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连续流微反应技术在药物合成中的应用研究进展
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摘要：基于微反应器的连续流微反应技术在化学制药行业还是相对较新的概念，相比于传统釜式合成方式，该反

应技术具有传质传热效率高、本质安全、过程重复性好、产品质量稳定、连续自动化操作和时空效率高等诸多优

势，其用于化学药物合成中的研究越来越多。本文综述了近年来连续流微反应技术在实现从起始原料到终端原料

药或制剂的“端-到-端”连续合成制备方面的研究进展，以典型案例分析的方式具体阐明了它的技术优势和重

要意义，分析总结了其应用于化学药物合成目前所存在的问题。总体来说，化学药物合成的工艺路线较长，各步

反应间常存在体系兼容性、溶剂置换、分离纯化和加料顺序等方面的问题，造成各单步合成转化之间的工艺衔接

和耦合后处理步骤是“端-到-端”多步连续流微反应技术的难点和挑战，亟待进一步发展。同时指出发展能与

微反应器有效耦合的工艺衔接及后处理技术与装备将逐步成为该领域的研究热点。
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Abstract: The continuous-flow micro-reaction technology based on micro-reactors is an emerging
technology in drug synthesis. It offers many advantages, as compared to the conventional batch-wise
synthesis, including excellent heat - and mass-transfer characteristics, inherent safety, high process
reproducibility, consistent product quality, facile automation, and exceptional space-time efficiency. Its
advantages are increasingly appreciated by the drug synthesis community. In this review, the recent
research progress of end-to-end continuous-flow synthesis and preparation of active pharmaceutical
ingredients (APIs) and final dosages from starting materials were highlighted. The technologic advantages
and significance of continuous-flow micro-reaction technology were further illustrated by means of
analyzing typical research examples. The limitations of this technology applied to drug synthesis were
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summarized. In general, drug synthesis comprises multiple steps, and is constantly faced with issues such
as system inconsistency, solvent replacement, separation and purification and the sequence of raw-
material addition, etc. The connection between consecutive reaction steps and coupling of post-processing
steps presented difficulties and challenges for end-to-end continuous-flow synthesis and preparation of
active pharmaceutical ingredients (APIs) and final dosages from starting materials, which needs to be
addressed. Therefore, the development of new technology and equipment to connect multiple reaction
steps and for post-processing which can be effectively coupled with micro-reactors is gradually becoming
a hot research topic in this field.
Keywords: microreactors; pharmaceuticals; synthesis; in-line separation and purification; system
integration

药物是广大人民群众防病治病、保护健康必不

可少的重要物品，也是一种特殊商品。化学制药工

业是集中度高、利润率高、专利保护周密、竞争激

烈的知识密集型高技术工业[1]。

当前，化学制药工业仍主要采用传统釜式生产

方式，存在装料、卸料等辅助操作时间长、工人劳

动强度大、不易自主控制、传质传热慢，易造成温

度、浓度不均匀，进而导致时空收率低（过程设计

的反应时间比动力学要求的时间长得多）和批次之

间产品质量稳定性差等缺点，尤其处理高温、高

压、强放热反应和易燃、易爆、有毒、有害原料或

中间体时，传统釜式反应过程存在难以精确控制、

安全隐患大等问题[2]。由于原子经济性和过程实用

性等要求，工艺路线替代方法往往成本高昂且路线

更长[3]，因此开发安全高效和精确可控的新反应技

术非常紧迫和意义重大。

微反应器（包括微混合器、微换热器、微分离

器和微控制器等）的出现为解决上述问题创造了新

的机会，为化学制药新技术的开发提供了高效的平

台，成为了最近几年兴起的连续流微反应技术的重

要组成部分。微反应器是重要的化工过程强化设

备，设备尺寸小，物料扩散距离短，质量和热量可

实现快速传递和精准控制，反应转化速率、选择性

得到显著提高，反应体积微型化提高过程集成度，

持液量小使过程本质安全[4]。因其优异性能，微反

应器在化学药物合成领域受到越来越多的关注[5-6]。

基于微反应器，通过泵输送物料并以连续流动

模式进行化学反应的技术称为连续流微反应技术

（文献中也称流动化学） [7]。反应装置通常由微反

应器（包括微混合器、微换热器、微分离器、微控

制器和背压阀等）与泵相连而成，可包括单步转

化、多步连续反应、在线检测分析、分离纯化、萃

取、结晶、过滤和干燥等环节和相应的自动化控制

系统。连续流微反应技术所涉及的微反应器流体通

道尺寸通常在亚微米到亚毫米级别 （通常 50～
1000μm），常见的为板式反应器或管式反应器。板

式反应器加工制造技术要求高（包括机械加工、干

法刻蚀加工、化学蚀刻技术、激光切割、电成型和

电铸等） [4]，成本高。管式反应器一般采用不锈钢

管、玻璃毛细管、聚四氟乙烯管（如PFA和PTFE
等）或聚醚醚酮管（PEEK）等，成本低，操作灵

活性大。涉及固相反应物或催化剂的反应，可以通

过将固相填充在微反应器内形成微固定床来实现。

而对于固相为产物的反应，常需要改进反应体系，

设计采用能溶解产物的溶剂或能形成较好细颗粒的

悬浮体系，抑或采用“液滴反应”将反应限制发生

在相互隔离的液滴内[8-9]。

尽管基于常规尺度反应器的连续流动反应技术

在诸如石油化工及高分子材料行业等的大宗化学品

生产中是非常成熟的技术，但在化学药物合成领

域,连续流微反应技术还是相对较新的概念。相比

于其他精细化学品的合成，化学制药工业的特点

有：①药物分子复杂，合成路线长，总收率较低；

②生产工艺复杂，需用原辅料繁多，而产量一般不

大；③产品质量要求严格；④“三废”（废渣、废

气和废水）多，且成分复杂[1]。因此化学制药工业

亟需发展新的连续流微反应技术来实现过程强化，

提高反应选择性和收率，降低物耗能耗和最小化

“三废”排放，实现本质安全、高效节能和绿色无

污染的可持续发展。

与常规反应器相比，微尺度空间内的流动、混

合和传递过程具有特殊性，深入认识其流动、混合

和传递现象是实现微反应器优化设计、高效操控和

反应过程开发的基础。因此，自从微反应器出现以

来，国内外许多科学家对其内部的流动形态（包括

单相[10]、不互溶液液两相[11-14]、气液两相[15-18]和气液
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液[19-22]等多相体系）、混合机理[23-26]和传热传质特性

规律[27-32]等进行了系统研究，发展了相应的理论和

数学模型进行定量描述[33-37]，为微反应器系统的开

发和应用奠定了良好的工程学基础。

连续流动方式时空效率高，尽管单个微反应器

的反应体积很小，但通过采用连续流技术可使单位

时间和单位体积的生产能力达到甚至超过釜式反应

过程。目前，实验室尺度反应系统可实现从μg级
到kg级的药物合成制备[38-39]，而工业上采用多反应

器数目并行放大方式可实现吨级的产量（图1所示

为荷兰帝斯曼公司非甾体抗炎药硝基萘普生生产工

艺中硝化反应所用微反应器生产装置，生产能力可

达2.4t/d） [40]。

相较于传统的釜式反应过程，连续流微反应技

术优势可总结如下：①反应设备尺寸小，物料混合

快、传质传热效率高，易实现过程强化；②停留时

间分布窄、系统响应迅速、过程重复性好，产品质

量稳定；③参数控制精确（包括浓度分布、温度分

布和压力分布等），易于实现自动化控制；④几乎

无放大效应，可快速放大；⑤在线物料量少，适于

非常规反应条件（如高温高压），过程本质安全；

⑥连续化操作，时空效率高，节省劳力[41]。据统

计，在化学药物合成反应中大约有18.5%的反应工

艺可以通过连续流微反应技术在选择性、时空收

率、安全性和经济性等方面得到优化和提升[42]。

连续流微反应技术在化学药物合成与工艺优化

中的研究和开发应用与日俱增，大量研究报道主要

集中在单步转化，对于单步转化已经有相关综述文

献[43-44]，然而连续流微反应技术的重要价值还在于

可使用串联和/或并联来实现多步连续转化反应与

在线检测分析、分离纯化、萃取、结晶、过滤和干

燥等后处理步骤充分耦合，实现从起始原料到终端

原料药或制剂的“端-到-端”（End-to-End）连续

自动化合成制备[45-46]。因此，本文将主要介绍多步

连续流微反应技术在从初始原料到终端原料药甚至

制剂的研究开发案例，阐明连续流微反应技术在

“端-到-端”药物合成制备方面的研究发展状况、

目前所面临的挑战和未来的发展方向。

1 布洛芬的合成

布洛芬（1）（见图2）具有抗炎、镇痛、解热

作用，适用于治疗风湿性关节炎、类风湿性关节

炎、骨关节炎、强直性脊椎炎和神经炎等。

2009年，Bogdan等[47]开发了布洛芬的三步连续

流合成工艺（图 3）。首先经傅-克酰基化反应,在
三氟甲磺酸（4，TfOH）的催化下，异丁基苯（2）
与丙酸（3）在 150 ℃条件下反应生成对异丁基苯

丙酮（5），接着 5与原酸三甲酯（TMOF）和乙酸

碘苯发生1 2-芳基迁移反应生成中间体（6），然后

在KOH的甲醇-水溶液中水解得到布洛芬粗品（收

率 68%），最后经简单重结晶得纯布洛芬，重结晶

后的收率为 51%。该连续流工艺使用内径 320μm
的管式反应器，占地面积仅几个平方厘米，粗品产

率约为9μg/min。
Bogdan等[47]在设计连续流合成工艺时，将其当

图1 荷兰帝斯曼公司微反应器工业装置［40］

图2 布洛芬（1）

，
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作一个整体研究,而不是把它们看作相互独立的一

系列反应步骤的集合，希望可以省去反应中间体的

分离纯化步骤，即要求在前面反应步骤中产生的副

产物和过量的试剂须与下游反应是兼容的。过量试

剂或副产物能在多个反应间兼容，该多步工艺就可

连续进行而无中间环节干扰，既节省生产成本又提

高时空效率。通过对照实验,研究者发现在第一步

傅-克酰基化反应中过剩的试剂三氟甲磺酸不影响

第二步1,2-芳基迁移反应，反而可以促进该反应进

行而无需再添加其他酸。因此该多步连续流工艺无

需反应中间体的分离和纯化步骤。

连续流工艺放大具有在不同反应步骤中仍可保

持精确温控的优势（如图3所示，3步反应，3个温

度条件），而在大规模的传统釜式工艺中却难以进

行类似的连续操作，并保证每一步反应中反应器空

间温度均匀有效的控制。

尽管采用较为昂贵的试剂作原料影响了工艺的

经济性，Bogdan等[47]的这个工作仍被认为是多步连

续流药物合成的标志性工作，展现了连续流微反应

技术在药物合成方面的巨大优势和潜力[48]。

受Bogdan等[47]工作的启发，最近 Snead等[49]改

进了布洛芬钠盐（7）的多步连续流合成工艺，工

艺流程见图4。在改进的工艺中，从起始原料到得

到目标化合物3步转化仅需3min，每步反应的收率

都在90%以上，提升后的产率约为135μg/min。其

中所涉及的关键步骤与 Bogdan等[47]所用方法相同

（包括傅-克酰基化，1,2-芳基迁移和水解反应），

此工作的重心在于探索使用便宜易得的原料（如丙

酰氯、AlCl3和 ICl等）和耦合在线分离纯化步骤，

以降低原料成本和进一步提高生产效率。因为所用

原料的上下游兼容性不好，连续流工艺中耦合在线

分离纯化步骤非常必要。

改进后的路线使用丙酰氯代替丙酸、AlCl3代
替三氟甲磺酸，用 ICl代替乙酸碘苯 [PhI(OAC)2]。
细致调节丙酰氯与AlCl3比例，可使它们之间形成

某 种 稳 定 络 合 物 ， 而 不 引 起 反 应 通 道 堵 塞

（Clogging）。傅-克酰基化反应强烈放热，在高温条

件下，传统釜式反应操作存在较大安全隐患。而在

连续流反应器内，在线持液量小结合微尺度高效热

质传递特性，使得温度可以精确控制，极大降低了

强放热反应过程不可控的安全风险。傅-克酰基化

反应之后，往反应器内通入 1mol/L HCl进行淬灭，

得不互溶液-液两相混合物，产物对异丁基苯丙酮

（5）为有机相，含铝化合物进入水相。经膜分离器

分离出产物5后，再通入原甲酸三甲酯和二甲基甲

酰胺（DMF）的混合物，接着与 ICl混合后在 90℃
的管式反应器内发生1,2-芳基迁移，然后用NaOH
的甲醇/水 （体积比 1∶3） 混合物溶液水解甲酯

（6）（甲醇起到相转移底物到水相的功能），同时加

入少量2-巯基乙醇淬灭水相中的 ICl。最后收集粗

产物，离线进行萃取等后处理，最后得到布洛芬的

钠盐（7）。

该改进的连续流工艺使用内径约 760μm的管

式反应器，能每小时生产135μg的布洛芬，表明了

流动合成的高效性，可实现单天百克级药物

（194.16g/d）的合成。通过反应通道数目以及单元

设备的叠加可有效地进行工艺放大实现高通量连续

合成。

图3 布洛芬三步连续流合成工艺［47］
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2 伊马替尼

伊马替尼 （8）（见图 5） 为苯胺嘧啶的衍生

物，是一种治疗慢性骨髓性白血病、胃肠道基质肿

瘤等癌症的第一代标靶药物，最显著的疗效是对费

城染色体易位的慢性骨髓性白血病[50-51]。

伊马替尼的合成涉及固相反应物和固相催化

剂[52-57]，传统釜式操作中，单位体积相界面积小、

传质效果差，固相参与的反应如液-固两相或气-
液-固三相反应，尤其气-液-固三相反应过程，受

到传质限制，反应速率较低。而连续流微反应技术

由于采用相界面积大、传质传热效率高的微反应

器，能有效应对这一挑战。

2010年，Hopkin等[58]采用多步连续流方法，通

过设计使用一系列微固定床反应器处理固相参与的

反应，经3步反应（即关键中间体酰胺的形成、亲

核取代接上哌嗪环和钯催化的Buchwald-Hartwig偶

联反应，如图 6），以 32%的收率、95%的纯度得

到目标化合物伊马替尼（8）。

微固定床反应器能实现有固相参与反应的过程

强化。微固定床内的惰性固相载体（如聚合物载体

等）可在目标工艺结束后通过特定试剂冲洗实现再

生，因此固相载体可多次重复利用，从而提升反应

效率并降低生产成本。

第一步反应将亲核酰化反应催化剂 4-二甲氨

基吡啶（DMAP）试剂负载在聚苯乙烯（PS）树脂

颗粒上，形成微固定床反应器 （图 6中的 PS-
DMAP反应器）。反应开始后，先将溶于二氯甲烷

（DCM）的酰氯（9）泵入PS-DMAP反应器，酰氯

（9）吸附在固相树脂颗粒上，被DMAP活化后，接

着用二氯甲烷溶剂冲洗PS-DMAP反应器，将未被

吸附的酰氯除去，然后再通入苯胺（10），被捕捉

和活化的酰氯与苯胺反应，生成中间体酰胺

（11）。将负载了二甲胺的固相聚合物颗粒填充图6
中的A-21反应器，形成另一个微固定床反应器，

PS-DMAP反应器流出的物料中，水解形成的羧酸

成分被吸附。经过两个微固定床，以 78%的收率

得到反应中间体酰胺（11），纯度大于95%。

第一步反应后，紫外分光光度计在线检测并耦

合自动分液收集器 （automated fraction collector），

收集稳定浓度的酰胺（11），收集器预先通入另一

图5 伊马替尼（8）

图4 改进的布洛芬钠盐三步连续流合成工艺［49］
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反应物 1-甲基哌嗪（12）和溶剂DMF，加热保持

在 50℃，连接减压蒸发器，同时往收集器内通氮

气，快速减压蒸发掉上游带来的溶剂DCM。去除

DCM之后，反应物料继续被泵送入第二步反应环

节，在填充CaCO3颗粒的微固定床内，1-甲基哌嗪

（12）与酰胺（11）发生 SN2取代反应，生成中间

体 13（图 7）。反应混合物接着流经填充聚苯乙烯

颗粒的微固定床，未反应的酰胺（11）被负载在聚

苯乙烯颗粒上的异氰酸盐吸收（PS-NCO），之后

需要的中间体 13被固载在硅胶颗粒上的磺酸 SS-
SA吸附（SS-SA微固定床反应器），收率约80%。

最后一步是中间体 13与二氨基嘧啶（14）的

Buchwald-Hartwig偶联反应。用含有DBU的1,4-二
氧杂环乙烷和 t-BuOH混合溶剂冲洗吸附在 SS-SA
微固定床反应器内的中间体 13，与另一股物料

BrettPhos钯催化剂和二氨基嘧啶（14）的混合物通

过 T型混合器混合，在 150℃管式反应器反应

30min，流出后与水混合以溶解反应产生的NaBr，
防止背压阀处堵塞（背压阀阀芯孔径较小）。在线

色谱过柱之后，得纯伊马替尼 8的总收率为 32%，

纯度大于95%。

该连续流工艺中，在线检测技术和自动分液收

集器的耦合实现了自动溶剂置换，显著提升了连续

流微反应系统处理复杂多步反应的能力和效率。微

固定床反应器的使用大大提高了连续流微反应技术

在复杂药物中间体及高纯度药物合成中的应用性。

多个微固定床反应器的串联设计，不但用于化学反

应环节，还可填充清除树脂（scavenger resin）用

以吸附杂质或所需反应中间体，起到分离纯化的作

用。此系统可连续运行不受外部干扰，能以较高收

率获得高纯伊马替尼（约30～50μg/d）。
此后，在该连续流反应工艺的基础上，该研究

组进一步发展了多个伊马替尼类似物的连续流合成

工艺[59]，基本上每个伊马替尼类似物可用约 8h的
时间在连续流微反应系统内完成μg级合成，且都

只需最后过柱作为纯化步骤。连续流工艺可实现类

似药物的高效合成。

3 氟西汀

氟西汀（15）（图 8）是一种选择性 5-羟色胺

再摄取抑制剂（SSRI）类抗抑郁药[60]。在临床上用

于治疗成人重性抑郁障碍、强迫症、神经性暴食

症[61-62]，还用于治疗具有或不具有广场恐惧症的惊

恐症[63]。

图6 伊马替尼多步连续流合成工艺［58］

图7 反应中间体13
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图8 氟西汀（15）

Ahmed-Omer和Sanderson[64]在2011年实现了氟

西汀的多步连续流合成，所用起始原料为3-氯苯丙

酮（16）。如图 9所示，第一步工艺是 3-氯苯丙酮

（16）与硼烷-N,N-二乙基苯胺络合物（17，DEANB）
在CBS催化剂作用下发生立体选择性还原为醇的反

应，采用 Vapourtec R系列流动反应器 （图 10），

在-7℃条件下，反应10min即以88%的收率得到中

间体(S)-3-氯-1-苯基-1-丙醇（18），对映体过量

百分数（ee值）为92%。经过大量实验摸索，作者

特别指出最优化的温度控制策略是连续流反应器前

半段保持–7℃的低温，后半段逐渐升至室温。

第二步工艺是中间体 18的胺化，作者基于连

续流微反应器在高背压时，高温条件下有机溶剂不

易挥发且安全可控的特性，采用甲基氰作溶剂，在

140℃的条件下，10min内以 95%的高收率将 18直

接转化成胺醇（19）。10mL的流动反应器可每小时

连续合成 9.5mmol的胺醇（19）。甲基氰的标准沸

点为 80.1 ℃左右，在常压高温条件下会沸腾气化，

同时常压高温也会导致甲基胺的挥发，因此该直接

胺化工艺，难以在传统常压釜式反应器内进行，而

高温高压釜式反应不仅安全隐患多，而且微观分子

混合不充分，导致收率不理想。

最后一步工艺是胺（19）的芳基化，采用光延

反应 （Mitsunobu 反应） 将醇通过与三丁基膦

（PBu3，20）和偶氮二羧酸二乙酯（DIAD，21）反

应转化为目标化合物氟西汀。该步反应的加料顺序

至关重要，首先DIAD与三丁基膦通过T型混合器

混合，产生中间体三甲铵乙内酯（22），然后对-
三氟甲基苯酚（23）和胺醇（19）先后通过不同的

图10 Vapourtec R系列流动反应器［64］

图9 氟西汀连续流合成工艺［64］
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进料口依次加入（图 9），最后反应在Vapourtec R
系列流动反应器的R4部分进行（图 10），温度控

制在 70℃，5min内反应即可完成。收集的粗产物

先用正己烷除去过量的三丁基氧化膦，再过柱纯化

得到最终产物氟西汀，收率为86%，整个连续流工

艺每小时可合成4.8mmol氟西汀。

该连续流工艺中，第二步中间体 18的直接胺

化在传统釜式合成方法中比较困难，而在连续流微

反应器中可以较容易地实现，因此极大地减少了氟

西汀的合成步骤（仅3步）。

4 青蒿素

青蒿素（24）（图11）及其衍生物是现今所有

药物中起效最快的抗恶性疟原虫疟疾药[65-66]。使用

包含青蒿素衍生物在内的青蒿素联合疗法是现今全

球范围内治疗恶性疟原虫疟疾的标准方法[67-69]。随

着青蒿素需求的增加，从植物中分离提纯青蒿素的

办法并不能满足临床的需要，且这种方法需消耗大

量青蒿。同时，已经发展起来的全合成方法并不能

提供大量的青蒿素，因此开发廉价的制备方法及工

艺十分必要且急迫。尤其需要指出的是，青蒿素是

一类需求量大且价格敏感的药物，合成创新既要求

能大规模生产，又能满足严苛的成本控制目标。以

往的传统釜式合成方法技术复杂、产率不高、放大

困难，导致成本过高，不实用。

如图 11所示，青蒿素是分子中含有内过氧基

团的稳定倍半萜内酯药物，基于单线态氧的光反应

技术是有效的合成方法，但之前的研究大多采用传

统釜式合成方法。光强在釜式反应器内迅速衰减，

难以有效透过釜式反应器，无法原位产生一定浓度

的单线态氧，导致传统釜式合成方法产率低、放大

困难，进而造成成本过高，不实用。此外，传统釜

式反应器气-液传质系数小，同样极大地限制了化

学转化的效率。

连续流微反应器既能方便实现均匀光照，又具

有非常高的气-液传质系数。Lévesque等[70]在 2012
年实现了从青蒿酸合成青蒿素的多步连续流工艺，

该工艺收率高、成本低，易于工业放大，代表了光

化学方法在连续流药物合成中的典型应用。研究者

采用可通过选择性还原青蒿酸（26）而方便获得的

二氢青蒿酸（25）作为起始原料，经过4步连续流

工艺得到青蒿素。关键转化步骤包括光化学诱导的

烯反应（Ene反应），氢过氧化物（27）的酸介导

Hock断裂反应，三线态氧参与的氧化反应和最后

缩醛化反应得到青蒿素（24）（图 12）。这些关键

转化步骤构成连续流工艺的难点和挑战。

聚全氟乙丙烯（FEP）管缠绕在中等压力的汞

灯（450W）外围，汞灯通过冷却系统保持在25℃，

在四苯基卟啉（TPP）感光剂的辅助下高效产生单

线态氧，二氢青蒿酸（25）被光氧化成叔烯丙基氢

过氧化物（27）。离开光反应单元后，反应物料和

三氟乙酸通过T型混合器混合，接着进入PTFE管

式反应器，相继发生三氟乙酸催化的Hock断裂反

应、三线态氧参与的氧化反应和缩醛化反应，最后

得到青蒿素。发生Hock断裂反应的PTFE管式反应

器的前 60%体积保持室温，后 40%体积加热至

60 ℃的温控策略可获得最优反应结果。

该方法无需分离纯化反应中间体，简单、高

效、廉价且较容易实现工艺放大。由工业发酵生产

的青蒿酸通过半合成得到青蒿素，可以大大降低成

本，并实现稳定供应。最后通过离线色谱过柱和重

结晶，以 39%的分离收率得到青蒿素，产率约为

200g/d。
汞灯波长范围宽，而感光剂只能吸收特定波长

的光，因此汞灯的单位能耗效率不高。此外，感光

剂四苯基卟啉（TPP）对质子酸敏感，如果在光反

应前加入质子酸会极大降低TPP感光量子效率，进

而降低光反应效率，因此三氟乙酸只能在光反应后

再加入物料流。随后，Kopetzki等[71]采用 420nm单

色光源 LED灯（蓝光）代替汞灯，将光反应单元

的温度下降至–20℃，并改用对质子酸不敏感的

蒽-9,10-二腈（DCA）作为感光剂等措施改进了上

述连续流工艺，粗品收率从46%上升至57%。

2014 年 ， 基 于 上 述 青 蒿 素 连 续 流 工 艺 ，

Gilmore等[72]发展了青蒿素衍生物连续流合成工艺。

如图 13所示，他们开发了将 NaBH4与硅藻土、

Li2CO3和LiCl按特定比例混合后，填充微固定床的

连续流方法还原青蒿素 （24） 得到二氢青蒿素

（30），并将在线分离纯化技术耦合进连续合成系统

中。然后，通过将二氢青蒿素（30）与不同物料混

合反应，即可得不同的抗疟疾衍生药物：如将

图11 青蒿素分子（24）
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8mol/L HCl的 2∶1（体积比）甲醇/原甲酸三甲酯

混合物的溶液与二氢青蒿素（30）反应可得 β-蒿
甲醚（31）；8mol/L HCl的2∶1（体积比）乙醇/原
甲酸三甲酯混合物的溶液与二氢青蒿素（30）反应

可得β-蒿乙醚（32）；6mol/L琥珀酐的二氯甲烷溶

液与一个当量的三乙胺混合物与二氢青蒿素（30）

反应可得α-青蒿酯（33）等。

5 法奈替唑

法奈替唑（34）（图14）是2-氨基噻唑的衍生

物，是一种抗炎剂[73]。抑制中性粒细胞产生有毒氧

代谢物可以部分解释法奈替唑的抗关节炎作用[74]。

图12 青蒿素多步连续流反应工艺［70］

图13 青蒿素衍生物连续流合成工艺［72］
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Pastre等[75]在 2013年实现了法奈替唑的多步连

续流合成。他们基于半透性质的 Teflon AF2400材
料设计了“管中管”（tube-in-tube）式反应器结构

（图 15），其中半透性质的Teflon AF2400管作为内

管（外径 1mm，内径 0.8mm）包含在外管 PTFE管

子内（外径 3.2mm，内径 6mm，如图 15），气体可

透过内管壁传递到外管，而液体则无法透过内管

壁。因此，采用“管中管”设计可巧妙调控气-液
传质，从而精确控制反应过程。

连续流工艺中，氨气从 Teflon AF2400内管通

入，异硫氰酸苯酯（35）的二甲醚（DME）溶液

走外管层，氨气可透过内管壁进入外管层。0℃条

件下，氨气与异硫氰酸苯酯定量反应生成加合物脲

（36）（2min），接着反应物料通过Y形混合器与另

一物料溴苯乙酮（37）混合，然后流经100 ℃的管

式反应器，15min后得法奈替唑（34），如图16。

通过 Teflon AF2400管的创新性应用，该工艺

系统内管中的氨气只需稍过量（6个当量）即可完

全将异硫氰酸苯酯转化，而传统釜式方法中氨气通

常要大量过量 （7.0个当量） 以促进底物的完全

转化。

该连续反应系统易于实现放大，在实验室尺度

下（图17）Pastre等[25]实现了法奈替唑药物10g/h的
产量。

图17 合成法奈替唑的连续流反应系统［75］

对于涉及气相反应物的合成，传统釜式方法常

用气相反应物大量过量的策略来促进反应的进行。

然而，这种方法常造成原料的浪费，尤其在使用易

燃、易爆、有毒和有害气体时，还带来极大安全隐

患，以及不利于劳动保护。“管中管”（tube-in-
tube）式反应器的设计和在连续流微反应技术中的

应用，对安全精确控制气体反应物与底物的化学投

料比提供了新的方法。

6 盐酸苯海拉明

苯海拉明 （38）（图 18），是一种抗组胺药，

有抗胆碱、镇咳、止吐和镇静作用[76]，常用来治疗

图15 “管中管”（tube-in-tube）反应器结构示意图［75］

图16 法奈替唑连续流合成工艺［75］

图14 法奈替唑（34）
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过敏[77]。因苯海拉明有很强的镇静催眠作用[78]，所

以 FDA批准其作为睡眠辅助药物，尤其是柠檬酸

盐形式的苯海拉明[79]。

盐酸苯海拉明的釜式合成工艺通常使用大量的

溶剂且副产物多，后处理环节成本很高。2013年，

Snead等[46]实现了盐酸苯海拉明的“端-到-端”连

续流多步合成工艺，该连续流工艺将有机合成与分

离、纯化和重结晶等后处理步骤在线耦合，最终直

接得到纯度大于95%的盐酸苯海拉明原料药晶体，

如图 19。他们的连续流合成策略依赖于将起始原

料二苯氯甲烷 （39） 与等当量的二甲氨基乙醇

（40）通过亲核取代反应直接得到盐酸苯海拉明，

两个起始原料都为液相，因此无需使用溶剂。

二苯氯甲烷（39）的熔点稍低于室温，产物盐

酸苯海拉明的熔点为 168℃。他们通过实验发现，

将反应温度控制在 175℃，16min停留时间可获得

很好收率，且副反应很少。此外，产物盐酸苯海拉

明（38）为熔融液相，不会过早结晶而堵塞反应

器，可实现连续流反应过程。分析粗产物表明即使

使用了化学计量量的反应物 40，产物中也还是存

在少量杂质（<10%），因此，他们还发展了在线萃

取分离步骤。

粗产物流出反应器后，与经过预热的氢氧化钠

水溶液混合，碱液中和铵盐 38和 40。此处，需注

意的是如果没有经过预热的氢氧化钠水溶液与粗产

物混合将会形成水相与有机相的两相流，造成不能

有效中和铵盐，同时水溶液会起到冷却产物物流的

作用，从而使得产物结晶堵塞反应器。中和后的反

应物料流出背压阀后，接着与通入的正己烷混合，

正己烷在线萃取苯海拉明，然后再通过膜分离器分

离水相。最后，正己烷有机相管路中通入已预热的

5mol/L的盐酸异丙醇溶液，在收集混合溶液后冷却

即得到高纯度的盐酸苯海拉明（38）。在纯化阶段

将热盐酸溶液通入反应产物物流可减少废物产生，

直接在收集容器内得到结晶的苯海拉明。

该连续流工艺充分利用了连续流微反应器温度

精准可控，持液量小、高温条件本质安全的特性，

采用总体积仅 720μL的管式反应器作为模型系统，

等当量的反应物条件下盐酸苯海拉明原料药的产率

为 2.42g/h。这个工作展现了连续流微反应技术实

现无溶剂、最优原子经济性与产生最少废物等的

“绿色化学”原则方面的优势和潜力。

7 卢非酰胺

卢非酰胺（41）（图20）是抗癫痫药，对局部

癫痫发作和泛发性强直-阵挛癫痫发作 （tonic-
clonic seizure）有治疗益处，可以联合给药，也可

以单独给药[80-82]。卢非酰胺主要通过限制神经元钠

依赖性活动电位的点燃来发挥抗痉挛作用[83-84]。

卢非酰胺分子中包含1,2,3-三氮唑结构，有机

叠氮化合物通常是高能物质，外部轻微的能量输入

如加热、光照或加压等很容易产生爆炸危险。叠氮

化合物的合成过程中，还易产生有毒易爆物质叠氮

酸[85]。因此，在传统釜式合成方式中，涉及有机叠

氮酸的合成、后处理和分离通常构成很大的安全隐

患，尤其是在大规模的生产过程当中。连续流微反

应技术能使1,2,3-三氮唑合成过程中的危险因素降

低且可控。Zhang等[86]在2014年开发了卢非酰胺的

图19 盐酸苯海拉明连续流合成工艺［46］

图18 盐酸苯海拉明（38）
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多步连续流合成工艺，如图 21。卢非酰胺合成的

关键步骤是叠氮化合物（46）和炔烃（47）之间的

1，3偶极环加成反应（最常用的是Huisgen环加成

反应）。连续流工艺中，1,2,3-三唑环通过原位产

生苄基叠氮化合物与原位产生的丙酰胺间的偶极环

加成反应获得。通过控制原位产生的反应中间体保

持在较低浓度可以降低叠氮化合物的安全危险因

素。这是流动化学在处理像叠氮化合物之类的危险

物质时的优势。

连续流工艺中，溴化苄化合物（42）在室温下

与叠氮化钠 （43） 在 1min 内生成叠氮取带物

（46），用DMSO作溶剂能获得好的溶解性和反应活

性。4个当量的氢氧化铵（45）与炔酯（44）反应

生成炔酰胺 （47）。叠氮取带物 （46） 和炔酰胺

（47）通过T形混合器混合后，在铜制的管式反应

器内发生环加成反应，生成卢非酰胺（41）。有趣

的是，Zhang等[86]比较了反应器不同材质对反应过

程的影响，发现 PFA管和不锈钢管的反应器内，

该反应过程的收率仅为10%，在铜制管式反应器内

收率达到82%。值得指出的是，铜制管式反应器保

持在 100℃的温度下可以释放少量的铜盐，因而可

以催化区域立体选择性的三唑产生。需要指出的

是，文中没有讨论叠氮铜生成的可能性，但是该反

应器系统在放大时可能会导致叠氮铜的生成。总体

来看，基于微量注射泵的小规模流动合成装置只需

约11min就可以制备出卢非酰胺，产率达到约0.22
g/h。

Hessel等[85]报道了卢非酰胺的不同连续流合成

路线。他们的工作采用叠氮化合物（49）与异丁烯

酸盐 （50） 偶极环加成生成 1,2, 3-三唑化合物

（48），再由（48）转化得到卢非酰胺（41），如图

22。他们的路线优势是 50不仅比 44便宜得多，毒

性也比44小很多，而且该路线产生需要的1,4三唑

的区域异构体，因此不需要会造成分离纯化困难的

金属催化剂。因为 50的反应活性有所降低，关键

性的环加成反应在提高的温度条件下（210℃）进

行，可以在 5~30min的停留时间内获得 48的粗产

物，在结晶后有 70%~83%的分离收率，工艺流程

见图22。
8 奥氮平

奥氮平（51）（图23）是一种非典型抗精神分

裂症药物，主要用于治疗精神分裂症的阳性症状，

双极性情感疾患之躁期[87]。奥氮平在结构上类似于

氯氮平和喹硫平。被归类为噻吩苯二氮类，它是一

种多巴胺拮抗剂[87]。尽管与传统苯二氮类抗焦虑药

具有密切的结构关系，但它对GABAA离子型受体

没有亲和力，其抗焦虑作用是通过对多巴胺和血清

图20 卢非酰胺（41）

图21 卢非酰胺连续流合成工艺［86］
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素受体的作用而调节的[88]。

连续流微反应器通常要求物料快速加热。依赖

于对流加热机理的传统加热方式有时难以满足流动

化学要求反应物料快速加热的要求。微波加热则适

用于反应器材质不受微波影响的情况，反应器壁电

加热升温方法难以有效控制，常造成安全隐患。

流动化学的主要优势之一是化学反应可以较容

易在高温高压条件下可控安全地进行。除了流动微

波反应器，其他类型的反应器加热或散热过程基本

依赖于对流传热机理。微小尺度的反应器内对流传

热速率很快，但是随着反应器放大，传热效率迅速

降低。Hartwig等[89]将感应加热（inductive heating）
作为强化加热的方法引入到连续流有机合成当中，

该方法将金属或磁性材料（如小钢球、铜或顺磁性

纳米结构颗粒等）放入微固定床反应器内，再将反

应器置于振荡的中等频率或高频磁场内，从而使得

流经反应器的物流快速升温，合成工艺如图 24。
例如，当微固定床反应器填充直径约0.4mm的小钢

球时，在振荡高频磁场中，温度可在 1min内升至

约 400℃。该新型快速加热方法被用于流动化学合

成奥氮平（51）。

该连续流工艺的起始原料是2-碘硝基苯（52）

和2-氨基噻吩（53），它们与碱Bu4NAc通过T形混

合器混合后进入填充小钢球的微固定床，微固定床

置于高频磁场内，通过调节磁场振荡频率来控制温

度。2-碘硝基苯（52）和 2-氨基噻吩（53）之间

发生Buchwald–Hartwig偶联反应，该反应受到感

应加热的强化，获得 91%的分离收率。接着反应

物料流经在线萃取和硅胶固定床过滤等步骤，纯化

后的产物与三乙基硅烷（54）的乙酸乙酯溶液混

合，进入含钯/碳的微固定床，硝基官能团被顺利

还原为胺基。流出的物料与稀的盐酸甲醇溶液混合

后，再泵入下一环节的连续流微反应器，流经

140℃的感应加热管式反应器后，以 88%收率得到

苯并二氮（55）。苯并二氮和N-甲基哌嗪（56）混

合后，流经掺钛的磁性硅胶感应加热反应器

（85℃，收率 83%，15h处理时间），最后得到奥氮

平（51）。
该连续流工艺中所有反应器的总体积约 8mL，

从起始原料到终端原料药奥氮平，中间步骤无需色

谱过柱分离纯化，可实现每 33h下 313μg的产率，

相当于 3.97mmol/LRh。而传统釜式合成方式中，

该药物的产率约为 88mmol/LRh。因此，连续流工

艺的时空收率高。这个工作展示了感应加热方法在

药物合成中的成功发展和应用。

9 阿米替林

阿米替林（57）（图25）是使用最广泛的一种

三环类抗抑郁药，可以治疗许多精神障碍，包括重

度抑郁症和焦虑症，有时候也用来治疗精神病、注

意力缺陷多动障碍和双相情感障碍[90]。阿米替林还

可以预防偏头痛、治疗包括纤维肌痛症及疱疹后神

经痛在内的神经病变痛，偶尔也会被用于治疗

失眠[91]。

图22 改进的卢非酰胺连续流合成工艺［85］

图23 奥氮平（51）
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阿米替林的母核（图 26）需经过 3个不同的

锂-卤交换反应完成，每个锂-卤交换反应形成一

个关键C－C键。活泼有机金属化合物参与的反应

如有机锂试剂或格式反应，由于反应剧烈，在传统

釜式合成方法中往往要求在零下几十度甚至更低的

温度下进行，温度如果控制不好，超过设定值会导

致收率和选择性下降。

在传统釜式方法中，生成母核的锂化反应需要

在极低的温度条件下进行（–100℃）。Kupracz和
Kirschning[92]用釜式反应合成母核 （58），耗费约

10.5h，所得分离收率在 38% ~ 56%之间，尽管采

用–100℃的低温，副产物仍有 31%的产率，温度

上升，副反应会变得更加严重。而连续流微反应器

可以很好地解决这方面难题，通过精确控制停留时

间，可有效避免可能的副反应、或避免中间副产物

的累积，进而有效强化活泼有机金属化合物参与的

反应，提升反应的收率和安全性，甚至因此可以尝

试在较高温区进行操作，而不影响反应的选择性和

收率。

Kupracz和Kirschning[92]实现了阿米替林的多步

连续流合成，如图 27所示。他们发展了流经不同

温度区间的反应序列来连续处理低温锂化反应、羧

化反应、室温格式试剂加成反应和高温水分子消除

反应。

1-溴-2-溴甲基苯（59）和丁基锂同时泵入微

反应器，在 0.25mm内径的不锈钢管式反应器内，

在–50℃条件下发生武兹偶联反应，该单步反应的

分离收率能达到79%。之后反应物进入管中管反应

器（“Tube-in-Tube”reactor）继续进行反应。管

中管反应器外层通二氧化碳，液相反应物流经内层

管道，内层管道的壁面由半透膜材料（Teflon AF-
2400）制造，二氧化碳可通过内层壁面渗透到内层

管 道 中 ， 发 生 羧 化 反 应 后 得 到 羧 酸 锂 化 合

物（60）。

随后，过量的二氧化碳由排气管道排出。羧酸

锂化合物在排出了二氧化碳后又与丁基锂在极短的

时间内 （33s） 发生环化反应生成二苯并环庚酮

图24 奥氮平连续流合成工艺［89］

图25 阿米替林（57）

图26 阿米替林分子的母核（58）

·· 569



化 工 进 展 2019年第 38卷

（61），产物再与3-(二甲氨基)丙基氯化镁（62）混

合在室温下发生格式加成反应，加入乙醇稀释后流

经感应加热微固定床反应器 （填充小钢球），在

210℃条件下脱水，最后脱水产物与盐酸混合形成

阿米替林的盐酸盐（57）。

10 阿利吉仑

阿利吉仑（63）（图28）是新一代非肽类肾素

阻滞药，能在第一环节阻断RAS系统，降低肾素

活性，减少AngII和醛固酮的生成，而不影响缓激

肽和前列腺素的代谢，起到降血压和治疗心血管疾

病的作用[93-94]。

麻省理工学院化工系的Mascia等[6]在2013年实

现了从起始原料到药物阿利吉仑制剂的全连续流自

动化合成制备，展现了连续流制药在经济性、自动

化、高效性和安全性等方面的巨大优势。该连续流

系统包括多步连续合成、分离纯化、结晶、连续过

滤、制剂配方和压片等步骤。图 29所示为他们在

实验室所建造的相当紧凑的连续流工艺模块，整个

生产系统仅占地 2.4m×7.3m，可全部安装在通风橱

内。该系统生产阿利吉仑原料药 45g/h，相当于每

年 270万片药片。其生产能力可根据需要在 20g/h
到 100g/h之间调节。图 30为阿利吉仑连续流工艺

路线。

因其良好的过程强化和系统集成特性，该连续

流工艺将单元操作数目由传统釜式工艺的 21个减

少到14个。连续流总停留时间约为47h，而釜式工

艺的总操作时间约为 300h，且不包括装料和卸料

等辅助操作的时间。

连续流工艺从内酯（65）与胺（66）在添加剂

（67）作用下发生开环反应开始，在100℃的管式反

应器内停留 4h，得到酰胺（68）。需要指出的是，

酰胺（68）在该温度下是熔融状态，因此反应不需

要加溶剂。这步反应在连续流工艺中只需 3~4h，
而在釜式工艺中需要72h。

出口处的熔融流体与乙酸乙酯和水混合，将所

需要的产物溶解和萃取到有机相。分离出的有机相

进入MSMPR结晶器，在结晶器内加入反溶剂庚

烷，在冷却后，有固相析出，有机相变成浆状物。

在经过进一步的清洗和过滤后，酰胺（68）继续经

过Boc脱保护，反应猝灭，在线萃取和成盐等处理

最后得到阿利吉仑的半富马酸盐（64）。

连续制剂过程要求原料药干燥之前先加入赋形

图27 阿米替林连续流合成工艺［92］

图28 阿利吉仑（63）
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剂二氧化硅，这样能起到增加湿原料药的流动性的

作用。这个混合物再与分子量6000的PEG混合后，

连续进入加热的挤出机，混合与熔融后，进而可用

来做制剂压片。经过多种多样的质量控制测试后，

该系统可成功制得质量合格的片剂（图31），最终

片剂中的残留杂质和溶剂等小于美国药典所要求的

含量，可作为最终的制剂片剂。

整体而言，阿利吉仑的连续化合成、分离纯

化、结晶、过滤与配方制剂加工环节系统集成的案

例展现了连续流的模式可以实现化学合成药物的高

度连续自动化生产。尽管这是一个令人印象深刻的

成就，但是仍然不得不承认的是该工作用到的化学

合成步骤是比较简单和有限的。更加全面与系统集

成度更高的连续流合成和制剂生产模式将有待进一

步研究。当然，从前文的介绍也可以知道，很多复

杂的合成反应同样也可以采用连续流的方式进行，

因此，几乎连续流药物合成制备遇到的问题基本都

已经在文献中或多或少地讨论过了，也许不需要多

久，更多详细而令人信服的原料到终端药物产品的

连续流合成与制备方式将会公开报道。

11 “冰箱式”迷你制药工厂

2016年，Adamo等[45]在占地仅 0.7m2的面积上

建造了一个“冰箱式”的连续流制药工厂 （图

图29 阿利吉仑连续流生产系统［6］

图30 阿利吉仑“端-到-端”多步连续流工艺路线［6］
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32），该装置长1m、宽0.7m、高8m，约100kg，可

以实现从起始原料到终端药物制剂的连续化生产，

其中包括在线分离纯化、萃取、结晶、过滤、干燥

和制剂等步骤。该系统采用模块化的方式搭建，根

据不同药物的生产需求可以灵活配置各个模块，从

而实现在同一装置系统上生产不同的药物。

该装置已经实现苯海拉明、利多卡因（利多卡

因又称为苦息乐卡因，一种局部麻醉药且可用于治

疗心室性心搏过速，也可以直接用于皮肤来麻醉）、

地西泮（常用于治疗焦虑症、酒精戒断症候群、苯

二氮类药物戒断症候群、痉挛、癫痫发作、失眠和

睡眠脚动症）和氟西汀等4种药物的连续生产，创

造了一种可以替代传统釜式生产方式的高度集约化

制造方法，极大缩短了药物制造时间。

该连续流系统能每天生产盐酸苯海拉明 4500
剂（每剂为5mL，浓度是2.5 μg/mL），生产盐酸利

多卡因810剂（每剂为5mL，浓度是20μg/mL），安

定 3000剂（每剂为 5mL，浓度是 1μg/mL）或盐酸

氟西汀1100剂（每剂为5mL，浓度是4μg/mL）。
此连续流生产系统的建造要比传统釜式生产装

置便宜和简单，可在解决即时满足少数病患或定制

化的用药需求方面发挥作用。

12 结语与展望

连续流微反应技术作为一种新兴的化工前沿技

术，其在学术研究和工业应用研究方面正在飞速发

图31 “端-到-端”连续流工艺制出的阿利吉仑片剂［6］

图32 麻省理工学院“冰箱式”迷你制药工厂［45］
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展。本文综述了近几年多步连续流微反应技术在化

学制药中的研究进展，通过药物的连续流制备典型

案例分析讨论了连续流微反应技术的独特优势及应

用特点。从中可知，连续流微反应技术优势显著，

不但提供了解决传统釜式合成方式不足和缺陷的新

途径和新方法，而且通过将反应器串联（或并联）

的方式可实现从原材料到原料药（API）甚至制剂

的“端-到-端”多步连续流自动化合成制造，中

间无需外部干预，已经初步展现出改变、甚至革新

化学制药传统工业制造方式的良好潜力。

化学药物合成的工艺路线通常较长，各步反应

间一般存在体系兼容性、溶剂置换、分离纯化和加

料顺序等方面的问题，造成各单步合成转化之间的

衔接是多步连续流制药技术的难点。比如，目前溶

剂置换还只能根据工艺情况个性化地设计解决方

案，在线分离纯化技术主要有液-液膜分离技术和

连续色谱过柱技术等，一般适用于特定系统，还无

法做到长周期运转、局限性较大，还基本处于实验

室研发阶段。此外，连续流系统集成萃取、结晶、

过滤和干燥等后处理步骤也是需要解决的挑战。这

些问题使得在学术界众多已经发展的连续流方法与

工业界解决实际问题的需要之间仍然存在较大

差距。

连续流微反应器模块已经逐步有成熟的商业化

产品，成本也在不断降低，然而各步工艺衔接和后

处理还没形成成熟或标准的技术和模块化的装备，

亟待发展。如在线液-液萃取、分离、结晶、过滤

和干燥等还仍然限于较少量物料、短周期的连续自

动化处理。这已成为多步连续流制药技术工业应用

的瓶颈问题。这些瓶颈问题正在逐步成为该领域内

的研究热点之一，并可能催生出专门解决这类问题

的工业实践者。

因其优异性能和良好应用前景，政府监管部门

（如 FDA、CFDA等）鼓励在化学制药工业中采用

连续流微反应技术，并正在积极制定连续流制药的

相关技术标准，预计在不久的未来，连续流微反应

技术在化学制药工业中的应用将逐步变得普遍。
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