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研究成果の概要（和文）：　本課題では、マイクロフローリアクタを用いた有機合成を対象として、目的とする
生成系に応じた最適な反応スキームを設計するための理論検討を行った。その結果、量子化学計算を用いた遷移
状態解析から諸パラメータを算出し、それらとフローマイクロ合成反応における速度定数および反応収率などと
の相関を得ることで、原料の分子構造から第一原理的に合成条件を最適化する方法論を開発した。具体的な系と
してショッテンバウマン反応、すなわち、酸ハライドにアミンを塩基溶液共存下で反応させてアミドを得る反応
などを対象として、構築した理論モデルの妥当性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：　In this work, a theoretical study was conducted to design an optimal 
reaction scheme according to the target productant system for organic synthesis using a microflow 
reactor. By obtaining the correlation between various parameters calculated from the transition 
state analysis using quantum chemical calculations and the rate constant, reaction yield, and others
 in the flow microsynthesis reaction, consequently we have developed a methodology for optimizing 
synthetic conditions from the molecular structures of the raw material. In particular, we were able 
to demonstrate the validity of the theoretical model constructed in this work by applying to the 
Schotten-Baumann reaction, that is, the reaction of an acid halide with an amine in the presence of 
a base solution to obtain an amide.

研究分野： 物理化学

キーワード： ショッテンバウマン反応
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　生体内などでは、不安定な活性種を経て機能性物質に至る高次のプロセスが確立している。そのような「活性
種の制御」の点では、人類が発展させてきた合成化学は未成熟である。近年に発達したフローマイクロ合成法
は、空間による時間制御で、従来不可能であった短寿命活性種を経た化学種の合成を実現してきた。本研究課題
は、「活性種の制御」に必要な分子レベルの知見を得ることを得意とする理論計算化学を適用し、フローマイク
ロ合成反応の速度論的解析及び遷移状態解析の結果から、合成条件を精緻に最適化する方法論を構築した。本手
法は多様な合成系に適用可能であり、また、同様の研究報告は見られないことからも本成果の意義は小さくな
い。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、マイクロメートルオーダーの構造を
持つフロー型反応器を用いた合成法が注目を
集めている。本合成法の最大の特徴はミリ秒
オーダーの時間分解能であり、それは混合お
よび反応時間を空間的に制御することで達成
されている[1]。 
 ここで、アミンを原料として、フロー型マ
イクロ反応器によって置換基導入アミンを合
成するスキームを考える（図 1）。まず、アミ
ノ基を保護したアミン 1 と有機リチウム（原
料 1）を混合し、アミンの特定の炭素 1 がリチ
オ化された不安定中間体を生成する。これを、
ハロゲン化アルキル R’X 等（原料 2）と混合し、炭素 1 に置換基 R’が導入された新規アミンを
得る。当該不安定中間体は、ミリ秒オーダーの寿命で分解するため、これを超えないタイムスケ
ールでの混合と反応が求められる。したがって、このような新規アミン合成は、従来のバッチ型
反応（～秒オーダー）では実施できず、本スキームではじめて実現可能となる。 
 図 1 において、不安定中間体の生成および分解、新規アミンの生成について反応速度を考える
と、これらの反応速度定数の兼ね合いで目的物質の収率が決まり、その収率は一回目と二回目の
混合の時間差で最適化できることがわかる。この時間差を滞留時間と呼び、流速と反応器の長さ
を変えて滞留時間を調整する。目的物質の収率は、滞留時間のみならず温度や溶媒によっても大
きく変わる。従来のフローマイクロ合成法では、これらのパラメータを各反応系に対して試行錯
誤的に最適化する必要がある。 
 
２．研究の目的 
フローマイクロ合成は、溶液の混合および反応の時間をマイクロ構造のデバイスで制御する

ことで、ミリ秒オーダーの時間分解能を誇る手法である。したがって、従来のバッチ式では扱え
ないような短寿命不安定中間体を経由して、目的物質を得ることができる。本合成法では、新規
の分子変換プロセスを実現し得る一方、上述の通り、個々の合成反応系に対して試行錯誤的に反
応条件を最適化する必要がある。そこで、本課題では、アミンやアミド等の有機合成を対象に、
不安定中間体等の分子構造から量子論に基づいて第一原理的に効率的な反応スキームを設計す
るモデルを構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
ターゲット反応の一つとして、アミンと酸ハライドを塩基溶液共存下で反応させてアミドを

得るショッテンバウマン反応を採用した。フローマイクロリアクターを用いた実験では、リアク
ター長および内径を変えて混合液の滞留時間を調整し、反応収率の反応時間依存性を調べた。酸
クロリドをアセトニトリル溶液とし、アミンは等モル量の水酸化ナトリウムが共存する水溶液
とした。別途、酸ハライドと水酸化ナトリウム水溶液を混合し、滞留時間を変えて分解反応の進
行を追跡した。この際、大過剰のアミンを添加してアミン化することによって反応を停止した。
さらに、本実験系に対する反応速度論を定式化し、速度定数を決定した。一方、理論計算では比
誘電率をパラメータとして溶媒効果を考慮したモデルを採用し、密度汎関数法による遷移状態
解析、固有反応座標（IRC）計算、および構造最適化計算を行った。計算レベルは SMD/B3LYP/6-
311++G(d,p)とし[2]、298.15 K、1 atm において実施した。 
 
４．研究成果 
 図 2 に n-ブチルアミンと酸クロリドを原料とするショ
ッテンバウマン反応に対して得られた遷移状態構造を示
す。本反応に対する IRC 計算によって、アミンの窒素原
子（青色）と酸クロリドのカルボニル炭素原子（灰色）が
N-C 結合を形成すると同時に、塩素イオン（黄緑）が解離
する機構が確認された。 
 
CH3(CH2)3NH2 + CH3COCl 
 CH3(CH2)3NH2

+COCH3 + Cl   (1) 
 
 次に同反応に対して、溶媒を変えて、遷移状態解析および IRC 計算を実施した。IRC 計算の結
果を図 3 に示す。溶媒として、比誘電率が有意に異なる水（78.4）、アセトニトリル（35.7）、お

図 1. フロー型マイクロ反応器による新規
アミン合成 

図2. n-ブチルアミンと酸クロリド
の反応の遷移状態構造 



 

 

よびジクロロメ
タン（8.9）を比較
したが、本計算結
果からは、顕著な
溶媒依存性は確
認できなかった。
本結果から、本系
では、アセトニト
リル溶液と水溶
液を混合する実
験から得られた
結果を、単純化の
ために、単一の溶
媒効果を考慮し
て得られた理論
計算の結果と比
較することは妥
当であると言える。ただし、一般にアミンやイオンが関わる反応の溶媒効果は無視できないため、
注意が必要である[3]。 
 酸クロリドは、次の反応によっても消費される。 
 
2OH + CH3COCl  CH3COO + Cl + H2O   (2) 

 
本反応については、酸クロリ
ドに対して擬 1 次反応である
と仮定し、実験結果から速度
定数 k’を決定した（表 1）。
さらに、反応(2)による酸クロ
リドの消費も考慮に入れて、
アミンと酸クロリドの反応速
度定数k2を導くための定式化
を行い、k2 を決定した。n-ブ
チルアミンと酸クロリドおよ
びジエチルアミンと酸クロリ
ドの反応に対する速度定数と
その温度依存から得られた活性化エネ
ルギーを量子化学計算によって得られ
た活性化エンタルピーとあわせて表 1
に示す。これらの結果は、n-ブチル基に
比べて同じ炭素数のジエチル基の方がアミノ基周りの立体障害が大きく、そのため反応性が低
くなるということ、その結果、最適な滞留時間が異なることを良く反映している。 
 このようにして妥当性が確認された計算モデルを用いて、様々な 1 級アミン（RNH2）に対して
酸クロリドとの反応解析を実施した結果を表 2に示す。置換基 R を変えることで、ドラスティッ
クに活性化エンタルピーが変化することがわかる。反応速度は、次の序列となる。 
 
t-ブチル < sec-ブチル < ジエチル < ベンジル < n-ブチル 

 
本傾向は、実験結果と良く合致しており、構築したモデルが実験系の設計に有効であることを実
証することができたと言える。 
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図 3. n-ブチルアミンと酸クロリドの反応の IRC 計算結果 

表 1. 速度定数および活性化エネルギー 

表 2. 活性化エンタルピー (kJmol1) 
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