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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システムの特長を活かし、高活性な有機金

属種を鍵中間体とする一般性の高い保護基フリー合成法を開発することを目指し研究に取り組

んだ。研究成果として、①バッチ型反応器では困難または実現困難または不可能な、シアノ基、

ニトロ基、アルコキシカルボニル基、のような極めて反応性の高い求電子性官能基を有するアリ

ールリチウム種の発生ならびに反応、②ミリ秒オーダーの精密滞留時間制御の特長を活かし
たバッチ型反応器では反応制御が不可能なケトンカルボニル基を有するアリールリチウム
種の発生ならびに反応、③複数の官能基を有する化合物としてMalachite green誘導体など
の形式合成、に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have developed a flow-microreactor approach to protecting-group 

free synthesis. In this research, we have found that the use of flow microreactor systems 

could be effective method for ① generation and reactions of aryllithiums bearing 

electrophilic functional groups such as alkoxycarbonyl, cyano and nitro groups that such 

transformations are very difficult or impossible with a conventional macrobatch system ② 

generation and reactions of aryllithiums bearing ketone carbonyl groups that such 

transformations are impossible with a conventional macrobatch system, and ③ the formal 

synthesis of Malachite green. 
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１．研究開始当初の背景 

合成化学において、複数の官能基を有す
る基質に対して、一つの官能基のみを選択
的に反応させることは一般的には容易では

ない。そのため、多数の官能基を有する複
雑な分子を合成する場合、反応させたい官
能基以外の官能基を別の反応に対して不活
性な官能基に変換して保護したのち望む分
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子変換反応を行うことが、これまでの常識で

あった。反応後、保護した官能基を元の官能

基に戻して、次の分子変換を行う。しかし、

このような保護・脱保護を必要としない分子

変換法が開発できれば、アトムエコノミー、

ステップエコノミーの高い環境にやさしく

効率の高い合成法が構築できる。このような

保護基フリーの合成反応の開発は有機合成

上最も重要な課題の一つであり、近年大きな

注目を集めている。 

これまで保護基フリー合成のための方法

として、官能基を有する有機リチウムや有機

マグネシウム化合物のかわりに有機亜鉛や

有機ホウ素化合物といったより反応性の低

い有機金属種を利用するなど、反応剤の活性

を下げて、反応速度を落として官能基選択性

を高めるというアプローチが主流であった。 

一方、申請者の所属する研究グループでは、

以下に示すマイクロフローリアクター（1）

～（3）の特長を生かした新しい合成反応の

開発を世界に先駆けて行ってきた。 

（1）微細構造内での短時間分子拡散に基づ

く高速混合  

（2）大きな比表面積に基づく効率的な熱交

換・エネルギー交換による精密温度制御 

（3）精密滞留時間制御 

これらの研究を行ってきた過程で、マイク
ロフロー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ことが
明らかになった。そして、この特長を生かす
ことにより反応剤の活性を落とさずに、官能
基選択性を発現できるのではないかという
着想に至った。とくに、マイクロフローリア
クターでの滞留時間を短く制御することに
よって、反応させたい官能基のみを反応させ、
他の官能基が反応する前に反応を停止する
ことが可能となると考えられ、この特長を生
かせば、保護基フリーの合成反応が開発でき
るとの確信をもった。たとえば、有機リチウ
ムや有機マグネシウム反応剤などの活性の
高い有機金属種をすばやく発生させ、これが
分子内の他の官能基と反応する前に別の求
電子剤と反応させることができれば、官能基
を保護せずに有機金属反応を行うことがで
きるはずである。すなわち、フラスコでは不
可能とされていた分子変換ができるはずで
ある。言い換えれば、フラスコ化学の常識を
覆すことができる。このような考えに基づい
て、本研究を立案するに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究期間内に、有機金属中間体の発生な

らびに反応を達成するために必要不可欠な

マイクロフローシステムの基本要素(高速混

合、精密滞留時間制御、精密温度制御)を明ら

かにする。その上で、様々な有機金属種の（1）

反応性（2）安定性（3）選択性 の違いに対

する反応制御のための基本要素との相関関

係を明らかにし、効率的な保護基フリー合成

法の基盤技術を固める。その後、マイクロフ

ローシステムを用いた有機金属中間体の発

生・反応のための基盤技術を利用し、多数の

官能基を有する複雑な分子の迅速合成する

為の方法論を確立する。 

 

３．研究の方法 

 様々な有機金属種（Li,Mg,Zn,Sn,B）の中で、
最も反応制御が困難とされる有機リチウム
種の反応を中心に、シアノ基、ニトロ基、ア
ルコキシカルボニル基などの官能基を有す
るアリールリチウム種、ヘテロアリールリチ
ウム種、ビニルリチウム種、リチウムカルベ
ノイド種の発生・反応の検討をマイクロフロ
ーシステムを用いて行う。その際、（1）各種
混合デバイスの検討、（2）最適流速条件の検
討、（3）発生段階ならびに反応段階の滞留時
間の検討、（4） 反応温度の検討、などを中
心にマイクロフローシステムの最適化を行
う。さらに、バッチ型反応器では行うことが
不可能とされる反応タイプの実現において
は、超高速混合やミリ秒オーダーの滞留時間
制御を可能とするマイクロデバイスの開発
が不可欠であると考えられる。また、より精
密温度制御が行えるデバイスの開発（デバイ
スの材質の検討）も必要となると考えられる。
これらの視点から、徹底的な最適化を行う。
最終的には、マイクロフローシステムを用い
ることで、バッチ型反応器では実現不可能と
されるアシル基、ホルミル基のような極めて
反応性の高い官能基を有するアリール金属
種の発生ならびに反応の達成を目指し検討
を行う。 

さらに、前記の検討結果を基に、フローシ
ステムを集積化することにより、新規分子変
換反応の開発に取り組む。具体的には、マイ
クロフローシステムを用いて官能基を有す
る有機金属中間体を発生させ、その後、中間
体が分解する前に複数の官能基有する求電
子剤との官能基選択的求核反応を連続的に
行うことで、複数の官能基を有する分子の迅
速合成を試みる。 

 
４．研究成果 

フローマイクロリアクターシステムの特長

を活かした精密反応制御に基づいて、高活性

な有機金属種を鍵中間体とする一般性の高い

保護基フリー合成法を開発することを目指し

研究に取り組んだ。様々な有機金属種の中で

、最も反応制御が困難とされる活性の高い有

機リチウム種の反応を中心に、求電子性官能



基を有する不安定なアリールリチウム種の発

生ならびに反応の検討を、精密温度制御なら

びに超高速混合ならびに精密滞留時間制御を

可能とするマイクロデバイスを開発すること

で、バッチ型反応器では困難または実現不可

能とされるシアノ基、ニトロ基、アルコキシ

カルボニル基、のような極めて反応性の高い

官能基を有するアリールリチウム種の発生な

らびに反応を達成することができた。さらに

、ミリ秒オーダーの精密滞留時間制御能の
特長を活かし、バッチ型反応器では反応制
御が不可能なケトンカルボニル基を有する
アリールリチウム種の発生ならびに反応の
精密制御を実現することもできた。その後
、本反応制御法を利用することで、複数の
官能基を有する化合物としてMalachite 

green誘導体の形式合成を達成した。 
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