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研究成果の概要（和文）：合成化学をさらに進歩させ真に力量のある機能性物質創製法へと高めていくために
は、新しい視点や斬新な手法を導入し、新たな高みへと飛躍する必要がある。本研究の目的は、フローマイクロ
リアクターの特長を活かし、「活性種制御法」や「反応の選択性制御法」を深化させ、sp3炭素アニオン活性種
の高次制御を基軸とする機能性物質創製法の開発へと展開することである。本研究の遂行により、従来のフラス
コでの合成化学の枠を超えて、今までにない分子変換プロセスや機能性物質創製法を開拓するとともに、機能性
物質の実践的合成へと成熟させことができた。

研究成果の概要（英文）：Flow microreactors provide a powerful method for novel transformations via 
functional alkyllithiums that cannot be achieved using a conventional macro batch reactor. Various 
functional alkyllithiums involving electrophilic functional groups was successfully generated and 
used for subsequent reactions. The series of reactions with high reactivity could be achieved by 
extremely accurate control over residence time in a controlled and selective manner. 

研究分野： マイクロ合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
フローマイクロリアクターの特長を活かし、「活性種制御法」や「反応の選択性制御法」を深化させ、sp3炭素
アニオン活性種の高次制御を基軸とする機能性物質創製法のための本研究成果は、従来のフラスコでの合成化学
の枠を超えて、今までにない分子変換プロセスや機能性物質創製法を提供するものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
合成化学は、物質を中心とする科学技術の発展に対し極めて大きく貢献をしてきた。これか

らの社会において、機能性材料や生物活性化合物など有用物質の必要性は高まり、合成化学の
役割は益々増大する。生体の中で行われている化学反応は、合成化学者が開発する反応とは比
較にならないほど、高効率で環境にも優しい変換反応であり、我々が手本とすべき究極の合成
反応システムである。生体内反応の模倣は、我々の最大の目標の一つといえる。いくつもの活
性種が高次制御されながら必要な物質が高選択的に合成されている生体反応と比較すると、現
在の合成化学はまだまだ未熟と言わざるを得ない。合成化学をさらに進歩させ、真に力量のあ
る物質合成法へと高めていくためには、生体内反応を模倣した「活性種の高次制御」と「反応
の選択性制御」という基本に立ち戻り、有用物資の創製のための革新的手法を開発する必要が
ある。 
近年、抜本的技術革新となる共通基盤技術として、マイクロリアクターが注目されている。

マクロスケールのバッチ型反応器でのテクノロジーがこれまでの化学産業を支えてきたが、マ
イクロリアクターに対する関心が国内外で急速に高まり、高速混合、精密温度制御、滞留時間
制御、界面での効率的な物質移動といったマイクロリアクターの特長を活かした反応が数多く
開発されている。フローマイクロリアクター中で反応を行うことにより、マクロバッチリアク
ターと比較して反応環境をはるかに精密に制御できるためである。これまでに、申請者らは、
フローマイクロリアクターでの滞留時間を精密に制御することにより、フラスコでは不可能で
あった不安定高活性中間体を分解する前に次の反応に利用できることを明らかにしている（活
性種の制御）。さらに、マイクロリアクターの高速混合の特長を活かすことにより、速い競争的
逐次反応の選択性制御も可能となることも報告している（反応の選択性制御）。 
このような背景のもと、新規機能性物質のターゲットとしては、次世代の新規生物活性物質

や機能性材料として大きな注目を集める糖鎖合成への新展開を目指す。これまでの糖鎖合成化
学においは、グリココシルカチオン中間体およびその等価体を利用した合成法を中心に発展し
てきた。しかし、このようなカチオン中間体からの脱却が可能となれば、これまでにない糖鎖
化合物群の革新的な合成法の開発に繋がると期待される。今回、マイクロリアクターの特長を
最大限活かすことにより、「活性種制御法」や「反応の選択性制御法」を格段に深化させ、sp3

炭素アニオン活性種創製による「未到のグリコシルアニオン活性種の発生と反応」へと展開す
ることを着想した。 
 
２．研究の目的 
合成化学をさらに進歩させ真に力量のある機能性物質創製法へと高めていくためには、新し

い視点や斬新な手法を導入し、新たな高みへと飛躍する必要がある。本研究の目的は、フロー
マイクロリアクターの特長を活かし、「活性種制御法」や「反応の選択性制御法」を深化させ、
sp3 炭素アニオン活性種の高次制御を基軸とする機能性物質創製法の開発へと展開することで
ある。本研究の遂行により、従来のフラスコでの合成化学の枠を超えて、今までにない分子変
換プロセスや機能性物質創製法を開拓するとともに、機能性物質の実践的合成へと成熟させる。 
 
３．研究の方法 
今までに蓄積された知識に基づき、「活性種」と「反応の選択性」の制御法を再構築すること

により、「sp3 炭素アニオン活性種（ベンジルリチウム種、アリルリチウム種、アルキルリチウ
ム種、-アルコキシリチウム種、など）生成と反応」を行うための基盤技術を構築する。その
後、これまで未開拓な、求電子性官能基を有する sp3 炭素アニオン活性種、-位に脱離基を有
するキラル sp3炭素アニオン活性種、などの高次制御法の開発に取り組む。 
 
４．研究成果 
速い競争的逐次反応の選択性制御に対して、マイクロリアクターの高速混合の利用が有効で

あることを報告している。そこで、混合条件（溶液導入流量の検討、マイクロミキサーの検討）、
反応条件（溶液濃度、反応温度、反応時間）などの最適化により、ベンジルリチウム種生成に
おける選択性を飛躍的に向上させることができた。その上で、アリルリチウム種やアルキルリ
チウム種、-アルコキシリチウム種などの生成の検討を行うことにより、広く sp3炭素アニオ
ン活性種生成のための基盤技術の構築、速い競争的逐次反応の高次反応制御法を確立に成功し
た。 
また、官能基を有する有機ハロゲン化物のメタル化によるsp3炭素アニオン活性種生成では、

競争的逐次反応とともに、官能基へのパラレル反応の選択性も同時に制御する必要がある。速
い競争的逐次反応の選択性制御と同様、マイクロリアクターの高速混合の特長を活かすことに
より、選択的な官能基を有する sp3 炭素アニオン活性種生成の高次制御法を確立することがで
きた。 
さらに、独自に開発した「時間を空間で制御するマイクロリアクター合成」を、活性種制御

に利用することにより、求電子性官能基を有する sp3 炭素アニオン活性種生成と反応の開発に
取り組み、滞留時間を精密に制御し中間体の分解反応が進行する前に次の反応に利用すること
により、今まで報告例のない各種求電子性官能基を有するベンジルリチウム種やアリルリチウ
ム種、さらには、アルキルリチウム種の生成と反応を行うための新手法の開発を行うことがで
きた。特に、寿命が短い超活性種の利用では、数ミリ秒以下の高速混合や数ミリ秒オーダーの
滞留時間 制御が極めて重要である。 
最終的には、グリコシルアニオンの発生と反応の検討について、アニオン種の直接の補足が

可能となる予備的な知見を得ることが出来た。今後、合成可能な新規物質・新規材料の開発に
も挑戦を進める予定である。 
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