
横浜国立大学・大学院工学研究院・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２７０１

基盤研究(B)（一般）

2023～2020

活性種の時空間制御が可能なフロー電解反応を基軸とする多段階連続反応システムの創製

Development of a multi-step continuous reaction system based on flow 
electrosynthesis with time control of active species by space

９０２９１３５１研究者番号：

跡部　真人（Atobe, Mahito）

研究期間：

２０Ｈ０２５１３

年 月 日現在  ６   ５   ９

円    13,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、グリーン・サスティナブルケミストリーの一翼を担うことが期待される
有機電解プロセスの高効率化、高選択化、高度制御化を指向し、「有機電解反応」と「マイクロフロー技術」と
の融合を推し進めた。特に反応場が微小空間であるマイクロリアクターの特徴を最大限に利用し、電気化学的に
発生させた高活性種あるいは不安定な基質や中間体を時間的・空間的に制御することで、従来法では決して実現
できない全く新しい高効率・高選択的な多段階連続反応システムの創製を目指した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we integrated “organic electrolysis reaction” and “flow 
micro technology” to achieve high efficiency, high selectivity, and reaction control in the organic
 electrosynthetic process, which is expected to play a role in promoting green sustainable 
chemistry. In particular, we aimed to develop a highly efficient and highly selective multi-step 
sequential reaction system that cannot be realized by conventional methods, by utilizing the 
characteristics of flow microreactors, where the reaction field is a micro-space, and by actively 
controlling electrochemically generated highly active species or unstable substrates and 
intermediates.

研究分野：有機電気化学、電解合成

キーワード： フロー電解　多段階連続反応　電解発生活性種　時空間制御

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
フロー技術の電解合成への応用研究は、この10年来、国内外を問わず急速な進展を遂げ、アカデミアはもとより
化学産業界からも大きな注目を浴びるようになってきた。しかしながら、電解反応により発生させた高活性種あ
るいは不安定な基質や中間体をマイクロフロー技術により時間的・空間的に制御し、これを高効率・高選択的な
多段階連続反応に積極的に活用するといった本研究課題の内容は、この分野でも先例のない未踏領域に挑戦する
ものであり、その成果による波及効果および学術的・社会的意義は極めて大きい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

グリーンケミストリーの概念と重要性が世界的に認知され、環境に調和した物質合成法が重

要視されるようになってきた。有機電解反応は電極と有機基質間の直接的な電子移動に基づく

酸化還元プロセスであることから、重金属などを含む酸化還元剤を必要としない環境調和型電

子移動プロセスであると言える。このような原理的特長から有機電解プロセスがグリーンケミ

ストリーの一翼を担うものとして脚光を浴び、特に今世紀に入るとさらに環境調和性を追求し

た電解プロセスや、選択性制御に関する新しい概念や方法論が申請者をはじめとする国内外の

多くの研究グループにより生み出された（最近の総説：申請者ら、触媒, 2017, 58, 357. Baran ら、

Chem. Rev. 2017, 117, 13230.）。 

 微小な流路内で化学反応を行うマイクロリアクターは、様々な分野で応用が期待されている

反応デバイスであり、これを利用した研究は 1990 年代初頭から分析化学の分野で、また、最近

は有機合成化学の分野でも盛んになり、大きな成果を挙げている。とくに大きな比界面積を有し、

迅速な溶液混合が可能といった特長は、均一系反応よりもむしろ不均一系反応において発揮さ

れることから、典型的な固－液界面での反応である電解反応において大変魅力的なデバイスと

言える。また、マイク

ロリアクターは通常フ

ロー型であり、リアク

ター内の電解液は常に

流れているので、その

小さな内容積から想像

されるより変換量は多

いものとなる。従って、

このような特長・優位

性を有するマイクロフ

ロー技術を有用な化学

品合成を指向した有機

電解反応の開発に用い

ることができれば、従

来手法を凌ぐ全く新しい高効率・高選択的な電解合成反応や高度に制御可能な電解システムの

創製に繋がる（図 1）。事実、国内外を問わず物質合成を指向した電解合成への応用展開は、こ

の数年で急速な進展を遂げ、アカデミアはもとより、化学産業界とりわけ製薬業界から大きな注

目を浴びている。また、これらの研究の集大成は、この研究領域を世界的に先導してきた申請者

らによって Chem. Rev.誌（申請者ら、Chem. Rev. 2018, 118, 4541.）にもまとめられた。 

 一方、マイクロリアクターを特徴付けるものに多段階連続反応への応用が挙げられる（吉田ら、

Science 2016, 352, 691.）。マイクロフロー系での多段階連続反応では精製に要する時間、エネルギ

ー、廃棄物、コスト、環境負荷の削減が期待できる上、反応を逐次的に進行させることから、活

性種あるいは不安定な化学種を系中で発生させて速やかに後続の反応へと導くことが可能にな

る。このため、マイクロフロー系の利用はこれまで反応に用いることが難しかった化学種を制御、

利用できる可能性を秘めており、これによる多段階連続反応システムの開発が昨今特に注目さ

れている。しかし、活性な化学種を発生させる方法は厳しい条件であることが少なくなく、それ

が後続の反応に影響を与える可能性が否定できない。さらに未反応の試薬が後続過程での予期

せぬ反応を誘発する可能性も考え得る。マイクロリアクターを用いた多段階連続反応をより幅

広い基質や反応のタイプに対して適用可能にするためには、穏和な条件下でありながら、試薬を

用いずに活性な化学種を発生させる必要がある。 

では、このような要求に対してどのような方法が相応しいであろうか？ この「問い」に対し、

申請者は電解反応による活性種の発生と、その合成的利用が、まさにその「解」に相応しいもの

と着想した。電解反応は電極と反応基質との電子移動に基づく試薬不要かつ温和な条件下で実

施可能な環境調和型反応プロセスである。また、電解反応においては基質を単純に酸化還元する

のみならず、発生した活性種を用いて、求核反応、求電子反応、ラジカル反応等の多彩な反応を

活性種・ 

中間体の 

時空間制御 



行うこともできる。しかし、マイクロリアクターを用いた電解反応の既往研究のほとんどは、基

質を単純に酸化還元する単一反応プロセスであることからも、電解発生活性種や不安定基質・中

間体を活用する多段階フロー電解合成システムを創製することは、従来のフロー法による多段

階連続反応システムやバッチ型電解法との差別化を図るだけでなく、「有機電解反応」と「マイ

クロフロー技術」との高度な技術的融合を推し進めることにも繋がると考えた。 

２．研究の目的 

上述の学術的背景を踏まえ、本研究では、グリーン・サスティナブルケミストリーの一翼を担

うことが期待される有機電解プロセスの高効率化、高選択化、高度制御化を指向し、「有機電解

反応」と「マイクロフロー技術」との融合を推し進めた。特に反応場が微小空間であるマイクロ

リアクターの特徴を最大限に利用し、電気化学的に発生させた高活性種あるいは不安定な基質

や中間体を時間的・空間的に制御することで、従来法では決して実現できない全く新しい高効

率・高選択的な多段階連続反応システムの創製を目指した。 

３．研究の方法 

電解反応をキーステップとする高効率・高選択的な多段階連続反応システムを構築するため

に下記の２つの反応タイプそれぞれについて検討を行った。 

1） 反応活性種の電解発生と後続化学反応への利用 

この反応タイプでは電

解フローリアクターで発

生した反応活性種が分解

あるいは副反応を起こす

前に速やかに所望の後続

反応に導くことを目的と

している（図 2）。 

上記の着想に基づき本

研究では、電解発生種を利

用する高効率・高選択的な多段階合成手法の確立を指向し、適切なモデル反応における流速、電

流密度、リアクター寸法（流路長、流路幅、電極間距離）の最適化を図るとともに後続過程にお

ける反応パートナーの適用範囲・一般性についても精査した。 

2） プレ化学反応で発生させた不安定化学種を基質とするフロー電解反応 

この反応タイプでは、プ

レ化学反応により発生さ

せた不安定化学種を分解

あるいは副反応を起こす

前に速やかに所望の後続

電解反応に導くことを目

的としている（図 3）。 

従来のバッチ型電解法

に供することの出来る基

質は安定化学種に限定されるが、フロー法を適用すれば、これまでに実現できなかった不安定化

学種を基質とする全く新しい電解反応が実施できることになる。 

４．研究成果 

1）反応活性種の電解発生と後続化学

反応への利用 

電解により発生できる活性種に

は、イオン種、ラジカルイオン種、ラ

ジカル、カルベンなど様々なものが

あるが、本研究ではクロロホルムの

陰極還元によるトリクロロメチルア

ニオンの発生を選定し、これを後続反応のアルデヒドのトリクロロメチル化に利用した（スキー

ム 1）。この一連の反応生成物として得られるトリクロロメチルカルビノール類は、重要な合成

 

図 3. 反応活性種の電解発生と後続化学反応への利用の概略図. 

 

図 4. プレ化学反応で発生させた不安定化学種を基質とする
フロー電解反応の概略図. 

 

スキーム 1. トリクロロメチルアニオンの電解発生とアル
デヒドとのトリクロロメチル化反応. 

2 

3 



中間体として知られている。トリクロロメチルアニオンは陰極還元によって発生可能なことが

知られているが（庄野ら、Chem. Lett. 1983, 12, 1311.）、非常に不安定で容易にジクロロカルベン

に変換されてしまうことから通常は低温、不活性雰囲気での取り扱いが求められるなど困難が

伴う。これに対して、電解発生によるトリクロロメチルアニオンをマイクロフロー技術の援用に

より温和な条件下において即座に後続反応であるアルデヒドのトリクロロメチル化に利用した

ところ、目的とするトリクロロメチルカルビノール類を効率的に合成出来ることを見出した。 

一方、o-ベンゾキノンは医農薬合成における非常に重要な原材料であり、対応するカテコール

の酸化により発生させることができるが、容易に二量化やポリマー化してしまうために貯蔵が

利かず、また市販もされていない（Durst ら、J. Org. Chem. 1975, 40, 268.）。これに対し、電解フ

ローマイクロリアクターを利用すれば、不安定な o-ベンゾキノンをリアクター内で電解酸化に

より発生させたのち、速やかに後続反応に供することができるものと考えられる。スキーム 2 に

は電解フローマイクロリア

クターを利用した o-ベンゾ

キノンの電解発生と引き続

く求核剤との後続反応によ

る一連の連続反応スキーム

を示した。この反応におい

て、カテコールの電解反応部分と求核剤の導入部分を空間的に分離することで、求核剤の電解酸

化を競合させずにカテコール酸化のみを実施できることが示された。また、リアクター内部の流

量を調整することで電解発生させた o-ベンゾキノンの二量化やポリマー化、さらには過酸化が

抑制され、効率的に各種求核剤との後続反応が進行することが確認された。 

2）プレ化学反応で発生させた不安定化学種を基質とするフロー電解反応 

掲題の反応システムを実証するために本研究では任意のアルデヒドとアミンのプレ脱水反応

による不安定イミンの発生とこれを利用する後続の電解カルボキシル化反応に挑戦した（スキ

ーム 3）。 

この一連の反応による生成

物はアミノ酸であり、この多

段階連続反応プロセスが確立

されれば、安価なアルデヒド、

アミンならびに二酸化炭素を

原料とする経済性に優れた画

期的なアミノ酸合成法が創製

される。また、有毒なシアン化物イオンを炭素源とする既往のストレッカーアミノ酸合成と比べ、

二酸化炭素を炭素源としていることから環境に調和した大変意義深い反応プロセスに成り得る。 

これらの着想に基づき本研究では、まず各種アルデヒドとアミンの効率的なプレ脱水反応過

程を実現するフロー型脱水カラムシステムを開発した。具体的には、性状も含めた最適な脱水剤

（モレキューラーシーブ、MgSO4、Na2SO4など）の選定とカラム寸法（内径、カラム長）、流速

などの最適化を図った。一方、後続カルボキシル化反応過程の開発では、流速、電流密度、リア

クター寸法（流路長、流路幅、電極間距離）の最適化を図り、高効率・高選択的なアミノ酸合成

プロセスを構築した。 
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スキーム 2. o-ベンゾキノンの電解発生と求核剤との後続化学反応. 

 スキーム 3. アルデヒドとアミンのプレ脱水反応による不安定
イミンの発生と後続電解カルボキシル化反応への利用. 
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