
流 動 反 應 器 的 使 用 已 成 為 經 常 應 用 於 藥 物 和 藥 物 連 續 製 備 的 關 鍵 使 能 技 術 。 香 水 行
業 很 可 能 也 可 以 從 這 些 技 術 發 展 中 受 益 ； 迄 今 為 止 ， 只 有 在 選 定 的 情 況 下 ， 才 能 以
工 業 規 模 生 產 香 氣 分 子 ， 這 方 面 的 學 術 研 究 很 少 見 。

典 型 的 例 子 包 括 在 香 水 中 佔 據 特 殊 位 置 的 麝 香 氣 味 ， 而  ( R ) - 麝 香 酮  ( 1 )  是 最 著 名 的
例 子 ， 它 是 從 麝 的 腺 體 分 泌 出 來 的 。 不 僅 是 它 的 來 源 ， 多 方 面 因 素 使 麝 香 成 為 世 界
上 最 重 要 和 最 昂 貴 的 香 水 之 一 。 由 於 其 溫 暖 的 動 物 香 味 ， 它 經 常 被 用 作 香 水 的 基 調
。 這 些 包 括 來 自 麝 香 籽 油 的 植 物 性 麝 香 香 料  ( 3 )  和 來 自 當 歸 根 油 的  5 (  大 環 內 酯 ) 。  
1 9 9 9 年 ， 大 環 內 酯 3 和 4 首 次 被 鑑 定 為 蘭 花 香 味 中 花 香 的 成 分 。 大 環 內 酯 5 也 是 東 方
煙 草 中 含 有 麝 香 調 味 的 成 分 （ 圖 1 ） 。
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5 .  1 5 發 表 在 J O C 的 一 篇 文 章 （ D O I  1 0 . 1 0 2 1 / a c s . j o c . 1 c 0 0 6 6 3 ） ， 傳 統 的 合 成
方 法 使 用 高 濃 度 的 過 氧 化 氫 並 且 中 間 體 三 過 氧 化 物  7  必 須 暴 露 在 熱 解 條 件 下 （ 方 案  
1 ， 該 過 氧 化 物 有 衝 擊 風 險 ） ， 作 者 通 過 連 續 流 動 合 成 用 於 生 產 與 香 料 工 業 相 關 的
中 型 環 和 大 環 。 使 用 危 險 的 試 劑 混 合 物 （ 3 0 %  H 2 O 2 、 6 5 %  H N O 3 ） 和 同 樣 有 問
題 的 過 氧 化 物 的 熱 解 ， 證 明 了 流 動 化 學 在 香 料 行 業 的 實 用 性 。 所 有 新 的 大 環 化 合 物
都 進 行 了 與 麝 香 相 關 的 嗅 覺 特 性 測 試 。

極端條件下的流動化學：
合成具有麝香氣味的大環化合物

背 景 介 紹

圖  1 .  具 有 麝 香 氣 味 的 大 環 分 子  1 - 5  示 例 （ 帶 圓 圈 的 數 字 是 指 環 的 大 小 ） 。



方 案 1 .  S t o r y 的 從 環 己 酮  ( 6 ) 兩 步 批 量 合 成  1 , 1 6 - 十 六 烷 內 酯  ( 4 )  和 環 十 五 烷  ( 8 )

作 者 通 過 製 備 氣 相 色 譜 法 分 離 了 內 酯 和 大 環 碳 氫 化 合 物 。 使 用 感 應 加 熱 技 術 對 三 過
氧 化 物 7 進 行 熱 解 ， 從 而 形 成 具 有 重 要 工 業 意 義 的 大 環 產 物 。 作 者 優 化 了 流 動 條 件
下 環 己 酮 三 過 氧 化 物 （ 7 ） 的 氧 化 生 成 。 該 裝 置 將 三 種 組 分 （ 環 己 酮 （ 6 ） 、 9 8 %
甲 酸 和 3 0 % 過 氧 化 氫 以 及 6 5 % 硝 酸 ） 放 置 在 三 個 單 獨 的 貯 存 器 中 （ 泵 1 - 3 ， 方 案 4
） 。 出 於 安 全 和 成 本 考 慮 ， 使 用 甲 酸 而 不 是 最 初 報 告 的 高 氯 酸 。 通 過 三 個 單 獨 的
H P L C 泵 （ 泵 1 ： 十 二 烷 中 的 環 己 酮 （ 6 ） ， 泵 2 ： 9 8 % 甲 酸 ， 泵 3 ： 過 氧 化 氫 混 合
物 ； ） 泵 送 後 ， 在 一 個 小 接 頭 中 混 合 成 分 。 然 後 在 室 溫 下 將 反 應 混 合 物 泵 送 至
P T F E 反 應 器 （ V = 5 0  m L ， . = 1 . 6  m m ） 。 當 使 用 小 內 徑 管 道 或 存 在 靜 態 混 合 器 時
， 兩 相 系 統 的 均 勻 性 達 到 最 佳 。 環 己 酮 三 過 氧 化 物 （ 7 ） 的 產 率 為 4 8 % 。



方 案 4 .  環 己 酮  ( 6 )  氧 化 成 環 己 酮 三 過 氧 化 物  ( 7 )  的 流 程 設 置

因 為 4 和 8 具 有 商 業 重 要 性 。 期 望 開 發 額 外 的 分 離 步 驟 並 將 其 集 成 到 流 動 系 統 中 （ 方
案 5 ） 。 必 須 在 反 應 器 1 出 口 處 將 含 有 過 氧 化 氫 的 水 相 從 產 物 相 中 移 除 ， 以 避 免 將 多
餘 的 H 2 O 2 暴 露 在 反 應 器 2 中 的 熱 解 條 件 下 。 作 者 研 究 了 由 兩 塊 不 銹 鋼 板 組 成 的 膜
分 離 器 ， 其 中 含 有 不 同 孔 徑 的 疏 水 P T F E 膜 。  1 . 2 μ m 的 孔 徑 證 明 最 適 合 結 合 這 兩 種
化 學 過 程 。 離 開 分 離 器 的 有 機 相 收 集 在 燒 瓶 中 ， 反 應 混 合 物 從 燒 瓶 中 通 過 另 一 台
H P L C 泵 直 接 泵 入 不 銹 鋼 反 應 器 ， 並 通 過 感 應 加 熱 進 行 熱 解 。 將 離 開 分 離 器 的 有 機
相 收 集 在 燒 瓶 中 ， 並 通 過 H P L C 泵 直 接 泵 送 至 不 銹 鋼 環 形 反 應 器 ， 感 應 加 熱 至
2 7 0 ° C 。 初 始 氧 化 在 P T F E 反 應 器 中 進 行 （ V = 1 1 3  m L ，�  =  2 . 4 毫 米 ） ， 室 溫 下
。 第 一 步 的 停 留 時 間 為 9 3 分 鐘 ， 而 第 二 步 為 1 2 分 鐘 。 通 過 G C 分 析 ， 將 兩 步 的 總 收
率 標 準 化 為 添 加 劑 二 十 烷 （ 4 : 1 0 % ； 8 : 2 5 % ） 。 這 些 產 率 與 分 批 條 件 下 獲 得 的 產
率 相 似 （ 4 : 1 4 % ； 8 : 2 3 % ） 。 最 後 ， 對 脂 肪 族
和 乳 糖 大 環 進 行 G C - O （ 氣 相 色 譜 - 嗅 覺 測 定 ） 氣 味 分 析 ， 結 果 表 明 ， 不 同 R 基 合 成
的 中 間 體 7 所 形 成 的  3 1 、 3 5 、 4 1 的 大 環 內 酯 顯 示 出 強 烈 的 麝 香 酮 樣 氣 味 。



方 案 5 .  用 於 泵  1 - 3  的 伸 縮 氧 化 相 分 離 - 熱 解 的 流 量 設 置 和 參 數

結 論

作 者 提 出 了 一 個 三 步 流 通 協 議 ( 在 感 應 加 熱 條 件 下 氧 化 、 分 離 和 熱 解 ) ， 用 於 從 環 己
酮 ( 6 ) 開 始 生 產 大 環  1 6 - 十 六 烷 內 酯 ( 4 ) 和 環 十 五 烷 ( 8 ) 。

該 工 作 展 示 了 在 處 理 危 險 材 料 ( 在 本 例 中 為  6 5 %  H N O 3  中 的  3 0 %  H 2 O 2 ) 或 在  
S t o r y  反 應 是 一 個 說 明 性 示 例 的 極 端 條 件 ( > 2 5 0 ° C ) 下 使 用 微 型 流 通 裝 置 的 連 續 操
作 過 程 的 性 能 。 因 為 大 量 和 高 濃 度 的 三 過 氧 化 環 己 烷 ( 7 ) 存 在 潛 在 的 安 全 隱 患 。

香 水 行 業 可 以 從 先 進 的 流 動 化 學 中 受 益 ， 因 為 它 為 在 大 規 模 批 量 環 境 中 被 認 為 太 不
安 全 的 工 藝 打 開 了 大 門 。
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康 寧 反 應 器 在 具 有 天 然 的 的 安 全 優 勢 ,  質 傳 與 熱 傳 效 率 相 較 傳 統 反 應 器 有 百 倍 到 千 倍
的 提 升 ,  在 許 多 製 程 上 有 也 有 很 好 的 應 用 案 例 ， 歡 迎 感 興 趣 的 客 戶 電 話 或 郵 件 諮 詢 。
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