
微 通 道 連 續 流 技 術 在 醫 藥 化 工 行 業 的 應 用 越 來 越 廣 泛。微 反 應 程 序 控 制 和 監 控 技 術
是 通 向 醫 藥 化 工 智 慧 化 的 重 要 基 石。

U K  P e r c e p t i v e  E n g i n e e r i n g  有 限 公 司 過 程 創 新 中 心，發 表 了一 種 使 用 康 寧 反 應
器 生 產 醚 類 化 合 物 的 方 法，通 過 線 上 紅 外 和 H P L C 關 聯，監 測 產 品 收 率。作 者 設 計 的
M P C 控 制 模 型 和 P C A 監 控 模 型 相 輔 相 成，提 供 了一 種 穩 定 的 連 續 生 產 控 制 方 案。

今 天，小 編 就 帶 您 看 看 他 們 是 如 何 做 到 的。

2 台 計 量 泵 分 別 將 水 溶 液 和 有 機 溶 液 注 入 反 應 器。水 溶 液 由 氫 氧 化 鉀 和 4 - 叔 丁 基 苯 酚
組 成，有 機 試 劑 由 二 氯 甲 烷 ( D C M )、苄 溴 和 四 丁 基 溴 化 銨 ( T B A B )。

T B A B 起 著 至 關 重 要 的 作 用，由 於 反 應 體 系 的 雙 相 性 質 和 試 劑 不 互 溶，如 果 沒 有 該 催
化 劑，很 少 或 不 發 生 反 應。T B A B 的 濃 度 直 接 影 響 反 應 速 率 和 收 率。

微反應程序控制和監控技術

研 究 背 景

實 驗 設 計

[UK案例] 

合 成 示 意 圖

原 創  康 寧 A F R  康 寧 反 應 器 技 術  2 0 2 2 - 1 2 - 1 0  0 9 : 5 9  發 表 於 上 海



實 驗 中

圖 1 . 實 驗 流 程 圖

圖 2 .  康 寧 反 應 器 裝 置 圖

使 用 O P C（ 用 於 程 序 控 制 的 一 個 工 業 標 準 ）介 面 建 立 反 應 器 裝 置、泵 和 溫 度 探 頭
之 間 的 通 信；

通 過 O P C，利 用 P h a r m a  A V 軟 體 收 集 所 有 過 程 資 料，如 溫 度 和 壓 力，並 即 時 寫 入
各 種 設 定 點，如 泵 速 和 迴 圈 器 溫 度 S P；

收 集 F T - I R 資 料，以 使 設 計 的 P L S（ 偏 最 小 二 乘 法 ）校 準 模 型 能 夠 預 測 產 品 收 率；

同 時 反 向 在 M P C 方 案 中 用 於 即 時 控 制 和 過 程 監 控。
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圖 3 .  先 進 程 序 控 制 與 監 控 方 案 流 程

圖 4 .  M P C 控 制 器 構 成

程 序 控 制 與 監 控 方 案 設 計
在 程 序 控 制 與 監 控 方 案 中，M P C 控 制 模 組，將 來 自 P L S 校 準 模 型 的 即 時 康 寧 微 通 道
反 應 器 中 醚 收 率，預 測 控 制 到 期 望 的 設 定 值。

此 外，該 收 率 預 測 與 連 續 流 工 藝 過 程 資 料 一 起，用 於 開 發 的 P C A 監 測 器 中，以 檢 測 並
指 示 工 藝 / 反 應 相 關 的 故 障。



圖 5 .  泵 速 、 溫 度 和 醚 收 率 的 即 時 變 化

圖 6 .  F T - I R 光 譜 （ 左 ） 以 及 在 1 2 0 4 c m － 1 左 右 ， 收 率 不 同 的 醚 吸 收 峰

對 實 驗 過 程 中 採 集 的 線 上 F T - I R 光 譜 進 行 預 處 理 後，得 到 F T - I R 光 譜 圖 和 一 個 醚 光 譜
峰 值 約 1 2 0 4  c m －1( 圖 6 右 側 圖 )。從 H P L C 資 料 可 知，F T - I R 的 醚 峰 和 H P L C 百 分 比
產 率 之 間 有 很 強 的 相 關 性。

以 泵 1 和 泵 2 轉 速 以 及 溫 控 器 溫 度 為 因 素 ， 在 反 應 器 中 進 行 了 實 驗 設 計 ( D O E ) 。 泵 的
轉 速 在 2 0 0 到 4 2 5  r p m 之 間 ， 來 調 節 水 相 與 有 機 相 的 比 例 。

當 反 應 穩 定 後 ， 在 反 應 器 出 口 收 集 樣 品 ， 使 用 H P L C 進 行 定 量 分 析 ， 後 端 裝 備
F T - I R 探 針 用 於 醚 的 紅 外 光 譜 測 定 。

H P L C 所 測 定 的 定 量 收 率 與 線 上 F T - I R 光 譜 即 時 預 測 醚 的 收 率 相 關 聯 ， 並 建 立 校 準
模 型 。

P L S 校 準 模 型 設 計1



總 結

針 對 連 續 流 動 微 反 應 器 生 產 醚 類 化 合 物 的 過 程 ， 作 者 提 出 了 一 種 先 進 的 即 時 程 序
控 制 和 監 控 方 案 ；

作 者 設 計 的 M P C 控 制 模 型 和 P C A 監 控 模 型 相 輔 相 成 ， 提 供 了 一 種 穩 定 的 連 續 生
產 控 制 策 略 ；

通 過 即 時 結 果 ， 證 明 M P C 方 案 可 將 醚 收 率 調 整 至 所 需 設 定 值 。 此 外 ， 所 開 發 的
P C A 過 程 監 控 模 型 能 夠 有 效 地 檢 測 工 藝 / 反 應 故 障 。
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參 考 文 獻 ： C o n t r o l  E n g i n e e r i n g  P r a c t i c e  7 7  ( 2 0 1 8 )  2 2 5 ‒ 2 3 4

康 寧 反 應 器 在 具 有 天 然 的 的 安 全 優 勢 ,  質 傳 與 熱 傳 效 率 相 較 傳 統 反 應 器 有 百 倍 到 千 倍
的 提 升 ,  在 許 多 製 程 上 有 也 有 很 好 的 應 用 案 例 ， 歡 迎 感 興 趣 的 客 戶 電 話 或 郵 件 諮 詢 。
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P C A（ P r i n c i p a l  C o m p o n e n t  A n a l y s i s ， 主 成 分 分 析 統 計 法 ） 利 用 醚 的 收 率 預
測 值 和 反 應 器 過 程 資 料 ， 來 監 控 反 應 過 程 中 的 故 障 。

S P E 值（ 平 方 預 測 誤 差 奇 異 值 分 解 ） 高 於 9 5 % 閾 值 ， 表 明 資 料 相 關 性 出 現 故 障 。 而
T 2 超 過 其 閾 值 ， 反 映 了 過 程 偏 離 其 多 元 平 均 值 。

圖 7 .  M P C 控 制 模 型 的 開 環 資 料
（ 藍 色 ： 校 準 模 型 預 測 乙 醚 收 率 ， 紅 色 ： 驗 證 的 控 制 模 型 乙 醚 收 率 ）

圖 8 .  P C A 監 控 的 2 個 參 數

過 程 監 控 P C A 模 型 開 發3

M P C 控 制 方 案 是 控 制 兩 個 泵 速 度 和 迴 圈 器 溫 度 S P，以 將 醚 收 率 控 制 在 所 需 的 設 定 點。

P C A（ P r i n c i p a l  C o m p o n e n t  A n a l y s i s，主 成 分 分 析，一 種 統 計 方 法 ）  P r o c e s s  
M o n i t o r 利 用 醚 的 產 率 預 測 值 和 反 應 器 過 程 資 料，來 監 控 反 應 過 程 中 的 故 障。

M P C 控 制 模 型 開 發2



圖 9 .  1 0 0 % 催 化 劑 濃 度 （ 標 準 化 學 ） 下 的 M P C 結 果 及 P C A 重 建

為 了 驗 證 模 型 的 有 效 性 和 穩 定 性 ， 作 者 實 驗 了 三 種 連 續 化 反 應 ： 1 0 0 % 催 化 劑 濃 度
的 標 準 化 學 反 應 工 藝 ， 以 及 2 種 不 規 則 化 學 反 應 工 藝（ 分 別 具 有 7 5 % 和 5 0 % 催 化 劑
濃 度 ） ， 均 在 三 個 不 同 醚 收 率 設 定 值 下，評 估 M P C 和 P C A 控 制 性 能。

以 1 0 0 % 催 化 劑 濃 度 標 準 化 學 工 藝 為 例。

方 案 的 有 效 性 和 穩 定 性 實 驗4

圖 9 左 側 圖 顯 示 即 時 控 制 結 果，三 個 不 同 醚 收 率 設 定 值 下，評 估 控 制 性 能。可 以 看
出，經 過 一 些 初 始 線 上 調 整 後，M P C 能 夠 通 過 操 縱 泵 轉 速 和 換 熱 器 溫 度，將 醚 收
率 控 制 到 所 需 設 定 點。

圖 9 右 側 圖 顯 示 了 該 常 規 化 學 運 行 的 P C A 監 視 器 的 結 果，包 括 模 型 信 號 重 構、S P E
和 T 2 值。紅 色 陰 影 區 域 突 出 顯 示 標 識 S P E 在 乙 醚 產 量 設 定 點 更 改 後 的 短 時 間（ 約 5
分 鐘 ）內 超 過 閾 值。這 是 由 於 M P C  受 控 變 數 設 定 點 更 改 觸 發 了 顯 著 的 控 制 動 作，
從 而 引 入 了 P C A 重 建 的 臨 時 偏 差。
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研 究 發 現

經 過 一 些 初 始 線 上 調 整 後，M P C 能 夠 通 過 操 縱 泵 轉 速 和 換 熱 器 溫 度，將 乙 醚 產 率
控 制 到 所 需 設 定 點；

1 0 0 % 催 化 劑 濃 度 時，M P C  受 控 變 數 設 定 點 更 改 會 觸 發 顯 著 的 控 制 動 作，系 統 將
引 入 P C A 重 建 的 臨 時 偏 差，S P E 也 會 在 短 時 間（ 約 5 分 鐘 ）內 超 過 閾 值；

7 5 % 和 5 0 % 催 化 劑 濃 度 反 應，儘 管 催 化 劑 濃 度 降 低 與 實 際 生 產 不 匹 配，但 M P C 控
制 器 能 夠 成 功 地 驅 動 過 程 跟 蹤 產 量 到 設 定 點；

5 0 % 濃 度 測 試 時，  P C A 重 構 與 實 際 生 產 資 料 之 間 存 在 一 致 的 偏 移，導 致 持 續 超 過
S P E 閾 值，報 警（ 紅 色 陰 影 區 域 ）。在 實 際 生 產 中，這 種 相 關 性 可 用 於 轉 移 產 品 或
提 醒 操 作 員 注 意 工 藝 故 障。
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