
在 2 0 世 紀 9 0 年 代 ， 世 界 範 圍 內 已 經 開 始 了 對 流 動 化 學 的 全 面 研 究 和 開 發 ， 並 且 正
在 成 為 製 藥 和 農 藥 等 許 多 化 學 合 成 中 必 不 可 少 的 技 術 ， 流 動 化 學 的 特 點 在 於 能 夠 提
高 反 應 收 率 和 降 低 生 產 成 本 ， 以 及 與 傳 統 釜 式 反 應 相 比 更 加 安 全 和 高 效 。

正 丁 基 鋰 參 與 的 溴 － 鋰 交 換 反 應 , 被 廣 泛 地 應 用 於 合 成 成 不 穩 定 的 有 機 鋰 中 間 體 。 然
而 ， 伴 隨 著 有 機 鋰 中 間 體 的 生 成 ， 會 產 生 相 應 的 質 子 化 和 丁 基 化 兩 個 處 於 競 爭 狀 態
的 副 反 應 （ S c h e m e  1 ） 。 H i r o t s u g u  U s u t a n i 等 人 證 實 了 利 用 流 動 化 學 能 夠 有
效 抑 制 這 兩 種 典 型 的 副 反 應 ， 並 且 應 用 於 控 制 苯 硼 酸 合 成 中 高 度 不 穩 定 的 有 機 鋰 中
間 體 ， 此 外 還 公 開 了 該 反 應 公 斤 級 放 大 生 產 的 連 續 流 工 藝 。

流 動 化 學 早 已 應 用 於 苯 硼 酸 的 合 成 ， 但 制 約 其 在 放 大 生 產 中 應 用 的 關 鍵 因 素 主 要 有
混 合 效 率 、 溫 度 控 制 和 反 應 停 留 時 間 的 控 制 。 作 者 計 畫 利 用 連 續 流 技 術 合 成 ( 4  - ( 環
己 氧 基 ) 苯 基 ) 硼 酸 （ 3 a ） ， 當 3 a 在 釜 式 反 應 裡 進 行 合 成 時 ， 會 不 可 避 免 的 出 現 副 反
應 ， 即 使 是 在 - 2 5  ℃ 下 ， 丁 基 化 副 反 應 仍 然 是 一 個 主 要 問 題 （ S c h e m e  2 ） 。 為 了
抑 制 該 副 反 應 ， 釜 式 反 應 需 要 在 低 溫 條 件 下 進 行 。 因 此 ， 利 用 連 續 流 技 術 可 以 開 發
更 溫 和 的 反 應 條 件 以 及 進 一 步 抑 制 副 產 物 的 生 成 。

連續流實現可持續放大
苯硼酸低溫反應案例

S c h e m e  1 .  溴 － 鋰 交 換 反 應 中 主 反 應 和 副 反 應 的 發 生 順 序

S c h e m e  2 . 無 法 避 免 的 副 反 應 （ 釜 式 反 應 結 果 ）



可 行 性 反 應 的 初 始 條 件 為 1 . 0 7 當 量 的 正 丁 基 鋰 溶 液 ， 反 應 溫 度 設 置 為 0  ℃ ， 反 應 停
留 時 間 為 0 . 2 4 - 3 1 . 4 2  s 。 從 表 1 中 可 以 看 出 ， 當 停 留 時 間 低 於 1  s 時 ， 原 料 不 能 完
全 轉 化 ， 當 停 留 時 間 大 於 3 . 9 3  s 時 ， 原 料 能 夠 轉 化 完 全 ， 且 質 子 化 產 物 4 a 收 率 達
到 最 高 （ e n t r y  3 ） ， 隨 著 反 應 停 留 時 間 的 延 長 ， 4 a 的 收 率 逐 漸 下 降 ， 此 外 ， 丁 基
化 反 應 （ 5 a ） 隨 著 反 應 停 留 時 間 的 延 長 而 增 加 ， 該 實 驗 結 果 表 明 1 . 0 7 當 量 的 正 丁
基 鋰 溶 劑 對 於 鹵 素 - 鋰 交 換 反 應 是 足 夠 的 ， 同 時 4  s 的 反 應 停 留 時 間 能 夠 有 效 避 免 副
反 應 生 成 5 a ， 太 長 的 停 留 時 間 會 導 致 副 反 應 的 增 加 。 因 此 ， 利 用 該 條 件 可 以 合 成 苯
硼 酸 化 合 物 3 a （ 圖 2 ） ， 結 晶 後 的 分 離 收 率 為 7 5 % 。

首 先 ， 作 者 對 該 類 型 反 應 進 行 了 可 行 性 的 研 究 ， 在 圖 1 所 示 的 流 裝 置 中 進 行 了 鹵 素 -
鋰 交 換 反 應 並 用 甲 醇 對 該 反 應 進 行 淬 滅 用 來 模 擬 生 成 的 產 物 和 雜 質 （ 表 1 ） 。

圖 1 . 鹵 素 - 鋰 交 換 反 應 流 動 化 學 可 行 性 研 究 裝 置 的 搭 建

表 1 . 鋰 化 反 應 可 行 性 研 究

圖 2 . 合 成 ( 4  - ( 環 己 氧 基 ) 苯 基 ) 硼 酸 （ 3 a ） 的 流 動 反 應 裝 置
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化 合 物 3 a 的 連 續 流 工 藝 已 經 在 實 驗 室 規 模 獲 得 成 功 ， 作 者 在 此 基 礎 上 建 立 了 以 芳 基
溴 代 物 為 原 料 合 成 苯 硼 酸 的 流 程 圖 （ 圖 3 ） ， 同 時 對 一 系 列 苯 硼 酸 的 合 成 進 行 了 反
應 停 留 時 間 和 正 丁 基 鋰 摩 爾 當 量 的 篩 選 優 化 ， 並 進 行 了 總 結 （ 表 2 ） 。 這 些 應 用 表
明 ， 連 續 流 技 術 可 以 通 過 合 成 許 多 不 穩 定 的 中 間 體 來 合 成 不 同 種 類 的 苯 硼 酸 。 此 外 ,
該 技 術 在 化 合 物 庫 的 合 成 中 非 常 有 用 。

作 者 同 時 對 化 合 物 3 a 和 3 b 進 行 了 放 大 生 產 ， 為 了 提 升 產 率 ， 在 實 驗 室 條 件 的 基 礎
上 對 底 物 濃 度 和 反 應 流 速 進 行 了 提 升 ， 同 時 考 慮 到 熱 交 換 能 力 的 下 降 ， 將 反 應 溫 度
降 至 - 1 5  ℃ ， 最 終 ， 通 過 2 小 時 4 5 分 鐘 的 運 行 ， 結 晶 後 得 到 0 . 7 6  k g 的 3 a ， 收 率 為
7 9 % ， 純 度 為 9 7 . 4 % ， 且 產 物 中 並 不 包 含 副 產 物 4 a 和 5 a ； 另 外 ， 作 者 以 8 4 % 的 收
率 得 到 1 . 5 5  k g 的 3 b ， 純 度 為 9 7 % 。

圖 3 . 苯 硼 酸 的 流 動 化 學 合 成 過 程



圖 3 . 苯 硼 酸 的 流 動 化 學 合 成 過 程

圖 4 . 化 合 物 3 的 放 大 試 驗
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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 。

製 程 強 化 減 少 佔 地 無 縫 放 大 連 續 生 產 本 質 安 全

質傳效率↑100X
熱傳效率↑1000X
達到反應極限
而非設備限制

減少反應器佔地1/1000

實現未來工廠的可能
減少50%時間於
工業化放大製程
的開發

在中國與其他區域
已經有整合完成
年產萬噸之工廠
連續生產中(>500天)

各國制定的安全規範
引領產業朝向使用
更安全有效率的
生產技術

Advanced-Flow® Reactors：Disrupting the Industry, Changing Lives

作 者 通 過 本 文 證 實 了 利 用 流 動 化 學 在 合 成 不 穩 定 的 有 機 鋰 中 間 體 時 可 以 有 效 降 低 溴
- 鋰 交 換 反 應 中 質 子 化 和 丁 基 化 等 副 反 應 的 生 成 。 同 時 ， 流 動 化 學 也 被 證 明 是 一 種
合 成 不 同 種 類 苯 硼 酸 的 有 效 方 法 ， 並 對 產 物 進 行 了 公 斤 級 的 放 大 生 產 。 該 結 果 對 流
動 化 學 在 醫 藥 、 農 藥 、 塑 膠 和 化 學 品 的 製 造 過 程 會 起 到 良 好 的 推 動 作 用 。

康 寧 微 通 道 - 高 通 量 反 應 器 以 其 卓 越 的 傳 熱 、 傳 質 效 率 以 及 從 實 驗 室 研 究 到 工 業 化
生 產 無 放 大 效 應 的 特 定 ， 在 這 一 類 低 溫 反 應 中 相 比 傳 統 的 釜 式 反 應 器 和 簡 單 的 管 式
反 應 器 而 言 ， 有 著 更 大 的 優 勢 。 類 似 的 項 目 ， 我 們 2 0 1 5 年 在 西 班 牙 M e d i c h e m 公
司 用 康 寧 G 4 反 應 器 （ 最 大 通 量 2 0 0 0 噸 / 年 ） 進 行 了 規 模 化 生 產 ， 説 明 客 戶 降 低 了 近
4 0 % 的 生 產 成 本 。
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