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咖啡因的连续合成工艺研究
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摘要 : 本文探讨了一种咖啡因的连续合成方法，该方法基于微通道反应器技术，通过精确控制反应物料的流速和反

应条件，实现了咖啡因的高效合成。该工艺具有传质效率高、反应速度快、散热快、安全系数高等优点，且避免了

传统间歇反应中的繁琐操作和大量废液的产生。
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Abstract: This paper explores a continuous synthesis method of caffeine. Based on the microchannel reactor technology, this 
method accomplished the efficient synthesis of caffeine by precisely controlling the flow rate of reaction materials and reaction 
conditions. This process has the advantages of high mass transfer efficiency, fast reaction speed, rapid heat dissipation and 
high safety factor. Moreover, it avoids the cumbersome operations in traditional batch reactions and the generation of a large 
amount of waste liquid.
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0 引言
咖啡因是一种生物碱，主要存在于茶叶、咖啡豆等

中，小剂量的咖啡因能增强大脑皮层兴奋过程、减少疲劳、

改善思维[1]。目前咖啡因的口服及食品级需求巨大，主要

应用在食品领域，日常生活中的很多饮料都含有咖啡因[2]。

国内生产咖啡因的主要生产厂家为石药集团新诺威制药股

份有限公司，山东新华制药股份有限公司，吉林舒兰合成

药业股份有限公司，湖南尔康制药股份有限公司，酒泉大

得利制药股份有限公司、河北广祥制药有限公司、佑华制

药（乐山）有限公司等 7 家。其结构式如下：

咖啡因最初从植物中提取制得[3]。咖啡因的制备方法

有提取法及合成法[4]。国内主要采用人工合成的方法生产，

但近年来原材料价格出现上涨，一方面由于原料药生产企

业减产或者停产，另一方面受到环保安全影响，生产成本

升高。因此研究一条能安全环保生产的工艺路线十分必要。

咖啡因的合成主要有两种合成路线[5-10]：

（1）氯乙酸为起始物，中和、氰化、酸化处理后与二

甲基脲缩合，环化后亚硝化、还原、甲酰化等后处理合成

咖啡因。

（2）以氰乙酸为起始物，与二甲脲缩合、环化，再进

行酸化、甲酰化、还原等后处理合成咖啡因。

不论采用哪种路线，合成咖啡因的最后一步都是用茶

碱在碱性条件下使用硫酸二甲酯进行甲基化而得到，反应

式如下：
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图1 咖啡因的甲基化合成反应

在该步反应中，需要保持反应体系在弱碱性，而硫酸

二甲酯反应过程中会使体系酸化，这需要多次补加 NaOH

溶液。工业化生产时操作繁琐，而且需要占用大量反应釜，

反应过程中集热量大、散热慢，有安全隐患。因此，我们

开发一种连续合成工艺来克服这些缺点。

微通道技术，是当前行业科技创新的热点之一，被认

为是 21 世纪化工产业的革命性技术。原料药生产目前面临

的最大问题之一是安全环保，如何解决生产中的低效、不

安全是重中之重。而微通道技术作为一项革命性的创新技

术，核心就是本质安全，为行业转型升级、提升创新能力、

实现绿色发展提供了有效的技术手段[11]。因其高效的传热

和传质能力，低成本在化学合成领域受到越来越多的关

注[12,13]。



2

中西医药发展 2卷 3期 ISSN：3060-9488(Print)；3060-9496(Online)

1 实验部分
1.1 仪器

电子天平 JEB502（上海浦春计量仪器有限公司）；

G1 碳化硅 / 玻璃反应器（康宁（上海）管理有限公司）；

制冷加热控温系统 HC-G1-B-2T（无锡冠亚恒温制冷技

术有限公司）；精睿哈氏合金泵 JJRZ-10020C（杭州精进

科技有限公司）；Agilent 1260 高效液相色谱仪。

1.2 试剂

茶碱（无水，≥ 99%，阿拉丁），氢氧化钠、氢氧

化钾、三乙胺、1,8- 二氮杂双环[5.4.0] 十一碳 -7- 烯

（DBU）、硫酸二甲酯、碳酸二甲酯、碘甲烷均为分析纯。

1.3 合成优化

1.3.1 通用反应流程

室温条件下，将茶碱加入碱溶液中，得到茶碱盐的碱

溶液，记为溶液 A；硫酸二甲酯（也可使用碳酸二甲酯或

碘甲烷）加入溶剂中稀释，记为溶液 B。微通道反应模块

控制一定的温度，分别以一定的流速将溶液 A 和溶液 B 通

过泵 1 和泵 2 泵入反应模块中，两溶液在模块中接触并反

应，待流出液 pH 值稳定后，连续收集流出液一定时间，

合并流出液，冰浴降温析晶，过滤，干燥，得到目标物咖

啡因。反应系统图如下。
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图2 微通道反应流程

如上图所示，微通道反应是靠将反应液泵入微通道模

块中，在微通道模块管路中通过流动混合均匀，达到快速

反应的目的。将不同的反应试剂泵入微通道模块后，反应

即开始，待液体流出微通道模块后，即反应完成。

反应时间是通过改变模块体积和流速来调节的。总的

模块体积即称保留体积，保留体积是所有微通道模块内的

管路容积，通过选择模块个数来增大或减少保留体积。保

留体积 / 流速，即反应液在微通道模块内的停留时间，称

之为保留时间，与我们常了解的反应时间对应。

反应试剂的配比通过调节不同泵的流速来实现，将需

要调整配比的试剂分别通过两个不同的泵泵入微通道模块，

泵的不同流速决定了进入微通道模块的试剂的量，因此可

以通过流速控制试剂配比。

通常所使用反应模块的保留体积为 8.2ml，最多可以

串联 10 组，即总保留体积最大为 82ml。保留时间控制在

1~2min，流速在 5~30ml/min。

1.3.2 流速优化

对于连续反应来说，流速是非常重要的参数，流速的

关系着反应试剂的配比与保留时间。调整总流速，会影响

保留时间，即反应时间；调整每个泵的流速比例，会影响

反应试剂的配比。

以最常见的 NaOH 作为碱，硫酸二甲酯作为甲基化

试剂，将 NaOH 与硫酸二甲酯分别通过不同的泵进入微通

道模块，通过调整两个泵的流速来进行反应配比和保留时

间的考察，结果如下表。

表1 流速对反应的影响

序号
反 应 配 比

（NaOH）

反 应 配 比

（Me2SO4)

保 留 时 间

/min
收率/% 纯度/%

1 3.6 2.7 1.6 80.2 96.4
2 3.6 4.6 1 88.3 98.2
3 3.6 3.8 1.3 92.5 98.7

从表中可知，第一个条件收率低，因为碱性不够，未

反应完；第二个条件，硫酸二甲酯不够，也未反应完；第

三个条件，硫酸二甲酯过量了，有未知杂质生成，产品质

量较差；第四个条件，两者用量合适，收率较高。

1.3.3 碱和溶剂优化

配制溶液 A 时用到的碱，如 NaOH、KOH、三乙胺、

1,8- 二氮杂双环[5.4.0] 十一碳 -7- 烯（DBU），一般使用

水作溶剂。对于溶液 B，硫酸二甲酯（也可使用碳酸二甲

酯或碘甲烷）既可以溶于水，又可以溶于甲苯、四氢呋喃

（THF）、乙腈等溶剂。分别使用不同碱和溶剂进行连续反

应的结果如下表。

表2 碱和溶剂对收率的影响

序号
溶液A溶剂 溶液B溶剂

收率/%
碱 溶剂 甲基化试剂 溶剂

1 NaOH 水 硫酸二甲酯 水 92.5
2 NaOH 水 硫酸二甲酯 THF 92.5
3 NaOH 水 硫酸二甲酯 甲苯 93.0
4 KOH 水 硫酸二甲酯 乙腈 92.6
5 三乙胺 水 碳酸二甲酯 二氯甲烷 91.7
6 DBU 水 碘甲烷 氯仿 90.8

从表中得知，溶液 A 中碱的种类、溶液 B 中甲基化

试剂种类和溶剂均取得了好的收率，说明碱和溶剂的影响

不大，从经济角度上来说，使用 NaOH 和水成本低，优选

NaOH 和水进行反应。

1.3.4 反应温度优化

微通道反应与间歇反应的显著差别是微通道反应停留
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在反应模块中的总反应液体积较小，保留时间较短（仅有

1~2min），因此可以通过升高微通道模块的温度来加速反

应。微通道反应往往比间歇反应温度要高。

反应温度关系反应速率，如果温度过低则容易反应

不完，温度过高容易生成杂质。由于微通道反应保留时间

短、热交换快，因此可以将温度控制在较高水平，考察结

果如下表。从结果看，反应温度在 70~80℃时，收率与纯

度最高。

表3 反应温度的影响
序号 反应温度/℃ 收率/% 纯度/%

1 20 82.6 98.2

2 50 92.5 98.7
3 70 92.6 99.1
4 80 93.0 99.2
5 95 91.4 98.5

在间歇式反应中，由于反应时间较长，因此反应温度

控制在 38-45℃，防止生成过度杂质。

2 讨论
合成咖啡因的最后一步为茶碱的甲基化反应，传统工

艺中需要不断加入氢氧化钠来调节 pH，造成反应集热量

大，散热慢，导致操作繁琐，而使用连续化设备可以克服

此缺点。

将茶碱盐的碱溶液和甲基化试剂分别同时通入微通道

反应器，两者在微通道反应模块中混合并进行甲基化反应，

得到咖啡因。通过对各反应物料的精确控制，反应过程中

不需要反复补加碱来调节 pH 值，避免了繁琐的操作，减

少废液的产生，不需要占用大量反应釜，整个反应过程为

连续反应，反应过程中传质效率高，反应速度快，散热快，

安全系数高。本发明与原规模化生产相比，设备占地小、

生产过程高效、安全保障高、环境更友好。

3 展望
微通道反应技术有望在咖啡因合成及药物领域发挥更

为关键的作用。在咖啡因合成方面，随着技术的不断创新

与优化，微通道反应器的性能将进一步提升，反应效率和

产品质量将得到更大程度地提高。通过对微通道结构的精

细设计以及反应参数的精准调控，有望实现咖啡因合成的

全流程自动化和智能化生产，从而大幅降低生产成本，提

高生产效率，增强咖啡因产品在全球市场的竞争力。
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