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研究成果の概要（和文）：複数の化学反応を時間的・空間的に結合させて新しい直截的かつ効率的分子変換法を
組立て、それらを利用して各種有用分子を精密かつ迅速に合成する反応集積化の合成化学の体系化をめざして、
研究を行った。有機合成を飛躍的に迅速化・効率化できるだけでなく、反応集積化の特長を活かして、アニオン
中間体やカチオン中間体を中心とする短寿命活性種を分解する前に利用でき、それらを活用する新規で直截的な
分子変換が実現できる。さらに、世界最先端のフローマイクロリアクターを用いた反応集積化の新手法を創成
し、反応集積化を直線型集積合成と収束型集積合成のタイプに分類して体系化により、中分子の高効率な合成手
法の確立を実現した。

研究成果の概要（英文）：An integration of chemical reactions which assembled a new direct and 
efficient molecular conversion method was done aiming to synthesize various useful molecules 
precisely and quickly. Not only can organic synthesis via short-life active species such as anionic 
intermediates and cationic intermediates be dramatically accelerated, but also utilized the features
 of reaction integration. For this purpose, we have created a new method for reaction integration by
 classifying the reaction integration into linear integrated synthesis and convergent integrated 
synthesis types using flow microreactor. Therefore, we have established a high-efficiency synthesis 
method for middle molecules.

研究分野： 有機化学

キーワード： マイクロリアクター　アニオン反応　カチオン反応

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
複数のフローマイクロリアクターを連続的に配置する空間的反応集積化により、「反応集積化の合成化学」とい
う手法は、複数の化学反応を時間的・空間的に結合させることにより、直截的かつ効率的な分子変換法を確立で
きた。フローマイクロリアクターは、活性種制御のための「時間を空間で制御する合成化学」を達成し、また、
空間的反応集積化による「反応集積化の合成化学」、を実現する上で必須のツールであり、機能中分子の実用的
な合成の極めて効果的である。今後、合成化学の学術水準の飛躍的向上・強化に繋がるだけでなく、新物質創成
を通じて医学・薬学・材料科学等の広範な分野に大きく貢献できると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、医薬品・農薬・機能性材料など幅広い分野から新しい製造法を提供するものとして、
フローマイクロリアクターを用いた化学合成への関心が非常に高い。フローマイクロリアクタ
ーは、高速混合、精密温度制御、精密滞留時間制御などの特長をもっており、従来のマクロバ
ッチリアクターより格段に高度な反応環境の制御が実現できる。よって、通常では制御困難な
反応を製造プロセスとして実施できる。また、実験室から工業的な生産（大量合成）への移行
が迅速かつ効率的に行える点も大きな魅力である。フローマイクロリアクターは、その特長を
活かし合成反応に利用することにより、機能性物質創製や生産にイノベーションを起こす可能
性を秘めた技術であるといえる。申請者の研究グループは、フローマイクロリアクターの特長
を活かした新しい物質合成プロセスの開発を、世界に先駆けて行ってきた。フローマイクロリ
アクターでの滞留時間を精密に制御することにより、短寿命な活性種を素速く生成させ、分解
する前に別の場所に移動させ、次の反応に利用することを可能にする、「時間を空間で制御する
合成化学」という新しい方法論の確立に成功している。様々な活性種の高次制御に極めて有効
であり、各種不安定有機リチウム種の求電子性官能基（シアノ基、ニトロ基、アルコキシカル
ボニル基、ケトンカルボニル基）を有するアリールリチウム種、立体化学的に不安的な有機リ
チウム種、リビングポリマー成長末端など、マクロバッチリアクターでは利用困難な不安定活
性種を経由する分子変換が、この手法により実現できる。さらに、複数のフローマイクロリア
クターを連続的に配置する空間的反応集積化により、「反応集積化の合成化学」という手法の開
発にも取り組んできた。複数の化学反応を時間的・空間的に結合させることにより、直截的か
つ効率的な分子変換法を確立できる。このように、フローマイクロリアクターは、活性種制御
のための「時間を空間で制御する合成化学」を達成し、また、空間的反応集積化による「反応
集積化の合成化学」、を実現する上で必須のツールである。以上の知見が、機能中分子の実用的
な合成を志向した「イオン活性種の高次制御に基づく反応集積化」の開発を目指す本研究課題
の立脚点となっている。 
 
２．研究の目的 
 有機合成において重要な役割を果たしているカチオン反応およびアニオン反応の反 
応集積化により、機能性物質や生物活性物質、特に、機能中分子に焦点をあて、実践的合成法
の確立をめざす。そのために、イオン活性種制御のための「時間を空間で制御する合成化学」
を深化させ、空間的反応集積化のためのインテグレーション法を開拓することにより「反応集
積化」を高度に発展させる。   
 

３．研究の方法 

 フローマイクロリアクターを用い滞留時間を精密に制御することにより、フッ素置換不安定
アニオン活性種を分解させることなく反応に利用する手法を確立する。その上で、新規アニオ
ン活性種やカチオン活性種の創製に取り組むとともに、発生後の活性種を空間的反応集   
イオン反応の反応集積化積化するためのリニアインテグレーション法やクロスインテグレーシ
ョン法の開拓へと展開することにより、ペプチドミメティックのモチーフとしての -ペルフル
オロアルキルアミドなど、高次機能中分子合成ならびに創成のための合成法の確立を目指す。
そのために、リニアーインテグレーション法やクロスインテグレーション法やプロセスインテ
グレーション法のための反応制御因子（活性種の安定性・反応性など）を明らかにするととも
に、インテグレーション法の体系化を図る。さらに、空間的反応集積化のハード面では、(1) 複
数のフローマイクロリアクターの集積化によるフロー内圧力上昇の抑制、(2) 低流量条件での
高速混合の実現、などが課題となる。そのために、フロー内圧力に対する適切なデバイスやポ
ンプの選定、より低流量での高速混合可能な新規デバイスの開発、などを検討することでこれ
らの課題の解決を図る。 
 
４．研究成果 
（１）ペルフルオロアルキルリチウムを活用したリニアーインテグレーション法 
ペルフルオロアルキルリチウムは-位にフッ素原子を持つ有機リチウム種の 1 つであり、-

フッ素脱離が速やかに進行してしまう。そのため、従来法を用いて求電子剤非共存下で反応を
行うことは困難であった。マイクロリアクターを用い、各種ペルフルオロアルキルハライドの
ハロゲン-リチウム交換反応、ならびに求電子剤との反応の検討を行った。反応時間をマイクロ
リアクターの空間で制御(滞留時間制御)することで、炭素鎖長の異なる各種ペルフルオロアル
キルリチウムを発生させ、その後の反応へと利用することが可能となった。さらに、温度－滞
留時間マップを活性種の安定性を評価する手法として確立した。本マップの比較により、ペル
フルオロエチルリチウムが他と比べて安定であること、それ以上の炭素鎖長のリチウム種では
安定性にほとんど差が無いことなど、炭素数と安定性との関係を明らかにした (Figure 1)。 



 

Figure 1. Effects of the temperature and the residence time on the yield of desired products. Comparison 

of stability of perfluoroalkyllithiums 

 

（２）トリフルオロメチルビニルリチウムを利用したクロスインテグレーション法 

トリフルオロメチルビニルリチウムも-位にフッ素原子を持ち、その発生と反応において、
-105 
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C という極低温の反応温度が必須であったが、本手法を利用することにより（滞留時間 

0.055 s）、-78 
o
C でさえ効率的にリチウム種が利用できることを示した。同様に、非常に不安定

なベンジルリチウム種やアルキルリチウム種など、各種炭素アニオン活性種の高次利用法の確
立が完了した。 

 

(1)の手法によりトリフルオロメチルビニルリチウムを発生後、求電子剤としてイソシアネー
ト、ク 

 
エンチ剤としてメタノールを用い検討により、目的化合物 1 ではなく、メトキシキ基が導入さ 

れた化合物 2 が生成し
た。そこで、メタノー
ルに替え活性メチレン
化合物を用い、炭素-炭
素結合形成による多成
分連結反応の実現を目
指したFigure2に示すフ
ローマイクロリアクタ
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チル基を持つ３成分カ
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収率で得ることができ
た。ペルフルオロアル
キルビニルリチウム種 

 

Figure 2. An integrated flow microreactor system for halogen-lithium exchange 

reaction of 2-bromo-3,3,3-trifluoropropene with s-BuLi followed by the reaction 

with an isocyanate, and then the reaction with active methylene compounds 

とイソシートを反応させ、リチウムアミドを生成させた後、酸性度の高い活性メチレン化合物

とのリチウム移動による活性種間のクロスインテグレーションにより、オレフィンの求電子性

の相同的活性化を達成した。その後、カルボリチオ化へと展開し、反応を空間的に集積化する

ことに成功した。このクロスインテグレーション法は、全く新しい活性種発生法としてのみな

らず、イオン活性種を経由する多段階合成の飛躍的な効率化に大いに貢献する成果である。さ

らに、スピーディで効率的な新規機能性中分子創製を可能とする反応集積化法である。 

 

以上、複数の化学反応を時間的・空間的に結合させて新しい直截的かつ効率的分子変換法

を組立て、それらを利用して各種有用分子を精密かつ迅速に合成する反応集積化の合成化学

の体系化をめざして、研究を行った。有機合成を飛躍的に迅速化・効率化できるだけでなく、反
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先端のフローマイクロリアクターを用いた反応集積化の新手法を創成し、反応集積化を直線型集

積合成と収束型集積合成のタイプに分類して体系化することにより、中分子の高効率な合成手法

の確立を実現した。合成化学の学術水準の飛躍的向上・強化に繋がるだけでなく、新物質創成

を通じて医学・薬学・材料科学等の広範な分野に大きく貢献できると期待される。 
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