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摘要 5-羟甲基糠醛(HMF)和糠醛(FUR)被公认为是重要的生物质衍生平台化学品, 为生物质原料通过生物炼

制高值利用建立了有效的桥梁. 过程强化技术为绿色和可持续化学合成开辟了广阔的机遇, 其在HMF和FUR制备

中的应用, 可以有效提升反应速率,限制副反应,继而提高HMF和FUR的生产效率. 本文旨在综述过程强化技术在

糖催化反应制备糠醛类平台化合物中的研究进展, 主要包括反应分离技术(如反应与萃取、吸附、蒸馏及膜分离

等过程的耦合)和新型反应器技术(如微反应器和微波反应器技术). 着重概述了这些过程强化技术用于HMF和
FUR制备的基本原理、应用潜力以及未来的研究展望与挑战.
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1 引言

生物质是一种绿色的, 储量丰富的可再生资源. 大
力发展使用生物质作为原料的新型化工生产工艺可以

极大程度上降低现有工业生产方式对于化石资源高度

依赖的现状, 缓解因化石燃料利用造成的温室气体排

放等环境污染问题
[1]. 并且, 相较于风能、太阳能、潮

汐能等可再生资源, 生物质能提供丰富的碳储备, 可用

于生产高附加值的化学品和功能性材料. 生物质种类

繁多, 最有代表性的是木质纤维素, 其主要由纤维素

(35~50 wt%)、半纤维素(20~30 wt%)和木质素(10~25

wt%)三部分组成
[2]. 通过化学或者生物方法, 把木质纤

维素转化成具有高附加值的化学产品近年来受到广泛

的关注
[3~6]. 5-羟甲基糠醛(HMF)和糠醛(FUR)是两个

重要的木质纤维素衍生品, 被美国能源部列为重要的

生物基平台化合物
[7]. HMF和FUR通过氧化、还原、

酯化等反应, 可以被进一步转化为重要的生物基化学

品、液体燃料以及聚合物的前驱体(图1). 例如, HMF
可以选择性地被催化氧化为2,5-呋喃二甲酸(FDCA)和
2,5-二甲酰呋喃(DFF)[8~10]. FDCA是一种很有前途的合

成原料, 可用于生产生物基聚合物, 例如聚2,5-呋喃二

甲酸乙二醇酯(PEF), 可以替代石油衍生而来的聚对苯

引用格式: Ruan C, Guo W, Yue J. Advances in the use of process intensification technologies for the chemo-catalytic synthesis of 5-hydroxymethylfurfural and
furfural from sugars. Sci Sin Chim, 2024, 54: 2219–2231, doi: 10.1360/SSC-2024-0165

© 2024 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 化学 2024 年 第 54 卷 第 11 期: 2219 ~ 2231

SCIENTIA SINICA Chimica chemcn.scichina.com

袁权院士诞辰90周年纪念专刊评 述

https://doi.org/10.1360/SSC-2024-0165
www.scichina.com
chemcn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSC-2024-0165&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2024-10-16


二甲酸乙二醇酯(PET). DFF是生产药物、抗真菌剂和

呋喃生物聚合物的前驱体. 通过选择性催化加氢HMF
可生产2,5-二甲基呋喃(DMF), 是一种具有高能量密度

和辛烷值的汽油、柴油添加剂
[11]. HMF水合还可以转

化为乙酰丙酸(LA), 一种具有高附加值的化学品, 可用

于生产如乙酰丙酸酯、γ-戊内酯(GVL)和丙烯酸等产

品
[12]. FUR催化加氢可得到糠醇(FUA), 可用于生产呋

喃树脂(具有良好的热稳定性、机械稳定性和化学稳

定性)和四氢糠醇(TFA, 一种用于印染工业的高沸点绿

色溶剂)[13,14]. FUR催化氧化可得到马来酸(MA), 被广

泛应用于生产不饱和聚酯树脂、润滑油添加剂和增塑

剂
[15].
在生物炼制工厂中, 纤维素可以用于HMF制备(图

1), 即由纤维素先水解成葡萄糖, 然后葡萄糖脱水转化

为HMF. 由于葡萄糖直接转化HMF的难度较大, 目前

常用的策略是先把葡萄糖(醛糖)异构化为果糖(酮糖).
果糖的呋喃糖构型和HMF分子结构相近, 而葡萄糖主

要以吡喃糖构型存在(如图1所示). 这使得果糖脱水生

成HMF的活性远大于葡萄糖, 因此葡萄糖-果糖-HMF
的转化路径目前受到广泛关注. 和纤维素相比, 把C6
单糖(葡萄糖或果糖)作为起始的反应底物, HMF收
率、选择性更高. FUR的制备和HMF类似, 主要经由

半纤维素水解成木糖, 继而木糖脱水生成FUR. 不同

的是, 木糖直接转化成FUR的反应活性也较高. 不过,
为进一步提高FUR的选择性, 醛糖-酮糖-FUR的策略

也常被用于FUR制备(即经木糖异构化成木酮糖, 然后

木酮糖脱水成FUR). 常见的用于HMF和FUR 制备的

催化剂有均相Brønsted酸(如盐酸、硫酸等)、金属盐

(如氯化铝和氯化铬等等)、固体酸(如分子筛, 杂多

酸、酸性树脂等).
HMF和FUR的制备过程中伴有明显的副反应, 这

些副反应可大幅度降低HMF和FUR的选择性. 其中最

值得注意的是腐殖质(humin, 一种不溶于水的黑色聚

合物)的形成, 单糖、HMF、FUR以及反应中间体的聚

合都被视作腐殖质的主要来源. 形成的腐殖质会增加

过程操作的难度, 比如会阻塞反应设备, 沉积在固体

催化剂表面使其失活等. 因此, 目前HMF和FUR制备

的研究重点之一在于开发高效催化剂, 筛选反应溶剂,
应用过程强化技术等策略来抑制副反应, 从而提高

HMF和FUR的选择性和收率.
至今, 过程强化概念广泛出现在学术研究和工业

实际生产中.过程强化旨在使用基于科学原理的新型

工艺强化设备或方法, 以大幅提高化工过程效率, 实

现更清洁、更安全、更节能的生产. Van Gerven 和

Stankiewicz[16]提出了关于过程强化技术设计的四条

准则: (1)最大限度地提高分子内和分子间反应过程

图 1 (网络版彩图)生物质转化为HMF/FUR的示意图和HMF/FUR衍生物的典型例子
Figure 1 (Color online) The schematic diagram of biomass conversion to HMF/FUR and typical examples of HMF/FUR derivatives.
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步骤的有效性, 用于改善动力学, 来获得更高工艺性

能; (2)让每个分子在反应过程中都拥有相同的经历,
从而产生具有均匀特性的产品有效抑制副反应 ;
(3)优化各个尺度的传递推动力, 并最大限度地提高

这些推动力所作用的比表面积, 以达到较少材料使

用, 较小设备尺寸的目的; (4)最大限度地发挥各单元

操作的协同效应, 实现多任务处理. 过程强化技术包

括过程强化设备和过程强化方法
[17]. 过程强化设备

是指通过硬件结构的创新 (如结构化反应器、微反

应器、旋转填料床等)实现过程效率的大幅度提升.
后者主要利用功能材料(如离子液体)、混合分离(如
膜吸收、吸收蒸馏 )、多功能反应器 (如色谱反应

器、反应萃取)和替代能源(例如超声、微波)等方式

实现过程强化.
到目前为止, 反应分离技术(如反应与萃取、吸

附、蒸馏及膜分离等过程的耦合)和新型反应器设计

开发(微反应器、微波反应器等)被用于显著强化HMF
和FUR的催化制备过程. 本文综述了这些过程强化技

术应用于糖类催化制备HMF和FUR的应用原理和研

究现状, 最后展望了所面临的挑战和未来的发展方向.

2 反应分离

传统的化学工艺流程中通常包含有一个核心反应

器和一系列(产物/原料)分离设备. 反应分离技术, 即将

反应和分离步骤合并为一个单元, 同时进行反应和分

离过程在时间和空间上的耦合, 可以简化工艺流程、

减少相关设备使用的材料消耗和体积, 能源利用更加

高效, 符合可持续发展和绿色化学的发展理念
[18]. 在

许多反应中, 反应分离技术可进一步改变反应平衡、

优化反应网络, 从而提高目标产物的选择性. 常见的

反应分离技术有反应萃取、反应精馏、反应吸附以及

膜分离辅助的反应过程技术等.
HMF和FUR是多官能团化合物, 有着较高的反应

活性, 因此在其制备过程中极易继续反应生成副产物,
从而降低反应选择性. 例如, 呋喃环开环或者断裂形成

小分子化合物, HMF、FUR聚合形成低聚物或者不溶

于水的腐殖质. 通过反应分离技术可以把反应生成的

HMF、FUR从反应相中原位分离出来, 从而降低其在

反应相中的浓度, 减少其在副反应中的损耗, 以达到

提高选择性的目的.

2.1 反应萃取

反应萃取通过构建双相体系来实现, 即反应相和

萃取相(图2a). 糖到HMF或FUR的催化转化在反应相

中发生(通常是下相), 同时反应生成的HMF、FUR被
分离到萃取相中(通常是上相)[19,20]. 例如, 相同反应条

件下由木糖制备FUR, 单相(水)反应下只能获得58%的

收率,水-甲基异丁基酮(MIBK)双相体系操作下FUR收
率提升到了80%[21]. Mimura等人

[22]
使用了水-1,4二氧

六环混合溶剂作为反应相, MIBK为萃取剂构建了双

相体系, 在Amberlyst 70催化下, 以果糖为原料获得了

84%的HMF收率, 选择性超过93%.
在反应温度下与反应相的互溶度低是选取萃取剂

的前提条件. 分配系数(P)是一个考察双相体系有效性

的重要参数, 即HMF、FUR在萃取相和反应相中分配

的比例. HMF、FUR在萃取相中的分配系数越高, 萃

取效率就越高, HMF、FUR的选择性也就越高; 理论

上来说, 萃取剂越多, 反应萃取效果越好. 但是, 当反

应相和萃取相的比例达一定值后, 继续提高萃取剂的

量对于HMF/FUR选择性的提高有限
[21]. 因此, 需要综

合考虑经济性和产品收率两方面, 选取合适的萃取剂

用量. 水、非质子极性有机溶剂、离子液体和低共熔

溶剂都可以作为反应相 ; 常见的萃取溶剂包括

MIBK、四氢呋喃 (THF)、1-丁醇、2-甲基四氢呋喃

(mTHF)、乙酸乙酯和GVL. 其中, mTHF和GVL都可

以通过生物质原料衍生而来, 是两种可持续的绿色溶

剂
[25].
筛选萃取剂构建高效的双相体系是提高HMF和

FUR选择性的重要研究策略
[26~28].除实验研究外,通过

计算方法来筛选用于HMF、FUR的萃取剂可以大大

提高筛选的效率和广度
[29,30]. COSMO-RS (conductor-

like screening model for realistic solvents)模型可以准确

预测HMF在水-有机溶剂中的分配系数, 模型计算结果

和实验结果相当吻合(图3). 酚类溶剂, 比如间苯酚、2-
异丙基苯酚、甲酚有着较高的分配系数(PHMF > 10);
在所有考察的溶剂中, 卤代酚的分配系数最高, 如3-氯
苯酚和4-氯苯酚的对应值分别是57.1和52.0[29]. 环状溶

剂分子和HMF之间存在的π-π共轭效应促使HMF向有

机相转移. 相较于HMF, FUR少了一个侧链的羟基, 使
其具有低氢键受体能力、分子极性低, 在萃取相中的

分配系数更高
[30].
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除了筛选作为萃取相的有机溶剂之外, 还可以通

过修饰反应相物性的方法来提高双相体系的效率, 比

如水相中加入无机盐(氯化钠、氯化钾等). 无机盐的

加入可以显著提升HMF、FUR在有机萃取相中的分

配系数, 提升反应萃取过程的效率, 从而获得更高的产

品选择性
[21,31]. 硫酸钠对于HMF分配系数的提升高于

氯化钠, 在水-正丁醇体系中可以达到8.1, 但是添加氯

化钠的情况下HMF在双相体系反应下的收率更高
[31].

这是因为卤素离子(如Cl−)能够通过氢键作用稳定反

应中间体, 从而促进HMF的生成. 综合来看, 含有卤素

阴离子的无机盐因其对于萃取和催化本身都有良好的

促进作用, 更适合作为添加剂用于HMF和FUR的制

备
[21,31]. 并且, 氯化钠可以减弱水相和有机相溶剂之

间的相互作用, 从而降低两相的互溶度, 使得原本互

溶的两种液体形成液-液两相体系
[31].

总的来说, 反应萃取能够显著强化HMF和FUR的
制备, 提高其选择性和收率. 反应萃取过程比较容易

实现, 其对于设备和材料的要求较低, 筛选合适的萃

取剂是提高反应萃取效率一项重要的指标. 在追求绿

化可持续发展的宗旨下, 双相体系的稳定性、循环使

用性能、环境毒性都是需要考虑的因素. 到目前为止,
反应萃取的生产过程主要在实验室尺度的小反应器中

实验, 其在放大实验甚至工业生产中的表现扔有待考

量. 其中, 反应器放大后造成的混合均一性降低和传

质阻力升高等问题需要考虑. 此外, HMF/FUR与有机

相的分离也会是今后研究的重点之一, 以实现产品的

图 2 (网络版彩图)反应萃取(a)和反应吸附(b)原理示意图(以HMF合成为例)[23]. 反应蒸馏(c)和膜分离技术辅助反应分离(d)示
意图(以FUR合成为例)[24]

Figure 2 (Color online) Schematic diagrams of reactive extraction (a), reactive adsorption (b) [23], reactive distillation (c) and membrane-assisted
reactive separation (d). (a, b) are illustrated with HMF synthesis as an example, and (c, d) are illustrated with FUR synthesis as an example [24].
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高效提纯和有机溶剂重复利用.

2.2 反应吸附

在反应溶剂中加入固相吸附剂(即反应吸附) (图
2b), 也能达到和反应萃取类似的在线分离HMF或
FUR, 提高其选择性和收率的效果. 与反应萃取相比,
反应吸附使用固体吸附剂, 而不是低沸点的有机溶剂,
这可以减轻有机溶剂使用造成的环境污染和操作安全

问题. 并且, 固体吸附剂易于回收再次利用, 可以大大

提升反应吸附过程的经济性. 构建反应吸附过程难点

在于: 1)选择合适的吸附剂: 在反应温度下能选择性

吸收反应生成的HMF或FUR, 而对于糖类底物有着较

低的吸附性能; 2)反应结束后, HMF和FUR尽可能地

脱附.
到目前为止, 有关HMF或FUR的反应吸附工艺的

研究较少, 主要使用炭黑(BP2000)为吸附剂, 在水相

中反应, 反应结束后使用有机溶剂脱附
[32~34]. Swift等

人
[32]

首次将反应吸附用于HMF制备, 使用果糖为原

料、盐酸催化剂. 实验发现, 相较于单相实验(不添加

吸附剂), 添加了BP2000后HMF收率从原有的30%明

显提高到41%. Wang等人
[34]

报道了微波辅助的反应吸

附过程, 在果糖为原料、盐酸为催化剂、水为溶剂、

BP2000为吸附剂, 在160 °C下, 可以获得65%的最大

HMF收率. 尽管添加吸附剂可以提高HMF收率, 但是

和反应萃取相比, 反应吸附的效果仍然不够理想. 在

水-有机相的双相体系中, 使用果糖作为原料时, HMF
收率可以达到90%[20]. 吸收剂易于回收和循环利用使

得反应吸收具有较高的工业化潜力, 在后续的研究中

开发高效的吸附剂以及操作参数优化将会是提高

HMF/FUR收率的关键.

2.3 反应蒸馏和汽提

反应蒸馏(图2c)在FUR制备中的应用可以追溯到

1941年, Quaker Oats公司使用由燕麦壳生产FUR, 硫酸

作为均相催化剂; 通过汽提, 反应得到的FUR被分离出

反应体系
[35].虽然这套生产工艺效率不高, FUR收率仅

有50%, 但它对于由生物质原料生产FUR有着重要的

指导意义. Köchermann等人
[36]

使用间歇的反应蒸馏工

艺, 考察了四种生物质原料生产FUR的能力. 当山毛榉

刨花为原料时, FUR 收率可以达到83% (190 °C, 150分
钟), 可以获得高纯度的FUR冷凝液. 近期, Metkar等
人

[37]
报道了反应蒸馏技术强化下固体酸催化的FUR制

备过程. 该工艺使用木材水解液作为原料(富含木糖),
商用分子筛为催化剂. 其中H-丝光沸石分子筛(Si/Al =
10)提供了最优异的催化表现, FUR收率可以达到75%
(175 °C, 5小时). 并且, 作者提出了在线催化剂再生的

方法, 包括低温煅烧、酸性溶液浸渍、洗涤等步骤. 再
生的催化剂连续运行5小时后仍能提供75%的FUR
收率.

HMF的常压沸点(291~292 °C)高于FUR (161~
162 °C), 因此使用反应蒸馏分离HMF的难度更大. 目
前文献中报道的强化HMF分离的策略有: 1)使用真空

泵来减压蒸馏; 2)使用氮气等气体作为夹带剂
[38~41].

Wei等人
[38]

首次将夹带剂强化真空反应精馏技术用于

HMF制备, 在氯化铬-咪唑离子液体催化体系中, 葡萄

糖和果糖作为原料, HMF收率分别可以达到88%和

93%. 但是, 当微晶纤维素(MCC)作为原料时, HMF收
率仍在一个较低的水平(<40%)[39~41]. 目前, 反应蒸馏

被广泛用于直接转化生物质原料. 直接使用生物质原

料或者生物质原料预处理而来的产品作为原料用于生

产HMF和FUR, 更具有经济价值, 更加符合构建生物

炼制工厂的初衷.
常压下HMF和FUR的沸点较高, 并且高于常见的

反应溶剂(如水、DMSO等), 这大大增加了反应蒸馏

的难度. 使用离子液体等饱和蒸气压低的液体、提供

外部驱动力(例如减压蒸馏)等策略可以用于进一步提

图 3 (网络版彩图) 298 K温度下常规溶剂对HMF萃取的分
配系数图(水-有机溶剂双相体系), 数据由实验和 COSMOL-
RS预测得出

[29]

Figure 3 (Color online) Parity plot of PHMF in conventional solvents
used in HMF extraction obtained from experiments and COSMOL-RS
predication at 298 K [29].
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高HMF/FUR的反应蒸馏过程的效率.

2.4 渗透汽化膜用于反应分离

膜分离由于其节能和高效而成为一种非常有吸引

力的分离技术. 将膜技术与传统的分离和反应单元集

成在一起, 有利于提高产品质量、简化生产工艺流

程、降低环境污染和能源损耗. Jin和Wang等人
[24,42,43]

把膜分离技术和木糖脱水反应结合, 用于强化FUR的
生产. 通过渗透汽化或者蒸汽渗透, 反应得到的FUR
被移出反应溶剂, 从而抑制其后续反应(图2d). 渗透汽

化或者蒸汽渗透的驱动力来源于膜两侧的分压差, 分

子的分离归因于它们在膜材料中的吸附和扩散特性的

差异. 膜分离技术相较于反应萃取的优势在于可以得

到高浓度的FUR渗透液, 并且减少有机溶剂的使用.
据报道, 嵌段共聚物(聚苯乙烯-嵌段聚二甲基硅氧烷-
嵌段聚苯乙烯, SDS)可以实现FUR选择性透过, 确保

木糖和均相催化剂(HCl或CrCl3)不能透过分离膜
[24,42].

膜技术辅助的反应分离实验结果获得了比单相反应更

高的FUR收率, 但是略低于反应萃取实验的结果. Jin
用Zn2(bim)4作为无机填料、聚甲基苯基硅氧烷作为聚

合物基底, 制备了均质混合基质膜, 对于FUR有着良好

的分离性能
[43]. 在CrCl3催化下反应20小时(140 °C),

FUR收率为41%.
膜分离与反应耦合是一种新型、环境友好和有潜

力的反应分离技术, 但是其在呋喃醛类平台化合物制

备中的应用较少. 高效分离膜设计制备、反应工艺和

操作参数优化是提高其在线分离HMF或FUR效率的

关键. 此外, 复杂的制备过程、昂贵的制备成本都是限

制膜技术广泛用于生物质催化转化过程的因素. 在今

后的研究中, 优化分离膜的物化性质来提高HMF/FUR
分离效率、降低制备成本将会是扩大膜分离技术应用

场景的关键.

3 微反应器技术

微反应器的概念出现于20世纪90年代, 是一种新

型的连续流反应器, 内部微通道直径约在 0.1 至 1 毫

米量级. 由于通道尺寸微小, 微反应器的比表面积远大

于传统反应器, 这极大强化了热质传递过程, 使得微反

应器具有高度的温度、浓度场均一性
[44~47]. 在微反应

器中, 液相体积传质系数可以达到1~10 s−1, 可在很大

程度上消除多相反应过程中的传质限制. 传热过程的

强化可以快速移除放热反应产生的热量, 提高操作的

安全系数. 这种显著的热量和质量传递强化使得微反

应器能够在等温和动力学条件下运行, 从而实现反应

性能最大化. 此外, 微反应器中多为层流操作, 表面张

力作用显著, 可以轻松实现对于多相流流型的精准控

制、反应条件的快速操控与响应. 微反应器通常采用

毛细管或芯片/板式结构, 由玻璃、硅、不锈钢和全氟

聚合物等材料制成. 相比芯片结构的微反应器, 毛细管

微反应器便于组装, 且价格相对便宜, 因此被目前广泛

应用在流动化学领域.
由于上述的优点, 微反应器在生物质催化转化领

域的应用获得了广泛关注
[48]. 依催化剂形式、反应体

系和操作流型的不同, 用于HMF/FUR制备的微反应器

结构可分为(图4a): (1)单相流均相催化微反应器; (2)基
于弹状流操作的双相流微反应器; (3)壁载型催化微反

应器; (4)单相流微固定床反应器; (5)弹状流多相微固

定床反应器.
微反应器早期的研究涉及在单相操作下的糖类转

化, 如Tuercke等人
[49]

使用具有静态混合元件的玻璃芯

片微反应器, 10 wt%的果糖水溶液为原料,盐酸催化下

反应1分钟(185 °C)获得了54%的HMF收率. 微反应器

中的快速混合和高操作温度加快了反应速率, 有助于

获得较高的HMF产量, 而不会导致其大量降解. 在单

相流操作下, 反应相(包含均相催化剂)和微反应器管

壁直接接触, 会导致副产物腐殖质沉积, 反应器存在

堵塞的风险. 此外, 高酸性反应混合物的存在可能导

致微反应器腐蚀. 因此单相流微反应器并不适合HMF/
FUR制备. 微反应器中单相流操作常被用于C5/C6糖
脱水的反应网络和动力学研究, 这里动力学参数的考

察需要额外考虑微通道中的层流流动速度分布和轴/
径向扩散对反应速度的影响

[21,50,51].
为了提高HMF、FUR的产率, 研究者们广泛使用

双相(液-液)弹状流微反应器, 实现了微反应器中的反

应萃取过程(图4b)[52]. 弹状流操作下两相交替流动, 内
循环显著, 这首先确保了反应相均相催化剂与反应底

物的良好混合, 提高了浓度均一性, 从而实现高效反

应; 同时提供了较窄的停留时间分布和较大的两相接

触面积, 从而强化有机相对于HMF、FUR的原位萃取

能力, 打破常规间歇反应器中存在的传质限制, 来提

高目标产物的选择性
[21,52,55~57]. 连续相和液滴相的组
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成取决于两相性质和微反应器材料, 例如在水-MIBK
体系中, 使用疏水性全氟烷氧基烷烃(PFA)微反应器,
MIBK形成连续流动萃取相, 水相成为液滴. 将反应限

制在液滴中可以极大缓解单相操作下微反应器壁上腐

殖质副产物沉积的问题. 当果糖作为底物时, 在水-有
机溶剂双相体系中, 使用MIBK、mTHF 或者2-仲丁基

苯酚作为萃取剂、Brønsted酸为催化剂(如盐酸), 微反

应器操作可以获得高于80%的HMF收率
[50,55,57,58].当使

用葡萄糖作为底物时, 氯化铝/盐酸催化体系、水-
MIBK双相溶剂, 微反应器中也可以得到66%的HMF
收率(160 °C, 15 min, 图4b)[52].

近期, Guo等人
[21,51]

报道了FUR在微反应器中的高

效制备, 使用水-MIBK双相体系, 收率大于90%. 在盐

酸催化下,水相中加入15 wt%的氯化钠,可进一步提高

FUR在MIBK中的分配系数
[21]. 并且, 动力学计算发现

氯化钠中的Cl−有利于抑制木糖缩合反应和FUR的降

解. 基于实验结果, 作者提出了在水中NaCl协助的HCl
催化木糖脱水生成FUR的反应机理(图5). Cl−具有强电

负性, 可以充当弱共轭碱, 协助质子化木糖的烯醇化反

应, 即形成1,2-烯醇1. 这一步被认为是木糖脱水生成

FUR的速率控制步骤. 1,2-烯醇1 在 C-3 和 C-4先后经

历两次脱水,分别形成中间体4和5.最后, 5经过闭环和

图 4 (网络版彩图) (a)催化合成HMF或FUR 的典型微反应器配置和流型的示意图, (b)葡萄糖/木糖均相催化连续合成HMF/
FUR的弹状流毛细管微反应器装置示意图

[21,51,52], (c)弹状流操作下填充的P-TiO2催化剂上从葡萄糖合成HMF的微固定床反应
器装置示意图

[53], (d)膜分散微反应器中水相果糖合成HMF示意图
[54]

Figure 4 (Color online) (a) Schematics of typical microreactor configurations and flow patterns used for the catalytic synthesis of HMF or FUR.
(b) Schematic diagram of slug flow capillary microreactor for continuous HMF or FUR synthesis from glucose or xylose over homogeneous catalyst
[21,51,52]. (c) Schematic representation of microreactor setup for HMF synthesis from glucose over the packed P-TiO2 catalyst under slug flow
operation [53]. (d) Schematic diagram of HMF synthesis from fructose in water in membrane dispersion microreactor [54].
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脱水反应, 生成FUR. 并且, 该反应机理还包括了转化

过程中可能涉及的腐殖质生成的副反应. 氯化铝和盐

酸的协同催化也可以实现木糖到FUR的高效转化, 这

避免了加入大量氯化钠造成的强腐蚀性(仅盐酸催化

下)[51]. Lewis酸(例如氯化铝)可将木糖异构化成具有更

高反应活性的木酮糖, 改变了木糖到FUR的转化路径,
实现了连串催化(图１). 通过动力学计算, 发现Lewis
酸可以催化木糖的异构化和差向异构化, Lewis and
Brønsted酸催化木糖和木酮糖脱水到FUR、糖缩合以

及FUR降解. 这样的同时使用Lewis酸和Brønsted酸的

催化策略目前广泛应用在由醛糖(葡萄糖和木糖)制备

HMF、FUR的反应中
[7].

包括高果糖玉米糖浆和粗甜菜汁等工艺原料也被

用在微反应器中,在硫酸催化下用于HMF生产
[50,59].研

究发现, 微反应器操作下HMF和FUR的时空收率比传

统间歇反应器高1到2个数量级
[21,52,60,61]. 通过在更高

的反应温度下操作(如200 °C), 可以进一步提高微反

应器的强化潜力, 使增加的动力学速率可以更好地匹

配微反应器中强化的传质速率. 这使得反应时间缩短

到几秒钟, 同时仍保持HMF的高产率(>90%)[62].
微固定床反应器和壁载型微反应器是两种用于非

均相催化的常见微反应器的形式, 即固体催化剂被填

充在微通道中、或者涂敷在微通道壁面上. 非均相催

化剂具有容易回收、循环使用的特点, 用于HMF和
FUR制备还可以避免使用均相酸造成的设备腐蚀. 目

前, 微反应器中非均相催化合成HMF和FUR的研究少

于均相催化, 一方面这可能是由于相关的固相催化剂

还多停留在开发和性能测试阶段, 另一方面对于壁载

型微反应器而言, 催化剂的涂层通常需要特制的方法.
Jeong等人

[63]
把磺酸基团固定在熔融石英微反应器的

管壁上, 使用二甲基亚砜(DMSO)为反应介质, 用于转

化果糖到HMF. 在150 °C、单相溶剂操作下, 反应停留

时间6分钟时HMF收率高达99%. DMSO可以促进果糖

脱水并且抑制HMF降解, 是一种高效的用于HMF制备

的有机溶剂. 微固定床反应器可以灵活调整床层长度

或催化剂填充量, 比壁载型微反应器更可以缓解非均

相催化反应时间长的缺陷. 微固定床层内的热质传递

强化也使得其能比常规间歇浆态床操作获得更高的反

应效率. 在SO4
2−/γ-Al2O3填充的微固定床反应器中, 水

作为反应相, 仅需要1.6分钟, 木糖的转化率就可以达

到97% (170 °C), 但是FUR收率仅为45% (图4a(3))[64].
Aellig等人

[65]
使用Amberlyst-15催化剂、1,4-二氧六环

溶剂, 在微反应器中实现了果糖到HMF的高效转化

(图4a(4)). 实验发现, 在1,4-二氧六环中加入少量的

图 5 (网络版彩图)水溶液中NaCl协助的木糖在HCl催化下制备FUR脱水的反应机理
[21]

Figure 5 (Color online) Proposed mechanism of xylose dehydration to FUR in water over HCl catalyst promoted by NaCl [21].
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DMSO可以显著提高HMF收率. 反应中存在的内外扩

散限制可以通过调节催化剂粒径和流体流速的方式改

善, 从而进一步提高HMF收率(92%).
Guo等人

[53]
将磷酸化二氧化钛催化剂填充于微反

应器中, 用于葡萄糖制备HMF的反应, 在150 °C下、

水-2-mTHF双相体系弹状流操作下, 获得了72%的

HMF收率(图4c). 磷酸盐被掺入二氧化钛骨架中, 形成

磷酸钛表面层, 其中配位不饱和四面体TiO4结构提供

Lewis酸性, 相邻的质子化磷酸盐提供Brønsted酸性.
这样分子尺度上共存的Lewis酸性和Brønsted酸性可

有效催化葡萄糖生成HMF的连串反应过程. 即在Le-
wis酸性位点上葡萄糖异构化生成的果糖可以快速地

转移到相邻的Brønsted酸位点上, 并脱水为HMF. 实验

还发现腐殖质在酸性位点上的累积, 会导致磷酸化二

氧化钛在长时间运行后失活, 但是通过空气煅烧的方

法可以使得催化剂再生. 在固定床微反应器中, HMF
的时空收率得到显著提升, 比间歇操作高出两个数量

级
[64]. 尽管在微反应器中使用非均相催化剂有着上述

的优点, 但是催化剂的水热稳定、由于腐殖质沉积而

造成的失活、再生问题都有待解决.
低共熔溶剂(deep eutectic solvents, DESs)是一种

新型的绿色溶剂, 具有高稳定性、低毒性、高生物降

解性等优点, 目前被广泛用于生物质转化领域. 通常,
DESs由氢键受体(HBA)和氢键供体(HBD)两部分组

成. Zhang等人
[66]

结合氯化胆碱/乙二醇DES和微反应

器技术, 用于HMF制备. 研究发现, DES中的有机盐

(即HBA)和金属盐(如 AlCl3、CrCl3、SnCl4、FeCl3)协
同均相催化葡萄糖转化为HMF. 含有卤素的有机盐同

时提升了葡萄糖转化率和HMF收率, 这和水相中的实

验结果相吻合. 和间歇操作相比, 微反应器能够显著提

升反应效果, 3.6分钟时葡萄糖转化率超过95% (150 °C),
得到了42%的HMF收率. Ruan[56]等人搭建了DES (氯
化胆碱/乙二醇)-MIBK反应萃取双相体系, 在微反应

器中用于果糖转化HMF, 得到了63%的HMF收率.
DES高粘度的特性、以及DES和HMF之间的强相互作

用都会造成HMF的传质限制, 从而降低HMF的收率.
通过提高反应温度, 延长微反应器长度, 和提高流速

可以进一步获得更高的传质系数, 从而确保在相同停

留时间下获得更高的HMF传质效率和最终收率
[60].

近期, Zhou等人
[54]

报道了一种新型的膜分散微反

应器, 在传统微反应器的基础上加入了微滤膜(不锈

钢, 孔径为 5 μm), 使得水相变成小液滴分散在有机相

(MIBK)中, 来提高两相接触的比表面、强化传质,
HMF的萃取效率接近100% (图4d). 在盐酸催化下, 果
糖作为原料, HMF收率可以达到93% (180 °C, 4分钟).
相比于传统间歇搅拌釜, HMF的时空产率提升了三个

数量级.
以上结果表明微反应器可以用于C5/C6单糖高效

制备呋喃类平台化合物. 当果糖和木糖作为原料时, 弹
状流双相操作下, 收率可以达到90%左右. 微反应器提

高了热质传递速率, 从而提高了糖的转化效率、HMF
和FUR在双相操作下的选择性、以及时空收率. 并且,
高效的传热和传质特性使得微反应器可以提供精确的

动力学数据, 有利于研究反应的动力学特性. 使用多糖

(例如纤维素)或者直接采用生物质为原料能极大提高

过程的经济性. 目前, 微反应器内采用多糖、生物质原

料制备HMF、FUR的催化过程研究仍然缺乏, 主要是

因为这些聚合物生物质原料不溶于常见的溶剂, 这增

加了微反应器的操作难度. 使用特殊的溶剂比如离子

液体或者低共熔溶剂或许可以解决这一问题, 从而在

微反应器中实现多糖转化, 新型微反应器的开发(例如

膜分散微反应器), 以及和其他过程技术的在线耦合也

是有潜力的研究方向, 以进一步强化呋喃类平台化合

物的制备过程效率.

4 微波反应器

过去十几年间, 微波加热技术被广泛应用在生物

质转化领域. 微波通过电磁波向反应体系提供能量,
它可以穿透材料并将热量从核心扩散到表面. 和传统

加热方式相比, 微波加热具有能量传输速度快、加热

速率高、选择性加热等优点
[67]. 微波辐射用于糖脱水

制备HMF或者FRU, 可以显著加快反应速率、缩短反

应时间, 从而有可能提高HMF/FUR的选择性和收率.
通常, 极性溶剂(如水、极性非质子有机溶剂、离子液

体、低共熔溶剂)被用FUR/HMF制备, 这些溶剂与微

波的偶极相互作用, 有助于在短时间内使反应体系均

匀加热和大幅升温
[68~72]. 在微波反应器中, 反应相和

萃取相的性质差异会导致两相明显的温度差异. 萃取

相通常具有较小的极性, 因而在反应过程中温度低于

反应相,这样更有利于HMF的萃取
[73,74]. 如Baker-Fales

等人
[74]

研究发现, 这样的温度差可以小幅提升HMF在
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MIBK中的分配系数、氯化钠在水-MIBK中的盐析效

应, 从而强化反应萃取, 提高HMF选择性. Ricciardi等
人

[73]
使用微波加热和水-甲苯双相体系, 在硫酸催化下

实现了木糖到FUR的高效转化, 获得了80%收率.
均相催化剂(包括无机酸、金属氯盐等)在微波加

热下能有效催化糖脱水反应制备HMF和FUR.
在非均相催化中, 微波能量可以被固体催化剂和

液体介质吸收. 为了加速反应, 最好将更多的微波能

量分配到发生反应的固体催化剂表面. 因此, 设计和

开发微波响应的酸性固相催化剂是提升整体反应效率

的关键
[70,75,76]. Lyu等人

[70]
制备了酸功能化球形碳超结

构催化剂, 用于微波辅助果糖转化HMF. 研究发现, 与
传统热条件相比, 微波加热有着更高的能量效率系数,
并且提升了催化效果,在温和的微波加热条件下(70 °C,
5分钟), 果糖转化率达到98%, HMF选择性超过90%.
球形碳超结构基底和表面磺酸集团的协同作用提升了

催化剂响应微波的能力, 从而提供优异的催化表现.
Das等人

[77]
把磺酸基团嫁接在赤泥(铝工业的副产品)

上, 制备了一种同时包含Lewis酸性和Brønsted酸性的

催化剂. 在微波加热下, DMSO/水混合溶剂中(体积比

90:10)展现了良好的的催化活性, 180 °C 和30分钟后

葡萄糖转化率为93%、HMF收率为52%.
微波技术高效和选择性加热的特点, 强化单糖脱

水制备HMF/FUR可以获得较高的转化率和产品收率.
极性溶剂常被用于HMF/FUR的制备, 它们通常可以有

效吸收微波的能量. 但在非均相催化中, 固相催化材料

吸收微波的能力是影响催化效果一个重要的指标. 此

外, 解决过程放大中潜在的能量传输效率降低的问题

是将微波反应器应用于实际生产环节一个亟待解决的

问题
[78].

5 总结和展望

近几十年来, 从生物质原料(尤其是糖类)催化制

备HMF和FUR的过程被深入研究. 开发高效催化体系

(如调控Brønsted酸和Lewis酸的比例)、使用极性非质

子溶剂(如DMSO)作为反应介质等策略可以有效提高

转化效率和产品收率. 此外, 由于反应过程伴有明显的

副反应(如HMF/FUR缩聚生成腐殖质), 使用过程强化

技术是提高糖类催化转化HMF和FUR的选择性和收

率的重要策略. 使用双相溶剂体系进行反应萃取作为

一种简单有效的方法, 可以将生成的HMF或FUR从反

应相中原位分离出来, 以抑制其后续反应. 水-MIBK
和水-THF体系是最常用的双相溶剂体系. 筛选合适的

双相体系, 综合考虑萃取能力、经济性和环保性也值

得关注 (如由生物质衍生而来的、可持续的绿色溶剂

GVL和mTHF). 低共熔溶剂近年来在生物质预处理和

转化中也持续受到关注, 尤其, 它对于多糖有一定的

溶解能力(高于水), 可被用于一步法转化多糖到HMF/
FUR. 但是低共熔溶剂相比于传统溶剂的高粘度、高

熔点会带来额外的操作难度, 例如高压、产品分离困

难等问题, 需要全面考虑. 其他的反应分离技术, 包括

反应吸附、反应蒸馏, 以及膜辅助的反应分离在HMF/
FUR制备方面的研究都取得了一定的进展. 总体上来

看, 这些技术对于HMF/FUR选择性的提升目前还达不

到反应萃取的水平. 后续有关工艺流程、操作参数优

化, 以及吸附剂/分离膜设计开发将会是提高产品选择

性的关键. 此外, 吸附剂和分离膜的循环使用性能也是

一个重要的研究内容, 对反应分离技术的经济效益有

重要影响.
新型反应器技术, 例如微反应器和微波反应器也

被成功用于HMF和FUR的制备. 微反应器强化传热传

质、过程精准调控的特性, 使其在双相体系下的HMF
和FUR的高效合成有着独特的优势. 相比于间歇反应

釜, 微反应器能极大提高HMF/FUR的时空收率. 同时,
微反应器内可实现规整流型并消除热质传递阻力, 适

合用于HMF和FUR反应动力学考察. 用于HMF和FUR
连续化生产的、实验室尺度的微反应器设计和开发可

以为将来的直接并行放大和工厂生产工艺流程设计提

供有效的参考数据. 微波辅助加热是一种新兴技术, 具
有通过电磁波传递的快速加热方式, 使得选取有电磁

波响应特性的反应介质用于反应显得尤为重要. 微波

辅助HMF和FUR制备的研究还处于早期阶段, 其对于

HMF和FUR反应萃取效果的提升, 有助于提高两者的

选择性. 对于非均相催化而言, 固相催化剂除需要具

有能够催化合成HMF和FUR的酸性位点(Brønsted酸
和Lewis酸), 还需要具有吸收微波能量的能力. 在能吸

收微波的催化剂载体上, 负载催化活性组分是一个常

用的策略. 此外, 除了热效应之外, 微波辅助过程的化

学和催化效应仍然有待考证.
到目前为止, 果糖制备HMF和木糖制备FUR通过

简单的催化体系设计, 以及耦合过程强化技术, 可以
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获得90%以上的选择性. 但是葡萄糖到HMF的转化仍

然面临收率不高的问题(普遍低于75%), 在未来的研

究中, 构建更加高效的催化体系或者过程强化策略来

提高HMF的选择性值得关注. 目前实验室阶段的研究

主要以C5/C6单糖作为原料, 直接使用多糖或者生物

质原料用作HMF和FUR制备经济性更高, 更符合可持

续发展的理念. 为了搭建从生物质原料到HMF和FUR
平台化合物转化的工艺流程, 仍然需要解决生物质原

料解构效率低下、单一产品选择性低等问题. 并且,
不同来源的生物质原料有着物化性质、组分构成上的

显著差异, 因此, 构建统一有效的处理方法将是提高转

化效率的关键之一. 虽然FUR几十年前就已经实现了

工业化生产, 但是现有的工艺流程仍有收率低、能耗

大等缺点, 需要进一步优化. 使用生物质原料生产

HMF的工业化生产还处于初始阶段. 在今后的研究中,
通过应用过程强化技术, 开发使用复杂的生物质原料

用于生产的工艺流程, 提升HMF或FUR收率, 具有重

要的意义. 此外, 单一的过程强化技术对于HMF和
FUR的作用往往是有限的, 耦合两种或者多种强化技

术可以进一步提升HMF、FUR的收率.
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Advances in the use of process intensification technologies for the
chemo-catalytic synthesis of 5-hydroxymethylfurfural and furfural
from sugars
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Abstract: 5-Hydroxymethylfurfural (HMF) and furfural (FUR) have been recognized as valuable biomass-derived
platform chemicals, serving as a bridge between biomass feedstocks and the biorefining industry. Process intensification
technologies have opened up broad opportunities for green and sustainable chemical synthesis. The application of
process intensification technologies in the catalytic synthesis of HMF and FUR can increase the reaction rate effectively
and limit side reactions, thus improving the production efficiency of HMF and FUR. This work aims to review the
current status on the use of process intensification technologies for the chemo-catalytic synthesis of HMF and FUR from
sugars, mainly including reactive separation technologies (e.g., reactive extraction, reactive adsorption, reactive
distillation, membrane-assisted reactive separation) and new reactor technologies (e.g., microreactors and microwave
reactors). The review focuses on the basic principles, application potential, future research challenges and directions of
these process intensification technologies for the efficient production of HMF and FUR.
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