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Mikroreaktorok alkalmazása szerves kémiai reakciókban
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1. Bevezetés 

Az átfolyó cellás mikroreaktorok alkalmazása számos 
új lehet séget tár fel a szintetikus kémikus számára is. 
Alkalmazásuk jelent sen csökkentheti a fejlesztési id t a 
reakció optimális reakciókörülményeinek megtalálására. 
Exoterm reakciók és veszélyes reaktánsok alkalmazása a 
kis mennyiségek egyidej  jelenléte miatt biztonságosabb 
és jobban kontrollálható körülmények között valósítható 
meg, jobb termeléssel rövidebb id  alatt, mint hagyományos 
reaktorban. Emellett lehet séget biztosít multi-g-os 
mennyiségek gyors el állítására is.

A mikroreaktor technikák alkalmazása a fi nom- és 
gyógyszeriparban is el segítheti olyan környezetbarát 
technológiák kidolgozását, amelyek a korábban alkalmazott 
eljárásoknál kevesebb energia felhasználását igénylik és 
kevesebb melléktermékeket eredményeznek.

1. Ábra. A mikroreaktor alkalmazása iránt megnyilvánuló érdekl dést jól 
szemlélteti 2000-t l az évenként megjelen  közlemények száma.

Közleményünk áttekintést ad a mikroreaktorok m ködési
jellegzetességeir l, a különféle reaktor típusokról. A 
közleményt néhány alkalmazási példa ismertetésével zárjuk. 
E témakörben, a mikroreaktorok speciális alkalmazásáról, 
mikrohullámmal kombinált változatáról a közelmúltban 
jelent meg egy magyar nyelv  közlemény.2

2. Mikroreaktorok jellemz  tulajdonságai

A 2. ábra a mikroreaktorok néhány sajátosságát hasonlítja 
össze a hagyományos és az átmeneti készülékekkel.

A mikroreaktorok jellemz  mérettartománya 10µm-t l az 
1 mm átmér ig terjed. E tartományt általában lamináris 
áramlás és diffúziókontrolált keveredés jellemez, eltér en a 
nagyobb átmér j  cs reaktoroktól. Kiemelked  jelent ség

a reakciók h tésénél/f tésénél az igen kedvez  felület/
térfogat arány. Míg egy 100 µm átmér j  mikroreaktor 
felület/térfogat aránya 200 cm2/cm3, addig egy 100 ml-es 
lombiké 1 cm2/cm3, egy 1 m3-es tartálynál ez mindössze 0,06 
cm2/cm3.4 A nagy felületb l adódóan a h átadás/h elvonás
gyorsabb és hatékonyabb. Így er sen exoterm reakciók 
is biztonságosabban, jobban szabályozhatók. Mivel a 
reaktortérben egy id ben tartózkodó anyag mennyisége 
csak néhány 100 µl, így elvégezhet k benne olyan 
robbanásveszélyes, illetve mérgez  anyagokkal is reakciók, 
amelyek kivitelezése biztonságtechnikai szempontból 
kockázatos a hagyományos reaktorokban.

2. Ábra. A hagyományos-, az átmeneti- és mikroreaktorok jellemz
tulajdonságai.3

3. Ábra. Az ideális, a mikroreaktor, és a hagyományos reaktor h mér-
sékleteloszlása; a mikroreaktor sz kebb h mérséklettartományában kizá-
rólag a B termék keletkezik, míg a hagyományos reaktornál a C termék.

A h mérséklet fontos paraméter. Egyes reakcióknál a reak-
ció h mérsékletét l és idejét l függ en kinetikus (B termék) 
és termodinamikus kontroll (C termék) is érvényesülhet. 
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Egy reakció megvalósításának ideális h mérsékletprofi lja 
és egy mikroreaktor h mérsékletprofi lja között sokkal 
kisebb a különbség, mint a hagyományos reaktoroknál, 
ezért a mikroreaktornál könnyebben biztosítható a kinetikai 
kontroll esetén a B termék keletkezése (3. ábra).

A hagyományos reaktoroknál tapasztalható kevésbé precíz 
h mérsékletkontroll (4. ábra), illetve a fellép  koncentrá-
ció, és h mérséklet gradiensek miatt csökkenhet a szelekti-
vitás illetve a termelés.6

4.Ábra. H mérsékleteloszlás mikroreaktorban (felül) és hagyományos 
reaktorban (alul) HCl és NaOH semlegesítési reakciója során.7

Fontos, hogy a reakcióelegy a reakció során végig homogén 
legyen, azaz ne legyen anyagkiválás, mert az duguláshoz 
vezethet. Míg a keveredés hagyományos reaktoroknál 
hosszabb id t vesz igénybe, addig ez a mikroreaktorok 
kis méretei miatt gyorsan: µs-ok alatt végbemehet.5 A 
nem megfelel  keveredés a hagyományos reaktoroknál 
inhomogenitást okoz, a koncentráció gradiens hosszabb 
ideig is fennmaradhat, rossz h átadást idézve el , amely 
lokális túlmelegedéshez vezet.

5. Ábra. Áramlási profi lok különböz  geometriájú cs szakaszoknál.

A mikroreaktoroknál a megfelel  keveredéshez különböz
geometriájú cs szakaszt építenek be, például Y-elágazást 
(A), vagy T-elágazást (B), de bonyolultabb formák is el -

fordulnak (5. ábra).8 Készítettek olyan lamellákból álló 
cs szakaszt (C) is, ahol a keveredés ideje 100 µs alatti.9,10

Az áramlást mikroreaktoroknál hidrodinamikus vagy 
elektrokinetikus technikával biztosíthatják. A hidrodinamikus 
áramlásnál a csatorna eleje és vége között fellép  nyomás-
különbség hatására áramlik a folyadék. Általában túl-
nyomást alkalmaznak, hiszen a cs  vége a légtérre nyitott. A 
hidrodinamikus technikánál fecskend s, perisztaltikus, vagy 
HPLC pumpát használnak leggyakrabban. Utóbbiaknál 
problémát okozhat, hogy alacsony áramlási sebességnél 
a folyadék pulzál. El nye viszont, hogy szinte bármilyen 
folyadéknál használható. (Ügyelni kell viszont arra, 
hogy az ne károsítsa a reaktort, illetve a pumpát.) A 
csövek átmér jének csökkenésével exponenciálisan n  az 
ellenállás, így kis cs átmér nél csak kis áramlási sebesség 
alkalmazható. A folyadék áramlásprofi lja parabolikus lesz, 
ennek megfelel en a fal mentén a folyadék lassabban mozog, 
mint a cs  közepén. Ez a sebességkülönbség a szelektivitás, 
illetve a konverzió csökkenéséhez vezethet.

Az elektrokinetikus áramlásnál a mikroreaktor két vége 
között potenciálkülönbséget hoznak létre. E típusú 
áramlás két különböz  tulajdonságból adódik: az egyik az 
ionok közvetlen mozgása az ellentétes töltés felé, mint a 
gélelektroforézisnél, a másik az elektroozmotikus áramlás, 
amely a töltéssel rendelkez  kapilláris falakon kialakuló 
elektromos kett sréteg következtében alakul ki. Amikor 
elektromos potenciálkülönbség lép fel a végpontok között, 
a pozitív ionok vándorolni kezdenek a negatív elektród felé. 
Az elektroozmotikus áramlás sebessége egyenesen arányos a 
feszültséggel.11 A sebességprofi l közel egyenletes. A módszer 
hátránya, hogy csak poláros oldószerek használhatók (H

2
O,

MeOH, MeCN, DMFA, THF).12

A mikroreaktorok további el nye, hogy segítségükkel a 
reakciók gyorsabban optimalizálhatók, mint a hagyományos 
reaktorokkal, hiszen a paramétereket (T, p, c, q) gyorsabban 
lehet változtatni. Az optimálás akkor igazán el nyös, ha 
“valós idej ” (on-line) analitikai technikákat alkalmazunk. 
Általában GC-t, HPLC-t és elektroforézist használnak, de az 
in situ UV/vis vagy az IR felvételek alkalmazása el nyösebb.
Jensen és munkatársai fotokémiai reakciók vizsgálatához a 
közvetlen UV detektálást alkalmaztak.13

A mikroreaktorok tulajdonságai egyediek. Méretnövelés 
a reaktorok párhuzamos kapcsolásával valósítható meg, 
eltér en a hagyományos reaktoroktól. A reaktorok sorba 
kapcsolásával, vagy a reakcióelegy recirkulálásával a 
tartózkodási id  növelhet .

6. Ábra. Egy mikroreaktor általános felépítése: pumpák (P), nyomás-, 
illetve h mérsékletszabályozók (SZ), reaktortér (R).

Egy mikroreaktor lehetséges felépítését a 6. ábra szemlélteti. 
A mikroreaktorok fémb l (saválló acél, réz), kerámiából, 
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szilikonból, polimerekb l (pl. PDMS-b l, polidimetil-
sziloxán) illetve üvegb l készülnek általában.14

3. Mikroreaktorok

A mikroreaktort gyártó cégek közül a jelent sebbeket
mutatjuk be. A magyar ThalesNano ZRt. hidrogénez
(H-Cube, H-Cube Midi), ózonizáló (O-Cube), és egyéb 
reakciókra alkalmas reaktorokat (X-Cube, X-Cube Flash) 
fejlesztett ki.15 A reaktorok HPLC alkatrészekkel m ködnek.
Az áramlást HPLC pumpák biztosítják, a kapillárisok 
méretei a HPLC-nél alkalmazottakkal megegyez k. Ezek 
poli(éter-éter-keton), vagy saválló acélcsövek. A reaktorok 
érint képerny n vezérelhet k, illetve itt lehet fi gyelemmel 
követni a reakcióparamétereket. A készülékekben a hidrogént 
elektrolitikus vízbontással nyerik, amely a reakcióelegybe 
keverve áramlik át a f thet  katalizátorágyon. Így 
kiküszöbölhet  gázpalack alkalmazása, és a jelenlév
csekély H

2
 mennyisége miatt a reakció biztonságtechnikai 

szempontból is el nyös. Az H-Cube készülék 100 °C-ig, és 
100 bar nyomásig, a nagyobb méret  Midi készülék 150 °C-
ig, és 100 bar nyomásig üzemeltethet . Oxidáláshoz az O-
Cube reaktorban zártrendszerben fejlesztett O

3
-t használnak, 

biztonságosan -20 °C és szobah mérséklet között. Az 
X-Cube reaktorban szintén katalizátorágyon keresztül 
áramlik át a reakcióelegy. E reaktornál maximálisan 200 
°C, és 150 bar nyomás érhet  el. Az X-Cube Flash reaktort 
350 °C-ig, és 180 barig lehet üzemeltetni, a tartózkodási 
id  pedig cserélhet  4, 8, 16 ml-es, azonos átmér j  (pl. 
1 mm), de különböz  hosszúságú feltekercselt reaktorterek 
alkalmazásával, és az áramlási sebesség módosításával 
széles tartományban változtatható.

A Vapourtec mikroreaktoroknál 250 °C-ig 4 különböz
h mérséklet zóna állítható.16 Nemrég megoldották a h tést
is -70 °C-ig. Maximálisan 50 bar nyomás érhet  el. A 
reaktortér anyaga saválló acél, de ez rézre is cserélhet . A 
vezérlés újabban itt is már érint képerny vel történik.

Mikroreaktorokat nemcsak csövek feltekercselésével, hanem 
üveg lemezekbe 100 µm szélesség  csatornák maratásával is 
el állítanak. Így még nagyobb felület/térfogat arány és még 
gyorsabb h átadás érhet  el. Ilyen a Sigma-Aldrich reaktora, 
amely -70 és 150 °C között maximálisan 6,5 bar nyomáson 
m ködtethet .17

A mikroreaktor technológia további jelent s képvisel je a 
Chemtrix, amelynek többféle méret  készüléke létezik.18

Legkisebb az üvegb l készült Labtrix, amely 1, 5, 10 µl 
térfogatú csatornakialakításokkal kaphatók (7., 8. ábrák).

7. Ábra. Különböz  kialakítású Labtrix reaktorok.

Létezik olyan üvegreaktoruk is, ahol a felszuszpendált 
katalizátort erre a célra kialakított részre kell adagolni. Az 

áramlást fecskend s pumpákkal biztosítják. A reaktor -10 és 
180 °C-os h mérséklettartományban használható.

8. Ábra. Labtrix üvegreaktor.

9. Ábra. Sorba kapcsolt Plantrix reaktor.

Nagyobb méret  Protrix készülékük maximálisan 25 
baron -40 és 200 °C között m ködtethet . 1-32 reaktort 
lehet párhuzamosan összekötni. A Labtrixhez hasonlóan 
a Protrixnél is fecskend s pumpával adagolnak. A 
legnagyobb Plantrix készüléküknél a reaktortest térfogata 
a reaktáns kivezetését l függ en már 1,39-5,56 ml között 
lehet. A reaktortesteket a 9. ábrán látható módon lehet 
összekapcsolni. Az áramlást HPLC pumpák biztosítják. 
-40 és 200 °C közötti h mérsékleten maximálisan 10 bar 
nyomás érhet  el.

A Syrris készülékcsalád négy változata különböz  felsze-
reltséggel és reaktortípussal kapható.19 Ebben található 
feltekercselt reaktor (hasonlóan a Vapourtechez illetve X-
Cube Flash reaktorokhoz), és az el bbiekben bemutatott 
üveg mikroreaktor is. Az üveg mikroreaktorok -10 és 200 °C 
között HPLC pumpákkal használhatóak.

A Uniqsis készülékénél is több cserélhet  reaktortípus 
található.20 A feltekercselt reaktorok többféle anyagból 
(perfl uoropolimer, saválló acél, Hastelloy) készülhetnek,
ett l függ en maximálisan 100-260 °C-on alkalmazhatók. 
A 0,27 és 2 ml térfogatú üveg mikroreaktorok -40 és 150 °C 
h mérséklettartományban 70 barig használhatók.

A Corning az el z eknél nagyobb méret  és különböz
csatornakialakítású reaktorokat készít.21 Ezek széles h mér-
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10. Ábra. Corning reaktorok párhuzamos elrendezése.

séklet tartományban (-60 – 230 °C) 18 barig használhatóak. 
A térfogatuk néhány ml-t l 23 ml-ig terjed. A reaktorok pár-
huzamosan kötését a 10. ábrán látható módon oldották meg, 
amellyel nagy mennyiségben lehet gyártani a kívánt anyagot. 
A folyadékáram a kisebb reaktorban vízre megadva 100 
ml/perc, a nagyobban pedig 450 ml/perc, amely jelent sen
nagyobb kapacitás az el z ekben említettekhez képest. A 
Corning 4 és 5 reaktortestb l álló laborméret  készülékét 
2010. áprilisában mutatta be. A 4 reaktoros elrendezésnél a 
reaktortesteket sorba kötik, az 5 reaktoros elrendezésnél a 
4 sorba kötött reaktor elé helyezett ötödiket el melegítésre
használják. A reaktorsorok térfogata 2,0 illetve 2,5 ml. 
Maximálisan 10 ml/perc folyadékáram érhet  el, a -25 - 200 
°C h mérséklettartományban a nyomás 9 barig terjedhet. A 
Corning reaktorai gáz bevezetésére is alkalmasak.

11. Ábra. PR37-es reaktor

A svéd Alfa Laval cég szétszedhet , könnyen tisztítható 
reaktorai fémb l készülnek, ezért a h átadás sebessége 
(20-30 °C/s) jobb, mint az üvegreaktoroknál.22 Egy-egy 
reaktorcsoportot sorba, vagy párhuzamosan kötnek, és 
ezek mellé egy h átadó lemezpárt tesznek. A Plate Reactor 
37 (PR37, 11. és 12. ábra) egy reaktortestének térfogata 
3,2 ml, a maximális áramlás 40 l/óra, nyomás 20 bar, és a 
h mérséklettartomány -40-200 °C-ig terjed.

Nagyobb reaktoruk a Plate Reactor 49 (PR49), ahol az 
áramlási sebesség 500 l/óra is lehet -60 és 200 °C h mér-
séklettartományban 20 bar nyomásig.

12. Ábra. PR37 mikroreaktor egy reakciótere.

4. Mikroreaktorok alkalmazása kémiai átalakításoknál

Addíció: Egy reakció ideje jelent sen különbözhet mikrore-
aktorban és hagyományos reaktorokban.23 Az 1 szilil-
enoléter és a 2 aldehid Bu

4
NF jelenlétében hagyományos 

reaktorban 24 óra reakcióid  alatt, míg mikroreaktorban 20 
perc tartózkodási id vel (100%-os konverzióval) szolgáltatta 
a 3 alkoholt (13. ábra).24

13. Ábra.

Oxigén fotokémiai addícióját a 4 -terpénre hagyományos 
reaktorban nagy mennyiség  oldószer és nagy intenzitású 
fény besugárzásával végeztek. Mikroreaktor használatakor 
a termelés 67%-ról 85%-ra javult (14. ábra).25

14. Ábra.

Nitrálás: Exoterm reakciónál robbanásveszélyes mellékter-
mékek is keletkezhetnek. Fenol mononitrálásakor 1 literes 
hagyományos reaktorban nagy h mérséklet ugrást fi gyeltek 
meg, amely során a reakció h mérséklete 55 °C-kal 
emelkedett, míg mikroreaktorban ez 5 °C alatt maradt. A 
pontosabb h mérséklettartás miatt a hozam 55%-ról 75%-ra, 
a termék tisztasága 56%-ról 78%-ra n tt, és a polimerizációs 
melléktermékek mennyisége is csökkent.26

15. Ábra.

A sildenafi l intermedier 6 nitrálását hagyományos reaktor-
ban 50 °C-on közel 10 órán át végezik (8 óra reakcióid
és 2 óra kevertetés), ügyelve arra, hogy a h mérséklet ne 
emelkedjen 100 °C fölé, mert dekarboxilez dés indul be 
(15. ábra). Így 96%-os termelést értek el. Mikroreaktorban, 
optimálás nélkül, 90 °C-on 73%-os termelés érhet  el, 
35 perces reakcióid vel és 5,5 g/órás anyagárammal 
reaktoronként.27
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A 4-nitro-3-metil-pirazol 3-metil-pirazolból egy lépésben 
megkapható Syrris mikroreaktorban 65 °C-on, 88%-os 
hozammal.28a Korábban e terméket két lépésben kapták. 
El bb 1-nitro származékot állították el  szobah mérsék-
leten HNO

3
/Ac

2
O reagenssel, amely anizolban 145 °C-on 

melegítve átrendez dött a 3-metil-4-nitro termékké.28b

Benzaldehid (BA) nitrálásakor a szokásos 4:1 meta/orto
arány eltér a keverés, a HNO

3
/H

2
SO

4
 nitrálósav összetétel, 

a HNO
3
/BA arány, és a reakcióid  függvényében. A 

reakciót el kever vel ellátott mikroreaktorban 1,65; 2,5 és 
3,5-ös HNO

3
/BA mólarányokkal végezve a legjobb meta/

orto arányt, (5:1) a 3,5-ös aránynál kapták. A következ
kísérleteket ezzel a mólaránnyal végezve 5, 10 és 15 perces 
tartózkodási id knél vizsgálták a nitráló sav összetételének 
hatását. A legjobb eredményt 0,3 értéknél kapták. A 
h mérséklet hatását vizsgálva a reakciókat 5, 15 és 25 °C-on 
végezve megállapították a h mérséklet növelésével a meta/
orto termék aránya csökken.29

Halogénezés: A nitráláson kívül más exoterm, vagy 
autokatalitikus reakciókat is végeztek mikroreaktorban, 
mint pl. a fl uorozást elemi fl uorral, valamint polimerizációs 
reakciókat. A hagyományos reaktoroknál a reakció során 
egyszerre nagy mennyiségben keletkeznek veszélyes 
melléktermékek, mint pl. fl uorozásnál HF, amely mikro-
reaktoroknál nem okoz problémát.

Elemi fl uorozás nagyobb méret  készülékben nem végez-
het  a nagy exotermicitás és a rossz szelektivitás miatt.30 A 

-dikarbonil vegyületek és szulfi dok fl uorozását és perfl uo-
rozását poli-klór-trifl uoretén bevonatú, nikkel mikro-
reaktorban végezték. Az áramlást fecskend s pumpákkal 
biztosították. A F

2
 gázt N

2
 gázzal higították. Az acetecetészter 

(9) fl uorozásakor a 10 terméket 73%-os termeléssel, 99%-os 
konverzióval kapták (16. ábra).31

16. Ábra.

Az imidazo[1,2-a]piridin brómozása N-bróm-szukcinimid-
del, nem várt er teljes h effektus miatt nem bizonyult mé-
retnövelhet nek refl ux h mérsékleten CCl

4
-ban. A brómo-

zást biztonságosan végezték mikroreaktorban dimetilform-
amidban 70 °C-on, 30 másodperces tartózkodási id vel, 10 
ml/perces folyadékárammal 70%-os termeléssel és 99%-os 
tisztasággal 60 g/órás mennyiségben.28a

Reakció diazovegyületekkel: A reakciók nagy mennyiség
N

2
 gáz fejl déssel, valamint nagy exotermicitással játszód-

nak le. Hagyományos reaktorban a 11 4-piperidont 12
diazoacetáttal reagáltatva -25 °C-on 90%-os termelést 
értek el (17. ábra). Az exoterm reakció biztonságosan kis 
méret  készülékben végezhet  el, mert a h mérséklet
gyorsan emelkedhet, ami 45 °C felett nem kontrollálható N

2
gáz fejl déshez vezet. Mikroreaktorban a reakció 89%-os 
termeléssel 1,8 perc tartózkodási id vel és 91 g/óra áramlási 
sebesség alkalmazásával valósították meg.32

Reakciók butil-lítiummal: A 14 o-, m-, p-dibrómbenzolok
kétszeres Li-elektrofi l cseréjét vizsgálva mikroreaktorban a

17. Ábra.

m- és p-dibrómbenzolnál a Br-Li és Li-elektrofi l cseréket 20 
°C-on valósították meg (18. ábra). A m-dibrómbenzol-nál
67-93%-os, a p-dibrómbenzolnál 35-88%-os termeléseket 
kaptak. Az o-dibrómbenzol reakcióinál az els  Br-Li és 
az els  Li-elektrofi l cserét -78 °C-on, a másodikat 0 °C-
on valósították meg, mert ezek a reakciók a szomszédos 
helyzet  Br és Li miatt érzékenyebbek, mint a m-, és p-
származékoknál, mert egy LiBr molekula könnyedén ki tud 
lépni. Ebben az esetben 53-74%-os termeléseket értek el.33

18. Ábra.

Grignard reakció: A ciklohexenon és az izopropil-
magnézium-klorid reakcióját mikroreaktor alkalmazásával 
optimálták.4 A kezdeti 49%-os termelés 78%-ra, míg a 20:21
termékarány 65:35-r l 95:5-re n tt (19. ábra). Az optimálást 
6 óra alatt, 14 különböz  reakcióparaméter vizsgálatával 
végezték.

19. Ábra.

Oldószermentes reakciók: Szemben a hagyományos reakto-
rokkal a folyékony reaktánsoknál és a termékeknél az oldó-
szermentes reakciók megvalósítása könnyebb mikroreak-
torban. A 24 1-(2-hidroxietil)-pirrol szintézisét mikroreak-
torban 65 °C-on 98%-os termeléssel valósították meg (20. 
ábra).4

20. Ábra.

Mikroreaktorban BuBr és N-metil-imidazol oldószer 
nélküli reakciójával butil-metil-imidazólium-bromid ionos 
folyadékot állították el .34 A kiindulási anyagokat vortex tí-
pusú mikromixerben összekeverve táplálták a mikroreaktor 
sorba: 85 °C-on 38 perc tartózkodási id vel 95%-os, 48 
perc esetén pedig 97%-os termelést értek el. A reakció 
h mérsékletét 105 °C-ra emelve a tartózkodási id  10 perc 
alá csökkenthet  változatlan termeléssel. Így a tartózkodási 
id  majd ötödére csökkent, míg az anyagáram ötszörösére 
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n tt. Hagyományos reaktorban 97%-os termelést 19 óra 
alatt 48 °C-on értek el. A termék tisztasága mindkét esetben 
99%-os volt. A reakció nagyon exoterm. Ha a mikroreaktor 
falának h mérséklete 106 °C-ra (!) emelkedik, a reakció 
elszabadul. Ez az esemény a hagyományos reaktornál 
49 °C-on következik be, ezért utóbbi esetben a reakciót 
oldószerben célszer  végezni.

Alkilezés: Összehasonlították egy enolát alkilezését 
mikroreaktorban és hagyományos reaktorban (21. ábra). 
A hagyományos reaktorban a reakciót -100 °C-on végezve 
az enolát gyors bomlása miatt csak 31%-os termelés, és 
85:15 diasztereomer arány volt elérhet . Mikroreaktorban 
optimalizálás nélkül 41%-ot, és 91:9 diasztereomer arányt 
kaptak melléktermék képz dése nélkül.35

21. Ábra.

Oxidáció: Több anyag Swern oxidációját elvégezték -20, 
0 és 20 °C-on hagyományos és mikroreaktorban. Az 1. 
táblázat a ciklohexanol oxidációját mutatja be (22. ábra). 
Mikroreaktorban még – 20 °C-on is jobb kemoszelektivitást 
értek el, mint hagyományos készülékben -70 °C-on.36

22. Ábra.

1. Táblázat. Ciklohexanol Swern oxidációja.

A 2-aminotiazolok (35) Hantzsch-reakcióit mikroreak-
torban elektroozmotikus áramlással (EOF) végezve külön-
böz  áramer sségeken jobb konverziók érhet k el, mint 
hagyományos reaktorokban (23. ábra, 2. táblázat).37

23. Ábra.

2. Táblázat A 2-aminotiazolok Hantzsch-reakciója.

A 36 9-pirén-butánsav Fischer-féle észterezése üveg 

mikroreaktorban 40 perc tartózkodási id vel 83%-os terme-
léssel ment végbe (24. ábra). Hasonló körülmények között 
hagyományos reaktorban csak 15% termelést lehetett elérni. 
A szerz k szerint az üveg mikroreaktor SiOH csoportjai 
katalizálják a reakciót.38

24. Ábra.

Kombinatorikus kémia: Mikroreaktor egységekkel 
könnyedén végezhet k kombinatorikus kémiai kísérletek 
is. Kitamori kutatócsoportja Schotten-Baumann reakcióban 
négy féle amidot állított el  (26. ábra). A kétfázisú reakció 
vizes fázisa tartalmazza az amint [1-fenil-etilamin (A), 
4-amino-1-benzilpiperidin (B)], és a NaOH-ot, a szerves 
fázisa pedig a savkloridot [3,5-dinitrobenzoil-klorid (C), 
3-nitrobenzoil-klorid (D)]. A reakció végén könnyen elvá-
lasztható szerves fázis tartalmazza a terméket, a vizes pedig 
a só mellékterméket, és a reagálatlan amint. Vizsgálták 
két amin és két savklorid reakcióját párhuzamosan kötött 
mikroreaktorokban (25. ábra). Készítettek egy három 
rétegb l álló mikroreaktor egységet (27. ábra), amelyben 
szintén véghezvitték az acilezést. A 3. táblázat tartalmazza a 
kétféle eljárás eredményeit. Példaként az 1-fenil-etilamin és 
a 3,5-dibenzoil-klorid reakcióját mutatjuk be.39

25. Ábra. Párhuzamos reakciók

26. Ábra. 

27. Ábra. 
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3. Táblázat. A kombinatorikus és párhuzamos szintézisút 
összehasonlítása.

Katalítikus reakciók: Katalizátorral töltött mikroreaktorban 
elektroozmotikus áramlással megvalósították 38 és 4-bróm-
benzonitril (39) Suzuki kapcsolását (28. ábra). A reakció 20 
°C-on bázis nélkül 1,8%-os Pd/SiO

2
 katalizátorral 68%-os 

termeléssel ment végbe. Hagyományos reaktorban bázis 
jelenlétében a hozam csak 10% volt. A szerz k szerint a 
mikroreaktorban feszültség hatására szabad hidroxidionok 
keletkeznek a Pd felületén, ezért nincs szükség bázisra.40

28. Ábra.

Hidrogénezés, deuterálás: A 4-ciano-benzaldehid hidrogé-
nezése Pd/C katalizátor felett 25 °C-on mikroreaktorban 
72%-os, míg hagyományos reaktorban 51%-os hozammal 
adta a 4-hidroximetil-benzonitrilt MeOH-ban. 90 °C-on 
a nitrilcsoport is redukálódott 4-amino-benzil-alkohollá 
(hozam 71%) 2 perces tartózkodási id vel.41

(S)-1-Benziloxikarbonil-2-(5-tetrazolil)-pirrolidin benzil-
karbamát véd csoportját H-Cube reaktorban 10%-os Pd/
C-nel töltött katalizátorágyon EtOH-EtOAc-AcOH (1:1:
1) oldószerkeverékben távolították el. 98%-os konverzió 
eléréséhez hagyományos reaktorban 3 nap a reakcióid , míg 
mikroreaktorban csak 3,5 óra a tartózkodási id .42

A H-Cube készülékben H
2
O helyett D

2
O-ot alkalmazva 

deuterálási reakciók is végrehajthatók. Fülöp és munkatár-
sai telítetlen C=C kötések telítését 95-99%-os termeléssel 
valósították meg, aromás nitrilcsoportokat 70-85%-os 
hozammal alakították CD

2
NH

2
 csoporttá. Katalizátorként 

10% Pd/C-et és 5% Pd/BaSO
4
-ot, oldószerként metanolt, és 

etil-acetátot használtak.43

Enzimek alkalmazása: A p-nitrofenil- -D-galaktopiranozid
hidrolízisét -galaktozidáz enzimmel 8-as pH-jú foszfát 
puffer oldatban mikroreaktorban végezve jobb termelést, 
és ötször kisebb reakcióid t értek el, mint a hagyományos 
reaktorban (29. ábra).44

29. Ábra.

30. Ábra.

Poppe és csoportja sikeres kísérleteket végzett immobilizált 
enzimes reakciókra X-Cube készülékben (30. ábra). Több-
féle enzim enantiomer szelektivitását vizsgálták hidroxil-
csoport észteresítésében vinil-acetáttal. Leggyakrabban 
Candida antarctica lipase B (CaLB) enzimet használtak.

A reakciókat hasonló körülmények között végezték 
hagyományos reaktorban is. Az R-acetát képz dése
1-feniletanolból már 1 óra reakcióid  után teljes volt 
mikroreaktorban, míg hagyományos reaktorban ezt csak 24 
óra után érték el.45

Watts csoportja savak észteresítését hajtotta végre 
alkoholokkal enzimatikus úton mikroreaktorban. Az enzimes 
észteresítésnél fontos paraméter a sav/alkohol arány. Míg 
1:40 sav/alkohol aránynál maximálisan 15%, addig 1:1 
aránynál 92% észter konverzió érhet  el. Fontos paraméter 
a koncentráció is. Megfi gyelték, hogy 0,05 M-os keverék 
koncentrációnál csak 52%-os konverzió érhet  el, míg 0,2 
M-nál 99%-nál nagyobb. A harmadik vizsgált paraméter 
a folyadékáram. 25 µl/perc áramlási sebességnél 10 perc 
után mindössze 46,5%, míg 1 µl/percnél 95,9% konverzió 
volt elérhet . A 31. ábrán látható, hogy 10 perc reakcióid
után a butil-hexanoát konverziója a hagyományos reaktornál 
csak 3,3%, míg 92,7% a mikroreaktorban. A hagyományos 
reaktornál a konverzió az id vel monoton n , míg a 
mikroreaktornál alig változik. Hosszabb reagáltatáskor a 
klassszikus reaktornál az átalakulás csökkenni kezd.46

31. Ábra. A hagyományos és a mikroreaktor konverzióinak változása.

Enantioszelektív szintézisek: F leg nagyobb átmér j
folyamatos készülékekben értek el jobb enantioszelektívitá-
sú szintéziseket. De Bellefon és munkatársai kisebb 
készülékekben dolgoztak, de 48%-nál nagyobb ee-t nem 
értek el.47 Rendkívül jó eredményeket értek el Fülöp és 
Bartók munkatársaikkal. Megvalósították aktivált ketonok 
enantioszelektív hidrogénezését H-Cube reaktorban 
cinkonával módosított Pt/Al

2
O

3
 katalizátorral. Metil-

benzoilformiát, ketopantolakton, 2-oxo-propionaldehid-
dimetil-acetál hidrogénezési reakcióit 10 illetve 20 °C-on 
1 ml/perces áramlással 40-80 baron 9:1 toluol/ecetsav 
elegyben végezték. Vizsgálták a különböz  cinkona 
módosított katalizátorokat, valamint a Pt/Al

2
O

3
 katalizátor 

állásidejének hatását, és újbóli felhasználását. A 
termékeket 30-90%-os enantiomer felesleg és 18-95%-os 
konverzióval állították el .48 A nyomás hatását 20-80 bar 
között vizsgálva etil-piruvát hidrogénezésénél 10 °C-on 
1 ml/perces áramlással 9:1 MePh/MeCO

2
H eluensben a 
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legjobb eredményt 80 baron cinkonidinnel érték el: 85% 
körüli ee-vel és konverzióval.49 Az (E)-2-metil-2-buténsav, 
(E)-2-metil-2-hexénsav, (E)-2,3-difenil-propénsav, és 2-
metilén-borostyánk sav hidrogénezését H-Cube reaktorban 
cinkonidinnel módosított Pd/Al

2
O

3
 katalizátor jelenlétében 

végezve megfi gyelték, hogy benzilamint adva a reakció-
elegyhez javul az enantiomer felesleg. Karbonsavaktól, 
cinkonidin és benzilamin mennyiségét l függ en 5-70 %-os 
enantiomer felesleg érhet  el.50

Reek, van Leeuwen és munkatársaik királis Ru katalizátorral 
magasabb enantiomer tisztaságot és termelést értek el, mint 
a hagyományos reaktorokban (32. ábra).51

32. Ábra.

Mikrohullámú reakciók: Jód-, és brómbenzol-származékok 
Suzuki reakcióját mikrohullámban, 10-15 nm arany réteg 
bels  borítású mikroreaktorban végezték (33. ábra). Az á-
ramlást fecskend s pumpával biztosították. Katalizátorként 
5%-os Pd/Al

2
O

3
-ot használtak. A szubsztitúciós csoportok-

tól függ en 58-99% közötti termeléseket értek el. A 4-
brómbenzonitrilnél 99%-os hozamot kaptak az el z  oldalon 
elmlített 68%-kal szemben.40 A hasonló eredményeket értek 
el 4%-os Pd-polisztirol, és Pd/Al

2
O

3
 esetében is.52

33. Ábra.

Gyógyszeripari példák: Néhány gyógyszermolekula 
(ibuprofen, ciprofl oxacin) el állítását mikroreaktorban 
is elvégezték. Ibuprofent három lépésben állították el
(34. ábra). El ször Friedel-Crafts acilezés során i-BuPh-t
propionsavval reagáltatták CF

3
SO

3
H jelenlétében 150 °C-

on 91%-os konverzióval. A következ  lépést, amely egy 
1,2-aril vándorlás, MeOH-ban CH(OMe)

3
 és PhI(OAc)

2
jelenlétében végezték. A befejez  észterhidrolízist 65 °C-
on 5 M-os KOH oldattal végezték. A nagy felület/térfogat 
arány miatt ez kisebb h mérsékletemelkedéssel ment végbe, 
mint azt várták. A nyersterméket 68%-os, az átkristályosított 
ibuprofent 51%-s hozammal, 99% tisztaságban kapták.53

34. Ábra. Ibuprofen el állítása mikroreaktorban.

Schwalbe és munkatársai mikroreaktor technikát alkalmazva 
a ciprofl oxacin és származékaik öt lépéses szintézisét 
valósították meg. Optimalizálás nélkül a ciprofl oxacint 57%-
os termeléssel és 99%-os tisztasággal kapták (35. ábra).54

35. Ábra. Ciprofl oxacin el állítása mikroreaktorban.

5. Összefoglalás

Mikroreaktorokban a pontosabb h mérsékletkontroll és a 
nagy felület/térfogat arány el segíti, hogy a reakciókat rö-
videbb id  alatt, jobb hozammal és szelektivitással valósít-
suk meg kevesebb melléktermék keletkezésével, mint 
hagyományos reaktorban. A mikroreaktor kapillárisaiban 
az áramlás lamináris, a reakciópartnerek keveredését a 
reaktorterek kialakításával biztosítják. Fontos, hogy a 
reakcióelegy végig homogén legyen. Az anyagkiválás 
dugulást eredményezhet. Méretnövelés a mikroreaktorok 
párhuzamosan kapcsolásával valósítható meg. Használatuk 
biztonságtechnikai szempontból is el nyös. Az egyszerre 
jelenlév  anyagmennyiség csak néhány 100 µl, így 
robbanásveszélyes, és mérgez  anyagokkal is biztonságo-
san végezhet k el reakciók. A mikroreaktorok reakciók 
gyors optimálását teszik lehet vé, amely akkor el nyös, ha 
valós idej  (on-line) analitikai technikákkal kombináljuk. 
Közleményünkben ismertettük a kereskedelemben kapható 
reaktortípusokat, és alkalmazásukat szerves kémiai 
átalakítások során.

Az átfolyó cellás mikroreaktorok alkalmazása iránt érdekl d
olvasónak javasoljuk e tárgykörben a közelmúltban 
megjelent összefoglalókat és könyveket.55-60
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Application of continuous fl ow microreactors in organic 
synthesis

In microreactors usually shorter reaction time and better selectivity 
and higher yield could be achieved than in batch reactors, due to 
the rapid, more homogeneous mixing of the reaction partners, 
the precise temperature control and the high surface-to-volume 
ratio. The fl ow is usually laminar in channels of microreactor. 
The reaction mixture must be homogeneous because precipitation 
may cause clogging. The small volumes (few 100 µl, or less) 
of the microreactors enable their safe usage for highly toxic or 

explosive reactants. The properties of microreactors are unique, 
and scale-up of a reaction could be achieved only by the parallel 
connection of the microreactors. The microreactors afford a fast 
optimization possibility of the reaction parameters. This benefi t 
is utilized a greater extent when the reactions could be followed 
by real-time analysis. The article discusses different commercially 
available microreactor types and reactions and presents examples 
for application of microtechnology fl ow chemistry in different 
organic reactions.


