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研究成果の概要（和文）：フローマイクロリアクターの特性を生かして短寿命活性種を制御し、

高い選択性で反応時間秒～ミリ秒オーダーの超高速合成反応を行うフラッシュケミストリーを

深化させ、新しい合成化学を展開した。具体的には、温度―滞留時間マッピングと速度解析で

得られた定量的なデータによる合理的反応設計により、混合・反応時間をミリ秒以下の時間オ

ーダーにコントロールすることで速い分子内転位の制御など従来不可能であった新規分子変

換法を開拓した。フラッシュケミストリーは、フラスコではできない化学を実現する新しい化学

であることが、より説得力をもって実証できたと言える。 

 
  
研究成果の学術的意義や社会的意義 

これまでの研究成果の多くはすでにScience誌など世界的に著名な学術誌に発表され、高い

学術的価値を認められている。研究成果は国内の新聞報道だけでなく国際的な学術誌のハイ

ライトにも掲載されており、関連学問分野における世界的なインパクトの大きさがうかがえる。

さらに、「フロー・マイクロ合成国際会議」を開催し、参加者 238名、海外招待講演者 8名、国

内招待講演者 9名、ポスター発表 37件、展示企業 16社を集めるなど社会に大きなインパ

クトを与えた。また、フラッシュケミストリーの概念に基づいた化学品の製造も富士フイルム 

グループなどですでに始まっている。 
 
研究成果の概要（英文）：In this project, we deepened the concept of flash chemistry, which is 

a chemical synthesis using extremely fast reactions (seconds to milliseconds order) based 

on flow chemistry and developed new applications in organic synthesis by rational design of 

reactions based on the quantitative analysis using temperature–residencetime mapping 

and kinetic studies. 
 
研究分野：合成化学 
キーワード： 有機合成、反応設計、フラッシュケミストリー、マイクロリアクター、フローケ

ミストリー 
 
１．研究開始当初の背景 

研究代表者らは、フローマイクロリアクターの特長を生かして超高速反応を高い選択性で行
う合成化学をフラッシュケミストリーと名付け、その概念の確立と普及に取り組んできた。 
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 本研究では、フラッシュケミストリーの深化と展開のために、次の項目の研究を行う。 
（１）フローマイクロリアクターを用いて各種活性種の定量的反応設計に必要な反応速度のデ
ータに基づき新反応を開発する。 
（２）フロー系スペクトロスコピーを用いた短寿命活性種の直接観測を行い、得られた情報を
上記反応の開発に生かす。 
（３）フラッシュケミストリーの概念を光反応や電極反応、気液反応などにも拡張する。 
（４）フロー系での材料の直接合成にも挑戦し、分子レベルでグラジエントをもつブロックコ
ポリマー材料等の創成を行う。 
 

３．研究の方法 

具体的な研究の項目をインライン分析法の開発・反応解析法の開発・反応設計法の開発と応
用・新反応開発・不均一系反応への拡張の５つの小課題に分け、研究代表者・研究分担者と連
携研究者・大学院生などが各課題を分担し、協力しながら研究に取り組んだ。 
 
４．研究成果 
・インライン分析法の開発：装置の構築・短寿命活性種の直接観測 
高性能低温 FT-IR インライン測定のためのフローセルを独自に開発し、フーリエ赤外分光装

置（FT-IR）に取り付け、フロー系での短寿命活性種のその場観測を行った。即ち、アルコキ
シカルボニル基を有するアリールリチウム種をフローマイクロリアクター内で発生させ FT-IR

でその場観測に成功した。オルト体のカルボニル基の伸縮振動がパラ体のものに比べて低波数
になることが明らかとなり、これはリチウムイオンと酸素原子の分子内相互作用を示すもので
ある。 
・反応解析法の開発：不安定活性種の生成と分解の速度解析法の構築 
フローマイクロリアクターを用い温度-滞留時間マッピングを行うことにより、様々な不安定

活性種の生成と反応について、合成条件下で定量的に解析する方法を確立した。すなわち、各
温度における速度定数、活性化エネルギー、頻度因子を求める方法を確立し、速度論的な知見
を得ることができた。例えば、o-ハロフェニルリチウム種の生成とベンザインへの分解につい
て、活性種の発生・分解速度を定量的に求めることができた。さらに、立体化学的に不安定な
活性種の異性化について、発生・分解速度を定量的に求めることもできた。 
・反応設計法の開発と応用：有機アニオン種の速度論的解析に基づく三成分カップリング反応 

有機活性種の定量的なデータを利用し、短い時間を精密に制御し、高度な三成分カップリング
反応を実現した。具体的には、ジハロベンゼンから短寿命オルトハロフェニルリチウム種の生
成・分解に関する速度データをもとに、温度と時間を精密に制御してベンザインを選択的に発
生させた。それに対してフロー系で発生させたパラクロロフェニルリチウム種を付加させ、ビ
アリールリチウムとトシルアジドを反応させた。この生成物は生理活性物 Boscalid の有用な前
駆体である。
 

                            

さらに、同様の反応設計手法を活用することにより、カルバモイルリチウム中間体を経由する
三成分カップリング反応を実現し、α-ケトアミド類の合成プロセスの確立にも成功した。 
・新反応開発：新規マイクロデバイスを用いたサブミリ秒合成化学 
数値流体力学シミュレーションに基づき、混合流路構造を最適化した。また、得られた構造

に基づき、ポリイミド製のマイクロデバイスを開発した。このマイクロデバイスを用いてアニ
オン性フリース転位反応の制御を行った。混合・反応時間が秒オーダーのときは、最初に生成
した有機リチウム中間体が転位を起こしたのち捕捉された生成物が得られた。しかし、時間を
サブミリ秒オーダーに制御すると、転位する前の有機リチウム中間体がそのまま捕捉された生
成物のみが選択的に得られた。つまり、反応時間をサブミリ秒オーダーに精密に制御すること
により、これまでの合成化学では達成できなかった反応が達成できた。 



 

 

・不均一系反応への拡張： 

パラジウム触媒を固定化したデバイスの開発と反応 
 パラジウム触媒を担持したマイクロデバイスを開発し、不均一反応へ拡張した。具体的には、
フローマイクロリアクターを用いた反応有機ホウ素化合物を合成し、モノリス担持パラジウム
カラムを用いることにより、ビアリール種の効率的な合成法を開発した。また、デバイスを並
列にナンバリングアップすることによって大量合成も可能になった。 

・有機光化学反応および有機電解合成反応への適用 

 フロー型光反応装置を用いて、高反応活性種である過酸化水素水からヒドロキシルラジカル
（•OH）を効率的に発生させ、アルデヒドのカルボン酸への酸化を行うことができた。また、フ
ロー型電解反応装置を用いてジスルフィドを参加し、不安定な ArS+を発生させ、有機化合物と
効率的に反応させることもできた。炭素カチオンの発生および利用にも展開可能である。 
 
・不均一系反応への拡張： 

パラジウム触媒を固定化したデバイスの開発と反応 
 パラジウム触媒を担持したマイクロデバイスを開発し、不均一反応へ拡張した。具体的には、
フローマイクロリアクターを用いた反応有機ホウ素化合物を合成し、モノリス担持パラジウム
カラムを用いることにより、ビアリール種の効率的な合成法を開発した。また、デバイスを並
列にナンバリングアップすることによって大量合成も可能になった。 

・有機光化学反応および有機電解合成反応への適用 

 フロー型光反応装置を用いて、高反応活性種である過酸化水素水からヒドロキシルラジカル
（•OH）を効率的に発生させ、アルデヒドのカルボン酸への酸化を行うことができた。また、フ
ロー型電解反応装置を用いてジスルフィドを参加し、不安定な ArS+を発生させ、有機化合物と
効率的に反応させることもできた。炭素カチオンの発生および利用にも展開可能である。 
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