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研究成果の概要（和文）：二種類の触媒を用いることで相乗的に活性化エネルギーを低減化させ、反応促進が可
能な協調触媒系に着目し、不均一系触媒であるRh-Pt/DMPSi-Al2O3と均一系触媒であるSc(OTf)3の協調触媒系を
用いる核水添反応を開発した。
キニザリンのロイコキニザリンへの選択的水素化を実現する不均一系触媒を新たに開発し、基質溶液と水素を同
時に流通させ反応を行う連続フロー合成を達成した。さらに、連続合成プロセスで気液分離や溶媒条件を可能と
するFlow-Batch-Separator一体型反応器を開発し、ロイコキニザリンの連続フロー合成と２段階目の誘導化反応
を完全に連続システム化することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We focused on cooperative catalytic systems which enabled lowering 
activation energy by synergistic effect. We developed cooperative catalytic systems of 
Rh-Pt/DMPSi-Al2O3 and Sc(OTf)3 for hydrogenation of aromatic compounds.
We developed heterogeneous catalysts for selective hydrogenation of quinizarins to leuco-quinizarins
 under continuous-flow conditions. We also developed Flow-Batch-Separator unified reactor systems to
 integrate flow synthesis of leuco-quinizarins and derivatization of leuco-quinizarins.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 低エントロピー反応空間　連続フロー合成　不均一系触媒　協調触媒　水素化反応　核水添反応　アン
トラキノン化合物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、環境負荷の低い有機合成法や機能性化学品の生産プロセスが注目される中、省物質消費、省エネルギー社
会の実現に高機能触媒や高効率化学プロセスの実現が望まれている。本研究では、半永久的に使用可能な不均一
系触媒の開発と、それを用いる連続フロー有機合成反応の開発に焦点を当てた。特に、新たに開発した不均一系
触媒を用い、クリーンな原料である水素を原料に、機能性化学品として有用な様々な化合物の連続フロー合成を
達成した。今後は本研究で開発した連続フロー合成のスケールアップによる機能性化学品の大量合成の実証や、
実生産による社会実装への展開が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）近年，有機合成化学において従来のバッチ法に比べ、連続フロー合成法が、環境調和型合
成、高い対空間生産性、単離生成プロセスの省略や自動合成への応用といった点から注目されて
いる。しかし現状では、バッチ系で最適化された均一系触媒を液相のままフロー系に展開する、
もしくはその触媒を固相に担持することで連続合成に用いるという手法がほぼ全てである(P. H. 
Seeberger et al. Chem. Rev. 2017, 117, 11796.)。そのため前者では、触媒活性は均一系触媒と
ほぼ同等だが、生成物と触媒の除去過程が必要となり、反応系が複雑化し精製過程も煩雑化する。 
一方、固相に担持した触媒をカラムに充填し、反応基質を通過させるだけで反応を行うフロー系
は、精製過程の省略と、連結による効率的な多段階合成も可能にする。また、本手法では生成物
に触媒が混入しないことから、その均質性が保たれ高秩序状態が維持される。つまり、本研究領
域で定義する 「低エントロピー反応空間」の視点から、不均一系触媒を用いる反応系は、低エ
ントロピー保持に最も適した反応系である。 
（２）しかし、このような不均一系触媒の場合、担体のかさ高さゆえの活性や選択性の低下がし
ばしば問題となる。また、不均一系触媒の活性がバッチ系に対し、フロー系で大幅に増大すると
いう例は、これまでほとんど存在しなかった。また、不均一系触媒反応の分子レベルでのメカニ
ズムに即した反応空間を理論的に設計し、触媒活性の向上を行う試みは、世界的に見ても行われ
ていなかった。 
（３）そのような中、研究代表者らは、不均一系金属ナノ粒子触媒（Rh-Pt/DMPSi-Al2O3）をカ
ラムに充填し、芳香族化合物と水素を同時に流通させることで反応を行う、フロー核水素化反応
を開発した。本触媒はフロー系において、触媒回転速度（TOF /h）が 3000を超え、バッチ系に
比べ最大 27 倍と大幅に向上することを見出した(J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 11325.)。また、
かさ高さや、電子的環境が異なる芳香族化合物の基質によって、バッチ系に対するフロー系での
反応加速の度合いが大きく異なった。 
（４）以上のことから、反応空間の違いに由来する物質移動過程のメカニズムの変化と、基質の
特性に由来する触媒表面への吸着力の違いを、それぞれ整理して解析することで、不均一系触媒
の分子レベルでの反応メカニズムを、これまでにない視点から解明できると考えた。 
（５）近年、環境負荷の低い有機合成法や機能性化学品の生産プロセスが注目される中、省物質
消費、省エネルギー社会の実現には高機能触媒や高効率化学プロセスの技術が望まれている。な
かでも、医薬品や有機電子材料などの機能性化学品の合成において還元反応は必要不可欠で、化
学両論量の金属を含む無機還元剤の消費を必要とする手法が多くある。しかし、このような従来
型の反応では、金属を含む廃棄物や有害な廃棄物が大量に発生し、また、目的物の分離・精製に
もエネルギーや物質消費を必要であるという課題があった。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究においては、核心をなす問として「バッチ系やフロー系といった異なる反応空間で
制御される分子集団の動きや，その均質性（反応空間のエントロピー）がどのようにしてナノか
ら分子レベルの不均一系触媒反応や複雑触媒系のメカニズムに影響を与えるのか？」を設定し、
その問に対し、多相系の混合における物質移動過程の可視化と、その分子レベルでの触媒反応メ
カニズムへの影響の解明、理想的な反応経路の実現を可能とする低エントロピー反応空間設計
理論の構築を行う。 
（２）また、低エントロピー反応空間設計理論に基づく触媒系の開発を通して、環境負荷の低い
有機合成法や機能性化学品の生産プロセスを実現する。 
 
３．研究の方法 
（１）不均一系金属ナノ粒子触媒と均一系 Lewis 酸触媒の協調作用による核水添反応の加速効
果：研究代表者らが２０１８年に開発し
た、不均一系金属ナノ粒子触媒（Rh-
Pt/DMPSi-Al2O3）を用いる芳香族化合
物の核水添反応では、アニリン誘導体の
ような電子豊富な芳香環や、複数の置換
基を有する芳香環を基質に用いた場合
高温高圧条件が必要である、といった課
題があった（図１）。そこで、このような
反応性の乏しい基質でも円滑に反応を
進行させるべく、研究代表者らは、二種
類の触媒を用いることで相乗的に活性
化エネルギーを低減化させ、反応促進
が可能な協調触媒系に着目した。特に、
均一系の Lewis 酸触媒で、芳香環の電子密度を低下させることで、不均一系触媒による核水添

図１．Rh-Pt/DMPSi-Al2O3触媒を用いる核水添反応 



反応が促進できないかと考え、詳細な速度論解析を実施することで、Lewis 酸触媒添加による反
応加速効果を解析した。 

 
（２）ロイコキニザリン合成のための二元金属ナノ粒子触媒による連続フロー水素化反応：顔
料染料、医薬品、エネルギー材料など
様々な機能性化学品合成において鍵と
なるロイコキニザリンは、これまで、化
学両論量の金属を含む還元剤と酸や塩
基を用いることで合成されていた（図
２−①）。しかし、その過程において、大
量の金属含有廃棄物や毒性のある廃棄
物を生じるとともに、中和が必要であ
るという課題があった。そこで今回、ロ
イコキニザリンを、環境負荷の低い水
素を還元剤として用いる手法の開発を
行った。そのために、高性能な固体触媒
の開発、固体触媒を用い気体と液体の
原料を直接反応させる連続フロー反応
器の開発を行った（図２−②）。さらに、
反応系の低エントロピー性を保持す
るための、溶媒や水素を自動的に分
離・回収可能な連続分離・回収装置の
開発を並行して行った。 
 
４．研究成果 
（１）不均一系金属ナノ粒子触媒と均一系 Lewis 酸触媒の協調作用による核水添反応の加速効
果(a) 

ジメチルアニリンの核水添反応をモデル反
応として、不均一系触媒である Rh-Pt/DMPSi-
Al2O3と協調作用を示す Lewis 酸触媒の検討を行
った。その結果、Sc(OTf)3や Yb(OTf)3を共触媒と
して用いることで、大幅な反応加速が発現した
（表１）。 
（２）次に、ジメチルアニリンおよびオルトキシ
レンを基質として用いた際に、添加する Sc(OTf)3
の量に対して、反応速度定数をプロットした。そ
の結果、オルトキシレンの核水添反応において
は、1mol%の添加で、およそ３０倍の反応加速が起
きていることがわかった（図３）。 
（３）不均一系触媒である Rh-Pt/DMPSi-Al2O3
と均一系触媒である Sc(OTf)3 の協調触媒系を用
いる核水添反応における基質一般性の検討を行った（図４）。その結果、電子豊富で嵩高い置換
基や、複数の嵩高い置換基を有する芳香族化合物、ヘテロ芳香族化合物いずれの場合も円滑に反
応が進行し、目的の飽和脂環式化合物が高い収率で得られることを見出した。 
（４）ロイコキニザリン合成のための二元金属ナノ粒子触媒による連続フロー水素化反応(b) 
キニザリンのロイコキニザリンへの水素化反応を、不均一系触媒を用いる連続フロー反応条件

で検討した。カラムにセライトで希釈した不均一系触媒を充填し、そこにキニザリンの THF 溶

液と、常圧の水素ガスを同時に流通させることで、反応を行った。パラジウムもしくは白金をそ

れぞれ、カーボン、アルミナ、もしくはシリカに担持した市販の触媒を検討したが、いずれの場

図２．ロイコキニザリン合成における従来法と今回開
発した水素を還元剤として用いる手法の比較 

表１．Lewis 酸添加による反応加速効果 

図３．Lewis 酸の添加量と反応速度定数の相関 

図４．協調触媒系における基質一般性 



合も触媒回転速度は低く、収率も低くとどまった。その中でも白金触媒がパラジウム触媒に比べ

て高い活性を示した。そこで、白金ナノ粒子をポリジメチルシランとアルミナの複合担体に担持

した触媒（Pt/DMPSi-Al2O3）を用いたところ、連続フロー系で定量的にキニザリンのロイコキ

ニザリンへの水素化反応が進行することが明らかとなった（表２）。 
（５）次に、置換基を有するキニザリンのフロー水素化反応の検討を行った（図５）。その結果、

置換基のかさ高さゆえ Pt/DMPSi-Al2O3を用いた場合、収率は低くとどまった。そこで、触媒活

性の向上を目指し、白金を中心とする様々な二元金属触媒を調製し、検討を行った。Pt-Au触媒、
Pt-Fe 触媒、Pt-Co 触媒、Pt-Ni 触媒のいずれにおいても収率の向上が見られたが、Pt-Ni 触媒
以外では、過剰還元による副生成物が確認された。一方で、Pt-Ni触媒では、過剰還元が進行せ

ず、定量的にロイコキニザリン体が得られた。電子顕微鏡や XPS分析による触媒構造の解析の

結果、二元金属触媒では Pt/DMPSi-Al2O3 より、粒子径の小さな白金ナノ粒子が形成されてお

り、それにより触媒活性が向上したと考えられる。一方で、Pt-Fe触媒、Pt-Co触媒、Pt-Ni触
媒においては、白金は主にゼロ価であるのに対し、Fe, Co, Niは主に二価であり、白金に対し電

子的な影響を及ぼしていることが明らかとなった。さらに、これらの触媒を用いてアセトフェノ

ンの水素化反応を検討したところ、Pt-Ni触媒ではカルボニル基や芳香環の還元の進行が遅いの

に対し、Pt-Fe触媒、Pt-Co触媒ではカルボニル基の還元が早く、Pt-Au触媒では芳香環の還元

が早いことが明らかになった。以上の結果から、二元金属触媒においては、第二の金属の Lewis
酸性や白金への電子的な相互作用が、過剰還元の速度に影響し、反応の選択性に大きな影響が出

たと考えられる。 
（６）Pt-Ni/DMPSi-Al2O3 を用い、さまざまな置換基を有するキニザリンのロイコキニザリン

体へのフロー水素化反応を検討した結果、いずれの場合のおいても>99%転化率、>99%選択性で
目的物が得られた（図５）。特筆すべき点としては、Pt-Ni/DMPSi-Al2O3は非常に安定しており、

同一の触媒カラムを用いて複数の基質の検討を行った場合もいずれも定量的に目的物が得られ、

すくなくとも１６０時間以上の使用においても活性が低下しなかった。 

（７）ロイコキニザリンは、求核剤や求電

子剤と反応させることで、様々なアントラキノン

化合物へ変換することができす。そこで、フロー水

素化反応によって合成されるロイコキニザリンを、

単離することなく直接アントラキノン化合物へ誘

導化する反応を設計することとした。キニザリンは

溶媒への溶解度が非常に低いため、フロー水素化反

応は低濃度で行う必要がある。しかしながら、ロイ

コキニザリンと求核剤もしくは、求電子剤との反応

は基本的に二分子反応であり、高濃度条件を必要と

する。そこで、図６のように、あらかじめ求核剤も

しくは求電子剤を高沸点溶媒に溶解させた溶液を

導入した Dean-Stark濃縮器と空冷管を組み合わせた反応器に、フロー水素化で得られるロイコ

 

quinizarin under mild continuous-flow conditions as an unprec-
edented method (Fig.1-(b)).  In addition, we construct Flow-
Batch-Separator (FBS) unified reactors for the integration of 
continuous-flow synthesis of leuco-quinizarin and its direct 
derivatization reactions into substituted quinizarins (1’) and 
1,4-diamino-anthoraquinones (3) as a more practical and attrac-
tive process (Fig.1-(c)). 

We started by investigating the hydrogenation of quinizarin 
(1a) into leuco-quinizarin (2a) using 6 commercial catalysts (Pt 
or Pd on Al2O3, SiO2 or C) under mild conditions: atmospheric 
hydrogen at room temperature for 6 h, with THF as the solvent 
in batch (Table S1). Starting material 1a remained for all cata-
lysts, with minimal by-products observed except with Pd/C. 
Notably, Pt catalysts displayed relatively favorable results com-
pared to their Pd counterpart, but TOF was not high. 

Next, we focused on continuous-flow hydrogenation of quin-
izarin (1a) to leuco-quinizarin (2a). Continuous-flow hydro-
genation offers numerous advantages over batch hydrogenation, 
such as increased interfacial area within the gas-liquid-solid cat-
alyst-packed column, precise control over the hydrogen-sub-
strate ratio, limited contact time between the substrate and cat-
alyst for optimal reactivity and selectivity, the potential for sem-
ipermanent use of the catalyst column without the need for cat-
alyst recovery and reuse processes typically associated with 
batch systems, and the ability to integrate with various reactors 
for  more practical multi-step synthesis. 9 Unfortunately, the sol-
ubility of quinizarin (1a) was very poor for most common or-
ganic solvents, with tetrahydrofuran (THF) emerging as the 
most effective solvent at a concentration of 0.05 M.  Heteroge-
neous catalysts were packed into a column with Celite, with the 
molar amount of metal catalyst adjusted to 0.008 mmol within 
the column.  The substrate solution and hydrogen gas were di-
rectly passed through the catalyst-packed column without back-
pressure control at room temperature.  The pressure at the inlet 
of the column was almost 1.2 atm in this case.  The flow rate of 
the substrate solution was varied, and the conversion, selectivity, 
and TOF at each flow rate were analyzed after the flow system 
reached a steady state (Tables S3-S8).  Maximum turnover fre-
quency (TOF) values for each catalyst are summarized in Table 
1, and these TOF values were higher than those obtained by the 
same catalysts under the batch conditions, as presented in Table 
S1, highlighting the advantages of the flow system over batch 
system.  Pd/Al2O3 and Pt/Al2O3 gave good conversion in the 
continuous-flow conditions, and the maximum TOF values 
were 19 and 26 (/h), respectively (entries 1 and 2).  Pd/SiO2 
showed poor TOF under the continuous-flow conditions (entry 
3).  Pt/SiO2 and Pt/C gave TOF values of 26 and 47, respec-
tively; however, by-products were generated, or the conver-
sions were not full (entries 4 and 6). Pd/C showed poor perfor-
mance under continuous-flow conditions (entry 5). When the 
space velocity (SV) was decreased with Pd/Al2O3, Pt/Al2O3, 
Pt/SiO2, and Pt/C, conversions reached >95%, but selectivities 
decreased to generate certain amounts of by-products that were 
probably generated by the reduction of two carbonyl moieties 
or aromatic systems of 2a (Figures S32, S33, S35, S37). On the 
other hand, selectivities remained at high levels when operating 
at high SV, but conversions were poor in all cases. These results 
suggested that side reactions were prominently promoted just 
after consumption of substrate 1a, because 1a would have 
stronger adsorption ability on the catalyst surface than 2a. It was 
difficult to find the appropriate continuous-flow conditions un-
der which both conversion and selectivity were excellent with 
these commercially available catalysts (Figures S32-S37). We 

then directed our attention towards metal nanoparticles immo-
bilized on a composite support composed of dimethylpolysilane 
(DMPSi) and Al2O3 (M/DMPSi-Al2O3) catalysts under contin-
uous-flow conditions. DMPSi-immobilized metal nanoparticle 
catalysts often show outstanding performance under continu-
ous-flow conditions, especially for gas-liquid-solid flow sys-
tems, by providing ideal interfacial reaction environments to 
multiphase reactions derived from the surface nature of compo-
site of DMPSi-Al2O3. 9b, 9d, 9e, 10  When Pt/DMPSi-Al2O3 catalyst 
was utilized, a much higher maximum TOF (128 /h) was ob-
tained with high SV (entry 8). The total catalytic turnover num-
ber (TON) reached more than 1000 for a 13.5 h continuous-flow 
reaction (Table S2). Remarkably, no by-products were ob-
served with the full conversion of 1a (entry 7, Figure S38). 
These results demonstrated that Pt/DMPSi-Al2O3 catalyst did 
not promote any side reactions even after consumption of 1a as 
well as showed much higher TOF than other catalysts, thus dis-
tinguishing this catalyst from tested commercial catalysts (Fig-
ure S39). 
Table 1. Hydrogenation of quinizarin under continuous-
flow conditions 

 

Entry Catalyst Max. TOF 
(/h) [SV] b 

Conver-
sion (%)a 

Selectivity 
(%)a 

Yield 
(%)c 

1 Pd/Al2O3 19 [0.17] 91 97 88 

2 Pt/Al2O3 26 [0.29] 77 95 73 

3 Pd/SiO2 5.4 [0.24] 18 99 18 

4 Pt/SiO2 26 [0.28] 82 91 75 

5 Pd/C 12 [0.23] 42 99 42 

6 Pt/C 47 [0.62] 60 99 60 

7 Pt/DMPSi-
Al2O3 

88 d [0.70] 99 99 99 

8 Pt/DMPSi-
Al2O3 

128 [1.10] 93 99 93 

a Determined by HPLC analysis using a calibration curve for the 
ratio of 1a to 2a. When by-products exist, the integration ratio at 
254 nm (PDA) was used to determine selectivity. b Value of SV 
(space velocity (mmol/h) = flow rate * concentration) that gave the 
maximum TOF. TOF = SV * yield/[metal (mmol) in the column]. 
SV means the hourly amount of substrate that passed through the 
catalyst column. c Yield = conversion * selectivity. d The highest 
TOF value obtained under the conditions that gave both 99% con-
version and 99% selectivity. 

Next, a 2-substituted quinizarin (1b) was used as a substrate 
using the continuous-flow reactor with a column packed with 
Pt/DMPSi-Al2O3 catalyst.  Since the solubility of substituted 
quinizarins was also low in most of the organic solvents, we 
employed low concentrations (7.5-10 mM) using THF as a sol-
vent.  The conversion of 1b towards the corresponding leuco-
quinizarin (2b) was low, and the maximum TOF value was only 
2.7 /h (Fig2. and Table S10, entry 1).  The steric effect of the 2-
substituent in 1b makes the reaction more difficult than the 
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reaction using 1a as a substrate. We therefore decided to en-
hance catalytic activity and shifted our focus towards the utili-
zation of bimetallic catalysts, as the introduction of a second 
metal can often tune the catalyst's properties dramatically. 11 Pt-
Au/DMPSi-Al2O3, which shows excellent performance in con-
tinuous-flow hydrogenation of quinones, was utilized. 9d  Alt-
hough this improved activity, the selectivity was 89% (entry 2). 
We further investigated other bimetallic combinations, namely 
Pt with iron group metals (Pt-Fe, Pt-Co, Pt-Ni).  Pt-Fe/DMPSi-
Al2O3 and Pt-Co/DMPSi-Al2O3 showed improved reactivity, 
but the side reactions proceeded to decrease selectivity (72% 
and 84%, respectively) (entries 3 and 4).  On the other hand, Pt-
Ni/DMPSi-Al2O3 catalyst showed almost perfect performance, 
with improved TOF and full conversion without the formation 
of by-products.  It is noted that analytically pure substituted 
leuco-quinizarin (2b) was isolated after the simple evaporation 
of solvent from a fraction of the flow reaction (entry 5). We then 
investigated a wider variety of substituted quinizarins as sub-
strates with Pt-Ni/DMPSi-Al2O3 catalyst under continuous-
flow conditions.  2-Benzyl-substituted quinizarins (1c), with 
various substituents on the benzene ring, such as 4-methyl- (1d), 
4-methoxy- (1e), and 4-chloro- (1f), were smoothly converted 
to corresponding leuco-quinizarins quantitatively, and analyti-
cally pure compounds were isolated after the simple evapora-
tion of solvent (entries 6-9). The thiophene-containing substrate 
(1g) was likewise quantitatively converted into the correspond-
ing leuco-quinizarin without any loss of catalytic activity, even 
though sulfur-containing compounds can occasionally deacti-
vate a catalyst (entry 10).  Quinizarins with aliphatic substitu-
ents (1h and 1i) and ester substituents (1j and 1k) were also 
converted to desired products quantitatively (entries 11-14). Pt-
Ni/DMPSi-Al2O3 catalysts with different Ni/Pt ratio (3.9, 1.8, 
and 1.1) were investigated for 1f to 2f under flow condition, and 
2f was obtained quantitatively at earlier period for all catalysts 
(Figures S72-S74). Although no deactivation was observed for 
the catalysts with high Ni/Pt ratio (3.9 and 1.8) over 50 h of flow 
reaction, the activity of the catalyst of Ni/Pt ratio (1.1) de-
creased after 20 h of flow reaction. Excess Ni species in the cat-
alyst are required for longer lifetime of the catalyst.   It is note-
worthy that no metal contaminants were detected by ICP anal-
ysis (under the detection limit; Pt: <6.5ppm, Ni:<1.5ppm) from 
any of the isolated leuco-quinizarins that were simply eluted 
from the flow system without purification.  In addition, the het-
erogeneous catalyst (Pt-Ni/DMPSi-Al2O3) under the continu-
ous-flow conditions was quite robust and practical.  For exam-
ple, an identical catalyst column was used to investigate multi-
ple substrates (1e, 1f, 1g, 1h, 1j, and 1k) keeping its activity 
under continuous-flow conditions for more than 160 hours of 
total running time. No cross-contamination of compounds oc-
curred after switching substrates by washing the catalyst col-
umn with THF for a few hours between each run. Slight loss of 
its activity could be revived by simply washing the catalyst col-
umn under THF and hydrogen flow for longer period (Figures 
S65-S71). 

The newly developed bimetallic catalysts and Pt/DMPSi-
Al2O3 were analyzed in detail by STEM-EDS analysis and XPS 
analysis (Figures S1-S29).  The distribution of metal nanoparti-
cles matched that of Si, and nanoparticles were mainly depos-
ited on the polysilane part in the composite support, similar to 
previous cases. 9d, 9e  Smaller nanoparticles (2-10 nm) were ob-
served in bimetallic catalysts (Pt-Ni, Pt-Co, Pt-Fe, Pt-Au) with 
good distribution, though relatively larger aggregated nanopar-
ticles (10-30 nm) were observed in Pt/DMPSi-Al2O3. The 

distribution of Pt and second metals in the EDS mapping was 
almost identical, and nanoparticles were immobilized on the 
composite support of polysilane-aluminum in bimetallic cata-
lysts. Catalytic activities of bimetallic catalysts were higher 
than Pt/DMPSi-Al2O3, because smaller and more distributed 
nanoparticles were generated by the effect of second metals (Ni, 
Co, Fe, Au). The Ni, Co and Fe species in Pt-Ni/DMPSi-Al2O3 
were found to be in oxidized form, as their binding energies of 
Ni (2p), Co (2p) and Fe (2p) were similar to those of Metal (II) 
by XPS analysis (Figures S18-S29).  The binding energies of Pt 
(4d) in bimetallic catalysts and Pt/DMPSi-Al2O3 closely resem-
bled those of Pt black rather than oxidized Pt species like PtCl2 
and PtO2. This suggests that the predominant species of Pt in 
these catalysts should be Pt(0) (Figures S11-S17). The binding 
energies of Pt (4d) in bimetallic catalysts were slightly higher 
than that of Pt/DMPSi-Al2O3. Therefore, Pt and second metal 
species in these catalysts would interact electronically. The 
presence of Pt and second metals with different oxidation states 
in close proximity influenced on both nanoparticle morphology 
and catalytic performance. 11b  

 Hydrogenation of acetophenone (4b) as a simplified model 
reaction for evaluating over-reduction was investigated with bi-
metallic catalysts under continuous-flow conditions in order to 
clarify the higher selectivity of Pt-Ni/DMPSi-Al2O3 toward 
leuco-quinizarin than other catalysts. Pt-Ni/DMPSi-Al2O3 
showed much less activity for carbonyl reduction than Pt-
Co/DMPSi-Al2O3 and Pt-Fe/DMPSi-Al2O3 (Scheme 1, Figure 
S80). Difference in Lewis acidities of Ni, Co and Fe species or 
electronical effect on Pt nanoparticles from second metal spe-
cies would result in the catalytic performance for carbonyl re-
duction. On the other hand, when Pt-Au/DMPSi-Al2O3 was 
used, not only reduction of carbonyl but also reduction of aro-
matic system proceeded to afford 4b, 4c and 4d. Alloyed struc-
ture of Pt-Au nanoparticles would result in the over-reduction 
of aromatic system of leuco-quinizarin. 9d According to these 
control experiments, it is concluded that only Pt-Ni/DMPSi-
Al2O3 could prevent both carbonyl and aromatic functionalities 
from over-reduction to keep a leuco-quinizarin intact. 
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表 2．キニザリンのフロー水素化反応検討 図５．置換基を有するキニザリンのフロー水素化 
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a Determined by HPLC analysis. b Isolated yield. 

Figure 2. Scope of substrate under continuous-flow condi-
tions. 

 
Scheme 1. Aromatic ketone hydrogenation under continu-
ous-flow conditions 

Continuous-flow synthesis has been gathering much attention 
in synthetic organic chemistry.  Especially, connecting several 
reactors to integrate different reactions for multi-step organic 
synthesis is a powerful method of synthesizing high-value com-
pounds like pharmaceuticals continuously. 9c, 9f, 9h-k, 12 However, 
there are some difficulties in such integrations of flow reactors: 
a lower concentration solution is required for substrates with 
poor solubility; the volume of solvent increases by connecting 
multiple flow reactors, resulting in lower concentrations of re-
actants; and the integration of reactions whose kinetics and re-
action speeds are varied is difficult. 

 
Figure 3. Flow-Batch-Separator (FBS) unified reactor system for 
direct derivatization of quinizarin. 

We focused on the integration of continuous-flow synthesis 
of leuco-quinizarin and the following condensation reactions 
with nucleophiles or electrophiles to realize direct derivatiza-
tion of quinizarins to valuable compounds.  First, we investi-
gated the integration of flow synthesis of leuco-quinizarin and 
the tandem aldol reaction-intramolecular redox transformation 
known as the Marschalk reaction. 1a, 1h, 1l, 1o, 1r, 1t, 2a-c, 2e, 2g   Since 
the bimolecular aldol reaction requires a specific level of reac-
tant concentration, the lower concentration (≤0.05 M) in the 
flow synthesis of leuco-quinizarin, caused by its poor solubility, 
is not suitable. Since solvent exchange and evaporation in con-
tinuous-flow synthesis are fundamental issue, elaborately de-
signed in-line separation devices that could be installed in con-
tinuous-flow reactors have been developed. 13  Here, we de-
signed and constructed a Flow-Batch-Separator (FBS) unified 
reactor system consisting of readily available off-the-shelf 
equipment, which could merge function of both in-line separa-
tor and batch reactor for the integration of two catalytic reac-
tions (Figure 3).   A mixture of leuco-quinizarin in THF (bp. 
66 ºC) and hydrogen gas eluted from the flow system were di-
rectly introduced into a flask equipped with a Dean-Stark appa-
ratus and an air-cooled tube for condensation, where a catalytic 
amount of piperidinium acetate2e and an aldehyde as an electro-
phile were combined with a small volume of 1-methoxy-2-pro-
panol (bp. 120 ºC ) at 110 ºC.  The low boiling point solvent, 
THF, and excess hydrogen gas were immediately removed from 

the reaction environment, and therefore only leuco-quinizarin 
accumulated in the flask, maintaining a certain level of concen-
tration of reactants and a catalyst in the residual solution.  After 
a fixed amount of leuco-quinizarin was flowed into the batch 
reactor, the condensation reaction was kept for 12 h to complete.  
Quinizarin (1a) was directly converted to 2-substituted quini-
zarin (1e) in 75% overall yield with Pt/DMPSi-Al2O3 in the 
flow system, 30 mol% of piperidinium acetate as a catalyst, and 
anisaldehyde as an electrophile (scheme 2-a). Almost no 1-
methoxy-2-propanol (<1%) was detected in the accumulated 
THF in the Dean-Stark apparatus by GC analysis. This allowed 
for direct recycling of the THF for another run.14 Hexanal was 
also utilized as an electrophile, resulting in the formation of the 
corresponding 2-substituted quinizarin (1i) with a yield of 61%, 
using 10 mol% of piperidinium acetate. This was achieved 
through the utilization of the FBS unified reactor, where the al-
dehyde solution was combined and flowed with the solution 
from the flow reactor to prevent undesired self-aldol reaction of 
the aliphatic aldehyde (scheme 2-b).  The second substituent 
could be directly introduced at the 3-position of 2-hexyl-quini-
zarin (1i) to afford a double-substituted quinizarin (1l) in good 
yield, when Pt-Ni/DMPSi-Al2O3 was used as a catalyst (scheme 
2-c).  The practical modular synthesis of a double-substituted 
quinizarin was demonstrated by simply passing reactants 
through the FBS unified reactors one after another. 
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Flow-Batch-Separator (FBS) unified reactor. 

H2 (1 atm)
M/DMPSI-Al2O3

diluted with Celite

rt, 5φ X 100 mm
Pt: 0.006 mmol

Me

O

Me

OH

Me

OH

Me

O

4a

4b

4c 4dSV=0.19-0.27 mmol/h

M = Pt-Fe:
M = Pt-Co: 
M = Pt-Ni:
M = Pt-Au:

4b
97%
86%
32%
38%

4c+4d
trace
trace
trace
16%

H2

in solvent 1

H2

rt

O

O

OH

OH

R

Pt(-Ni)/DMPSI-Al2O3

Nucleophiles or Electrophiles  
in solvent 1 for condensation solvent 1

1

catalyst in solvent 2

O

O

OH

OH
H2 (1 atm), THF, rt

Flow hydrogenation

Batch-Separator Unified reactor

Pt/DMPSI-Al2O3

O

O

OH

OH

NH AcOH
(30 mol%)

1a
O

MeO

110 ºC, 1-methoxy-2-propanol

(3 eq.) OMe
75% (Isolated)

1e

O

O

OH

OH

n-C5H11 O
n-C5H11

3a

O

O

HN

HN

R

R

3b

O

O

HN

HN

O
OH

O
OH

89% (Isolated) 70% (Isolated)

– (a)

Modular synthesis

Key intermediate of 
DNA binding materials

3c

O

O

HN

HN

NEt2

NEt2
78% (Isolated)

Biologically active
DNA intercalator

O

O

OH

OH
H2 (1 atm), THF, rt

Flow hydrogenation

Batch-Separator Unified reactor

Pt/DMPSI-Al2O3

NH AcOH
(10 mol%)

1a

110 ºC, 1-methoxy-2-propanol

(3 eq.)
61% (Isolated)

1i

– (b)

H2 (1 atm), THF, rt

Flow hydrogenation

Batch-Separator Unified reactor

Pt-Ni/DMPSI-Al2O3

NH AcOH
(30 mol%)

110 ºC, 1-methoxy-2-propanol
72% (Isolated)

1l

– (c)O
MeO (3 eq.)

O

O

OH

OH

n-C6H13
OMe

O

O

OH

OH

n-C5H11

1i

O

O

OH

OH
H2 (1 atm), THF, rt

Flow hydrogenation

Batch-Separator Unified reactor

Pt/DMPSI-Al2O3

1a

reflux, 1-methoxy-2-propanol

(3 eq.) 3a - 3c – (d)H2N
R

then flow aerobic oxidation

O

O

HN

HN



キニザリン溶液を直接導入する Flow-Batch-Separator一体型反応器を開発した。ロイコキニザ

リンのフロー水素化反応を低沸点溶媒を用いて行うことで、Flow-Batch-Separator一体型反応
器により、低沸点溶媒と過剰の水素は、すぐさま反応系から除去され、基質の高濃度を維持する

ことが可能である。 
（８）新たに開発した Flow-Batch-
Separator 一体型反応器を用いて、様々

なフロー水素化で合成したロイコキニザ

リンの直接誘導化を行った（図７）。求電

子剤としてアルデヒド、触媒としてピペ

リジニウムアセテートを用いることで、

Marschalk 反応の名で知られる、アルド

ール反応と分子内酸還元反応が進行す

る。本反応によって、無置換のキニザリン

から、２位に置換基を有する様々なキニ

ザリン誘導体を合成することができる。

さらに、すでに２位に置換基を有するキ

ニザリンを基質として用いることで、３

位に別の置換基を容易に導入することも

可能であった（図７―a〜c）。 
（９）一方、求核剤としてアミンを用いる

ことで、１，４−ジアミノアントラキノン

化合物を合成することも可能であった。

１，４−ジアミノアントラキノン化合物は

DNA インターカレーターとして生物活

性を有するとともに、近年有機レドック

スフロー電池材料として注目を集めてい

る（図７―ｄ）。 
（１０）図７の反応システムでは、２段階

目の反応がバッチシステムであるため

に、完全な連続合成を行うことができな

かった。そこで、ロイコキニザリンの連続

フロー合成と２段階目の誘導化反応をあ

完全に連続システム化するために、図８

に示す反応システムを構築した。高沸点

溶媒に溶解させた求核剤もしくは求電子

剤の溶液を一定流速で送液し、フロー水

素化反応器から溶出されるロイコ

キニザリン溶液と合流させ Flow-
Batch-Separator 一体型反応器

に注入する。求核剤もしくは求

電子剤の溶液の流速と同じ流速

で、Flow-Batch-Separator一体
型反応器の溶液を、加熱したカ

ラム型反応器に流通させること

で、連続的にフロー水素化反応

とロイコキニザリンの誘導化反

応を実現した。この際、Flow-
Batch-Separator 一体型反応器

の溶液量は任意の容量に設定す

ることができるため、二段階目

の反応速度定数に応じて、柔軟

に対応することが可能で、様々

な誘導化反応に適用可能と考え

られる。 
＜参考文献＞ 
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