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研究成果の概要（和文）：連続的マイクロフロー合成に適用可能な銀触媒及び亜鉛触媒を用いた

アルデヒドへの水中でのアリル化反応、α,β-不飽和ケトンに対する水中でのチオールの付加反

応を開発した。さらにここで用いた亜鉛触媒の固定化に成功し、フロー合成によって連続的に

アリル化反応を行ったところ、24 時間の連続運転において、バッチ反応と遜色の無い反応性お

よび選択性を示すことを実証した。 

研究成果の概要（英文）：We have developed a silver or zinc catalyzed asymmetric allylation 

reactions, asymmetric Michael reactions of thiols with enones and enantioselective boron conjugate 

additions in water. These reactions are suitable for continuous microflow reaction. Moreover, 

we have developed immobilized zinc catalyst for allyration reactions, and an application to flow 

synthesis. After optimization of flow rates, concentration of solutions, and other conditions, 

an excellent yield, also with good productivity were obtained. 
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１．研究開始当初の背景 

 気体/液体や気体/液体/固体が関与するよ
うな多相系反応は、実験室ばかりか工業レベ
ルでもしばしば用いられている。しかし、こ
れらの反応は界面付近で進行するため、多相
が効率よく接触できる環境が重要である。固
体触媒上で液体と気体が関与する反応系で
は、この問題がより顕在化する。その解決方
法の一つとして、マイクロリアクターが注目
されている。容器の大きさを小さくすること
で、混合時の濃度の不均一性や温度の不均一
性など、従来からのフラスコを用いる反応で
は見逃されがちだった反応のファクターを
制御することで、副反応の抑制や収率、選択
性の向上などが可能となるからである。この
マイクロリアクターの特徴とフローシステ

ムの特徴を活かした、「マイクロフローリア
クター」を用いれば、高い反応性や選択性を
維持しつつ、厳密な条件下連続的に目的物を
得ることが可能である。 
 これまで開発されて来たマイクロフロー
リアクターを用いた反応を俯瞰すると、等量
の活性化剤を導入する例や、均一触媒をマイ
クロ空間内で混合する例がほとんどである。
有機合成化学の観点からすると、反応時間が
大幅に短縮しても反応終了後に活性化剤の
残骸や触媒を分離する操作が必要があるの
ならば、短寿命活性種を逐次的に発生させる
様な場合をのぞき、従来のフラスコでの反応
と本質的な違いが無いことになってしまう。
理想的には触媒をリアクター中に担持、若し
くは充填させ、リアクターの排出口より生成
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物のみが得られることであるが、そのために
は高活性な触媒の開発とそれを実現するた
めの反応条件の設定が必要である。 
 また、完全な閉鎖系が実現できる通常のバ
ッチ反応とは異なり、フロー条件化では系外
より混入する微量の水や酸素を取り除くこ
とは技術的には可能であるが、実用の観点か
ら多大な努力を必要とするため、より安定な
触媒の創成が必要とされる。 
 
２．研究の目的 

 これらの背景を踏まえ、本研究課題では金
属触媒や配位子を表面に担持した高機能微小
空間内において、水を溶媒として用いること
により、高効率かつ有機溶媒フリーの環境調
和型連続生産反応の開発を行なうことを目的
とし、フロー化で炭素－炭素結合生成反応を
行なうことで、環境型マイクロフロー多段階
反応を連続流の中で実現させることを目指す。 

具体的には以下の点に焦点を当て研究を推進
することとした。 

(1)  水系溶媒を用いた炭素−炭素結合生成

反応および炭素-硫黄結合や炭素-ホウ素結

合の開発 

(2) フロー化での反応の適用及び連続生産

プロセスへの展開 

 
３．研究の方法 

(1)  水系溶媒を用いた炭素−炭素結合生成

反応および炭素-硫黄結合や炭素-ホウ素結

合の開発 

 フロー合成が現在でも困難な理由の一つ
として、完全な閉鎖系が実現できる通常のバ
ッチ反応とは異なり、フロー条件化では系外
より混入する微量の水や酸素を取り除くこ
とが困難であり、触媒が失活するため、フロ
ーでのメリットが活かされないためである。 
 一方、社会的に要請される地球環境保全の
観点から、有機合成化学において汎用的に用
いられている有機溶媒に替わる反応媒体の
探索が活発に研究されており、中でも水を反
応溶媒とする反応に注目が集まっている。水
は無害で安価、且つ環境負荷が無い究極の溶
媒と言える。また、水を溶媒とする反応は、
有機合成化学の観点からも興味深い特徴を
有しており、例えば同じ反応であっても水を
溶媒とすると、有機溶媒の場合と比べ反応性
が向上するという例もしばしば報告されて
いる。迅速的かつ効率的な反応が要求される
現代有機合成化学の観点からも、水は非常に
魅力的であると言える。 
 水を溶媒とする反応は官能基変換反応を
中心に多くの反応例が報告されているが、有
機溶媒中で実現可能な反応を水中で行うた
めには、基質の溶解や有効な触媒の開発等多
くの困難な問題が存在しており、未だ充分な

反応例が極めて少ないのが現状である。この
問題点に関し、我々はフロー合成への展開を
考え、水中でも安定な金属水酸化物や金属酸
化物を用いることを考えた。さらに、適切な
配位子を組み合わせることで、有効な反応場
を形成することで、不斉合成も実現できるの
ではないかと考えた。 

(2) フロー化での反応の適用及び連続生産

プロセスへの展開 

 先に開発した触媒系をフローに展開し、連
続的な生産プロセスへの展開を目指した。具
体的には、水酸化亜鉛と 2,9-ジメチルフェナ
ントロリン(dmp)を触媒とする、含水溶媒系
でのアリル化反応を選択した。本反応ではホ
ウ素から亜鉛へのトランスメタル化により
アリル亜鉛種が生成する。ここで、亜鉛を固
定化することでバッチ反応において触媒の
回収・再使用が可能となるばかりか、フロー
合成への展開が可能となる。 
 
４．研究成果 

(1)  水系溶媒を用いた炭素−炭素結合生成

反応および炭素-硫黄結合や炭素-ホウ素結

合の開発 

 近年、我々は酸化銀(I)を触媒とした水系溶
媒中でのアリルスズ試薬によるアルデヒド
のアリル化反応を報告した。しかしながら、
環境に優しい反応の開発において、スズ試薬
の使用はできれば避けられることが望まし
く、また共溶媒として有機溶媒を用いない水
中での反応も望まれる。そこで、アリルケイ
素試薬による水中でのアルデヒドのアリル
化反応の検討を行ったところ、酸化銀(I)触媒
によるアルデヒドのアリル化反応を完全水
中で行うことに成功した。本反応は、わずか
0.02 mol%の酸化銀(I)触媒存在下でも円滑に
進行すること、また、ケイ素から銀へのトラ
ンスメタル化を経由して進行したものと推
測される α-付加が観察された。本反応は、水
の存在しない条件では反応が著しく抑制さ
れることから反応系中において水が重要な
役割を果たしていること、また、触媒の水溶
液では進行しないことから、固体表面で進行
しているものと推察される。 

 さらに、我々は近年水酸化亜鉛を中心金属
源とするアルデヒドとのアリル化反応、及び
スカンジウムトリフラートを中心金属源と
する α,β-不飽和ケトンに対する水中でのチオ
ールの付加反応、水酸化銅を触媒と刷る α,β-

不飽和カルボニル化合物に対する水中での
ホウ素共役付加反応においてキラルビピリ
ジン配位子が有効な不斉配位子であること
を見いだした。これらはいずれも温和な条件
下で反応が進行するため、フロー合成にも容
易に適用可能であると考えられる。 

 



 

 

(2) フロー化での反応の適用及び連続生産

プロセスへの展開 

 （1）で開発した触媒系を実際にマイクロフ
ロー系に展開し、連続的な生産プロセスの検
証を行なった。反応としては水酸化亜鉛を触
媒とした水系溶媒中でのα選択的アリル化反
応を選択した。方法の項でも述べたが、本反
応では、ホウ素から亜鉛へのトランスメタル
化によりアリル亜鉛種が生成する。ここで、
亜鉛を固定化することで、バッチ反応におい
て触媒の回収・再利用が可能となるばかりか、
フロー合成へも展開が可能となると考えられ
る。 

 具体的には触媒である水酸化亜鉛をシリカ
ゲル上に固定化し、アルデヒドとアリルホウ
素試薬を基質として用いた水系溶媒中でのア
リル化反応を検討したところ、バッチ反応に
おいて触媒の回収・再利用、また亜鉛種の漏
出の抑制に成功した。さらに合成した固定化
水酸化亜鉛を用いて、フロー合成によって連
続的にアリル化反応を行ったところ、24時間
の連続運転において、バッチ反応と遜色の無
い反応性および選択性を示すことを実証した。 
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