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研究成果の概要（和文）：本研究では複数の反応活性種が共同して作用する活性種共同型反応プロセスの集積化
法の開発に焦点を当てている。スルホン酸修飾シリカゲルを用いたアリルアルコールの脱水反応と、続くパラジ
ウム触媒による水素添加反応を連続的に行うことで天然物であるプリスタンのワンフロー合成を達成した。ま
た、単一のカラムに複数の触媒を充填した触媒混合型フローリアクター開発し、プリスタンやトラネキサム酸の
一段合成も達成した。さらに塩素化反応、ラジカル反応、光レドックス触媒反応など、種々の反応がフロー系で
効率的に進行することを実証した。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the development of the  integrated flow synthesis, in 
which plural reaction species act co-operatively. One flow synthesis of pristane was achieved by 
consecutive acid-catalyzed dehydration of allylic alcohols and Pd-catalyzed hydrogenation of 
alkenes.  Single step synthesis of pristane and tranexamic acid were successfully carried out using 
the mixed column system, in which plural catalysts were packed in a one-column. A variety of 
reactions, such as, chlorination, radical reactions, photo-redox catalytic reactions, and so one, 
were effectively carried out using flow microreactors. 

研究分野：有機化学

キーワード： 活性種共同系　マイクロリアクター　フロー合成　混合触媒リアクター

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではフローマイクロリアクターを活用した活性種協同型反応プロセスの効率的集積化法を開拓し、生物活
性物質や機能性物質創製に適用できる力量ある方法論として確立せんとするものであり、必然的にオリジナルな
新方法論の開発を伴う。活性種協同型反応を集積化の観点から積極的にとらえ、種々の反応の集積化を実証して
おり、様々な生物活性化合物や機能性物質合成への波及効果が予想される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 現代社会が求める医薬品や電子材料に代表される高付加価値を持つ機能性物質への需要は高
選択かつ高純度合成手法の開発を必須とする。近年、分子量 500—3000 程度の中分子領域の化合
物が高次生物機能分子として注目されている。これらの化合物の合成には多段階を要するのが
一般であるが、効率的かつ迅速的合成を達成するにはもはや単独の活性種に限定するのみでは
不十分であり、複数の活性種が相乗的に働く反応系への研究展開が突破口となるものと考えら
れる。申請者らは遷移金属種、ラジカル種など種々の反応活性種を活用した新規反応の開発を
行なってきた。また、ラジカル種と遷移金属種が協奏的に機能するラジカル／金属ハイブリッ
ド型反応系の創出も行なっている。さらに申請者は、フロー型の反応開発においても世界をリ
ードしてきた。2002 年に均一系触媒によるフロー型カップリング反応を世界に先駆けて発表し、
それ以来様々な反応活性種を活用したフロー型反応を世界に発信している。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、生物機能中分子など高機能性化合物の迅速合成の新たな方法論として、連続フ
ロー系での空間的反応集積法を活用し、ラジカル種や遷移金属種などの複数の反応活性種が協
同して働く活性種協同型反応プロセスの高次集積化の開発を行なうことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 活性種協同型反応を集積化の観点から積極的にとらえ、種々の反応の反応特性に見合ったフ
ロー型反応を活用し、反応の効率化を行った。また、実際に反応集積化を行い、様々な化合物
の効率合成を行った。 
 
４．研究成果 
（１）触媒充填型フローリアクターを用いた効率フロー合成 
 酸触媒反応には、Fischer エステル化反応、Friedel-Crafts 反応、脱水反応など工業的にも
重要な反応が数多く存在する。一般には塩酸、硫酸、スルホン酸などの均一系触媒を用いるこ
とが多いが、後処理に中和工程を必要とし、中和によって生じる塩は廃棄物として処理する必
要がある。本研究ではシリカゲルを担体した、水酸基を有するスルホン酸修飾シリカゲル
(HO-SAS)に着目し、種々のフロー型酸触媒反応の開発を行った。HO-SAS を用いステアリン酸の
メタノールによる Fischer エステル化を検討したところ、滞留時間わずか 3分でメチルエステ
ルがほぼ定量的に得られることを見出した。対応する濃度での反応をバッチ型リアクターを用
いて実施したところ反応完結までに３時間、６時間を要した。 
 

 
 また、アリルアルコールの脱水反応が HO-SAS を用いて良好に進行することを見出した。さら
に続く Pd 触媒による水素添加反応を連続して実施することでプリスタンのワンフロー合成を
達成した。 
 

 
 さらに HO-SAS を用いた酸触媒反応として、Friedel-Crafts アルキル化、アルデヒドのアセ
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タール化反応が進行することを見出している。 
   
  トリエチルアミン存在下、ベンジルとプロピオール酸エステルからアレンが生成することは
報告されているが、C６０共存下にこの反応を行うと生成したアレンと C６０との[3+2]付加環
化反応が進行し、五員環縮環フラーレンが得られることを見出した。一方、アミン修飾シリカ
を用い、フロー系でアレンを発生させ、その後 C６０と反応させると[2+2]付加環化反応が進行
し、四員環縮環フラーレンが選択的に得られることが明らかとなった。固体アミンとフロー系
の採用によりアレンとアミンが共存できない状況を作りだせた結果である。 
 

 
 
  Pd 触媒を充填したカラムリアクターを用いた芳香族ニトリル類の水素添加反応が良好的に
進行することを明らかとした。4-シアノ安息香酸メチルを基質とし、ニトリルの還元を行った
後、連続してエステルの加水分解、ルテニウム触媒によるベンゼン環の還元を行うことで、ト
ラネキサム酸のワンフロー合成を達成した。 

 
 
（２）混合触媒系による単段階合成 
 
  以上、本研究では入手容易な芳香族カルボン酸とアルキンを基質とし、C-O および C－H結合
の連続活性化を鍵とした触媒的脱水型環化反応による多環化合物の合成法の開発を行った。そ
の結果、ロジウム触媒存在下、種々の方向族カルボン酸とアルキンとの反応により、ペリナフ
テノンやフェナントレンなどの多環芳香族炭化水素やキノリノン、チオクロメノン等のヘテロ
原子を含む多環方向族複素環の効率合成を達成した。また、フルオレノンカルボン酸とアルキ
ンとの反応では七員環構築反応が進行し、四環式化合物であるシクロヘプタフルオレンジオン
が選択的に得られることを見出した。さらなる発展的研究により、機能性材料の開発研究、生
物活性物質の開発研究を加速化させ、医学・薬学・材料科学等の広範な分野に貢献することが
期待される。 
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（３）高効率フロー光反応の開発 
 光を外部エネルギーとして用いる光反応は、熱反応では達成困難な化学反応を実現できるな
ど、有機合成分野において重要な位置を占めている。一般に光反応を実験室で実施する場合、
直径数 cm のガラス試験管やフラスコに光源を用いて光照射する。光の強度は Lambert-Beer 則
に従い透過距離が長くなるにつれ指数関数的に減衰していくことから、これらのバッチ型反応
装置で光反応を行うと、反応溶液の表面では効率的な光照射が可能であるが、溶液内部への光
照射は効率的に行えない。そのため、基質濃度を抑えたり、長い時間光照射することで収率の
向上を試みるのが一般的である。 
 一方、光照射可能なマイクロリアクターを用いてフロー系で光反応を実施する場合、数百ミ
クロンの流路への均一で効率的な光照射が可能であるため、高出力光源を用いなくとも反応の
効率化が期待できる。 
  第３級アミン存在下、芳香族およびビニルハロゲン化物を光照射することで効率的に還元反
応が進行することを見出した。本反応では、ヨウ素化物、臭素化物のみならず塩素化物やフッ素
化物の還元も可能である。バッチ反応では 15時間の反応時間を要したが、光フローリアクター を
用いると滞留時間わずか 20分で反応が完結することを明らかとした。 
  また、有機薄膜太陽電池の n 型半導体材料として注目される PCBM のフロー合成を検討し、
熱的反応と光反応を集積化することで PCBMの効率的ワンフロー合成を達成した。さらに光照射
可能な光反応用マイクロリアクターを用い、Cossy ラジカル反応や次亜塩素酸と塩酸との反応によ
り生成する塩素ガスを活用したフロー型光ラジカル塩素反応などが効率的に進行することを明ら
かとした。 

 
 

 

 
  以上、本研究ではフロー型反応装置を用い、複数の反応活性種が関与する活性種協同型反
応プロセスの高次集積化の開発を行なった。その結果、固体触媒を用いた生理活性物質の効率
合成を達成した。また、複数の触媒を単一のカラムリアクターに充填し、複数の反応を一挙に
進行させる触媒混合型フロー反応プロセスの開発にも成功した。さらに、様々な光反応を光フ
ローリアクターを用いて効率的に進行させることができた。さらなる発展的研究により、より
高度に反応集積を行うことで、様々な機能性材料や生物活性物質の効率合成へと応用すること
により、医学・薬学・材料科学等の広範な分野に貢献することが期待される。 
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