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[2+2]环加成及自由基加成中连续光催化技术应用 
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有机反应物在光催化剂催化，或者无催化剂条件下，经过特定波长光的照射，发生化学反应

的过程可称为光催化有机合成。反应过程通过使用光子激发的方式来活化有机分子，这种反

应方式可以作为一种新的反应思路来制备传统的热化学及电化学不能得到的复杂分子，从

而丰富了有机合成的方法学。另外，光作为能量源参与反应，避免了传统化学带来的污染，

更加绿色清洁，高效节能的同时能使反应温和进行，提高安全性，这更加符合可持续的绿色

化学的十二项指导原则。 

尽管，光化学反应的优势很明显，但是之前存在的一些问题仍然是其快速发展道路上的障碍，

导致该技术在化合物放大生产中很大程度上被忽略。这些问题很多都与光化学反应的复杂

性有关，如光催化反应器设计的复杂性高、光化学工艺中要额外考虑光源和溶剂的兼容性。

其中如何从实验室级别转向放大生产是光催化技术目前最主要的障碍，因为直接扩大反应

器尺寸的传统放大策略会导致光子传输的衰减效应(Bouguer−Lambert−Beer law)，反应

时间大大延长，进而导致很多副产物生成。 

光催化与连续反应技术的结合 

由于传统间歇方式光催化反应在商业化应用中存在一定的技术瓶颈，科学家们逐渐将目光

转向连续流微反应技术，希望通过二者的结合找到更加有效的解决方案。相对传统间歇合成

操作，连续光催化技术具有以下优点：极大的反应比表面积、高效的传热传质、精确控制的

反应时间和温度、本质安全、基本无放大效应、很容易通过并联方式进行量产等等。 

连续流微反应器应用于光催化反应后，解决了很多间歇光反应中碰到的难题，更是令很多不

同类型反应的规模化放大生产成为可能。因此连续光催化技术得到了学术界和工业界广泛

的关注，目前也成为活跃且蓬勃发展的前沿技术之一。 
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连续光催化技术特点： 

 微反应器固有的窄通道，可以保证整个反应物料被光均匀地照射，因此反应时间大大缩

短，光催化剂用量也大幅减少。 

 可进行多相的化学反应，且可以快速混合及换热。 

 有效的改善了反应混合物的辐照，提高反应选择性和重现性。 

 反应器可进行商业化放大，相比传统反应器操作更加安全 

 能够进行自动化控制，并与在线分析技术(PAT)相结合 

连续光催化技术应用及发展趋势： 

常见的连续光催化技术应用的有机反应类型包括光催化加成、光催化异构化、光催化环

化、光催化单线态氧介导的氧化、光催化断裂和脱保护、光诱导的卤代和脱卤、光催化脱

羧等反应类型。连续光催化不仅为药物开发与生产提供解决方案，还经常运用于材料科学

和水处理方面，以解决三废排放的环境污染问题。 

连续光催化技术中的挑战 

目前很多报道的连续光化学反应仍处于实验室级别，量级在克至公斤级。针对连续光化学设

备方面，自制或者商品化的设备均有大量文献报道，但是对应的产量都不高。这种新技术的

发展之路并非没有挑战，而是需要综合不同学科来克服障碍，包括有机化学、化工工程和设

备工程等。因此，在推动一条安全稳定的从实验室规模转向工业生产规模的方案中，有几个

方面需要研发人员做好调研： 

1. 连续光催化过程中流体力学和传输现象的研究：建立精确的反应模型来预测光催化微

反应器的反应现象 

2. 明确微尺寸的概念/发展设备集成的能力：以此来指导光催化微反应器的工程设计，如

并联放大思路的模式及关键点、光源与物料通量的匹配度等； 

3. 运用光催化微反应器开发新的合成路线：此种连续流与光催化联用的新技术具有很多

一些显著的优势，可以制备之前传统热反应难以合成的化合物、可以处理危险或者有毒

的中间体、可以进行较苛刻的高温高压条件或有气体参与的非寻常反应。当然，在扩充

连续光催化技术应用的同时，也要推进光催化剂的开发和回收工作，如此才可以更好地

改善光化学工艺在环境和经济方面的影响力。 
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药石案例分享 

案例一：光催化[2+2]环加成 

分享的产品是药石科技四元环系列中间体之一，其常规的制备条件是在传统间歇光催化反

应瓶中进行。但是因为受光的透射不佳，气液传质差等方面影响，传统工艺所需的反应时间

很长，十克级规模的制备就需耗时 20-30 h，后续的进一步放大投产，基于 Lambert-Beer 

law 及气液传质程度的进一步下降会导致反应非常慢，加上无匹配的放大型光反应器，导致

放大很难实现。  
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表格 1 光催化[2+2]环加成反应工艺对比 

 传统间歇工艺 连续光催化工艺 

工厂投产可行性 无匹配光催化反应釜 可放大 

反应时间 30 h 40-50 min 

收率 n/a  75-80 %  

规模 难以放大 500 kg 

放大安全风险 高 低 

连续流团队已经运用连续光催化技术进行了多次投产，投产规模达到 500 kg，并且反应工

艺基本没有任何三废产生，溶剂也可以进行回收套用，实现真正的绿色环保高效工艺。 
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案例二：光催化自由基加成 

案例二中展示的化合物是药石科技 BCP 系列重要中间体之一，往后衍生可以做很多 BCP 系

列化合物。在 2017 年，药石团队已成功运用光催化技术开发了工艺，为了能够继续放大生

产。在不懈努力的优化后，现在的工艺可以应用光反应技术，生产也更为安全，效率更高。 

O

O

O

O

(1.0eq)

hv, flow chemistry;

80%

0.3-0.4 M  

表格 2 光催化自由基加成反应工艺对比 

 传统间歇工艺 连续光催化工艺 

工厂投产可行性 无匹配光催化反应釜 可放大 

反应时间 5-8 h 15 min 

收率 58 %  80-85 %  

规模 难以放大 500 kg 

放大安全风险 高 低 

连续光催化技术的应用不仅大大提高了反应效率，放大操作更加安全，该团队也已多次实

现该反应的放大投产，规模达到百千克级别。 

  



 

 

                                   Bridging Molecules for Innovative Medicines                                   5 

药石的优势与亮点  

药石科技连续流团队拥有丰富的工艺开发及优化经验，以及对化学反应本身和微通道反应

器工作原理的深入理解，该团队不仅可以根据客户项目需求开发工艺，同时也不断优化升级

核心原料的反应工艺，奠定项目基础，为规模化放大生产保驾护航：  

1. 连续流团队不断扩大反应设备的适用范围，可做酸碱等耐腐蚀反应、高低温类反应（高

温≤200℃）、耐一定压力反应(≤2 MP)等等类型。 

2. 该团队还具备机械、电子和自动化工程等不同背景的专家，自主设计、集成满足车间防

爆邀请和工业生产规模的连续流反应设备，反应体积可随需求调整，占地面积小，可灵

活移动，且产能高通量大 

通过不断创新的连续流工艺开发以及自主设计搭建最适用的反应器，药石科技能够加速项

目的交付，降低制造成本，为客户的定制项目和核心原料选购都节约了成本和时间。 
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展望未来 

光化学反应可以通过简单的方式合成复杂的有机分子，其应用隶属于绿色化学和工程原理

的范畴，而连续流化学扮演着一座跨越有机合成过去和将来的桥梁，因而连续光催化反应

技术作为一种可持续的绿色合成技术受到学界和工业界越来越多的关注，在制药行业里成

为一种具吸引力的合成工具。 

在该技术领域中，对于光化学家和工程师来说的挑战是制药工业界连续光催化工艺方法论

的基础研究和发展。随着技术的进步，连续光化学技术成功应用于多步工艺中，可在温

和、安全及可持续性的条件下实现 APIs 的需求，将来的挑战会涉及到在连续流的条件下

多功能模块的联合应用(光催化、酶催化、有机催化、金属催化)来制备具有生物学意义的

手性化合物。从设备角度出发，可将连续光催化技术与先进的自动化理念匹配，以打造更

加安全智能化的高端设备平台。 
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联系我们  

南京药石科技股份有限公司 

电话: +86-400 025 5188 

邮箱: sales@pharmablock.com 

 

官网：www.pharmablock.com 
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美国药石公司  
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