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摘要：流动化学技术具有高传热与传质效率、高反应安全性、短反应时间以及可精准控制反应参数等优点而在药物合成中具有重要潜

力。分别从流动化学中气-液反应、固-液反应、气-液-固反应、液-液反应、液-液-固反应体系在药物合成中的研究进展进行综述。为

今后流动化学技术在药物合成中的进一步应用提供借鉴。
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快速、经济、高效、绿色的技术手段正成为现代化学

工业高速发展所不断追求的目标[1-3]。在此背景下，流动

化学（Flow Chemistry）技术应运而生，自二十世纪 90年
代初流动化学技术概念首次提出以来，其以与传统的间

歇式反应（Batch Reaction）不同的反应器结构和反应模

式，可以实现传热与传质效率高、反应安全性高、反应时

间短以及反应参数控制精准等优点，在有机合成特别是

药物分子合成领域得到快速发展[4-8]。流动化学已经经

过几十年的发展，但目前医药化工仍主要依赖于间歇式

或半间歇式生产。随着国家对医药化工领域安全性要

求的不断提升以及绿色化学理念的普及，具有连续化、

自动化、智能化的流动化学技术必然成为未来医药化工

行业的发展方向[9-13]。

连续流技术可以轻易地与其他辅助技术（例如微

波、负载试剂或催化剂、光化学、感应加热、电化学、

3D打印和色谱分析检测等）相结合，这些组合可使工

艺实现完全自动化，提高反应效率，并在许多情况下

实现可持续性 [14-16]。除此之外，在连续流条件下，借助

小规模连续进料方式的特点，一些化学合成的风险可

以被降到最低，从而安全地实现有机中间体和原料药

的制备。因此，流动化学技术已逐渐被国外诸如礼来、

辉瑞等大型药企作为合成天然化合物和原料药（API,
Active Pharmaceutical Ingredient）分子的工具而广泛使

用。本文对近年来有机药物分子的流动化学技术合成

方法进行综述，旨在为药物分子流动化学合成工艺改进

与新型药物分子流动化学合成设计提供有益参考。

1流动化学反应的分类
利用流动化学进行药物分子的合成中所涉及的反

应类型从反应物相态可以分为气-液反应、固-液反应、

气-液-固反应、液-液反应、液-液-固反应。

1.1气-液反应

药物合成中传统的气-液反应通常效率较低，这主

要是由于两相的接触面积较小，因而通常需要加压和持

续搅拌进行，如果使用危险气体大量制备时，会造成反

应危险性增大，同时能耗也随之加大。而流动化学的反

应器体积小，主要通过延长时间增加产量，这就很好地

保证了实验的安全性。一氧化碳（CO）是药物合成中引

入羰基的重要反应底物，但是，众所周知一氧化碳无色

无味，具有很强的毒性。目前，已有大量研究小组报道

利用流动化学进行一氧化碳钯催化羰基化反应。其中，

Ley小组报道了利用管中管（tube-in-tube）载气装置进

行钯催化羰基化反应的实例。这样的设计可以使气体

与液体在与催化剂接触前充分混合，通过优化溶剂体系

从而实现芳基溴化物与甲醇生成芳基羰甲氧基高效的

反应转化率[17]。
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图1 常见的气-液反应流程示意图
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目前除了一氧化碳外，二氧化碳、氧气、臭氧、氢气、

氨气、氟气、氯气和氯化氢等气体也已经报道利用流动

化学技术应用于药物分子中间体的合成（见图1）。
1.2固-液反应

在连续流动中，涉及固体的化学反应主要在填充床

反应器中进行。由于在这些转化中不需要额外的催化

剂回收步骤，因而多相催化是连续流动技术的主要优势

领域。钯催化的碳-碳键和碳-杂原子间耦合反应是药

物中间体合成的重要手段。目前通过流动化学的固-液
反应可以轻松实现诸如Suzuki-Miyaura（有机硼）、Mizo⁃
roki-Heck（烯烃）和Negishi（有机锌）的偶联反应。另外，

已有报道利用流动化学固-液反应合成不稳定或有毒的

药物中间体。

Alcázar组报道了利用SiliaCat-DPP-Pd材料作为高

效的钯催化剂，该催化剂中钯的附着较好不易脱附[18]。

在优化的条件下，实现了有机硼衍生物与芳基氯化物和

芳基三氟甲磺酸酯合成二芳基化合物。值得注意的是，

在 0.15 M的底物浓度与 60℃的反应温度下，仅停留 5
min就可以实现转化，研究表明，钯催化剂在8 h的连续

反应中转化率和选择性没有下降，在得到的反应混合物

中仅发现了 30×10-9钯的残留，这充分显示了钯负载催

化固-液反应在流动应用方面的潜力。除了非均相金属

催化反应，非均相有机催化反应也是固-液反应的发展

方向，目前已有较多研究（见图2）。

图2 常见的固-液反应流程示意图

1.3气-液-固反应

在药物合成中最重要的一个反应就是催化加氢，反

应过程中底物和氢气吸附在催化剂表面。氢气分解成

氢原子，并添加到不饱和碳-碳键中，从而最终从催化表

面解吸得到所需的化合物。这一类重要的反应可广泛

实现烯烃、炔烃或芳烃的还原，另外还包括腈、酰胺、叠

氮化物、硝基和羰基化合物的还原与去保护。利用流动

化学中的气-液-固反应体系可以实现催化加氢反应

（见图3）。

图3 常见的气-液-固反应流程示意图

Jones研究小组报道了一种革命性的连续氢化反应

系统，其利用集成的电解槽从去离子水中电解生成氢

气[19]。反应过程不需要氢气瓶，大大降低安全风险。用

电动阀控制生成的氢气进入由多孔钛熔块制成的反应

混合器中，以确保有效混合。进一步将混合物通入精确

加热填充床反应器，同时用可调背压调节器调节压力，

用两个压力传感器进行过程监控。该系统可在 10℃～

150℃和100 bar的最大压力下使用，从而大大降低了催

化氢化反应的危险性。更值得注意的是，如果将电解槽

的去离子水换成重水，还可以实现在药物分子中引入氘

原子。这为药物分子的设计提供更多的可能性。

1.4液-液反应

在液-液反应中，利用注射泵输送各个相，用T型混

合器进行反应底物混合。在聚四氟乙烯（PTFE）线圈反

应器或聚甲基丙烯酸甲酯芯片反应器中进行反应。与

传统间歇式反应相比，流动反应可以大大提升两相的接

触面积，从而提升反应产率（见图4）。

图4 常见的液-液反应流程示意图

Kappe研究小组报道了利用液-液反应体系进行

Bucherer-Bergs反应合成海因的工作 [20]。在反应中，醛

或酮和氰化物阴离子结合形成各自的氰醇，最终与氨和

二氧化碳反应得到所需的杂环骨架。气态试剂是通过

（NH4）2CO3的原位热分解生成。一般的间歇式反应需要

将羰基化合物、KCN和（NH4）2CO3的混合物在水和乙醇

中回流数小时甚至数天才能反应完。而在连续流法中，

将底物在乙酸乙酯和水中混合，将哈氏合金线圈反应器

加热至120℃并保持20 bar的压力。反应中的高压使得
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分解的气体很好地与底物混合，从而大大缩短了反应时

间，提升了反应效率。

1.5液-液-固反应

目前报道的基于液体-液体-固体反应体系相对较

少，Bogdan等[21]报道了连续流动反应中醇类三相氧化的

一个实例。首先将四甲基哌啶氮氧化物（TEMPO）固定

在环氧乙烷树脂上，并将材料填充到聚合物管中。将含

有NaOCl和KBr的水相与DCM中的苯甲醛溶液在Y型

混合器中混合。当混合物进入填充床反应器时，TEMPO
立即乳化离开填充床，使有机相和水相合并，在反应温度

0℃、停留时间4.8 min的条件下，各种伯、仲醇均被成功

地氧化为相应的醛和酮，得到较好的气相色谱产率。

2结论与展望
通过这些年流动化学技术不断地发展进步，原料药

的制备基本可以实现流动化学连续化生产，但是流动化

学仍然面临一系列难题。例如，虽然反应过程实现连续

化，但后处理过程例如重结晶或萃取等仍需要通过批处

理的方式进行。如何实现药物一套整合的连续流动工

艺制备均符合动态药品生产管理规范（cGMP），使药物

合成过程中，每一步合成都在在线质量控制系统监控下

进行以确保产品的质量。这无疑是药品连续生产需要

解决的一大难题。同时，发展更加智能，操作更加简便

的连续流反应平台，也是未来连续流技术的发展方向之

一。希望在不久的将来，流动化学技术能为全人类的健

康贡献一份力量。
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Abstract: With the rapid development of industry and science and technology, higher requirements are put forward for the
comprehensive performance of materials. A single material can no longer meet its needs. It is inevitable to develop materials
with excellent comprehensive performance and multi-component synergy trend. Metal nanocomposites have both excellent
properties of metals and nonmetals, which have become the field of scholars' research in recent years. However，further re⁃
search has been hampered by the limitations of electrolytes in electrodeposited metal-based nanocomposites. The emer⁃
gence of ionic liquids has ended this bottleneck. The research on metal-based nanocomposites has been greatly developed.
In this paper, the research progress of electrodeposited metal nanocomposites in ionic liquids is reviewed, and the future de⁃
velopment is prospected.
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Abstract: Flow chemistry technology has the advantages of high heat and mass transfer efficiency, high reaction safety,
short reaction time and accurate control of reaction parameters, which has important potential in drug synthesis. The re⁃
search progress of continuous flow technology with gas-liquid reaction, solid-liquid reaction, gas-liquid-solid reaction, liq⁃
uid-liquid reaction and liquid-liquid-solid reaction system in drug synthesis were reviewed. It provides a reference for the
further application of flow chemistry technology in drug synthesis.
Key words: flow chemistry; drug molecular; synthesis; study progress
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Abstract: Solid acid is one of the hot spots in the field of catalysts. It is a green catalyst with good catalytic activity and
good selectivity. The development of solid acid catalyst and its industrial application are reviewed. The important devel⁃
opment direction of solid acid catalyst is pointed out. The research progress of solid acid catalyst supported on fly ash is
emphasized.
Key words: solid acid supported on fly ash；solid acid catalyst；application progress
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