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研究成果の概要（和文）：有機カチオン種の発生・蓄積を可能とするカチオンプール法に基づいて電解反応と化学的反
応の時間的集積化を達成し、デンドリマー構造をもつ機能性物質などの合成に応用した。また、空間的集積化によりカ
チオン性三成分カップリングなどを開発した。さらに、有機アニオン種についても、有機アニオン種の反応を空間的集
積化することにより、ケトンカルボニル基を有するアリールリチウム種など極めて不安定な有機リチウム種を含む分子
変換を可能にし、生物活性天然物合成に応用した。
　以上、本研究では、不安定有機イオン種を用いる反応集積化の概念に基づき、従来法では実現困難な分子変換を達成
した。

研究成果の概要（英文）： We developed the time integration of electrochemical and chemical reactions using
 the cation pool method, and applied it to the synthesis of functional materials such as dendritic molecul
es. The space integration of cationic reactions using flow microreactors was also achieved, and new transf
ormations such as cationic three-component coupling reactions were developed. The space integration of ani
onic species was also achieved. We showed that a flow microreactor enables the generation and reactions of
 highly unstable organolithium species such as aryllithium species bearing ketone carbonyl groups. The met
hod was successfully applied to the formal synthesis of a natural product. We also showed that flow micror
eactors allow generation and use of configurationally unstable chiral organolithium species.
In summary, we developed various transformations that are difficult to achieve by conventional methods bas
ed on reaction integration via short-lived, highly reactive ionic species.
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１． 研究開始当初の背景 
有機イオン反応の化学は有機化学の中

で中心的役割を果たしており、合成法と

しても極めて重要である。今までに蓄積

された膨大な知見を再構築するとともに、

新しい視点や斬新な手法を導入しさらな

る飛躍が求められていた。 
 

２． 研究の目的 
本研究の目的は、ワンポット法（時間

的集積化）やフロー法（空間的集積化）

を用いて活性な有機イオン種を生かした

まま逐次的に反応を行う集積化合成法を

開拓することである。 
 

３． 研究の方法 
有機カチオン反応においては、当研究

室で開発していた低温電解酸化による

カチオンプール法を基盤とした時間的

集積化や空間的集積化を検討した。また、

有機アニオン反応においては、フローマ

イクロリアクターの短く精密な滞留時

間制御を駆使して、中間体が分解する前

に利用する空間的集積化に焦点をあて

研究を行った。 
 
４． 研究成果 

（１）有機カチオン反応の集積化 
有機カチオン種は有機合成に広く用

いられているが、通常不安定で短寿命で

あるため、求核剤存在下に発生させて直

ちに捕捉しなければ利用できない。そこ

で、低温電解酸化により有機カチオン種

を発生させてこれを溶液として蓄え、任

意の求核剤を後から加えて反応させる

カチオンプール法を用いて、時間的集積

化に基づく新規分子変換法を開発した。 
低温電解酸化により、第三世代までの

デンドリマー状ジアリールカルベニウ

ムイオンを発生・蓄積し、官能基をもた

ないポリスチレンとの反応させること

によりデンドロナイズドポリマーを一

挙に合成した。 
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図１．デンドロナイズドポリマー合成 

 

また、電解酸化により発生させたカル

ボカチオンに対してジメチルスルホキ

シドを反応させ、得られたアルコキシス

ルホニウムイオンをトリエチルアミン

と反応させ対応するカルボニル化合物

を得、電気化学的酸化と化学的酸化の時

間的集積化ができることを明らかにし

た。 
 

 
 
さらに、カチオン反応の空間的集積化

にも取り組んだ。たとえば、フローシス

テムを用いて、カチオン三成分カップリ

ング反応を達成した。 
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図２．空間的集積化によるカチオン三成

分カップリング 
 
低温電解酸化反応により調製した

ArS(ArSSAr)+BF4
−をカチオン発生剤とし

て用いるインダイレクトカチオンプー

ル法をフロー系に適用したインダイレ

クトカチオンフロー法を開発し、温度-
滞留時間を変化させてグリコシルカチ

オンの安定性を評価するとともに、種々

のグリコシル化反応に利用することに

成功した。 
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図３．インダイレクトカチオンフロー法

によるグリコシル化 
 
（２）有機アニオン反応の集積化 
不安定なアニオン種中間体を使って

反応の集積化を行うためには、アニオン

種を迅速に発生させ、それが分解する前

に望む反応に利用することが必要であ

る。そのためには、滞留時間を極めて短

く制御できるフローマイクロリアクタ

ーを用いる空間的集積化が極めて有効

であることを明らかにした。たとえば、

滞留時間を 0.003秒以下にすることによ



り、ケトンのカルボニル基を保護せずに、

分子内に炭素アニオンとしての有機リ

チウム種を発生させ、後で加えたアルデ

ヒドなどの求電子剤と反応させること

に成功した。 

d

 

図４．ケトンカルボニル基を保護しない

有機リチウム反応 
 

さらに、この方法を利用して天然ポリ

フェノールの一つである Pauciflorol Fの
形式合成も達成した。 
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図５．天然ポリフェノールの合成 

 

また、フローマイクロリアクターに

よる滞留時間制御は、立体化学的に不安

定な有機リチウム種の利用も可能にし

た。滞留時間を短く制御することにより、

光学活性有機リチウム種をエナンチオ

選択的に素早く発生させ、エピマー化す

る前に求電子剤と反応させる空間的反

応集積化により光学活性アレン類の不

斉合成を達成した。 
 

d

 
 

図６．立体化学的に不安定な有機リチウ

ム種を中間体とする不斉合成 
 
さらに、フローマイクロリアクター

を用いてハロゲン／リチウム交換反応、

ホウ素化、鈴木－宮浦カップリングを空

間的に集積化し、通常の有機リチウム反

応では使えない求電子性官能基をもっ

た有機ハロゲン化物のクロスカップリ

ングを達成した。 
 

 

 

図７．ハロゲン／リチウム交換反応、ホ

ウ素化、鈴木－宮浦カップリングの空間

的集積化 
 
（３）まとめ 
 以上のように、イオン反応の時間的お

よび空間的集積化により、従来法では達

成困難であった分子変換を達成できた

ことは国内外の有機合成化学の分野に

おいて大きなインパクトを与えた。また、

機能性物質や生物活性物質などの合成

にも展開することにより、開発した手法

が実用的に利用できることを実証した。 
 今後、この分野において、さらに世界

をリードしていくとともに、その成果を

産業開に広めていくことが期待されて

いる。 
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