停留时间为 25 min、反应温度为 60 ℃下，4-碘苯
甲腈的分离收率达 91% (Scheme 10)。

Malet-Sanz 等[24]在连续流反应器中进行重氮
化-氯磺酰化反应(Scheme 11)，选取合适的铜配
体和进料方式，解决了反应中生成大量固体导致

管道堵塞的问题，该工艺减少了盐酸的使用，最
终得到 2-氰基-3-甲基-苯磺酰氯，收率为 95%，
纯度为 95%。

Yu 等[25]开发了一种安全、高效的 2-(氯磺酰
基) 苯甲酸甲酯半连续重氮化-氯磺酰化工艺
(Scheme 12)，重氮化部分邻氨基苯甲酸甲酯、盐酸
和亚硝酸钠的摩尔流量比为 1.0:3.0:1.1，反应装
置是内径为 3 mm 的 Hastelly C276管式反应器，
反应温度为 20 ℃，停留时间为 20 s，氯磺化釜中
亚硫酸氢钠和氯化亚铜用量分别为 1.75摩尔当
量和 0.01 摩尔当量，偶氮副产物低于 0.1%。优化
条件后，连续流将重氮化步骤的反应时间从 30 min
缩短至 20 s，收率为 95%，纯度为 98%。该工艺提
供了一种连续流和传统釜式相结合的思路，在连
续流中合成不稳定的重氮盐中间体，快速地进行
下一阶段的反应。

Scheme 10
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Yu等 [26] 以邻氟苯胺作为原料分步优化了
Balz Schiemann 反应的两个步骤，即四氟硼酸重
氮盐的合成和邻二氟苯的合成。重氮化反应在恒
温油浴中进行，反应器由内径为 8 mm的哈氏合
金 C276管构成，四氟硼酸、盐酸和邻氟苯胺的摩
尔流量比为 1.2:1.8:1，重氮化反应温度为 20 ℃，
氟化脱氮温度为 200 ℃，两步停留时间分别为 10 s
和 2 min，最终主产物的收率从釜式的 78.6%提升
到 90%，纯度为 99.6%。其发挥了连续流反应器高
传质、高传热的优势，且该工艺可应用于其他类

似化合物的制备，通过增加反应器尺寸或操作多
个反应器进行大规模放大。

Liu 等[27]开发了一种安全、高产的间二氟苯的
连续流合成工艺(Scheme 13)，运用连续流工艺在传
质和传热方面的优势，降低了副产物的生成，减少
了酸的用量。此外，加入二氯甲烷降低了反应的热
效应和副产物的形成，与传统釜式工艺相比，反应
时间从 1 h缩短到 40 s，反应温度从-14 ℃~-5 ℃
提升到 0 ℃，盐酸的用量从 12摩尔当量减少到3.6
摩尔当量，分离收率从 65%提升到85%。

Scheme 11

Scheme 12
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D’Attoma等[28]研究了一种将 Sandmeyer氯化
从传统釜式氯化转变为安全的连续流氯化的工
艺。以亚硝酸叔丁酯作为重氮化试剂，乙腈作为
溶剂，氯化铜作为氯源，加入乙二醇作为助溶剂，
在 1 mm内径的 PTFE管内进行反应(Scheme 14)。

为了解决脱氮产生大量的氮气对背压阀和停留
时间的影响，设计了气液分离瓶，最终得到 2-硝
基-4-甲基氯苯的分离收率达 87%，该装置的产
能达到 5.61 g/h。

Scheme 13

Ahmed等[29]在微反应器中对液液两相的段塞
流进行研究，以对硝基苯基乙酸酯在氢氧化钠中
水解的两相反应作为研究对象，考察了在微反应
器中分段流的长度、反应温度、微反应器的材质
对水解收率的影响。与釜式反应器相比，提高了

效率。将结果应用于重氮化 Heck-Matsuda反应
(Scheme 15)，反应时间为 20 min，得到二苯乙烯的
产率为 79%，传统釜式反应 20 h才能得到 83%的
收率，大大提升了反应效率。

Scheme 14
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Oger 等 [30] 在连续流中研究了重氮化Heck-
Matsuda 反应(Scheme 16)，使用钯作为固载催化
剂，芳胺和亚硝酸叔丁酯的摩尔流量比为 1:1.5，
总流速为 0.3 mL/min，反应温度为 40 ℃~60 ℃，
筛选条件后得到一系列苯乙烯类化合物，产率在
50%~85%之间。通过该方法合成粗产物的钯残留
降低至 ppm级。Chernyak 等[31]使用连续流反应器
在反应条件温和的情况下进行了重氮化-Meerwein
芳基化反应。Tan 等[32]以 2-氨基-6-硝基苯甲酸
为原料，在连续流反应器经过重氮化和 Diels-
Alder反应(Scheme 17)，解决了在传统釜式反应器
中存在烷基亚硝酯易燃、中间体易爆等隐患。其

中亚硝酸异戊酯在连续流反应器中合成，加入静
态混合器中加强了液液两相的传质，提高了反应
速率，最终亚硝酸钠和异戊醇投料比为 1.05:1，反
应温度为 0 ℃，停留时间为 200 s，产率为 96%；重
氮化部分芳胺和亚硝酸异戊酯的摩尔流量比为
1.0:1.02，反应温度为 0 ℃，停留时间为 20 s，
Diels-Alder 反应部分环戊二烯和芳胺摩尔流量
比为 1.0:3.0，反应温度为 120 ℃，停留时间为 30 s，
产率为 85%，纯度为 99%。该连续流工艺大大提
升了产率和产物的纯度（传统釜式的产率为
72%、纯度为 95%）。

Scheme 15

Scheme 16

Scheme 17
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3 重氮化反应理论基础研究

重氮化反应是精细化工中常见的反应，但是
由于重氮化反应的副反应多，一般条件下重氮化
合物生成较快，对于重氮化反应的理论研究较少。

Xue等[33]采用停留光谱技术（stopped-flow）测
得了对硝基苯胺与亚硝酸重氮化反应的动力学
参数，揭示了对硝基苯胺重氮化反应是一种二
级反应，对硝基苯胺重氮化反应的活化能为
37.79 kJ/mol，指前因子为 6.95 × 108 L·(mol·s)-1。
该动力学模型的反应速率常数的理论值与实验
值吻合良好，实验值和理论值的偏差为 7.1%，为
日后工艺优化提供了理论数据和指导。

Shukla 等[34]在连续流中对重氮化反应的选择
性问题进行了研究，建立了模型和放大的方法，对
直管、盘管、夹管和 AmAR3流动反应器这四种反
应器的各个参数对重氮盐收率的影响进行了系统
性分析，得到了重氮化反应的产率与混合、分散、
反应动力学、操作温度和停留时间的关系。采用分
布停留时间和等温轴向扩散模型估算了混合时
间，并通过模型将各反应器不同停留时间下产率
的预测值和实验值进行比较，通过轴向扩散模型
和中央组合设计(CCD)对直管进行工艺优化，并
按照模型放大到重氮化专用的AmAR3连续流反
应器。

Shukla [35]在连续流中对重氮化-Meerwein 芳
基化反应的选择性进行了研究，其根据主反应与
各个副反应机理建立了集总动力学模型，其中还
估算了重氮化管式反应器中实际体积随生成的
氮气引起活体积的变化，计算了有效体积。最终
得到甲基丙烯酸和 3,4-二氯苯胺的摩尔流量比
为 5:1，催化剂氯化亚铜用量为 2 mol%，温度为
70 ℃，得到最高的反应收率为 90.32%。

4 总结

（1）进入二十一世纪后，连续流重氮化反应
技术逐渐兴起，将连续流反应技术应用于重氮化
反应，可以提高反应效率，降低由于重氮盐累积
造成安全事故的可能性。利用连续流反应返混小
的特点，能够有效提高反应的选择性，可通过增
加反应器数量或者扩大反应器尺寸，实现生产规
模的放大。

（2）在重氮化反应中，仍然有一些问题需要
解决。流动性问题：重氮化反应的副产物水溶性
较差，易引起管道堵塞；产气问题：诸多重氮化反
应会涉及到氮气的释放，虽然在实验室中可以通
过安装背压阀或使用特殊材料的管壁内膜解决，
但应用到工业中会因产气量过大造成管式反应
器爆炸；废酸废水问题：大部分重氮化反应以亚
硝酸钠作为重氮化试剂，为了减少副反应，需要
添加高浓度的酸，会产生大量废酸。
（3）化学工业是我国国民经济的重要支柱，

本文介绍的案例大多局限于实验室研究阶段。近
十年以来，输送装置的更新、管道设计更加合理，
连续流重氮化反应技术也开始从实验室规模到
中试，最终应用到大生产中。

参考文献：
[1] 高理, 谭功元, 唐克农. 重氮化反应过程危险性及控制措

施浅析[J]. 化工安全与环境, 2008, 21(14): 19-20.
[2] 欧阳晋. 漠视安全引剧爆—四川宜宾"7·12"江安县重大

爆炸着火事故 19 人死亡的教训[J]. 广东安全生产, 2018
(10): 60-61.

[3] BRAY P, SOKAS R. Delayed res piratory fatality from
trimethylsilyldiazomethane: what do workers need to know
about potentially hazardous exposures[J]. Occup. Environ.
Med., 2015, 57(2): e15-e16.

[4] KOZIAKOV D, WU G, WANGELIN A J, et al. Aromatic
substitutions of arenediazonium salts via metal catalysis,
single electron transfer, and weak base mediation[J]. Org
Biomol Chem., 2018，16(27): 4942–4953.

[5] PLUTSCHACK M B, PIEBER B, GILMORE K, et al. The
hitchhiker’s guide to flow chemistry[J]. Chem. Rev., 2017,
117(18): 11796-11893.

[6] JENSEN K F. Flow chemistry – microreaction technology
comes of age[J]. AIChE J., 2017, 63(3): 858-869.

[7] GUIDI M, SEEBERGER P H, GILMORE K. How to ap-
proach flow chemistry[J]. Chem. Soc. Rev., 2020, 49(24):
8910-8932.

[8] LEE D P, ANTONY J W. Development of a continuous
process for the industrial generation of diazomethane [J].
Org. Process Res. Dev., 2002, 6(6): 884-892.

[9] STRUEMPEL M, ONDRUSCHKA B, DAUTE R, et al.
Making diazomethane accessible for R&D and industry:
Generation and direct conversion in a continuous micro-
reactor set-up[J]. Green chem., 2008, 10(1): 41-43.

[10] EMILIANO R, MICHELE M, PIERRE W. Scalable in situ
diazomethane generation in continuous -flow reactors [J].

26- -



2022年第 53卷第 3期

Org. Process Res. Dev., 2012 16(5): 1146-1149.
[11] RAM A M, CHAN P P, JANG H L, et al. Continuous in

situ generation, separation, and reaction of diazomethane
in a dual-channel microreactor[J]. Angew. Chem. Int. Ed.,
2011 50(26): 5952-5955.

[12] MASTRINARDI F, GURMANN B, OLIVER K C. Contin-
uous flow generation and reactions of anhydrous dia-
zomethane using a teflon AF-2400 tube-in-tube reactor
[J]. Org. Lett., 2013，15(21): 5590-5593.

[13] DALLINGER D, PINHO V D, GUTMANN B, et al. Labo-
ratory-scale membrane reactor for the generation of anhy-
drous diazomethane [J ] . J . Org. Chem., 2016 ，81 (14) :
5814-5823.

[14] TRAN D N, BATTILOCCHIO C, LOU S B, et al. Flow
chemistry as a discovery tool to access sp2-sp3 cross-cou-
pling reactions via diazo compounds [J]. Chem. Sci.,
2015, 6(2): 1120-1125.

[15] RODA N M, TEAN D N, BATTILOCCHIO C, et al. Cy-
clopropanation using flow-generated diazo compounds [J].
Org. Bio. Chem., 2015, 13(9): 2550-2554.

[16] BARTRUM H E, BLAKEMORE D C, MOODY C J, et al.
Continuous-flow generation of diazoesters and their direct
use in S-H and P-H insertion reactions: Synthesis of α-
sulfanyl, α -sulfonyl, and α -phosphono carboxylates [J].
Tetrahedron, 2013, 69(10): 2276-2282.

[17] AUDUBERT C, LEBEL H. Mild esterification of car-
boxylic acids via continuous flow diazotization of amines
[J]. Org. Lett., 2017, 19(16): 4407-4410.

[18] WOOTTON R C R, FORTT R, MELLO A J. On -chip
generation and reaction of unstable intermediates &
mdash; monolithic nanoreactors for diazonium chemistry:
Azo dyes[J]. Lab on a Chip, 2001, (1): 5-7.

[19] AKWI F M, BOSMA C, WATTS P. A facile optimization
of diazotization and phase transfer catalyzed azo-coupling
reactions in microreactors[J]. Journal of Flow Chemistry,
2016, 6(2): 73-79.

[20] WANG F, HUANG J, XU J. Continuous-flow synthesis of
azo dyes in a microreactor system [J]. Chemical Engineer-
ing and Processing - Process Intensification, 2018, 127:
43-49.

[21] QIN H, LIU C, LV N, et al. Continuous and green mi-
croflow synthesis of azobenzene compounds catalyzed by
consecutively prepared tetrahedron CuBr [J ] . Dyes and
Pigments, 2020, 174(November): 108071.

[22] FORTT R, WOOTTON R C R, MELLO A J. Continuous-
flow generation of anhydrous diazonium species: monolith-
ic microfluidic reactors for the chemistry of unstable in-
termediates[J]. 2003, 7(5).

[23] MALET-SANZ L, MADRZAK J, HOLVEY R S, et al. A
safe and reliable procedure for the iododeamination of
aromatic and heteroaromatic amines in a continuous flow
reactor[J]. Tetrahedron Letters, 2009, 50(52): 7263-7267.

[24] MALET-SANZ L, MADRZAK J, LEY V, et al. Prepara-
tion of arylsulfonyl chlorides by chlorosulfonylation of in
situ generated diazonium salts using a continuous flow re-
actor[J]. Organic & Biomolecular Chemistry, 2010, 8(23):
5324-5332.

[25] YU Z, DONG H, XIE X, et al. Continuous-flow diazotiza-
tion for efficient synthesis of methyl 2 -(chlorosulfonyl)
benzoate: an example of inhibiting parallel side reactions
[J]. Org. Process Res. Dev., 2016, 20(12): 2116-2123.

[26] YU Z, LV Y, YU C. A continuous kilogram-scale process
for the manufacture of o difluorobenzene[J]. Org. Process
Res. Dev., 2012, 16: 1669-1672.

[27] LIU J, WANG D, XU Q, et al. Continuous-flow double
diazotization for the synthesis of m -difluorobenzene via
Balz-Schiemann reaction [J]. Journal of Flow Chemistry,
2020, 10(4): 589-596.

[28] D’ATTOMA J, CAMARA T, BRUN P L, et al. Efficient
transposition of the sandmeyer reaction from batch to con-
tinuous process[J]. Org. Process Res. Dev., 2017, 21(1):
44-51.

[29] AHMED B, BARROW D, WIRTH T. Enhancement of re-
action rates by segmented fluid flow in capillary scale re-
actors[J]. Advanced Synthesis and Catalysis, 2006, 348(9):
1043-1048.

[30] OGER N, GROGNEC E L, FELPIN F. Continuous-flow
heck -matsuda reaction: homogeneous versus heteroge-
neous palladium-catalysts [J]. J. Org. Chem., 2014, 79
(17): 8255-8262.

[31] CHERNYAK N, BUCHWALD S L. Continuous-flow syn-
thesis of monoarylated acetaldehydes using aryldiazonium
salts[J]. J. Am. Chem. Soc., 2012, 134(30): 12466-12469.

[32] TAN Z, LI Z, JIN G, et al. Continuous-flow process for
the synthesis of 5-nitro-1,4-dihydro-1,4-methanonaph-
thalene[J]. Org. Process Res. Dev., 2019, 23(1): 31-37.

[33] XUE Y, TANG Z, XU W F, et al. Kinetics of the ho-
mogenous diazotization of p-nitroaniline with nitrous acid
solution using stopped-flow technique[J]. Chem. Eng. J.,
2021, 423(April): 130223.

[34] SHUKLA C A, KULKARNI A A, RANADE V V. Selectiv-
ity engineering of the diazotization reaction in a continuous
flow reactor[J]. React. Chem. Eng., 2016, 1(4): 387-396.

[35] SHUKLA C A. Selectivity engineering of meerwein aryla-
tion in a continuous flow reactor: A modelling approach
[J]. React. Chem. Eng., 2020, 5(4): 736-746.

27- -



Vol.53 No.3（2022）ZHEJIANG CHEMICAL INDUSTRYZHEJIANG CHEMICAL INDUSTRYZHEJIANG CHEMICAL INDUSTRYZHEJIANG CHEMICAL INDUSTRYZHEJIANG CHEMICAL INDUSTRYZHEJIANG CHEMICAL INDUSTRYZHEJIANG CHEMICAL INDUSTRYZHEJIANG CHEMICAL INDUSTRY

Research Progress of Continuous Flow Diazotization Reaction Technology
LE Xing-mao1, ZHU Xiang-wu2, ZHOU Jia-di1, YU Zhi-qun1*

(1. Collaborative Innovation Center of Yangtze River Delta Region Green Pharmaceuticals, Zhejiang
University of Technology, Hangzhou, Zhejiang 310014, China; 2. Zhejiang Chenghansichuang Chemical
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Abstract: The diazotization reaction is widely used in the fields of dyes, pharmaceuticals and fine
chemicals. The traditional tank diazotization has problems such as low product yield, unstable intermediates, and
a large amount of heat released during the reaction. Continuous flow reaction technology is a way to make
hazardous processes safe, and the application of continuous flow diazotization reaction technology is summarized
in this paper.
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霍尼韦尔宣布推出新型绿氢生产技术

霍尼韦尔发布新型催化剂涂层膜（CCM）绿氢生产技术并将携手电解槽生产厂商进一步测试该技
术。使用可再生电力驱动的电解槽将水电解成氢和氧从而生产绿氢，有望在未来数十年内的能源转型
中发挥重要作用。根据氢能委员会（Hydrogen Council）的预测，未来 30年氢在全球的总需求量将增长 5
倍至 7倍。霍尼韦尔的该创新技术专注于用于质子交换膜（PEM）电解槽和离子交换膜（AEM）电解槽的
催化剂涂层膜。
霍尼韦尔最新的催化剂涂层膜采用突破性的专有高离子电导率膜技术和高活性催化剂。实验室测

试结果表明，该新型技术可有效提高电解槽效率和电流密度，并且预计降低 25%的电解槽成本（基于使
用可再生电力的 PEM水电解系统，氢产量为 2300 t/a，运行时长为 5000 h/a）。
霍尼韦尔的绿氢项目凝聚了霍尼韦尔在气体加工、精炼、钢铁和石化行业的先进膜和催化剂开发

及生产的数十年积累，以及近期为电池和电力应用开发新型膜的经验。“霍尼韦尔是创新膜技术开发领
域的公认领导者之一，我们最新的技术已被第三方氢电解槽技术专家通过实验室测试得以验证。”霍尼
韦尔可持续技术解决方案业务副总裁兼总经理 Ben Owens表示：“通过加快高性能催化剂涂层膜技术
的研发，我们正在为以氢能为依托的经济转型作出贡献。”
霍尼韦尔从事氢加工创新解决方案业务已有五十多年的历史。自 1966年首次将变压吸附（PSA）技

术用于工业场景以来，霍尼韦尔公司已经先后为全球客户设计、生产并交付了 1000多套霍尼韦尔 UOP
变压吸附系统，累计纯氢产能达到约 2500万 Nm3/h。

（来源: https://www.honeywell.com.cn/cn/zh/news-events/newsroom/news/2022/03/news20220316_1）
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