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研究成果の概要（和文）：α-アミノ酸の合成を志向した連続フローシステムを構築した。このシステムでは、
モレキュラーシーブス4A乾燥剤を充填したカラムにおいてアルデヒドとアニリンの脱水縮合によりアルジミンが
その場で効率的に生成され、次いで連続的に電気化学フローマイクロリアクターでCO2と反応させることによ
り、高収率でα-アミノ酸が得られた。本システムでは、化学量論量の金属試薬や毒性の高いシアン化物を使用
することなく、α-アミノ酸を提供することができる。

研究成果の概要（英文）：Synthesis of α-amino acids was carried out in a continuous flow system. In 
this system, aldimines were efficiently generated in situ via the dehydration-condensation of 
aldehydes with anilines in a desiccant bed column filled with molecular sieves 4A desiccant, 
followed by reaction with CO2 in an electrochemical flow microreactor to afford the α-amino acids 
in high yields. The present system can provide α-amino acids without using stoichiometric amounts 
of metal reagents or highly toxic cyanide reagents.

研究分野： 有機電気化学、電解合成

キーワード： フロー反応　多段階連続反応　アミノ酸合成

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
電解反応は廃棄物の少ないクリーンな合成手法であることに加え、常温・常圧で実施できることから大掛かりな
熱源などが不要であり、風力や太陽光などの再生可能エネルギー導入を見越した起動停止の追従性にも優れてい
ることから、低炭素化社会を実現する化学品生産技術として、最近、特に注目を集めている。本研究課題では電
解反応をキーステップとする効率的なアミノ酸生産を実現するための連続フロー反応システムの創出を目指すも
のであり、学術的にも独自性と創造性に富んだチャレンジングな研究テーマであるとともに社会的意義も極めて
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 

 アミノ酸の生産は年間数百万トン以上にもおよぶ工業的にも極めて重要な合成プロセスであ

る。これらアミノ酸の製造方法は、発酵法、酵素法、タンパク質の加水分解法、化学合成法と多

岐に渡っているが、非天然型のアミノ酸を含む幅広い合成を実現できる方法は、化学法に限定さ

れる。しかしながら、従来の化学合成法には、毒性の高いシアン化物や重金属試薬が多用されて

おり、持続可能な社会実現のためには、環境に調和した革新的な新規反応プロセスの構築が必要

不可欠である。このような課題解決のために、申請者は試薬を用いることなく、電気エネルギー

で反応を駆動できる電解カルボキシル化反応の利用を着想した。すなわち、イミン類の電解還元

ならびに生じたアニオン中間体を電解液に溶存した CO2 で捕捉することで対応するアミノ酸が

合成できる。また、電解反応に供するイミン中間体もより安価なアルデヒドとアミンから合成で

きればコスト削減にも繋

がる。しかも、これら一連

の反応プロセスをフロー

合成技術に基づきイミン

中間体の単離なしに連続

的に行うことができれ

ば、溶媒使用量の大幅削

減にも繋がり、さらには

通常、電解反応に供する

ことのできない不安定な

イミン類を経由するカルボキシル化の実現も期待される（図 1）。 

申請者は上記課題に対し、その予備研究として後述の図 2 に示す連続合成システムを試作し、

ベンズアルデヒドとアニリンを出発原料とするアミノ酸合成を検討した。その結果、所望の α－

アミノ酸を効率的に合成できることを見出し、本研究の着想原理の妥当性が検証された。このよ

うに本研究課題「革新的アミノ酸合成法の構築を指向する連続フロー反応システムの創出」を展

開するための端緒はすでに得られている。 

 

２．研究の目的 

アミノ酸は食品、医薬品、化粧品など我々の日常生活において幅広く利用される有用な化合物

である。しかしながら、従来のアミノ酸の化学合成法には、毒性の高いシアン化物や重金属試薬

が多用されている。年間数百万トン以上を生産し、工業的にも重要な生産プロセスの一つである

アミノ酸の合成プロセスこそ、持続可能な社会実現のために、環境に調和した革新的な新規反応

プロセスに置き換える必要がある。そこで本研究では既往のアミノ酸合成プロセスに代わり得

る革新的なアミノ酸合成法の構築を目指し、試薬フリーでありながら電位や電流値の制御によ

り常温・常圧下で高度な合成反応が実施でき、連続的かつ効率的な生産も実現できるフロー電解

技術を基軸とした連続フロー反応システムを世界に先駆け創出する。このような電解反応をキ

ーステップとする連続フロー反応によるアミノ酸の合成研究は皆無であり、この未踏領域研究

による萌芽的基盤技術の確立により、電気エネルギーによる化学品製造へのパラダイムシフト

を引き起こす。 

 

３．研究の方法 

本研究では持続可能な社会の実現に資する革新的なアミノ酸合成プロセスの構築を念頭に、

連続フロー反応システムの創出を目指した。アミノ酸の合成原料としては、安価で入手容易なア

ルデヒド、アミンならびに CO2 を用いることを想定した。すなわち、図 2 に示すようにアルデ

ヒドとアミンとの脱水縮合によりイミン中間体を生成し、これを CO2 が溶存する電解液と混合

させた後、フロー電解リアクター中においてカルボキシル化を行うことで、目的のアミノ酸が合

成できるものと着想した。また、この方法は連続的なフロー反応に立脚していることから、脂肪

族アルデヒドや窒素上が保護されていないアミン由来の不安定な中間体イミンを生成する場合

においても即座に後続の電解カルボキシル化に供することが出来る。これにより、これまで合成

図 1. アルデヒドとアミンの脱水縮合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. 



実績のない種々の新規脂肪族アミノ酸の合成も見込まれた。さらに、後続過程のカルボキシル基

の導入にあたっては、試薬を用いずに安価で無毒な CO2 を電気化学的に導入できる電解カルボ

キシル化を採用することから、有毒なシアン化物イオンを用いるストレッカー法や重金属試薬

を用いる従来の化学合成法に比して、環境調和性が格段に向上する。 

上記のような目的を達成するために本研究課題では、第一段階のアルデヒドとアミンとの脱

水縮合を効率的に進行させるための脱水剤の選定や脱水剤充填カラムの形状などについて検討

を行った。また、後続段階の電解カルボキシル化においては、セル構造ならびにフロー電解条件

の最適化を図った。さらに脂肪族アルデヒドや窒素上が保護されていないアミンなどから生成

する不安定なイミン中間体に対しても、本反応システムが有効であることを示した。 

具体的な研究項目としては以下を掲げ、研究課題「革新的アミノ酸合成法の構築を指向する連

続フロー反応システムの創出」を展開した。 

1. 脱水縮合によるイミン生成のためのカラムフロー脱水システムの開発 

2. イミンの電解カルボキシル化のためのフロー電解技術の開発 

3. 連続フロー反応システムの構築と種々のアミノ酸合成への応用 

 

４．研究成果 

以下に各々の研究項目における研究成果を示す。 

＜脱水縮合によるイミン生成のためのカラムフロー脱水システムの開発＞ 

 第一段階の脱水縮合における未反応基質（アルデヒドおよびアミン）は、後続の電解反応過程

において、生成イミンの電極反応を妨げる恐れがあることから、脱水縮合過程において定量的に

反応を完結させる必要がある。そのため、脱水縮合に用いるカラム形状（カラム長および内径）

や脱水剤の種類（モレキューラーシーブ、MgSO4、Na2SO4など）、性状について詳細に検討を行

い、効率的なイミン生成のためのカラムフロー脱水システムを開発した。なお、本検討では生成

イミンの定量を実施するた

め、ベンズアルデヒドとアニ

リンを基質とした安定イミ

ン（ベンジリデンアニリン）

の生成をモデル反応に選定

した（右式）。 

＜イミンの電解カルボキシル化のためのフロー電解技術の開発＞ 

 後続反応過程では、反応の効率を左右する流速、電流密度、リアクター寸法（流路長、流路幅、

電極間距離）の最適化を図ることで、高効率・高選択的な電解カルボキシル化プロセスを開発し

た。なお、フロー電解リアクターは、これ

までの研究において申請者が自作してき

た薄層型のもの（図 2 参照）を適宜改良し

ながら用いた。また、最適条件の導出にお

いては、ベンジリデンアニリンの電解カ

図 2. イミンの電解カルボキシル化をキーステップとするアミノ酸の連続フロー合成システム. 



ルボキシル化をモデル反応に選定した（右式）。 

＜連続フロー反応システムの構築と種々のアミノ酸合成への応用＞ 

 上記で得られたカラムフロー脱水システムとフロー電解技術を組み合わせ、図 1 に示した連

続フロー反応システムを構築した。また、表 1 に示す各種アルデヒドおよびアミンを用いて、こ

れまで合成実績のない新規アミノ酸をはじめとする種々のアミノ酸合成に成功した。 

 

表 1. 連続フロー反応システムを用いた種々のアミノ酸合成 a 

エントリー アルデヒド アミン α-アミノ酸 
α-アミノ酸の

収率 b (%) 

1 
  

 

81 

2 
  

 

89 

3 
  

 

65 

4 
  

 

43 

5 
  

 

73 

6 
  

 

41 

7  
 

 

9 

a 実験条件: 陰極, グラッシーカーボン板; 陽極, 白金板; 通電量, 4 F mol−1; 電流密度, 12.7 

mA cm−2; 電極間距離, 20 µm; 乾燥材, MS4A, 11 g. 入口 1: 溶媒, THF; 基質, 0.12 M アルデ

ヒドおよび 0.144 M アニリン; 支持電解質, 0.14 M Hex4NClO4; 流速, 3.3 mL h−1. 入口 2: 溶

液, 飽和 CO2/THF; 支持電解質, 0.14 M Hex4NClO4; 流速, 7.5 mL h−1. b HPLC による定量分

析. 
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