
惡 唑 烷 酮 類 化 合 物 廣 泛 應 用 於 抗 生 素 和 手 性 助 劑 中 ( 圖 1 ) 。 基 於 惡 唑 烷 酮 母 環 的 抗

生 素 主 要 有 抑 制 革 蘭 氏 陽 性 菌 的 利 奈 唑 胺 和 特 地 唑 胺 。 惡 唑 烷 酮 類 化 合 物 的 合 成 在

手 性 助 劑 中 主 要 應 用 於 不 對 稱 合 成 而 獲 得 。

[ 傳 統 反 應 模 式 ]  2 - 惡 唑 烷 5 作 為 A P I 的 前 體 ， 目 前 報 導 的 最 新 合 成 路 線 如 下 所 示 ( 圖 2 ) 。

光催化溴化合成 對2
惡唑烷酮關鍵中間體

[新案例]

圖 1 .  ( a ） 基 於 惡 唑 烷 酮 母 環 的 抗 生 素 示 例
( b ） 商 用 的 E v a n s 型 手 性 助 劑

圖 2 .  已 公 開 的 2 - 惡 唑 烷 酮 5 的 合 成 路 線



通 過 該 合 成 路 線 最 終 能 夠 得 到 收 率 7 0 % 的 2 - 惡 唑 烷 酮 5 ， 5 R 和 5 S 的 非 對 映 異 構 體

比 例 為 6 : 1 。

[ 光 化 學 工 藝 改 進 ]  近 期 ， H a w k i n s 等 人 利 用 相 同 的 步 驟 ， 通 過 對 合 成 路 線 的 第

三 步 溴 化 進 行 改 進 ， 使 用 四 氯 化 碳 為 溶 劑 ， 在 8 0 ℃ 下 經 過 紫 外 光 照 射 1 h ， 最 終 得

到 了 只 含 4 S , 5 R 的 非 對 映 異 構 體 。

[ 光 化 學 放 大 受 阻 ]  然 而 ， 2 - 惡 唑 烷 酮 5 的 規 模 化 放 大 會 被 第 三 步 光 溴 化 所 阻 礙

， 主 要 是 由 於 光 的 穿 透 力 有 限 ， 導 致 在 釜 式 放 大 時 反 應 液 照 射 不 均 勻 ， 使 這 一 步 反

應 難 以 放 大 。

[ 流 動 光 化 學 助 力 ]  流 動 化 學 微 反 應 器 由 於 比 表 面 積 大 ， 能 夠 最 大 程 度 保 證 反 應

液 受 到 光 的 均 勻 照 射 ， 因 此 能 夠 有 效 克 服 傳 統 光 化 學 反 應 放 大 困 難 的 特 點 。

圖 3 . 對 化 合 物 3 進 行 溴 化 的 連 續 流 反 應 器 ： ( a ) 利 用 8 W 的 紫 外 線 照 射 裝 置 製 成 的 自 製 反 應 器
( b ) V a p o u r t e c  U V - 1 5 0 流 動 反 應 器



C .  O l i v e r  K a p p e 等 人 利 用 三 種 不 同 的 流 動 化 學 反 應 器 ( 圖 3 ) ， 對 第 三 步 光 溴 化 反

應 進 行 了 實 驗 優 化 和 放 大 的 研 究 。 為 了 能 夠 更 好 的 溶 解 N B S 及 其 反 應 產 生 的 副 產 物

， 避 免 產 生 固 體 堵 塞 反 應 器 ， 作 者 將 溶 劑 由 四 氯 化 碳 改 為 乙 腈 。

方 案 一 ： 自 製 反 應 器  首 先 作 者 利 用 自 製 的 反 應 器 對 該 步 反 應 的 停 留 時 間 和 N B S

的 當 量 進 行 了 研 究 ( 圖 4 ) 。 從 圖 中 可 以 看 出 ， 該 反 應 包 含 主 產 物 一 溴 代 物 4 、 二 溴 代

物 6 以 及 最 終 產 物 2 - 惡 唑 烷 酮 5 ， 作 者 嘗 試 採 用 稀 釋 反 應 液 、 降 低 反 應 溫 度 等 方 法 來

減 少 二 溴 代 物 6 的 生 成 ， 但 效 果 不 明 顯 ；

然 而 ， 當 作 者 嘗 試 用 過 量 的 N B S 來 制 取 純 的 二 溴 代 物 6 時 卻 發 現 結 果 大 相 徑 庭 ， 在

反 應 停 留 時 間 為 1 2 . 5  m i n 時 僅 產 生 少 量 的 二 溴 代 物 6 ， 作 者 通 過 相 應 的 機 理 解 釋 了

造 成 這 一 現 象 的 原 因 ( 圖 5 ) ， 主 要 是 由 於 過 量 的 N B S 在 避 光 條 件 下 能 夠 促 進 一

溴 代 物 4 到 2 - 惡 唑 烷 酮 5 的 合 環 反 應 ， 因 此 ， 化 合 物 5 在 收 集 瓶 和 樣 品 處 理 時 開 始 逐

漸 形 成 。 作 者 通 過 相 應 的 實 驗 驗 證 了 這 一 機 理 ， 在 純 的 一 溴 代 物 4 的 乙 腈 溶 液 中 加

入 過 量 的 N B S ， 保 持 反 應 液 在 室 溫 避 光 條 件 下 攪 拌 2 0  m i n 後 ， 能 夠 通 過 H P L C 觀

察 到 2 - 惡 唑 烷 酮 5 的 生 成 ， 並 產 生 B r 2 ， B r 2 可 以 通 過 反 應 液 變 紅 的 實 驗 現 象 以 及 澱

粉 碘 化 鉀 試 紙 的 變 色 來 進 行 確 認 。

圖 4 . 在 不 同 停 留 時 間 下 用 H P L C ( 2 1 5 n m ) 對  ( a ) 1 . 0 5  e q  N B S  和  ( b ) 2  e q  N B S 下
      的 溴 化 反 應 液 進 行 監 控

圖 5 . 在 過 量 N B S 存 在 下 由 一 溴 代 物 4 生 成 2 - 惡 唑 烷 酮 5 的 假 設 機 理



方 案 二 ： V a p o u r t e c  U V - 1 5 0 型 反 應 器  由 於 自 製 的 反 應 器 無 法 對 反 應 溫 度

進 行 精 確 控 制 ， 為 了 進 一 步 研 究 溫 度 對 該 反 應 的 影 響 ， 作 者 採 用 商 用 的

V a p o u r t e c  U V - 1 5 0 型 反 應 器 ( 一 款 傳 統 的 微 通 道 反 應 器 ， 能 夠 對 反 應 進 行 控 溫 ，

配 備 了 3 6 5 n m  L E D 光 源 ) 來 進 行 實 驗 。

作 者 利 用 該 反 應 器 在 1 0 m i n 停 留 時 間 時 考 察 了 不 同 溫 度 和 不 同 當 量 的 N B S 對 溴 化 反

應 的 影 響 ( 圖 6 ) 。 由 圖 中 可 以 看 出 ：

■  原 料 3 能 夠 在 3 0 ℃ 時 基 本 轉 化 完 全 ， 而 主 產 物 一 溴 代 物 4 在 使 用 2 當 量 N B S 時 在

2 0 ℃ 有 最 高 的 選 擇 性 。

■  副 產 物 二 溴 代 物 6 在 溫 度 較 高 時 生 成 較 多 ， 2 - 惡 唑 烷 酮 5 的 含 量 與 N B S 的 當 量 成

正 比 。

作 者 在 此 基 礎 上 對 反 應 條 件 進 行 了 進 一 步 的 優 化 ( 表 1 ) 。 由 表 中 可 以 看 出 ： 在 0 . 1  

M ( 3 8  g / L ) 濃 度 的 反 應 液 中 ， 3 號 條 件 能 夠 取 得 最 佳 的 轉 化 率 和 選 擇 性 。 為 了 減 少

反 應 溶 劑 回 收 費 用 以 及 提 高 該 工 藝 的 產 能 ， 在 進 一 步 放 大 之 前 ， 作 者 對 該 反 應 的 反

應 液 濃 度 進 行 了 考 察 ， 由 表 中 可 以 看 出 ， 當 反 應 液 濃 度 提 高 至 0 . 3  M 時 ， 可 以 通 過

適 當 延 長 反 應 停 留 時 間 得 到 相 對 較 優 的 實 驗 結 果 。

圖 6 . 連 續 光 催 化 溴 化 反 應 的 溫 度 、 N B S 用 量 等 條 件 的 考 察 ( 反 應 液 濃 度 0 . 1  M ， 停 留 時 間 1 0 m i n )



方 案 三 ： 康 寧 光 化 學 反 應 器  在 前 面 實 驗 條 件 的 基 礎 上 ， 作 者 採 用 康 寧 實 驗 室 光

化 學 反 應 器 ( A F R ® - L a b  P h o t o  R e a c t o r ) 對 該 反 應 進 行 克 級 規 模 的 放 大 。

康 寧 反 應 器 的 核 心 為 一 塊 持 液 量 2 . 7 7  m L 的 玻 璃 模 組 ， 其“ 心 型 ”混 合 單 元 具 有 優 秀

卓 越 的 傳 質 效 果 ， 同 時 玻 璃 的 兩 邊 被 L E D 光 源 所 包 圍 ( 圖 7 ) ， L E D 光 源 提 供 6 種 波 長

( 3 4 0 、 3 7 5 、 3 9 5 、 4 2 0 、 4 5 5 、  5 3 0  n m ) ， 並 可 調 節 不 同 波 長 的 輸 出 功 率 。

表 1 . 微 反 應 器 中 化 合 物 3 的
      光 溴 化 條 件 的 優 化

圖 7 . 康 寧 A F R  ® - L a b 光 化 學
反 應 器 的 示 意 圖 和 實 物 圖 ：

( a ) 反 應 器 控 溫 設 備 ；
( b ) 包 含 泵 的 控 制 單 元 ；
( c ) 光 反 應 器 ；
( d ) 設 置 溫 度 為 1 0 ℃ 的 用 於
    L E D 光 源 冷 卻 的 控 溫 設 備 ；
( e ) L E D 光 源 控 制 系 統



考 慮 到 有 好 幾 個 波 長 都 在 B r 2 的 最 大 吸 收 波 長 ( 3 9 3  n m ) 範 圍 內 ， 作 者 決 定 在 之 前 的

實 驗 條 件 基 礎 上 對 不 同 波 長 進 行 考 察 ( 表 2 ) 。 由 表 中 可 以 看 出 ， 當 波 長 為 3 9 5  n m 時

， 實 驗 結 果 最 佳 ， 除 了 該 波 長 與 B r 2 的 最 大 吸 收 波 長 ( 3 9 3  n m ) 相 匹 配 以 外 ， 3 9 5  

n m 波 長 下 的 L E D 光 源 輸 出 功 率 最 高 ， 當 3 9 5  n m 波 長 光 源 輸 出 功 率 低 於 4 1  W 時 ，

反 應 轉 化 率 會 明 顯 下 降 。

作 者 嘗 試 對 該 反 應 進 行 放 大 ( 表 3 ) 。 由 表 中 可 以 看 出 ， 隨 著 反 應 規 模 的 變 大 ， 原 料

轉 化 率 會 逐 漸 下 降 。 主 要 原 因 是 由 於 條 件 篩 選 時 反 應 液 進 樣 量 僅 有 0 . 5  m L ， 使 得

反 應 液 在 溶 劑 中 發 生 了 擴 散 ， 導 致 該 段 的 反 應 液 前 後 兩 端 濃 度 變 低 ， 有 利 於 反 應 轉

化 率 提 升 。

因 此 ， 為 了 確 保 在 長 時 間 運 行 時 反 應 能 夠 完 全 轉 化 ， 將 反 應 停 留 時 間 延 長 至 6 . 6  

m i n ， 同 時 ， 將 反 應 液 濃 度 降 低 至 0 . 2 5  M ( 9 5  g / L ) ， 在 此 條 件 下 ， 經 過 放 大 生 產

， 化 合 物 3 的 轉 化 率 達 到 9 6  % 。

由 於 反 應 液 在 接 收 瓶 裡 長 時 間 的 停 留 ， 在 過 量 N B S 作 用 下 ， 促 進 了 2 - 惡 唑 烷 酮 5 的

形 成 ， 最 終 ， 通 過 後 處 理 得 到 2  g 的 一 溴 代 物 4 ( 5 2  % 收 率 ) 和 1 . 4  g 的 2 - 惡 唑 烷 酮

5 ( 4 2  % 收 率 ) ， 總 收 率 達 到 9 4  % ， 該 條 件 下 產 能 達 到 9 0  m m o l / h ， 且 生 成 的 2 - 惡

唑 烷 酮 5 均 為 4 S , 5 R 構 型 。

表 2 . 化 合 物 3 在 康 寧 A F R  ® - L a b
光 化 學 反 應 器 不 同 波 長 和 光
源 輸 出 功 率 下 的 光 溴 化 反 應
結 果



表 3 . 在 康 寧 高 通 量 微 通 道 光 化 學
反 應 器 中 對 反 應 進 行 放 大

參 考 文 獻 ： C h e m P h o t o C h e m  2 0 1 8 ,  2 ,  1 ‒ 8  D O I :  1 0 . 1 0 0 2 / c p t c . 2 0 1 8 0 0 1 1 4   C .  O l i v e r  
K a p p e  ,  C e n t e r  f o r  C o n t i n u o u s  F l o w  S y n t h e s i s  a n d  P r o c e s s i n g  ( C C  F L O W ) ,  
R e s e a r c h  C e n t e r  P h a r m a c e u t i c a l  E n g i n e e r i n g  G m b H  ( R C P E ) ,  I n ff e l d g a s s e  1 3 ,  
8 0 1 0  G r a z  ( A u s t r i a )

[ 反 應 器 總 結 ]  作 者 利 用 3 種 流 動 反 應 器 ， 通 過 停 留 時 間 、 溫 度 、 N B S 用 量 、 濃 度

、 波 長 、 波 長 輸 出 功 率 等 因 素 對 合 成 2 - 惡 唑 烷 酮 5 中 關 鍵 的 光 溴 化 步 驟 進 行 了 條 件

優 化 ， 得 到 了 一 個 可 放 大 的 連 續 流 工 藝 。

最 終 使 用 康 寧 實 驗 室 光 化 學 反 應 器 對 該 反 應 進 行 了 放 大 實 驗 ， 結 果 與 傳 統 釜 式 相 比

， 反 應 時 間 由 原 來 的 1  h 大 大 縮 短 至 7  m i n ， 反 應 液 濃 度 也 由 釜 式 的 0 . 0 5  M  提 升 至  

0 . 2 5  M ， 最 終 一 溴 代 物 4 加 上 2 - 惡 唑 烷 酮 5 的 總 收 率 達 到 9 4  % ， 產 能 達 到 9 0  

m m o l / h ；

此 外 ， 從 安 全 和 可 持 續 發 展 觀 點 而 言 ， 使 用 乙 腈 作 為 溶 劑 相 比 四 氯 化 碳 有 著 進 一 步

的 優 勢 。 使 用 康 寧 光 化 學 反 應 器 可 以 在 實 驗 室 中 使 用 少 量 原 料 對 反 應 條 件 進 行 篩 選

和 優 化 ， 康 寧 實 驗 室 光 化 學 反 應 器 作 為 一 個 可 以 無 縫 放 大 的 實 驗 室 平 臺 ， 不 需 要 通

過 中 試 可 以 直 接 放 大 到 康 寧 G 1 和 G 3 光 化 學 生 產 型 反 應 器 平 臺 上 進 行 批 量 生 產 。

康 寧 G 3 高 通 量 微 通 道 光 化 學 反 應 器 ( A d v a n c e d - F l o w ®  P h o t o  R e a c t o r ) ， 最 大

可 達 1 0 0 0 噸 年 通 量 ， 且 擁 有 透 光 率 高 、 耐 高 溫 、 耐 高 壓 、 光 強 度 大 、 光 源 純 淨 ， 控

溫 精 准 、 無 放 大 效 應 等 特 。 在 光 化 學 反 應 中 有 獨 特 的 技 術 優 勢 和 廣 泛 的 應 用 前 景 。
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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
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