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略語表 

 

本文中、以下の略語および用語を使用した。 

 

Ac  acetyl 

ADDP   1,1'-(azodicarbonyl)dipiperidine 

AFR  advanced-flow reactor 

API  active pharmaceutical ingredient 

aq.  aqueous 

Ar  aryl 

ATR  attenuated total reflection 

Bn  benzyl 

Boc  tert-butoxycarbonyl 

BPR  back pressure regulator 

Bu  butyl 

c  concentration 

°C  degrees Celsius 

CADD  computer-aided drug design 

calcd.  calculated value 

cat.  catalytic amount or catalyst 

CFD  computational fluid dynamics 

cm–1  wavenumber(s) 

COBR  continuous oscillatory baffled reactor 

Conv  conversion 

CPME  cyclopentyl methyl ether 

CSTR  continuous stirred tank reactor 

δ  chemical shift 

d  doublet 

DDQ  2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone 

DFT  density functional theory 

DMAP  4-(dimethylamino)pyridine 

DMEDA  N,N'-dimethylethylenediamine 

DMPU  dimethylpropyleneurea 

DMSO  dimethyl sulfoxide 

DPEN  diphenylethylenediamine 

DPEphos bis[2-(diphenylphosphino)phenyl] ether 

EI  electron impact ionization 

equiv  equivalent(s) 
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ESI  electrospray ionization 

Et  ethyl 

g  gram(s) 

G  Gibbs free energy 

GMP  good manufacturing practice 

h  hour(s) 

HIV  human immunodeficiency virus 

HPLC  high performance liquid chromatography 

HRMS  high-resolution mass spectrometry 

Hz  hertz 

i  iso 

ICH international council for harmonisation of technical requirements for pharmaceuticals 

for human use 

IR  infrared 

J  coupling constant 

L  liter(s) 

LDA  lithium diisopropylamide 

LHMDS  lithium hexamethyldisilazide 

LiTMP  lithium 2,2,6,6-tetramethylpiperidide 

μ  micro 

M  mol/L 

m  multiplet; milli 

m  meta 

MAD  methylaluminum bis(4-substituted-2,6-di-tert-4-methylphenoxide) 

Me  methyl 

MFC  mass flow controller 

MIBK  methyl isobutyl ketone 

Min  minute(s) 

mol  mole(s) 

Mp  melting point 

MS  mass spectrometry 

m/z  mass to charge ratio 

n  normal 

NBS  N-bromosuccinimide 

NMI  N-methylimidazole 

NMR  nuclear magnetic resonance 

NOE  nuclear overhauser effect 

nor-AZADO 9-azanoradamantane N-oxyl 
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o  ortho 

p  para 

PFR  plug flow reactor 

PGA  pyroglutamic acid 

Ph  phenyl 

PMB  4-methoxybenzyl 

ppm  part(s) per million 

Pr  propyl 

PROTAC  proteolysis-targeting chimeras 

PTZ  phenothiazine 

q  quartet 

quant.  quantitative yield 

R  alkyl 

Rf  retention factor (in chromatography) 

rpm  rotation per minute 

ROR  retinoid-related orphan receptor 

rt  room temperature 

s  singlet 

sat.  saturated 

SGLT  sodium-glucose transporter 

SM  starting material 

SNIPER  specific and nongenetic IAP-dependent protein eraser 

t  triplet 

t  tertiary 

TBAB  tetra-n-butylammonium bromide 

Temp  temperature 

TEMPO  2,2,6,6-tetramethylpiperidine 1-oxyl free radical 

TFA  trifluoroacetic acid 

THF  tetrahydrofuran 

TLC  thin layer chromatography 

TMEDA  N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine 

TMP  2,2,6,6-tetramethylpiperidine 

TMPDA  N,N,N',N'-tetramethyl-1,3-propanediamine 

TPAP  tetrapropylammonium perruthenate 

T3P  propylphosphonic anhydride 

wt%  weight percent 

v  volume 
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1.  序論 

1.1  化学合成を用いた医薬品製造 

 

医薬品とは、ヒトの心身の不調を改善するために創出される化学物質である。添加剤などを

除いた医薬品の有効成分本体を原薬 (API) と呼ぶ。原薬の供給方法として、化学合成、細胞培

養や微生物による産生、動植物などの天然物からの抽出などに大別されるが、本論文では化学

合成による供給に着目する 1,2。 化学合成は、主に低分子医薬品 (一般的に分子量 500以下) ～ 

中分子医薬品 (分子量 500 ~ 2000 程度: ペプチドや核酸など) を安価かつ高品質に供給するた

めに開発されてきた手法である。化学合成により供給される低分子医薬品は、中分子あるいは

高分子医薬品と比較して安価に供給できることから、抗体を始めとする高分子医薬品の重要度

が増している昨今においても、依然として 50%程度のシェアを占めている 3,4。 従来の低分子医

薬品開発では、主に特定のタンパク質に対するリガンドの構造に基づいて分子設計を行ってき

たため、明確なリガンド結合部位を持たないタンパク質を標的とすることは困難であった。し

かし、SNIPER5、PROTAC技術 6など、従来の低分子医薬品では標的と出来なかったタンパク質

を特異的に分解する分子設計技術や、タンパク質間相互作用を標的とする高分子医薬品の低分

子化技術 7などが盛んに研究されており、低分子医薬品は今もなお高い重要性を有している。 

化学合成により創出される医薬品について、開発の流れを以下に示す (Figure 1-1)。まず、対

象とする疾患を選定し、その薬理評価系を確立する。その後、ランダムスクリーニングや CADD

などによりある程度の活性を有するリード化合物を得る。リード化合物の構造を起点として、

活性の増強・毒性や副作用の軽減・安定性や薬物動態の改善のために、主に化学修飾により構

造活性相関が調査され、リード化合物の最適化が行われる。その後、有効性、毒性、物性、薬

物動態、市場価値などを総合的に評価し、医薬品候補化合物が選定される。それと同時に、市

場への大量かつ安定供給を目的とした製造プロセス開発 (プロセス化学) が展開される。開発さ

れたプロセスを基に製造された医薬品候補化合物は、臨床試験にて有効性・安全性が高次評価

され、その妥当性が医薬品規制当局に承認された後に医薬品として上市される。 

 

 



10 
 

 

Figure 1-1. Flowchart for the drug development. 

 

本論文では、著者自身が仕事として携わっているプロセス化学に着目する。プロセス化学は

有機合成化学を基盤として、化学工学やレギュラトリーサイエンスなどの知識を総動員して初

めて遂行できる研究分野であり、実際に医薬品を製品として世に送り出すために非常に重要な

役割を担っている 8,9。 

開発ステージと必要な原薬量の関係について、概要を Figure 1-2 に示す。創薬化学の分野に

おいては、一般的に、医薬品候補化合物の評価および選定を行うために数 gあれば十分である。

また、非臨床試験に入る前の予備的な毒性評価において、数 100 g の原薬供給が必要になる場

合、大量供給に適していない製造法であっても供給速度を重視してそのまま製造されることも

多い。一方、非臨床試験では多い場合 1 kg以上の原薬が必要となるため、プロセス化学に基づ

いた大量供給に適した製造法が検討される。 

初期の臨床試験においても通常数 kg ~ 数 10 kg程度の原薬供給が必要になり、最終的には投

与量や製造量にもよるが、数 100 kg ~ 数 tonの供給が必要になる。創薬段階では多様な誘導体

を得るために設計された合成経路であることが多く、必ずしも大量供給に適しているとは限ら

ない。そのため、製造プロセス開発では主に以下の指標に基づいて、大量供給に適した製造法

であるかを評価する。 
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Figure 1-2. Supply of a drug substance according to the development stage. 
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● 合成経路 

– 基本的にアカデミアにおける全合成研究と同様に、短く収束的な合成経路が望ましい。し

かし、操作の堅牢性という観点から原則カラムクロマトグラフィーによる精製を行わずに

単離精製する必要があり、結晶性の中間体が多いかどうかも合成経路選定の指標となる。

また、選定した合成経路の原料となる化合物が安価で入手性が高いかどうかも考慮される。

さらには作業者保護の観点から、爆発性や発火性など危険性が高い反応についてのリスク

評価も十分行う必要がある。 

● 操作の堅牢性 

– 操作が煩雑である反応やスケールアップ時の再現性に乏しい反応は、安定供給の観点から

避けるべきである。現場で製造するのは作業員であり、高い有機合成の操作技術を要求す

るような反応は安定供給を考える際にリスクとなる。アカデミアでは、自身の研究室で開

発した新規反応を全合成経路に組み込んで鍵反応とすることも多いが、基質一般性に対す

る知見の少ない新規反応を原薬の合成経路に組み込む場合は、再現性の徹底した確認がよ

り重要となる。 

● 収率 

– 原料から原薬を得るまでの総収率は製造コストに直接影響を与えるため、アカデミアにお

ける全合成研究と同様に、収率は極力上げることが望ましい。ただし、除去しにくい副生

成物が生じる場合には、収率が低くても高純度の原薬を合成できる方法を採用する場合も

ある。 

● 品質 

– 医薬品の品質管理に関する統一的な基準を示す ICH Q3A 10において、報告の必要な不純物

の閾値は 0.05% (1日最大投与量 2 g/day以下の場合) である。したがって、実際には原薬

中の不純物は 0.01%の精度で制御することが要求されるため、品質制御のための高度な有

機合成力が要求される。 

● 原価率 

– 製薬企業としての活動を継続的に行うためには、一定の利益を確保し、次の開発に投資し

ていく必要がある。したがって、(売上原価) / (製品の売上高) の割合を極力下げることが

求められ、安価な原料の選定や簡潔かつ収束的な合成経路の選定、収率の改善などプロセ

ス化学が貢献できる要素は非常に多い。 

● 原料・反応剤の安定性・安全性 

– 原料、反応剤を選定する場合、安価で入手性が高いのはもちろんのこと、長期保管できる

安定性を有するか、腐食性・発火性・爆発性がないかなども考慮する。 

● 遺伝毒性物質および法規制物質 

– 使用する原料、反応剤および生成物について、遺伝毒性物質やその他法規制物質に該当す

る場合、通常の不純物よりも高い管理基準の設定が要求されることも多く、事前にそのリ

スクを評価する必要がある。 
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上記指標に基づいて合成経路を絞り込んだ後に、各反応の操作性や品質プロファイルに注視

しながら詳細な製造法設定を行う。 

医薬品原薬製造における代表的な製造操作手順を以下に示す (Figure 1-3)。一般的には有機合

成化学的な手法を用いて、反応、後処理、晶析により中間体を固体として取り出す。それを 1

工程として、多段階の工程を経て最終的に医薬品原薬が得られる。 

 

 

Figure 1-3. General procedures for manufacturing drug substances. 

 

得られた原薬は、医薬品の用途に合わせて適切な剤形が選定され、製剤化を経て医薬品とな

る。中分子医薬品および高分子医薬品は、薬物動態の観点から経口投与が困難であるため、注

射剤として開発される例が多く、投与の利便性が低下するという根本的な課題がある。一方、

低分子医薬は経口投与が比較的容易であり、主に錠剤やカプセル剤として開発されている。 

主要な製造工程はすべて GMPによって管理され、原則としてすべての操作手順が文書によっ

て規定される。その文書に基づき、常に一定の品質で医薬品原薬を安定的に供給することが求

められる。その管理体系の妥当性が医薬品規制当局に認められると、初めて医薬品原薬の製造

法として承認され、製品として市場に供給できる。この段階までがプロセス化学者に求められ

る主な役割であり、製薬企業の研究活動の中でも比較的製品に近い場所で、有機合成化学の知

識、技術を活かしながら仕事ができる。 
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1.2  医薬品原薬の化学合成事例 

 

実際の医薬品原薬の製造プロセス開発事例について、アカデミアにおける類似点および相違

点を交えながら紹介する。 

 

1つ目の例は、レチノイド関連オーファン受容体 (ROR γt) 逆作動薬として武田薬品工業にて

開発された TAK-828F (1) の製造プロセス開発事例である 11。創薬段階の合成経路において、テ

トラヒドロナフチリジン骨格の構築のために Pictet–Spengler 反応を用いており、ラセミ体をキ

ラル HPLC により光学分割する手法が取られていた。本反応を不斉反応とする難易度は高く、

また脱メチル化の抑制が困難であり、再メチル化が不可避であったことから、抜本的な合成経

路を検討することとなった (Scheme 1-1)。 

 

 

Scheme 1-1. Synthetic route to TAK-828F. 

 

鍵となるのは、ジヒドロナフチリジン骨格の構築とそれに続く不斉還元である (15 → 16 → 

17)。本手法の開発により、キラル HPLCによる光学分割を回避するとともに、工程数の短縮お

よび原子効率の向上に成功した。高選択的な合成手法の開発により合成経路を短縮および効率
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化する検討は、アカデミアの全合成研究と共通している。さらに、ADDP やヒドラジンなどの

危険性の高い反応剤や炭酸銀や T3Pなどの高価な反応剤の回避に成功し、原料や反応剤のコス

ト低減も達成している。 

2 つ目の例として、Pfizer 社が開発した SGLT2 阻害薬であるエルツグリフロジンの製造プロ

セス開発事例を示す 12。糖鎖部位の効率的構築が最大の課題であり、さまざまな原料から出発

する合成経路を検討した結果、最終的にはグルコースを一度開環した後に、ヒドロキシメチル

基を導入する経路を採用している。最も特徴的なのは、目的物まで一旦誘導した後に、品質制

御のために一度アセチル化し結晶性中間体を得ている部分である (Scheme 1-2)。結晶性中間体

が少なく、複数の反応を連続化している部分が多く見られ、原薬に誘導する工程でも 3 反応を

連続化している。本工程は、非単離中間体 24における立体選択性の制御は困難であったものの、

続く脱ベンジル化工程において酸を添加し、目的とする立体異性体に収束させることに成功し

ている。しかし、3 反応を連続化した後に得た原薬中の不純物除去が困難であったことから、

やむを得ず保護基の脱着という 2工程をあえて増やし、結晶性中間体として 25を得ている。 

 

 

Scheme 1-2. Synthetic route to ertugliflozin. 

 

1.1 で述べたように、医薬品原薬の製造では原則としてカラムクロマトグラフィーによる精

製を回避する必要があるため、どのような戦略にしたがって品質を制御するかが原薬の品質保

証を行う上で非常に重要である。そのため、1 つ目の事例と異なり、製造プロセス開発では合

成経路を可能な限り短くすることが常に最善策とは限らない。 

最後の例として、血小板産生促進剤として塩野義製薬にて開発されたルストロンボパグの原

薬製造法の開発について紹介する 13。ルストロンボパグは複数の合成工程を経てアミノチア

ゾール誘導体 31および安息香酸誘導体 30が合成され、それらのセグメントをカップリングさ

せて最終中間体 32を合成する。その後、加水分解工程を経てルストロンボパグ原薬を得ている 

(Scheme 1-3 and 1-4)。安息香酸誘導体 30を合成する過程において、ホルミル化に続く Horner–

Wadsworth–Emmons 反応が別々に行われているため、不安定なアルデヒドを単離しているとい
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う課題があった。また Horner–Wadsworth–Emmons反応で使用する水酸化リチウム中の水分によ

り、安息香酸誘導体 30が一部加水分解されることも課題であった。そこでワンポット化検討が

行われ、LDAを両反応に対する共通の塩基として用いて反応の連続化を達成し、堅牢性の高い

安息香酸誘導体 30の合成手法を確立した (Scheme 1-3) 14。 

 

 

Scheme 1-3. Synthetic route to the synthetic intermediate of lustrombopag. 

 

一方、最終中間体 32は結晶化せず、非単離のまま加水分解により原薬を得ていたため、それ

に伴う不純物管理が複雑化していることが課題であった。そこで、最終中間体としてカップリ

ング体を結晶として単離するために、結晶化の検討が行われた。最終的に、合成中間体 32 を

DMSO 付加物として単離することに成功した (Scheme 1-4)13。これにより、加水分解反応の前

に単離可能な合成中間体を設定でき、高度な品質管理が可能となった。本製造プロセス開発に

おいては、上流の工程においては反応を連続化して合成経路の効率化を図る一方で、原薬工程

に近いポイントでは品質コントロールを重視した戦略を取っている。製造工程の段階や特性に

応じて、最適な製造法を選択していくことが重要である。 

 

 

Scheme 1-4. Synthetic route to lustrombopag. 
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1.3  医薬品原薬製造を志向した反応開発 

 

前項では、製造プロセス開発における合成経路の設計について、実例を踏まえて解説した。

本項では、製造プロセス開発における各反応を最適化する際の考え方について述べる。 

1.1 で述べたように、製造プロセス開発における反応条件の最適化においても、高品質、高

収率が重視されるのは共通であるが、堅牢性が高い、安全性が高い、環境負荷が低い、低コス

ト、反応剤の入手性が高いなども同程度に重視される。とくに堅牢性について、毎回誰が行っ

ても同等の品質および収率で目的物が得られるという高い再現性が追求される。そのため、あ

らゆるパラメータの変動に関する品質・収率への影響が綿密に調査され、医薬品原薬の製造法

に耐え得る高い堅牢性が担保されている。 

1つ目の具体例として、塩野義製薬にて行われた HIVインテグラーゼ阻害剤の鍵中間体 35を

合成するためのアルドール反応の条件最適化について紹介する (Scheme 1-5) 15。LHMDSを用い

たアルドール反応において、単純な操作にも関わらず 100 kg スケールの製造において収率が

72–97%と一定せず、それに対応して原料 34の残存量が変動するという課題があった。LHMDS

は 1.2 当量と過剰量使用しているため、反応剤の失活が原因でないと推測された。この原因を

究明するために ReactIR を用いて反応液を解析したところ、過剰の LHMDS とベンズアルデヒ

ドが反応して 1:2 の複合体を形成していることが明らかとなった。その結果、ベンズアルデヒ

ドが消費されるため、34 の脱プロトン化体が未反応のまま残存し、後処理により化合物 34 が

回収されたと考えた。実際の操作では脱プロトン化の後にベンズアルデヒドを滴下しているが、

製造スケールの違いにより撹拌状態が異なり、本複合体の生成量が変動していると推測された。

この考察にもとづいて、LHMDS を小過剰 (1.05 当量) 用いたところ、ほぼ定量的に目的物 35

が得られ、キログラムスケールの製造においても再現性良く反応を実施できた。通常、反応条

件を最適化する際は、原料の残存が認められる場合は反応剤の当量を増やすが、本例では徹底

したプロセス理解に基づいた逆のアプローチにより、反応条件の最適化に成功した事例である。

アカデミアにおける反応開発では、今まで例がなかった新しい反応を開発するか、既存の反応

の課題を克服できる反応を主に開発するが、製造プロセス開発では既存の反応を徹底的に最適

化するアプローチも重要な役割を担う。 

 

 

Scheme 1-5. Synthetic route to key synthetic intermediate for HIV integrase inhibitors. 
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2 つ目の具体例として、Sun らによる H2ブロッカーであるラフチジンの製造プロセス開発に

おける反応開発事例について紹介する (Scheme 1-6)16。最終工程のカップリング前駆体としてア

ミン 41 を合成する際に、Gabriel アミン合成を用いている。その際に基質に存在するオレフィ

ン部位がヒドラジンにより還元され、ラフチジン原薬 36中に分離不可能な不純物としてジヒド

ロ体 44が混入する点が課題であった。 

 

 

Scheme 1-6. Synthetic route to lafutidine. 

 

反応挙動を精査した結果、ヒドラジンの酸化により一部生成したジイミドがオレフィンを還

元していると推測された。量子化学計算の結果に基づくと、望まない還元反応はフタルイミド

の分解よりも速く進行することが示唆されたため (Scheme 1-7)、基質よりも還元されやすい物

質を犠牲基質としてあらかじめ共存させておき、原料および目的物を還元から保護して、望ま

ないジヒドロ体 42 の生成を抑制するアプローチが取られている。検討の結果、1-hexene を 1.5 

equiv添加するとジヒドロ体 42の生成量を1.50%から 0.05%まで抑制できている。この事例では、

反応温度や時間など操作パラメータの最適化によるアプローチではなく、化学的な考察により

副生成物の量を抑制するアプローチを採用した結果、堅牢な反応条件の確立に成功した。 

従来の条件でもジヒドロ体 42 は 1.5%であるため、一般的に考えると目的物の純度自体は決

して低くはない。しかし 1.1 で述べたように、医薬品原薬中において不純物の報告の必要な閾

値は 0.05% (1日最大投与量 2 g/day以下の場合) であるため、それを基準に考えると非常に大き

な値である。また、0.15%以上 (1日最大投与量 2 g/day以下の場合) 含まれる際は、別途毒性試

験が必要となるため、医薬品を開発する上で大きな問題となり得る。したがって、製造プロセ

ス開発において反応条件を検討する場合は、0.01%の精度で不純物の挙動を精査する必要がある。 
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Scheme 1-7. Reaction pathway for the generation of hydrogenated byproduct. 

 

 
  



20 
 

1.4  医薬品製造に用いられる連続生産技術 

 

近年、少量多品種の原薬を無駄なくかつタイムリーに供給することが求められている。従来

のバッチ製造においては、1ロットの製造量は原則固定されており、1ロットの製造を変更する

際には医薬品規制当局へ申請が必要になる。そのため、社会の医薬品需要に合わせて柔軟に供

給量を調整することが困難となり、供給不足による品薄あるいは供給過多による在庫の増加が

起きやすい。また、在庫の増加は有効期限切れによる廃棄にもつながり得る。 

以上の背景から、より柔軟に製造量を調整できる可能性を有する連続生産技術が注目される

ようになってきた 17,18。連続生産技術を GMP下での製造に適用するために、堅牢な反応開発・

製造技術が盛んに研究され始めている。特に、反応部分の連続生産技術を連続フロー合成 (単

にフロー合成)、晶析部分の連続生産技術を連続晶析と呼んでいる。 

一般的なバッチ合成と比較して、フロー合成には以下のような化学的な利点があると考えら

れている 19, 20。 

 

● 高速混合 

– 狭いマイクロスケールのミキサー内で 2液を混合するため、バッチ合成よりも高い混合効

率を実現できる。そのため、フラッシュケミストリーに代表されるような、バッチ合成で

は制御困難な混合律速の反応を制御する、あるいは混合操作を一気に完了させたい場合に

有効である。 

● 高い熱交換効率 

– バッチ合成と比較してリアクターの比表面積が増加するため、効率的な冷却および加熱が

可能になる。バッチ合成ではスケールアップに伴い冷却、加熱時間が増大するため、その

操作時間の変動を抑制するのに有効である。 

● 滞留時間の精密制御 

– 流量とフローリアクターの容量を調整すれば、秒単位での滞留時間の管理が可能になる。

したがって、バッチ合成において困難である、精密な反応時間の管理が可能になる。 

● 製造設備のコンパクト化 

– 大量の原料を一括で仕込むバッチ合成に対して、フロー合成は原料を連続的に送液して順

次反応を行うため、大規模な反応装置を必要としない。数 kg ならばラボ実験設備程度の

規模で十分対応可能であり、装置稼働のための光熱費を抑制し、製造装置の運転コストを

抑制できる。 

● 完全閉鎖系での反応剤の取り扱い 

– フロー合成において、原料の仕込みから反応および反応停止までを完全な閉鎖系で実施可

能となるため、爆発性の高いアジド中間体などを系中で発生させ、即座に反応させるなど

の取り扱いが可能になる。また、腐食性や催涙性などを有する有害性の高い物質の取り扱

いも容易になる。 
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連続晶析には、上記利点に加えて以下のような特性を有する 21,22。 

 

● 迅速な晶析 

コンパクトな設備の中で、バッチ合成と比較して高い剪断力を与えることが可能となるため、

結晶化するまでの時間の短縮、結晶化の成長速度の加速などが期待される。 

● 結晶形および粒度分布の制御 

コンパクトな設備の中で均一に結晶を形成・成長させることができ、かつ滞留時間の精密制

御が可能であるため、結晶形や粒度分布の制御が容易になることが期待される。 

 

上記のように、フロー合成技術の活用は収率や品質面で利点があるだけでなく、コスト面や

操作面での利点もある。したがって、従来のバッチ製造における問題の解決法を提示できると

考えられる。 
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1.5  医薬品原薬製造へのフロー合成技術の適用事例 

 

フロー合成技術を医薬品原薬製造に適用する試みは各社で精力的に行われており、1.3 で述

べたようなバッチ合成における反応開発では実現困難な操作を達成した具体例について紹介す

る。Merck 社では Ellmanイミン 47を基質として Mannich反応を行う工程において、収率改善

のためにフロー合成を適用している (Scheme 1-8) 23。本反応はイミン 47への付加と脱プロトン

化が競合するため、目的とする付加反応が完全に進行せず、収率が上がらないと考えられてい

た (Scheme 1-9a)。本来、フロー合成は、温度や滞留時間などの操作パラメータを精密に制御す

る、あるいは狭い空間を反応場として混合効率を向上させる技術であり、反応速度定数などの

熱力学的なパラメータを動かせるわけではない点を常に意識しておく必要がある。それを念頭

に考えると、本事例においてフロー合成を適用しても、競合反応を抑制することは困難である。

しかし、反応メカニズムを再度考察したところ、実際は生成した目的物 49のリチウム塩も原料

のイミン 47を脱プロトン化していることが明らかとなった (Scheme 1-9b)。すなわち、原料 47

の残存に対して、競合反応だけが原因ではなく、目的物 49と原料 47による過剰反応も原因の

1 つである。したがって、この場合は高速混合可能なフロー合成が効果的に働く事例となり、

実際に 15%程度の収率改善を達成している。フロー合成の特性を正しく理解した上で、反応メ

カニズムを基に副反応が進行する原因を考察し、フロー合成が有効か否かを判断できた事例で

ある。 

 

 

Scheme 1-8. Synthetic route to verubecestat using batch or flow synthesis. 
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Scheme 1-9. Mechanism for the recovery of the starting sulfinylimine. 

 

続いて、著者らの行った Grignard反応へのフロー合成技術事例について述べる 24。芳香族ア

ルデヒドへの Grignard反応を検討した際、バッチ合成において特徴的な三量体副生成物 55が生

成することを見出した (Scheme 1-10)。本反応のメカニズム解析により、Grignard試薬の滴下中

に目的物 54に対応するマグネシウム塩と原料 53が反応し本副生成物が生成することを明らか

にした (Scheme 1-11)。そこで、高速混合を可能にするフロー合成を本反応に適用し、目的物 54

のマグネシウム塩と原料 53が共存する時間を 2 sまで短くした結果、三量体副生成物を 10.2%

から 0.3%へ劇的に抑制することに成功した。本研究を通じて、温和な条件かつ高収率で目的物

54を得る製造プロセスを確立した。また、本反応は大きな発熱を伴うため、高い熱交換効率に

より素早く除熱できることも本反応にフロー合成を適用する利点の 1つであると言える 25。 

バッチ合成では、スケールアップに従い滴下時間や加熱冷却時間などあらゆる操作時間が延

びることが不可避であり、操作時間の延長リスクを勘案して各段階で十分な安定性を確保する

ことが必須とされてきた。しかし上記 2 例が示すように、フロー合成は高速混合や急冷、急加

熱というバッチ合成では不可能な操作を可能にする技術であり、これまでの製造プロセス開発

の常識を覆す可能性を秘めている。 
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Scheme 1-10. Grignard reaction under continuous flow conditions. 

 

 

Scheme 1-11. Plausible mechanism for the generation of a trimerized byproduct. 
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1.6  連続生産技術の社会実装に向けた課題 

 

医薬品製造における連続生産技術は、製剤化工程において先行して適用され始めている。製

剤化工程は、ある程度標準化された操作 (混合・造粒・打錠など：固形製剤の場合) の組み合わ

せから成り立っているため、各操作に適した連続生産装置の開発は比較的容易であることが連

続生産技術を適用しやすい一因であると考えられる。一方、多種多様な化学反応を駆使する医

薬品原薬の製造に関しては、各操作を標準化することが難しく、均一系溶液以外の反応性状や

後処理操作に対応できる汎用的な装置開発が進んでいないのが現状である 26–28。 また、GMP

下で医薬品原薬を製造する際に、法規制が十分に整備されていないことも医薬品製造への連続

生産技術の普及を阻害する一因ともなっている。 

医薬品原薬製造の連続生産について、メガファーマを中心に各操作に適した連続生産装置の

設計が行われており、連続生産技術の社会実装に向けて取り組んでいる (Figure 1-4) 29。こう

いった取り組みは設備導入コストが莫大に掛かるため、豊富な資金力を有していない企業が単

独で実行することは難しい。そこで日本においては、複数の企業が協力して汎用的な連続生産

設備を開発し、導入リスクを緩和しようという試みがある。ifactory®に代表されるように、医薬

品原薬製造に関する各操作に適した汎用的な製造設備の開発を通じて、設備の過度な個別化お

よび複雑化を防ぎ、連続生産設備を標準化することを目標に取り組んでいる 30。法規制の整備

に関しても、主に製剤化を意図した ICH Q11に加えて、医薬品原薬の連続生産を志向したガイ

ドライン ICH Q13の整備が進んでいる 31。その中で重要な概念の 1つが、Steady Stateである。

本概念は、いかに連続生産を管理された状態に保ち、安定した医薬品原薬の連続生産を可能に

するかということに対して、基本的な指針を与えるものである。より具体的には、定常状態に

達するまでの装置の立ち上げ、定常状態の保持、製造終了後の運転停止に至るまでの動的な状

態を連続的に管理することの重要性が明記されている。したがって、ラボ実験の段階から定常

状態に達するまでの動的な挙動を把握することが重要となってくる。 
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Figure 1-4. Integrated continuous manufacturing equipment. 

 

化学的な視点から連続生産技術の課題について考察する。医薬品原薬製造について最も代表

的なものは、1.5 に示したように、均一系溶液の反応にフロー合成技術を適用させることであ

る (Figure 1-5)。これは汎用的なチューブリアクターを適用できるためであり、医薬品原薬の連

続生産技術のなかでも最も取り扱いやすい反応系である。したがって、フロー合成を適用する

ために、条件検討により不均一な反応系を均一系溶液反応に変換することがしばしば求められ

る 32。 

この戦略は実用的な手段である一方、基質や反応剤、生成物の溶解度を考慮するとすべての

反応系を均一系溶液反応に変換することは困難であり、この変換により合成化学的に最適な反

応条件から乖離することも考えられる。実際に、著者が今までに関わってきた医薬品原薬の開

発プロジェクトにおいて、均一系溶液の反応は全体の 50%弱にすぎず、残りは不均一な反応系

である (Figure 1-6)。したがって、より広範な反応にフロー合成技術を適用するためには、個々

の反応の性状はそのままに最適な連続生産技術を選定することが重要である。 
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Figure 1-5. Conventional strategy for application of continuous manufacturing. 

 

 

Figure 1-6. Data of reaction description in selected six projects. 

 

また、フロー合成技術の原理上、反応速度定数そのものを変えることはできない。そのため、

滞留時間の精密制御により過剰反応を抑制するといったことには有効であるが、競争反応を抑

制するあるいは反応の選択性を逆転するといったアプローチに対しては有効でない。したがっ

て、従来のバッチ合成を用いた反応開発は依然として重要な役割を担っており、相補的に使用

していくことが必要である (Figure 1-7)。 

 

 

Figure 1-7. Limitation for application of continuous flow synthesis. 
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1.7  研究目的 

 

1.4 および 1.5 で示したように、連続生産技術はより精緻な製造プロセス開発を可能にし、

より効率的に医薬品を社会に供給できる可能性を有している。一方、1.6 に示したように、医

薬品原薬製造に連続生産技術を適用する際には、いくつかの課題点を有する。著者は本論文に

おいて、従来のバッチ合成を用いた反応開発による化学的なアプローチと連続生産技術を用い

た装置的なアプローチの二面的なアプローチを駆使した製造プロセス開発に関して論ずる 

(Figure 1-8)。本研究を通じて、1.1 から 1.3 において示したような化学合成を用いた医薬品原薬

の製造プロセス開発の精度をさらに向上させ、理想的な医薬品原薬製造法の構築の一助とする

ことを本研究の目的とする。 

 

 

 

Figure 1-8. Bilateral approach for process development toward manufacturing drug substances. 
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1.8  本論の構成 

 

本論文の構成について述べる。 

 

第 1 章では、医薬品原薬製造に求められる要件および連続生産技術の現状について実例を交

えながら解説した。これを基に、医薬品原薬製造に関する現状の課題を提示し、本論文の目的

について述べた。 

 

第 2章では、フロー合成を不均一な反応系に適用した研究として、液-液 2相系アルキル化反

応の開発について述べる。従来の技術の限界を示しながら、それを克服するための新規技術の

提案と検証を行った。 

なお、第 2章は主に以下の論文から構成される。 

● Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 1414–1418. 

Development of a Liquid-Liquid Biphasic Reaction Using a Taylor Vortex Flow Reactor 

Masahiro Hosoya*, Atsushi Manaka, Shogo Nishijima, and Naoki Tsuno 

https://doi.org/10.1002/ajoc.202100166 

● Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. 

Integration of Liquid-Liquid Biphasic Flow Alkylation and Continuous Crystallization Using Taylor 

Vortex Flow Reactors 

Masahiro Hosoya*, Masashi Tanaka, Atsushi Manaka, Shogo Nishijima, and Naoki Tsuno 

https://doi.org/10.1021/acs.oprd.2c00088 

 

第 3章では、フロー合成を不均一な反応系に適用した研究として、気-液 2相系の酸素酸化反

応の開発について述べる。バッチ合成においては爆発性のリスクがある酸素酸化反応について、

フロー合成技術を適用することによりそのリスクを低減させながら、製造適用が期待できる新

規技術の提案と検証を行った。 

なお、第 3章は主に以下の論文から構成される。 

● Beilstein J. Org. Chem. 2023, 19, 752–763. 

Honeycomb reactor: a promising device for streamlining aerobic oxidation under continuous-flow 

conditions 

Masahiro Hosoya*, Yusuke Saito, Yousuke Horiuchi 

https://doi.org/10.3762/bjoc.19.55 
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第 4章では、フロー合成での適用では解決が難しい選択性の制御について述べる。従来のバッ

チ合成を用いて、ピリジルチオフェンの誘導化に関する研究を行った。金属アミドを用いた脱

プロトン化の条件検討により、その反応性および位置選択性を制御し、多様な構造異性体を作

り分ける合成手法について検証を行った。 

なお、第 4章は主に以下の論文から構成される。 

● Synlett 2023, in press 

Regiodivergent Synthesis of Brominated Pyridylthiophenes by Overriding the Inherent Substrate Bias 

Masahiro Hosoya, Atsunori Mori, Kentaro Okano* 

https://doi.org/10.1055/a-2106-1678 

 

第 5 章では、それらを統括し、著者の行った研究が医薬品原薬製造の製造プロセス開発に対

してどのように貢献できるか考察するとともに、今後の展望について述べた。 
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2.  Taylor vortex flow reactor を用いた液-液 2 相系アルキル化反応の開発と連続

晶析との統合 

 

2.1  研究背景と目的 

2.1.1  液-液 2 相系アルキル化反応をスケールアップする際の課題点 

ハロゲン化アルキルと求核剤によるアルキル化反応は古典的な合成手法であるが、信頼性の

高いアルキル化法として医薬品原薬製造にもしばしば用いられている 33。本アルキル化におい

ては、非プロトン性極性溶媒としてアミド系溶媒が汎用される。しかし、アミド系溶媒は高い

沸点を有し、かつ水と混和するため、アミド系溶媒を除去するための分液操作に使用する溶媒

量が増加するなど、製造プロセス面における課題が多い。また、毒性の面でも使用を避けるべ

き溶媒である 34。 

一方、相関移動触媒を用いた液-液 2相系アルキル化反応は、安価な無機塩を使用し、アミド

系溶媒の使用を回避できるなど、工業スケールでの製造に多くの利点を有する 35。また、分液

操作により反応系中の無機塩を効率的に除去することが可能であり 36、そのまま晶析操作に移

行できるため、製造プロセス面における利点も有する。 

しかし、液-液 2相系アルキル化反応は不均一な反応系となるため、均一系溶液の反応と比較

してその反応速度は低下し、2 相の混合効率が反応速度に大きな影響を与える。したがって、

工業スケールで本反応を使用するためには、ラボスケールと工業スケールで混合効率を高くか

つ均一に保つことが要求され、その実現のためには高度な化学工学の知識が要求される 37。 

 

2.1.2  液-液 2 相系アルキル化反応に対するフロー合成適用 

液-液 2相系アルキル化反応の混合効率を高くかつ均一に保つために、フロー合成技術の適用

が検討されている。最も一般的なものはチューブリアクターを用いたスラグ流反応である 38。

スラグ流反応では、有機層と水層のセグメントが交互に送液されるため、比表面積が増大する

とともに、内部循環流の発生により高い混合効率および高い反応速度を実現できると考えられ

ている 39。しかし、本手法の適用は、多くの場合内径が 1 mm以下のマイクロリアクターに限

られており 38,40、数 100 kg以上の工業スケールに対応できる技術ではなかった。 

その中で、混合効率を向上させるためのフローリアクターが幅広く開発されている。代表的

な例としてスタティックミキサーがあるが、流速を高く保たない限り高い混合効率が期待でき

ない 41。流速に依存せずに高い混合効率を発揮するフローリアクターとして、continuous 

oscillatory baffled reactor (COBR) 42や Corning社の開発した advanced-flow reactor (AFR)などがあ

るが 41,43、これらの特殊な装置を導入するためには高度な化学工学の知識および多額の導入費

用が必要となり、汎用的に使用できる装置ではない。 

 

2.1.3  Taylor vortex flow reactor の特徴 

前項の装置と比較して、Taylor vortex flow reactorは Figure 2-1に示すようにシンプルな構造で

あり、外筒と回転軸のみから構成されている 44。回転軸の回転により内部に Taylor渦が発生し、

その Taylor渦により高い混合効率が発揮できることが期待される 45。過去の研究例では、本手
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法は効率的な抽出操作 46や晶析 47のために活用されてきた。しかし、著者らは本装置が液-液

2 相系アルキル化反応に対してフロー合成を適用するための理想的なフローリアクターになり

得ると考えた。本装置の適用により、流速に依存せずに従来の技術よりも高い混合効率を実現

し、ラボスケールの実験結果をスムーズに工業スケールに転用することが可能となると考えら

れる 48,49。また、Taylor vortex flow reactorは先述の通り、外筒と回転軸のみから構成されるた

め、洗浄性に優れることも利点であり、意図しない他製品の混入を防ぐという GMP上の観点か

らも重要な意味を持つ 50。さらには、この単純な構造のために、固体による閉塞 51も起こりに

くく、連続晶析にも転用できる 47,52。 

 

 

Figure 2-1. Structure of Taylor vortex flow reactor. 

Reprinted with permission from Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 1414–1418. Copyright 2021 

Wiley-VCH GmbH. 

 

医薬品原薬の製造においては、各操作に応じた専用の連続生産装置が必要になるため、フロー

合成と下流の後処理工程を統合させた連続生産システムの構築例は限られている 26–28,53。以前

の著者らの研究では、チューブリクターを用いたフロー合成と CSTR を用いた連続生産システ

ムを構築したが 54、実際の製造に適用する際には、それぞれ専用の連続生産設備を設計、導入

する必要がある。上述のように、Taylor vortex flow reactor を反応および晶析に適用できれば、

連続生産設備の設計を簡素化し、多段階の操作を有する原薬製造の連続生産を促進できると期

待される。 
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2.1.4  本研究の目的 

本研究では、不均一な反応系として液-液 2相系アルキル化反応を取り上げ、従来のスラグ流

やスタティックミキサーを用いたフロー合成の限界を明らかにする。また、Taylor vortex flow 

reactor を活用し、バッチ合成や従来のフロー合成技術と同等以上の反応速度を示すことを実証

する。さらには、本装置を続く晶析操作にも転用して、フロー合成、反応停止、分液、晶析、

ろ過までのすべての操作を連続生産システムの中で統合させ、汎用性の高い連続生産システム

を提案することを目的とする。 
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2.2  結果と考察 

2.2.1  液-液 2 相系アルキル化反応に用いる溶媒の最適化 

液-液 2相系アルキル化反応の基質として、4-メトキシフェノール (58a) および臭化ベンジル

を用いて、塩基として水酸化ナトリウム、相間移動触媒として TBABを使用した (Scheme 2-1) 
38a,38b。 

 

 

Scheme 2-1. Selected liquid-liquid biphasic reaction. 

 

まず、反応溶媒のスクリーニングとして水と混和しない有機溶媒の選定を行った (Scheme 2-2 

and Table 2-1)。一般的なチューブリアクターを用いたスラグ流条件において 70 °C、滞留時間 5 

min で固定して反応転化率を比較した。ヘプタン、シクロヘキサン、トルエンなどの炭化水素

系有機溶媒は基質が溶解しない、あるいは反応転化率が非常に低いことから、本溶媒系として

不適切であると判断した (entries 1–3)。また、エーテルやエステル系の溶媒でも反応転化率は

50%以下であった (entries 4–8)。ジクロロメタンおよび MIBK を用いると、反応転化率が 50%

を超え、反応転化率の点ではジクロロメタンがもっとも良好な結果を与えた (entries 9 and 10)。

ジクロロメタンはラボスケールでは汎用される有機溶媒であるが、その毒性の高さから工業ス

ケールでの使用は推奨されていない 55。また、ジクロロメタンは低沸点であり、高温で反応を

実施するには高圧下で反応を行う必要があるため、工業スケールにより適した MIBKを選定し

た。また、本反応において顕著な不純物は観測されず、HPLC より算出される反応転化率と単

離収率には高い相関があったため、以降の検討では主に反応転化率を比較して、その反応速度

を評価した (entry 10)。 
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Scheme 2-2. Flow reactor setup for solvent screening in the slug flow reaction. 

 

Table 2-1. Solvent screening for the liquid-liquid biphasic flow reaction. 

 
Entry Solvents Reaction solution 

(area% in HPLC)a 
Conv 
(%)b 

58a 59a 
 1 n-heptane –c –c –c 
 2 cyclohexane –c –c –c 
 3 toluene 76.4 17.3  6 
 4 anisole 67.3 29.2 12 
 5 MTBE 73.8 16.9  6 
 6 CPME 82.8 12.7  4 
 7 2-MeTHF 34.3 61.4 35 
 8 AcOt-Bu 64.4 27.2 11 
 9 CH2Cl2  5.9 87.3 82 
10 MIBK 12.3 84.8 68 

(59a: 64%)d 
(58a: 33% recovery)d 

[a] Reaction solution was quenched by aqueous solution of HCl, and then the organic phase was analyzed. [b] Conv = (area% 
of 59a) / ((area% of 58a) × 3.302 + (area% of 59a)) × 100. 3.302: relative sensitivity coefficient on HPLC. [c] Flow 
experiments could not be conducted due to low solubility at 50 °C. [d] The isolated yields are given in parentheses. 
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2.2.2  スラグ流を用いたフロー合成条件下における液-液 2 相系アルキル化反応 

続いて、反応速度に対するフロー合成装置の影響について評価した (Scheme 2-3 and Table 2-2)。

バッチ合成における反応時間 5 minの反応転化率との比較を評価基準とした (entry 1)。なお、

バッチ合成の反応容器としては EasyMax および三枚後退翼を使用し、最大回転数である 1000 

rpmで撹拌した。チューブリアクターの内径が 1 .00 mmの場合、背圧の有無によらずほぼ同等

の反応転化率であった (entries 2 and 3)。また、流量は反応転化率に大きな影響を及ぼさなかっ

た (entries 3 and 4)。一般的に、流量を大きくするとスラグ流における各セグメント内の内部循

環流が増大し、反応速度が大きくなるが、今回検討した低流量ではその顕著な効果は見られな

かったと考えられる。チューブの内径を太くした場合、予想通り反応転化率が低下した (entries 

5 and 6)。チューブの内径が太い場合、2相の反応液の比表面積および内部循環流の効果が相対

的に小さくなるため、反応転化率の低下につながったと考えられる。また、スタティックミキ

サーを内蔵したチューブリアクターは、評価した中で最も低い反応転化率であった (entry 6)。

一般的にスタティックミキサーは不均一なフロー合成系の混合効率を高める効果を持つが、今

回検討したようなラボスケールで使用される低流量の領域では、その効果は得られなかったと

考えられる。また、これら一連の結果はバッチ合成よりも反応転化率が低かったため、反応転

化率を改善する条件をさらに探索した。 

チューブ内径を 0.5 mmと細くした場合、予想に反して反応転化率が低下した (entry 7)。原因

解明のために、本フロー合成条件においてハイスピードカメラを用いてスラグ流の様子を解析

した (Figure 2-2)。その結果、Table 2-2の entry 7におけるスラグ流の間隔 (50 mm) は Table 2-2

の entry 3 (5 mm) と比較して優位に大きいことが判明した (Figure 2-2a and Figure 2-2b)。このこ

とから、T-ミキサーのサイズとチューブリアクターの内径のバランスがスラグ流の形成に大き

く影響を与えており、有意に長いスラグ流の間隔によって、2 相の反応液の比表面積が低下し

たと考えられる。このスラグ流の間隔を改善するために、T-ミキサーの内径を小さいものへ交

換し検討を行った (entry 8)。この結果、スラグ流の間隔が短くなり、反応転化率が改善したも

のの、その反応転化率はバッチ合成の結果より低いものであった。再度ハイスピードカメラを

用いて、スラグ流の解析を詳細に行ったところ、Table 2-2の entry 8において多くのスラグ流は

その間隔が 1 mm程度であったものの、スラグ流の間隔が 3 mm程度の比較的大きいものも含ま

れていることが判明した。この解析結果より、ペリスタポンプにより生じる脈流により有機層

同士および水層同士のセグメントの融合が起こり、部分的に間隔の広いスラグ流が形成されて

いるものと考えた。そこで、脈流なく送液できるシリンジポンプに変更したところ、短い間隔 (1 

mm) を有するスラグ流を安定的に形成し、バッチ合成を超える反応速度を実現することが出来

た (entry 9 in Table 2-2 and Figure 2-2c)。 
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Scheme 2-3. Flow reactor setup for flow conditions screening in the slug flow reaction. 

 

Table 2-2. Reaction conversions for the slug flow reaction. 

 
Entry Tube I. D. 

T-mixer I. D. 
(mm) 

Flow rate A 
Flow rate B 
(mL/min) 

Pump 
(back pressure) 

Reaction solution 
(area% in HPLC)a 

Conv 
(%)b 

58a 59a 
1 Batch Batch N.A.  6.3 90.6 81 
2 1.00 

1.27 
1.0 
1.0 

peristaltic 
(6 bar) 

12.3 84.8 68 

3 1.00 
1.27 

1.0 
1.0 

peristaltic 
(3 bar) 

13.0 84.0 66 

4 1.00 
1.27 

0.5 
0.5 

peristaltic 
(3 bar) 

13.2 83.6 66 

5 2.18 
1.27 

3.7 
3.7 

peristaltic 
(3 bar) 

13.8 82.4 64 

6  3.20c 
1.27 

2.0 
2.0 

peristaltic 
(3 bar) 

17.8 78.2 57 

7 0.50 
1.27 

0.2 
0.2 

peristaltic 
(3 bar) 

16.4 78.5 59 

8 0.50 
0.51 

0.2 
0.2 

peristaltic 
(3 bar) 

 8.9 86.8 75 

9 0.50 
0.51 

0.2 
0.2 

syringe 
(N.A.) 

 5.3 91.2 84 

N.A. = not applicable. [a] Reaction solution was quenched by aqueous solution of HCl, and then the organic phase was 
analyzed. [b] Conv = (area% of 59a) / ((area% of 58a) × 3.302 + (area% of 59a)) × 100. 3.302: relative sensitivity coefficient 
on HPLC. [c] Static mixer was equipped. 
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Figure 2-2. Images of the slug flow in Table 2-2. (a) Entry 3. (b) Entry 7. (c) Entry 9. 

Reprinted with permission from Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 1414–1418. Copyright 2021 

Wiley-VCH GmbH. 

 



41 
 

2.2.3  Taylor vortex flow reactor を用いた液-液 2 相系アルキル化反応 

スラグ流を用いる場合、装置条件の最適化によりバッチ合成よりも高い反応転化率を示すこ

とが明らかとなったが、同時にチューブ内径、ミキサーのサイズ、ポンプの種類など様々な装

置構成に影響を受ける堅牢性の低い技術であることを示した。過去の研究例においても、チュー

ブ内径が 1.0 mm よりも小さい場合にのみバッチ合成よりも高い反応転化率を示している 40。

したがって、スラグ流による反応加速効果は、フローマイクロリアクターを使用したときのみ

に発揮できると考えられ、そのスケールアップは困難である。 

本制約を解消するため、Figure 2-3に示すTaylor vortex flow reactorを適用することを検証した。

外筒の内径は 12 mm、回転軸は 10 mmであるため、そのクリアランスは 1 mmとなる。このTaylor 

vortex flow reactor の断面積は 34.54 mm2と算出され、一般的なチューブリアクターの内径に換

算すると 6.63 mmに相当する。この大きな断面積は圧力損失の増大を防ぐため、スケールアッ

プする際の利点になると考えられる。Taylor vortex flow reactorの混合効率は、主に回転軸の回

転数に依存し 56、スラグ流やスタティックミキサーと比較して、その混合効率が流量に依存し

ないのが利点と言える 48。 

フローリアクターの装置構成を Scheme 2-4に示す。Taylor vortex flow reactor を使用して、バッ

チ合成およびスラグ流を用いた際の反応転化率と比較した (Table 2-3)。1000 rpmと低い回転数

では、Taylor渦を形成させることが出来ず、Taylor vortex flow reactor の下部を 2相の反応液が

流れてしまい、非常に低い反応転化率 (45%) となった (entry 3)。そこから回転数を上げるとと

もに反応転化率が向上し、2000 rpm に回転数を上げた際には、最も高い反応転化率を示した 

(entries 1, 2, 4 and 5)。ハイスピードカメラを用いて解析した 2相系の反応液の様子を Figure 2-4

に示す。回転数 1500 rpmと 2000 rpmでは液滴の大きさが明らかに異なり、2相の接触面積が飛

躍的に向上していると考えられる。その結果、反応転化率もそれに応じて改善された。また、

滞留時間を 10 minまで延長すると、ほぼ反応は完結した (entry 6)。 

 

 

 

 



42 
 

 

Figure 2-3. Taylor vortex flow reactor. 

Reprinted with permission from Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 1414–1418. Copyright 2021 

Wiley-VCH GmbH. 

 

 

Scheme 2-4. Flow reactor setup for the Taylor vortex flow reaction. 
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Table 2-3. Reaction conversions using the Taylor vortex flow reactor. 

 
Entry Reactor 

(rotation axis) 
Pump 

(back pressure) 
Reaction solution 
(area% in HPLC)a 

Conv 
(%)b 

58a 59a 
1 Batch N.A.  6.3 90.6 81 
2 Slugc syringe 

(N.A.) 
 5.3 91.2 84 

3 Taylor 
(1000 rpm) 

syringe 
(N.A.) 

26.6 71.5 45 

4 Taylor 
(1500 rpm) 

syringe 
(N.A.) 

 5.8 91.1 83 

5 Taylor 
(2000 rpm) 

syringe 
(N.A.) 

 3.3 93.9 90 

   6d,e Taylor 
(2000 rpm) 

syringe 
(N.A.) 

 1.0 97.2 97 

[a] Reaction solution was quenched by aqueous solution of HCl, and then the organic phase was analyzed. [b] Conv = (area% 
of 59a) / ((area% of 58a) × 3.302 + (area% of 59a)) × 100. 3.302: relative sensitivity coefficient on HPLC. [c] Result in entry 
9 in Table 2-2. [d] Average value for 6 sampling points during long-run for 120 min. [e] Flow rates of Pump A and Pump B 
were 0.4 mL/min and 0.4 mL/min, and the residence time was calculated to be 10 min.  

 

 

 

Figure 2-4. Images of the Taylor vortex flow. (a) Rotating speed at 1500 rpm. (b) Rotating speed at 

2000 rpm. 

Reprinted with permission from Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 1414–1418. Copyright 2021 

Wiley-VCH GmbH. 
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2.2.4  Taylor vortex flow reactor を用いた液-液 2 相系アルキル化反応の基質一般性 

液-液 2相系アルキル化反応に Taylor vortex flow reactor を適用することの有用性を一般化す

るために、基質一般性を評価した (Table 2-4)。様々な置換基を有するフェノール類と臭化ベン

ジル類を用いて、2.2.3 と同様に比較検討した結果、反応転化率の差は 10%以下ではあるものの、

バッチ合成に対して反応転化率の改善が認められた (entries 1–6)。 

 

Table 2-4. Substrate scope using the batch, slug and Taylor systems. 

 

 

 
Entry Phenol 

58a–d 
Benzyl 

bromides 
Reaction solution 
(area% in HPLC)a 

Conv 
(%)b 

58a–d 
Batch 
Slug 

Taylor 

59a–f 
Batch 
Slug 

Taylor 
1c 

 
 

6.3 
5.3 
3.3 

90.6 
91.2 
93.9 

81 
84 
90 

2c 

 
 

6.6 
6.6 
5.7 

92.3 
92.1 
92.9 

84 
84 
86 

3c 

 
 

2.3 
0.6 
1.2 

96.7 
98.9 
97.8 

93 
98 
96 

4c 

 
 

2.2 
2.3 
1.3 

96.5 
96.3 
97.3 

95 
94 
97 

5c 

 
 

8.1 
6.9 
6.4 

87.8 
89.6 
89.8 

76 
79 
81 

6c 

 
 

3.1 
2.3 
1.5 

96.3 
97.1 
98.2 

90 
93 
95 

[a] Reaction solution was quenched by aqueous solution of HCl, and then the organic phase was analyzed. [b] Conv = (area% 
of 59a–f) / ((area% of 58a–d) × (relative sensitivity coefficient) + (area% of 59a–f)) × 100. Relative sensitivity coefficients 
on HPLC were summarized in Experimental Section. [c] The residence times were 5 min (entries 1–4) and 3 min (entries 5 
and 6). Other experimental details were described in Experimental Section. 
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2.2.5  スループット向上に向けた反応条件の最適化 

前項までにおいて、液-液 2相系アルキル化反応に Taylor vortex flow reactor を適用することの

有用性を明らかにした。設定した反応条件を entry 1 (Table 2-5) に示すが、本条件でフロー合成

をおこなった場合、原料 58aの処理速度 (スループット) は 0.6 g/h 57であり、工業スケールに

対応できるスループットではなかった。スループットを改善するために、まずはバッチ合成に

て反応条件最適化を実施した。バッチ合成の反応容器としては EasyMaxおよび三枚後退翼を使

用し、最大回転数である 1000 rpmで撹拌した。 

反応速度を加速させるため、溶媒量を削減した。初期条件の溶媒量である 40 mL/g of MIBK / 

40 mL/g of waterから 10 mL/g of MIBK / 10 mL/g of waterまで 1/4量とした。その結果、反応速度

が有意に改善し、70 °C、3 minで反応が完結した (entry 2)。溶媒量を 5 mL/g of MIBK / 5 mL/g of 

waterまで削減したところ、水層において無機塩が完全に溶解しなかった。そのため、無機塩が

溶解するまで水を追加したところ、3 mL/g of water追加したところで完全に溶解した。したがっ

て、最適溶媒量を 5 mL/g of MIBK / 8 mL/g of waterと設定した。また、最適化した溶媒量におい

ては、70 °C、2 minで反応が完結した (entry 3)。 

続いて、他のプロセスパラメータについて最適化した。反応転化率が 97%の場合、残存した

原料 58aは晶析において完全に除去できることを確認できたため (2.2.9 参照)、反応転化率の基

準は 98%以上と設定した。反応温度を下げていくと、原料の残存量が増加し、50 °Cでは 0.5 area% 

(反応転化率 98%相当) となった (entries 4 and 5)。反応剤の量を低減する余地を残すため、反応

温度は 60 °Cと設定した。臭化ベンジルを 1.05当量まで低減すると、原料の残存が許容できな

いと判断したため、臭化ベンジルは 1.10当量と設定した (entries 6 and 7)。同様の手順で、TBAB

は 0.08当量 (entries 8 and 9)、水酸化ナトリウムを 2.5当量 (entries 10 and 11) と設定した。以上

の検討結果より、entry 10をバッチ合成に基づく最適化条件とした。 
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Table 2-5. Reaction screening under batch conditions. 

 

 

 
Entry MIBK 

(mL/g) / 
water 

(mL/g) 

BnBr 
(equiv) 

NaOH 
(equiv) 

TBAB 
(equiv) 

Conditions 
(°C, min) 

Reaction solution 
(area% in HPLC)a 

Conv 
(%)b 

58a 59a 

 1 40 / 40 1.20 3.0 0.10 70, 5 6.3 90.6  81 
 2 10 / 10 1.20 3.0 0.10 70, 3 0.0 98.7 100 
 3 5 / 8 1.20 3.0 0.10 70, 2 0.0 98.5 100 
 4 5 / 8 1.20 3.0 0.10 60, 2 0.0 99.2 100 
 5 5 / 8 1.20 3.0 0.10 50, 2 0.5 99.1  98 
 6 5 / 8 1.10 3.0 0.10 60, 2 0.4 99.1  99 
 7 5 / 8 1.05 3.0 0.10 60, 2 0.8 98.6  97 
 8 5 / 8 1.10 3.0 0.08 60, 2 0.6 98.8  98 
 9 5 / 8 1.10 3.0 0.05 60, 2 1.5 97.6  95 
10 5 / 8 1.10 2.5 0.08 60, 2 0.6 98.5  98 
11 5 / 8 1.10 2.0 0.08 60, 2 1.5 97.4  95 

[a] Reaction solution was quenched by 10 wt% aqueous solution of HCl, and then the organic phase was analyzed. [b] Conv 
= (area% of 59a) / ((area% of 58a) × 3.302 + (area% of 59a)) × 100. 3.302: relative sensitivity coefficient on HPLC. 
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2.2.6  フロー合成条件下での反応条件の最適化 

バッチ合成によって最適化した反応条件を基点として、Taylor vortex flow reactor を用いたフ

ロー合成条件下での最適化を実施した。流量の調整により各滞留時間における反応転化率を算

出し、バッチ合成における結果と比較した (Figure 2-5 and Table 2-6)。回転数を 1500 rpmから

3000 rpmまで変動させたところ、回転数の増加に応じて反応転化率が改善したが (entries 2–4)、

2500 rpmと 3000 rpmでは反応転化率がバッチ合成とほぼ同等であった (entries 1, 4 and 5)。これ

らの結果から、2500 rpmと 3000 rpmおよびバッチ合成では混合効率が十分高く保たれており、

反応速度がほぼ変わらなかったと考えられる。Taylor vortex flow reactor を用いた滞留時間 120 s

の条件において反応を完結させるために、反応温度を 70 °Cまで上げたところ、99%以上の反応

転化率となった。したがって、entry 6をフロー合成条件下における最適条件とした。 
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Figure 2-5. Transition of the reaction conversion using a Taylor vortex flow reactor. (a) Flow setup for 

evaluating the reaction conversion. (b) Transition of the reaction conversion at various rotating speeds. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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Table 2-6. Numerical data of the reaction conversion in Figure 2-5. 

 
Entrya Reactor Rotating 

speed 
(rpm) 

Temp 
(°C) 

Residence time (s) 
23 40 61 91 120 

Conv (%)b 
1 Batch − 

(vigorously 
stirring)c 

60 – 82 87 94 98 

2 Taylor 1500 60 47 68 80 88 92 
3 Taylor 2000 60 59 77 85 91 94 
4 Taylor 2500 60 65 81 88 93 96 
5 Taylor 3000 60 63 80 88 93 96 
6 Taylor 2500 70 82 92 96 98 99 

[a] Equivalents of the reagents and solvent volumes were set as entry 10 in Table 2-5. [b] Reaction solution was quenched by 
10 wt% aqueous solution of HCl, and then the organic phase was analyzed. Conv = (area% of 59a) / ((area% of 58a) × 3.302 
+ (area% of 59a)) × 100. 3.302: relative sensitivity coefficient on HPLC. [c] The reaction mixture was stirred using a 
three-blade retreat curve impeller at 1000 rpm (maximum stirring speed in Easy Max). 

 

2.2.3 に示したように、反応条件を最適化する前のフロー合成検討において、Taylor vortex flow 

reactor を用いた場合にはバッチ合成よりも高い反応転化率を示した。反応条件を最適化した後

の知見との差異について以下のように考察した。反応条件を最適化した後の 2 相系の反応液の

様子をハイスピードカメラにて解析すると、Figure 2-4と比較して液滴が明らかに小さいことが

判明した (Figure 2-6)。例えば、回転数 1500 rpmにおいて、Figure 2-4aでは液滴の直径が 2 mm

程度のものが多いのに対して、Figure 2-6aでは 1 mm以下である。つまり、Figure 2-4 に示す低

濃度の反応条件では、混合により 2 相の反応液の接触効率が向上する余地が十分残されていた

のに対して、Figure 2-6に示す最適化後の高濃度の条件では、2500 rpm以上の回転数およびバッ

チ合成においてすでに液滴は十分に細かく、エマルションのような状態となっていると考えら

れる。したがって、2 相の接触効率は十分高くなっており、反応速度に差が出なかったと考え

ている (entries 4 and 5 in Table 2-6 and batch conditions (entry 1 in Table 2-6))。 
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Figure 2-6. Images of biphasic reaction solution taken with a high-speed camera at 60 °C. (a) Batch 

conditions. (b) 1500 rpm (Taylor). (c) 2000 rpm (Taylor). (d) 2500 rm (Taylor). (e) 3000 rpm (Taylor). 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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2.2.7  Taylor vortex flow reactor の傾きが反応転化率に与える影響 

装置パラメータとして、Taylor vortex flow reactorの傾きが反応転化率に与える影響について

評価した (Figure 2-7)。本反応系において有機層の密度は水層の密度よりも小さいため、有機層

は浮力により水層よりも上側に移行する。Taylor vortex flow reactor が水平でない場合、その浮

力により有機層の方がリアクター内を早く通過し、リアクター内の有機層と水層の体積比が本

来の体積比から変化する可能性がある。Table 2-7に示すように、有機層は 1.80 mL/min、水層は

2.20 mL/minで送液しているため、反応前の有機層/水層の体積比は 1/1.2となるはずである。ま

た、反応後の有機層と水層の体積比をバッチ合成の際に実測したところ、1/1.3であった。これ

は有機層中の臭化ベンジルが反応により消費され、副生する臭化ナトリウムが水層に移行する

ため反応前との体積比から若干変動したと考えられる。各傾きにおいて、実際に反応を行った

後に、リアクター内に残存している有機層と水層の体積比を実測した (Table 2-7)。その結果、

予想通り傾きを大きくするほど、有機層の割合が小さくなり、有機層の滞留時間が短くなって

いることが示された (entries 1–4)。傾きが 60°の場合 (entry 4)、有機層と水層の体積比が 1/2.1

となっており、本来の有機層の体積の 75%程度となっていた。その場合、有機層の滞留時間は

本来の滞留時間の 75%である 90 sとなっていると考えられ、実際に反応転化率も低下している

ことが示された。これらの評価結果より、反応時は Taylor vortex flow reactorを水平に保つこと

が、目的の滞留時間を担保するために重要であると結論付けた。 

 

 

Figure 2-7. Tilt of the flow reactor. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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Table 2-7. Reaction conversions and volumetric ratios at various angles. 

 
Entrya Tilt 

(°) 
Reaction solution 
(area% in HPLC)b 

Conv 
(%)c 

Internal volume 
(organic / aqueous phase) 

(mL) 
58a 59a   

1  0 1.3 98.1 96 3.5 / 4.5 (= 1 / 1.3) 
2 15 1.7 97.7 95 2.9 / 5.1 (= 1 / 1.8) 
3 30 1.6 97.6 95 2.9 / 5.1 (= 1 / 1.8) 
4 60 2.4 96.5 92 2.6 / 5.4 (= 1 / 2.1) 

[a] Flow rate A (Solution of 58a and BnBr in MIBK): 1.80 mL/min, flow rate B (aqueous solution of NaOH and TBAB): 
2.20 mL/min, residence time: 120 s, jacket temperature: 60 °C, rotating speed: 2500 rpm. [b] Reaction solution was quenched 
by 10 wt% aqueous solution of HCl, and then the organic phase was analyzed. [c] Conv = (area% of 59a) / ((area% of 58a) × 
3.302 + (area% of 59a)) × 100. 3.302: relative sensitivity coefficient on HPLC. 
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2.2.8  Long-run 検証 

確立したフローシステムが長時間安定的に稼働するか検証するために、最適化した条件で

long-run検証を行った (Figure 2-8)。反応転化率は 240 min間安定しており、各送液時間におけ

るモニタリング結果と、long-run 検証後に得られた有機層全体の品質評価が同等であったこと

から、送液時間による品質の変動はないと判断した (Table 2-9 and Figure 2-9)。得られた有機層

はバッチ条件にてメタノール水溶液を用いて晶析させたところ（2.2.9 参照）、HPLC 99.9 area%

以上の純度、単離収率 95%で目的物 59aを取得できた。 

 

 

Figure 2-8. Flow setup for the long-run experiment. 
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Table 2-8. Reaction conversions during long-run experiment. 

 
Entrya Running time 

(min) 
Reaction solution 
(area% in HPLC)b 

Conv 
(%)c 

58a 59a  
 1   5 0.3 98.9 99 
 2  30 0.3 99.0 99 
 3  60 0.3 99.1 99 
 4  90 0.3 99.0 99 
 5 120 0.3 99.0 99 
 6 150 0.3 99.1 99 
 7 180 0.3 99.1 99 
 8 210 0.3 99.1 99 
 9 240 0.3 99.0 99 
10 organic phase 0.3 99.0 99 

[a] Reaction solution was quenched by 10 wt% aqueous solution of HCl, and then the organic phase was analyzed. [b] Conv 
= (area% of 59a) / ((area% of 58a) × 3.302 + (area% of 59a)) × 100. 3.302: relative sensitivity coefficient on HPLC. 

 

 

 

Figure 2-9. Reaction conversion at the exit of the flow reactor. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 

 

原料 58aの処理速度は 15.6 g/h (= 260.8 mg/min = 1.167 mmol/mL × 1.80 mL/min × 124.14 

mg/mmol) と計算され、59aの単離収率 95%として生産性を算出すると、25.6 g/h (= 15.6 g/h × 

214.26/124.14 × 0.95) となる。本最適化により、初期的な条件 (feeding rate of 58a: 0.6 g/h) から

20倍以上の生産性の向上に成功した。 
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2.2.9  バッチ条件における後処理、晶析検討 

フロー合成条件が最適化されたため、続く後処理操作、晶析操作の最適化をバッチ条件にて

実施した。反応後に得られる有機層は 40 °C以下では目的物 59aの結晶が析出するため、分液

温度は 40 °Cとした。また、分液性を改善するため 10 wt%の塩酸を用いて反応を停止した後に

分液することとした。その結果、水層中の目的物 59aは 0.1%以下であり、無視できる量であっ

た。  

晶析溶媒の選定のために、目的物 59aの溶解度を測定した (Table 2-9 and Figure 2-10)。ヘプタ

ンやメタノールは 5 °Cでも 2 wt%以上の溶解度を示すため、非水系溶媒を用いた晶析では目的

物 59aを高収率で得られないと判断した (entries 2 and 3)。一方、目的物 59aの水への溶解度は

非常に低いため、水が貧溶媒として適切である (entry 4)。MIBK と水は混和しないことから、

均一な晶析溶媒とするための媒介溶媒としてメタノールを使用した。  

 

Table 2-9. Solubility of target product 59a in various solvents. 

 
Entry Solvent Temp 

(°C) 
Solubility of 59a 

(wt%) 
1 MIBK  5 

25 
45 

15.82 
25.36 
45.08 

2 heptane  5 
25 
45 

 2.18 
 2.92 
 5.47 

3 MeOH  5 
25 
45 

 2.09 
 3.40 
 7.47 

4 water  5 
25 
45 

 0.00 
 0.00 
 0.00 

 

 

Figure 2-10. Solubility of target product 59a in various solvents. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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有機層に対して、メタノールおよび水を段階的に加えて晶析の挙動を調査した (Scheme 2-5)。

合計で 14 mL/g of MeOH および 10 mL/g of waterを加えたところ、5 °Cでも均一な溶液を調製

することができた。本溶媒組成における母液中の目的物 59aは 5 °Cで 3%程度であることから、

貧溶媒量としては 14 mL/g of MeOHおよび 10 mL/g of water を設定した。 

 

 

Scheme 2-5. Optimization of volumes of anti-solvents MeOH/water. 

 

以上の知見に基づき、バッチ条件にて晶析操作を実施した (Scheme 2-6)。40 °Cにおいて 14 

mL/g of MeOHおよび 3 mL/g of waterを加えたところ、目的物 59aが析出しはじめた。得られ

た晶析スラリーの流動性は良好であり、反応容器の壁への付着も大きな問題はなかった。その

後、晶析スラリーに対して水を 7 mL/g追加したが、スラリー性状は悪化しなかった。その後、

晶析スラリーを 5 °Cに冷却したが、変わらずスラリー流動性は良好であった。以上の検討より、

本晶析操作により問題なく目的物 59aの結晶が単離できることを実証した。 

 

 

Scheme 2-6. Crystallization procedure under batch conditions.  
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2.2.10  連続晶析の検討 

液-液 2相系アルキル化反応に対して、Taylor vortex flow reactor を用いたフロー合成の適用に

成功したため、同型の Taylor vortex flow reactor を連続晶析にも転用できるか検討した。Taylor 

vortex flow reactor をフロー合成および連続晶析の両方に用いれば、医薬品原薬の製造設備に対

するメンテナンスの簡素化につながる。 

Taylor vortex flow reactorの連続晶析への適用可否を検証するため、目的物 59aのMIBK溶液

を模擬液として用いて検証した (Figure 2-11a)。回転数を 2500 rpmと設定し、模擬液とメタノー

ル水溶液を混合させたところ、すぐさま析出が開始し、Taylor渦の形成を目視で確認した (Figure 

2-12)。連続晶析の検討中、晶析装置の入り口付近に結晶の固着が認められたが、それ以外の部

位では固着は認められなかった (Figure 2-13a)。この固着により連続運転時の閉塞が懸念された

ため 58、long-run検証により本リスクを評価した。 

 

 

Figure 2-11. Flow setups for continuous crystallization. (a) Anti-solvent crystallization using the 

simulated solution. (b) Anti-solvent crystallization using the actual organic phase. (c) Seed crystallization. 

(d) Anti-solvent and cooling crystallization. (e) Anti-solvent crystallization by mixing with methanol 

prior to mixing with water. 
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Figure 2-12. Images of Taylor vortices. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 

 

ジャケット温度を 0 °Cに設定し、模擬液を用いて 3 hの連続運転を行った。定常状態をモニ

タリングするため、晶析装置出口で継続的にサンプリングし、HPLCにより上澄み濃度を、レー

ザー回折式粒度分布測定装置により粒度分布を算出した。その結果、上澄み濃度は送液開始直

後から安定しており、滞留時間 1 min以内に母液中の目的物 59aが 3%相当になる上澄み濃度ま

で下がっていることを確認できた (Figure 2-14)。また、粒度分布も一定の分布を保っているこ

とが分かった (Figure 2-15)。したがって、Taylor vortex flow reactor の適用により迅速な晶析が

可能となった。3 hの連続運転中、懸念された入り口付近の固着は悪化せず、閉塞は認められな

かった。 
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Figure 2-13. Encrustation under various conditions. (a) Image of Figure 2-11a. (b) Image of Figure 

2-11c using 1 wt% of seed crystals. (c) Image of Figure 2-11c using 10 wt% of seed crystals. (d) Image 

of Figure 2-11d. (e) Image of Figure 2-11e. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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Figure 2-14. Transition for the supernatant concentration at the exit of the crystallizer. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 

 

 
Figure 2-15. Transition for the particle size distribution. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 

 

しかし、実際の分液後の有機層を用いると、連続運転 30 min程度で入り口付近に固体が堆積

し、晶析装置の入り口付近が閉塞した (Figure 2-11b)。模擬液と比較して、反応液中の副生成物

や溶媒組成が若干変わるため、目的物 59a がより析出しやすくなり、入り口付近の閉塞を招い

たと考えられる。そこで、閉塞を改善するために連続晶析の条件を検討した。 
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固着を低減するために、種晶を加えた (Figure 2-11c)。種晶の添加により結晶成長および 2次

核化が支配的となり、晶析機表面での不均一核発生が抑制できると期待した 59。しかし、種晶

量を 10 wt%まで増量しても、固着および閉塞を改善できなかった (Figure 2-13b and Figure 2-13c)。

本装置構成では貧溶媒を一気に混合する形になるため、晶析装置表面での不均一核発生による

固着を十分に抑制できていないと考えられる。したがって、過飽和の度合いをより低くするた

めに、1つ目の晶析装置において貧溶媒と混合後に 40 °Cで 1次晶析した後に、2つ目の晶析装

置において冷却するという装置構成に変更した (Figure 2-11d)。その結果、1つ目の晶析装置に

おける固着および閉塞は劇的に改善された (Figure 2-13d)。その後、1つ目の晶析装置から 2つ

目の晶析装置へスラリーを移送する際に、移送チューブ中で結晶が堆積し、移送ポンプ中で閉

塞が発生した。1 つ目の晶析装置でジャケットを 2 段とするなど装置構成上の改善の余地はあ

るが、装置構成が複雑化するため、より簡便な装置構成を再検証した。 

分液後の有機層とメタノール水溶液を一気に混合する構成を取っていたため、有機層を事前

にメタノールで希釈した後に水を混合する装置構成に変更した (Figure 2-11e)。事前にメタノー

ルを混合することにより晶析装置へ入る有機層側の流量が増大するため、入り口付近の固着お

よび閉塞のリスクが軽減できると考えた。本装置構成で 2 h の連続運転を行ったところ、入り

口付近での固着は期待通り軽減され (Figure 2-13e)、閉塞を回避することに成功し、安定した連

続晶析が可能となった (Figure 2-16)。 

 

 
Figure 2-16. Transition for the supernatant concentration at the exit of the crystallizer. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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2.2.11  連続生産に向けた連続操作の統合検証 

前項で最適な連続晶析条件を確立したため、完全な連続生産の実現に向けて、液-液 2相系ア

ルキル化反応、反応停止、分液、晶析、ろ過すべての操作の統合を検証した (Figure 2-17)。反

応停止は CSTR を用いて行い、分液は疎水性膜を装着した液-液セパレータを用いて行った 60。 

フロー合成および連続晶析のために同型の Taylor vortex flow reactorを使用し、得られた晶析ス

ラリーを連続的にろ過する装置構成とした。ろ過のサイズは 4 h の long-run 検証の途中で交換

する必要がないように、十分大きなサイズのろ過器を選定した。 
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Figure 2-17. Integrated flow setup. (a) Integrated flow conditions. (b) and (c) Images of the integrated 

flow setup. (d) Image of a liquid-liquid separator. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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まず、反応転化率は事前に検証した long-run 検証のときと同様であり (Table 2-8 and Figure 

2-9)、反応転化率および上澄み濃度推移は 4 hの運転中安定していた (Figure 2-18)。しかし、単

離収率は 88%とバッチ晶析した結果 (95%) より低かった。原因を調査した結果、分液時に問題

があることが分かった。液-液セパレータは疎水性膜によって有機層が透過し、水層は非透過で

あるため、連続的に分液が可能な装置である。実際に、分液操作のみ連続的に行ったところ、

問題なく分液可能であった。一方、実際の装置構成では、有機層側は直接晶析機へと接続され

ているため、その圧力損失により抵抗が増していると考えられる。この抵抗の増加により、疎

水性膜を透過できなかった有機層の一部が水層側に混入したために、単離収率が低下したと考

えられる。実際に水層側に排出された有機層中の目的物 59a を定量したところ、7%であった。

これを考慮すると物質収支は整合性が取れる。得られた結晶形はバッチ晶析時の結晶形と同等

であり (Figure 2-19)、一挙に晶析したため、粒度分布はバッチ晶析と比較して細かくなった 

(50%粒子径 (D50): 28 µm (バッチ晶析), 13 µm (連続晶析)) (Figure 2-20 and Figure 2-21)。本反応

系は作業者が臭化ベンジルへ暴露するリスクがあるが、本システムを用いる場合、仕込み時以

外は完全閉鎖系であり、特に暴露しやすい反応停止や分液を連続的に実施可能であるため、そ

の暴露リスクを低減できる。本システムの開発により、滞留時間 5 min 以内に反応からろ過ま

ですべての操作を完了し、迅速に目的物を供給する連続生産システムを確立した。また、同型

の Taylor vortex flow reactorをフロー合成、連続晶析に用いており、装置設計が容易な汎用性の

高い連続生産システムと言える。 

 

 

Figure 2-18. Reaction conversion at the exit of the flow reactor and the supernatant concentration at 

the exit of the crystallizer. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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Figure 2-19. X-ray powder diffraction analysis of the target product. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 

 

 
Figure 2-20. Particle size distribution of the target product obtained from the integrated system. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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(a)                                   (b) 

  
Figure 2-21. Images of crystals of the target product 59a. (a) Batch crystallization. (b) Continuous 

crystallization (integrated system). 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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2.2.12  スケールアップリアクターによる検証 

さらなるスケールアップを志向して、パイロットスケールとして大容量の Taylor vortex flow 

reactor (内容量: 200 mL) による検証を行った (Figure 2-22) 44a。スケールアップ理論として以下 2

つを検証した。すなわち、レイノルズ数一定 (equation 2-1) と回転軸と垂直方向のせん断応力

一定 (equation 2-2) である 47d。 

 

 

 

 

 

Figure 2-22. Pilot-scale flow setup (a) Reaction conditions. (b) Image of the pilot-scale Taylor vortex 

flow reactor. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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(2-2) 

ν:  kinetic viscosity [m2·s-1] 

ri:  inner diameter of the rotation axis [mm] 

d:  gap between the cylindrical tube and the rotation axis [mm] 

ωi:  angular velocity [rad·s-1] 

μ:  viscosity [Pa·s] 

 

パイロットスケールの Taylor vortex flow reactor における回転数はラボ実験用のリアクター

1500 rpmを基点に計算した (1500 rpm, entry 2 in Table 2-10)。式 2-1および式 2-2に基づいて、パ

イロットスケールの Taylor vortex flow reactor における回転数は 60 rpmおよび 1500 rpmと計算

された 61。60 rpmでは明らかに回転数が不足しており、目視で 2相の反応液が明らかに混合で

きていないことを確認した。一方、1500 rpmで回転させると、ラボスケールとほぼ同等の反応

転化率であることを実証した (entries 1 and 2 in Table 2-10)。その後、70 °Cに温度を上げて実験

を行うと、ほぼ反応を完結させることができた (entry 3)。以上の結果より、せん断応力一定に

基づいた Taylor vortex flow reactor のスケールアップ理論の有用性を示すとともに、このスケー

ルアップ検証により 25倍のスケールアップに成功した。 

今回のパイロットスケールによる Taylor vortex flow reactor 実験時の反応液の様子もハイス

ピードカメラを用いて解析したが (Figure 2-6 and Figure 2-23)、液滴のサイズなどからは混合状

態が同等であると明確に判断できなかったため、流体シミュレーション (CFD) などを用いた計

算による検証も必要である。Taylor vortex flow reactorによるスケールアップ理論は現在一般化

できているわけではないため、本スケールアップ理論が他の反応系や晶析系でも適用可能なの

か、流体力学に基づいた理論および実験両面からさらなる検証が必要である 44b,62。 

 

 
  



69 
 

Table 2-10. Reaction conversions at laboratory scale and pilot scale. 

 
Entrya ri / d b 

(mm) 
Rotating 

speed 
(rpm) 

Temp 
(°C) 

Reaction solution 
(area% in HPLC)c 

Conv 
(%)d 

58a 59a 
1 10 / 1 1500 60 2.6 96.7 92 
2 50 / 5 1500 60 2.9 96.5 91 
3 50 / 5 1500 70 1.3 98.1 96 

[a] Flow rate A (Solution of 58a and BnBr in MIBK): 1.80 mL/min (entry 1) and 45.5 mL/min (entries 2 and 3), flow rate B 
(aqueous solution of NaOH and TBAB): 2.20 mL/min (entry 1) and 54.6 mL/min (entries 2 and 3), residence time: 120 s. [b] 
ri: inner diameter of the rotation axis, di: gap between the cylindrical tube and the rotation axis. [c] Reaction solution was 
quenched by 10 wt% aqueous solution of HCl, and then the organic phase was analyzed. [d] Conv = (area% of 59a) / ((area% 
of 58a) × 3.302 + (area% of 59a)) × 100. 3.302: relative sensitivity coefficient on HPLC. 

 

 

 
Figure 2-23. Images of biphasic reaction solution taken with a high-speed camera at 60 °C using the 

pilot-scale Taylor vortex flow reactor. 

Reprinted with permission from Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 1531–1544. Copyright 2022 

American Chemical Society. 
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なお、ラボスケールとパイロットスケールの Taylor vortex flow reactorについて、定常状態に

達するまでの送液時間を比較した (Table 2-11)。この結果、ラボスケールではリアクター容量の

2 倍程度送液すれば定常状態に達していたものが、パイロットスケールでは 5 倍程度送液する

必要があった。パイロットスケールにおける大きなクリアランスにより滞留時間分布が広く

なったことが要因であると考えられる。したがって、過剰反応などが品質に大きな影響を与え

る反応系の場合には注意が必要である。 

 

Table 2-11. Running time required to reach the steady state. 

 
Running time 

(min) 
Conv (%)a,b 

Laboratory-scale 
Taylor vortex flow reactor 

Pilot-scale 
Taylor vortex flow reactor 

 4 92 – 
 5 92 86 
 7 – 90 
 9 – 90 
10 – 91 
11 – 91 

[a] Reaction solution was quenched by 10 wt% aqueous solution of HCl, and then the organic phase was analyzed. [b] Conv 
= (area% of 59a) / ((area% of 58a) × 3.302 + (area% of 59a)) × 100. 3.302: relative sensitivity coefficient on HPLC. [c] 
Reaction conditions were described in entry 1 in Table 2-10. d Reaction conditions were described in entry 2 in Table 2-10. 
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2.2.13  結論 

著者は、不均一な反応系として液-液 2相系アルキル化反応を取り上げ、スラグ流を用いる場

合には装置構成が反応転化率に大きな影響を与え、スケールアップ困難な手法であることを実

証した。それに代わるフロー合成装置として、Taylor vortex flow reactorを提案した。本装置を

用いた反応速度評価により、バッチ合成およびスラグ流と比較して同等以上の反応速度を示し、

かつ容易にスケールアップ可能であることを実証した。 

また、2つの同型の Taylor vortex flow reactorをフロー合成、連続晶析両方に適用し、フロー

合成、反応停止、分液、晶析、ろ過までのすべての操作を連続生産システムの中で統合させ、

装置設計が容易な汎用性の高い連続生産システムを構築した。これにより、総滞留時間 5 min

以内に迅速に原料から目的物を得る連続生産システムを確立した。 
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2.3  実験の部 

 

General Information 

All reactions were run under a nitrogen atmosphere. Solvents and reagents were purchased from 

commercial sources and used without further purification. Starting material 4-methoxyphenol (58a) was 

purchased from FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation or Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. 

High performance liquid chromatographic (HPLC) analysis was carried out using a Shimadzu 

LC-2010CHT. 1H NMR (400 MHz) and 13C{1H} NMR (100 MHz) spectra were recorded on a Bruker 

AVANCE III HD. Crystal polymorphs were analyzed using Rigaku MiniFlexII. Particle size distribution 

was measured using Sympatec HELOS&RODOS (HELOS/BR, RODOS/M). The images of the obtained 

crystals were taken using OLYMPUS microscope BX50. A batch reaction was conducted using Mettler 

Toledo EasyMax 102 with a three-blade retreat curve impeller. T-shape mixers were purchased from 

M&S Instruments Inc. (P-633, through hole 0.05 inch (= 1.27 mm), P-632, through hole 0.02 inch (=0.51 

mm)) or EYELA Co., Ltd. (JTF-320, through hole 2.0 mm). A tube reactor equipped with static mixer 

was purchased from Vapourtec Ltd (large diameter tubular reactor for rapid mixing, inner diameter: 3.20 

mm, internal volume: 20 mL). A backpressure regulator was purchased from DFC Co. Ltd 

(FC-BPV1-250). A liquid-liquid separator was purchased from Zaiput Flow Technologies (SEP-10) with 

a hydrophobic PTFE membrane (OB-900). The images of biphasic reaction solutions were taken using a 

high-speed camera from Photron Limited (FASTCAM Mini WX100). 

Taylor vortex flow reactor (laboratory scale) was produced by Asahi Glassplant Inc. The rotation axis 

is a smooth rod. The inner diameter of the cylindrical tube is 12 mm, and the rotation axis is 10 mm, and 

the internal volume is 8 mL. In this case, the gap between the cylindrical tube and the rotation axis is 1 

mm. The cross-sectional area is calculated as follows. 6 (mm) × 6 (mm) × 3.14 − 5 (mm) × 5 (mm) × 

3.14 = 34.54 mm2. The inner diameter of the tube reactor (D) is calculated as follows. D/2 (mm) × D/2 

(mm) ×3.14 = 34.54 (mm2), D = 6.63 mm. The internal temperature was measured at the exit of the 

Taylor vortex flow reactor and confirmed the same temperature as that in jacket. 

Taylor vortex flow reactor (pilot scale) was produced by Laminar Co., Ltd. The rotation axis is a 

smooth rod. The inner diameter of the cylindrical tube is 60 mm, and the rotation axis is 50 mm, and the 

internal volume is 200 mL. In this case, the gap between the cylindrical tube and the rotation axis is 5 

mm. The cross-sectional area is calculated as follows. 60 (mm) × 60 (mm) × 3.14 − 50 (mm) × 50 (mm) 

× 3.14 = 3454 mm2 = 34.54 cm2. The internal temperature was measured at the exit of the Taylor vortex 

flow reactor and confirmed the same temperature as that in jacket. 
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The solutions were fed using the Vapourtec V-3 pump (peristaltic pump), HARVARD Econoflo 

syringe pump (70-2205) (syringe pump), EYELA tube pump (MP-1000) (peristaltic pump), Masterflex 

L/S (07528-20) with Masterflex L/S Pump Head for PTFE Tubing (77390-00) (peristaltic pump), and 

Bronkhorst mass flow pump (M14-RAD-22-0-S) (gear pump). 

Flow rates were calibrated manually as follows: the weight of the fed amount was measured for 1 min 

using MIBK (pump A and D), water (pump B, C and F), and MeOH (pump E). The measured weight was 

converted to the volume using the density. 
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The flow procedures for solvent screening in Table 2-1 

Two solutions were fed by the Vapourtec V-3; solution A was a solution of 4-methoxyphenol (58a) 

(1.00 g, 8.06 mmol) in organic solvent (40 mL, 0.2 M) with benzyl bromide (1.65 g, 9.65 mmol, 1.2 

equiv), solution B was a solution of NaOH (966.7 mg, 24.17 mmol, 3.0 equiv) in water (40 mL, 0.6 M) 

with tetrabutylammonium bromide (260.0 mg, 0.81 mmol, 0.1 equiv). Flow rate of solution A was set as 

1.0 mL/min, that of solution B was set as 1.0 mL/min, so that the equivalent of NaOH would be adjusted 

to 3.0 equiv. Solution A and B were mixed by a T-shape mixer (through hole 1.27 mm), and the slug flow 

was passed through a PFA tube reactor (inner diameter: 1.00 mm, internal volume: 10 mL, residence 

time 5 min) at 70 °C for jacket temperature under 6 bar. The obtained biphasic solution was poured for 

30 sec into a solution of MIBK (500 µL) / 10% aqueous solution of HCl (500 µL). The quenched organic 

phase (10 µL) was diluted in MeCN/H2O (990 µL, 80/20 (v/v)), and analyzed by HPLC. 

 

The isolating procedure in entry 10 in Table 2-1 

Two solutions were fed by the Vapourtec V-3; solution A was a solution of 4-methoxyphenol (58a) 

(1.00 g, 8.06 mmol) in MIBK (40 mL, 0.2 M) with benzyl bromide (1.65 g, 9.65 mmol, 1.2 equiv), 

solution B was a solution of NaOH (966.7 mg, 24.17 mmol, 3.0 equiv) in water (40 mL, 0.6 M) with 

tetrabutylammonium bromide (260.0 mg, 0.81 mmol, 0.1 equiv). Flow rate of solution A was set as 1.0 

mL/min, that of solution B was set as 1.0 mL/min, so that the equivalent of NaOH would be adjusted to 

3.0 equiv. Solution A and B were mixed by a T-shape mixer (through hole 1.27 mm), and the slug flow 

was passed through a PFA tube reactor (inner diameter: 1.00 mm, internal volume: 10 mL, residence 

time 5 min) at 70 °C for jacket temperature under 6 bar. The obtained biphasic solution (1: 200.0 mg 

(1.61 mmol) scale) was poured into a solution of MIBK (8.4 mL) / 10% aqueous solution of HCl (8.4 

mL). The aqueous phase was separated and extracted from MIBK again (15 mL). The combined organic 

phases were evaporated and purified by flash column chromatography (n-henane/AcOEt=95/5 to 50/50) 

to give the recovery of 58a (66.2 mg, 33%) and the mixture of benzyloxy anisole (59a) and benzyl 

bromide. The mixture of 59a and benzyl bromide was crystallized from MeOH / water to give the 

purified 59a as a white solid (220.4 mg, 64%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.43–7.28 (5H, m), 6.93–

6.80 (4H, m), 5.01 (2H, s), 3.76 (3H, s); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 154.16, 153.14, 137.50, 

128.68, 128.01, 127.61, 116.04, 114.82, 70.90, 55.87; MS (ESI+): m/z 215 [M+H]+. 

These NMR spectra were consistent with the previously reported spectra.63 
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The batch procedure for reaction conditions screening in Table 2-2 

A solution of 4-methoxyphenol (58a) (250.0 mg, 2.01 mmol) in MIBK (10 mL, 0.2 M) with benzyl 

bromide (413.3 mg, 2.42 mmol, 1.2 equiv) was heated to 70 °C in a batch reactor (EasyMax 50 mL). A 

solution of NaOH (241.7 mg, 6.04 mmol, 3.0 equiv) in water (10 mL, 0.6 M) with tetrabutylammonium 

bromide (64.9 mg, 0.20 mmol, 0.1 equiv) was kept warm at 70 °C and added to the batch reactor. The 

reaction mixture was stirred using three swept wings at 1000 rpm (maximum stirring speed in Easy Max) 

for 5 min at 70 °C. A solution of MIBK (10 mL) / 10% aqueous solution of HCl (10 mL) was added to 

the reaction mixture. The quenched organic phase (10 µL) was diluted in MeCN/H2O (990 µL, 80/20 

(v/v)), and analyzed by HPLC. 

 

The flow procedures for reaction conditions screening in Table 2-2 

Two solutions were fed by the Vapourtec V-3 or syringe pumps; solution A was a solution of 

4-methoxyphenol (58a) (2.50 g, 20.1 mmol) in MIBK (100 mL, 0.2 M) with benzyl bromide (4.13 g, 

24.1 mmol, 1.2 equiv), solution B was a solution of NaOH (2.42 g, 60.5 mmol, 3.0 equiv) in water (100 

mL, 0.6 M) with tetrabutylammonium bromide (649.2 mg, 2.01 mmol, 0.1 equiv). Flow rate of solution 

A was set as 0.2–3.7 mL/min, that of solution B was set as 0.2–3.7 mL/min, so that the equivalent of 

NaOH would be adjusted to 3.0 equiv. Solution A and B were mixed by a T-shape mixer (through hole 

1.27 mm or 0.51 mm), and the slug flow was passed through a PFA tube reactor (inner diameter: 0.50–

3.20 mm, internal volume: 2–37 mL, residence time 5 min) at 70 °C for jacket temperature under 0–6 bar. 

The obtained biphasic solution was poured for 10–120 sec (sampling amount of the reaction mixture: 

around 1 mL) into a solution of MIBK (500 µL) / 10% aqueous solution of HCl (500 µL). The quenched 

organic phase (10 µL) was diluted in MeCN/H2O (990 µL, 80/20 (v/v)), and analyzed by HPLC. 

 

The flow procedures using Taylor vortex flow reactor in Table 2-3 

Two solutions were fed by syringe pumps; solution A was a solution of 4-methoxyphenol (58a) (2.50 g, 

20.1 mmol) in MIBK (100 mL, 0.2 M) with benzyl bromide (4.13 g, 24.1 mmol, 1.2 equiv), solution B 

was a solution of NaOH (2.42 g, 60.5 mmol, 3.0 equiv) in water (100 mL, 0.6 M) with 

tetrabutylammonium bromide (649.4 mg, 2.01 mmol, 0.1 equiv). Flow rate of solution A was set as 0.8 

mL/min, that of solution B was set as 0.8 mL/min, so that the equivalent of NaOH would be adjusted to 

3.0 equiv. Solution A and B were fed in Taylor vortex flow reactor, and the reaction mixture was passed 

through Taylor vortex flow reactor (internal volume: 8 mL, residence time 5 min, 1000–2000 rpm) at 

70 °C for jacket temperature. The obtained biphasic solution was poured for 30 sec into a solution of 

MIBK (500 µL) / 10% aqueous solution of HCl (500 µL). The quenched organic phase (10 µL) was 

diluted in MeCN/H2O (990 µL, 80/20 (v/v)), and analyzed by HPLC. 
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The batch procedures in Table 2-4 

A solution of phenol (58a-d) (2.01 mmol) in MIBK (0.2 M) with benzyl bromides (1.2 equiv) was 

heated to 70 °C in a batch reactor (EasyMax 50 mL). A solution of NaOH (3.0 equiv) in water (0.6 M) 

with tetrabutylammonium bromide (0.1 equiv) was kept warm at 70 °C and added to the batch reactor. 

The reaction mixture was stirred using three swept wings at 1000 rpm (maximum stirring speed in Easy 

Max) for 3 or 5 min at 70 °C. A solution of MIBK (10 mL) / 10% aqueous solution of HCl (10 mL) was 

added to the reaction mixture. The quenched organic phase (10 µL) was diluted in MeCN/H2O (990 µL, 

80/20 (v/v)), and analyzed by HPLC. 

 

The flow procedures using slug-flow in Table 2-4 

Two solutions were fed by syringe pumps; solution A was a solution of phenols (58a-d) in MIBK (0.2 

M) with benzyl bromides (1.2 equiv), solution B was a solution of NaOH (3.0 equiv) in water (0.6 M) 

with tetrabutylammonium bromide (0.1 equiv). Flow rate of solution A was set as 0.20 or 0.33 mL/min, 

that of solution B was set as 0.20 or 0.33 mL/min, so that the equivalent of NaOH would be adjusted to 

3.0 equiv. Solution A and B were mixed by a T-shape mixer (through hole 0.51 mm), and the slug flow 

was passed through a PFA tube reactor (inner diameter: 0.50 mm, internal volume: 2 mL, residence time 

3 or 5 min) at 70 °C for jacket temperature under 0 bar. The obtained biphasic solution was poured for 

90–150 sec (sampling amount of the reaction mixture: around 1 mL) into a solution of MIBK (500 µL) / 

10% aqueous solution of HCl (500 µL). The quenched organic phase (10 µL) was diluted in MeCN/H2O 

(990 µL, 80/20 (v/v)), and analyzed by HPLC. 

 

The flow procedures using Taylor vortex flow reactor in Table 2-4 

Two solutions were fed by syringe pumps; solution A was a solution of phenols (58a-d) in MIBK (0.2 

M) with benzyl bromides (1.2 equiv), solution B was a solution of NaOH (3.0 equiv) in water (0.6 M) 

with tetrabutylammonium bromide (0.1 equiv). Flow rate of solution A was set as 0.80 or 1.34 mL/min, 

that of solution B was set as 0.80 or 1.34 mL/min, so that the equivalent of NaOH would be adjusted to 

3.0 equiv. Solution A and B were fed in Taylor vortex flow reactor, and the reaction mixture was passed 

through Taylor vortex flow reactor (internal volume: 8 mL, residence time 3 or 5 min, 2000 rpm) at 

70 °C for jacket temperature. The obtained biphasic solution was poured for 20–40 sec (sampling 

amount of the reaction mixture: around 1 mL) into a solution of MIBK (500 µL) / 10% aqueous solution 

of HCl (500 µL). The quenched organic phase (10 µL) was diluted in MeCN/H2O (990 µL, 80/20 (v/v)), 

and analyzed by HPLC. 
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Typical Batch Procedure for Optimizing Reaction Conditions (entry 10, Table 2-5) 

A solution of 4-methoxyphenol (58a) (1.50 g, 12.1 mmol) in MIBK (7.5 mL, 5 mL/g) with benzyl 

bromide (2.27 g, 13.3 mmol, 1.10 equiv) was heated to 60 °C in a batch reactor (EasyMax 50 mL). A 

solution of NaOH (1.21 g, 30.3 mmol, 2.5 equiv) in water (12 mL, 8 mL/g) with tetrabutylammonium 

bromide (312.0 mg, 0.97 mmol, 0.08 equiv) was kept warm at 60 °C and added to the batch reactor. The 

reaction mixture was stirred using a three-blade retreat curve impeller at 1000 rpm (maximum stirring 

speed in Easy Max) for 2 min at 60 °C. 10 wt% aqueous solution of HCl (15 mL) was added to the 

reaction mixture. The quenched organic phase (10 µL) was added to MeCN/H2O (990 µL, 80/20 (v/v)). 

The sample solution was diluted 10 times with MeCN/H2O (80/20 (v/v)) and analyzed by HPLC. 

 

Flow Procedures Using Taylor Vortex Flow Reactor in Figure 2-5 and Table 2-6 

A Taylor vortex flow reactor (laboratory scale) was set horizontally. Two solutions were fed by 

Vapourtec V-3 pumps; solution A was a solution of 4-methoxyphenol (58a) (20.00 g, 161.1 mmol) in 

MIBK (100 mL, 5 mL/g, 1.167 mmol/mL) with benzyl bromide (30.31 g, 177.2 mmol, 1.10 equiv), 

solution B was a solution of NaOH (16.11 g, 402.8 mmol, 2.5 equiv) in water (160 mL, 8 mL/g, 2.432 

mmol/mL) with tetrabutylammonium bromide (4.15 g, 12.9 mmol, 0.08 equiv). Flow rate of solution A 

was set as 1.80–9.50 mL/min, that of solution B was set as 2.20–11.40 mL/min (two V-3 pumps were 

used when the flow rate exceeded 10 mL/min) so that the equivalent of NaOH would be adjusted to 2.5 

equiv. Solution A and B were fed in the Taylor vortex flow reactor (the feeding lines of solutions were 

heated to 60–70 °C with a ribbon heater), and the reaction mixture was passed through the Taylor vortex 

flow reactor (internal volume: 8 mL, residence time 23–120 s, 1500–3000 rpm) at 60–70 °C for jacket 

temperature. After 2 residence times, the obtained biphasic solution was quenched with 10 wt% aqueous 

solution of HCl. The quenched organic phase (10 µL) was added to MeCN/H2O (990 µL, 80/20 (v/v)). 

The sample solution was diluted 10 times with MeCN/H2O (80/20 (v/v)) and analyzed by HPLC. 
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Long-Run Experiment and Crystallization Procedure in Batch (See Figure 2-8 for Reactor 

Setup) 

A Taylor vortex flow reactor (laboratory scale) was set horizontally. Two solutions were fed by 

Vapourtec V-3 pumps; solution A was a solution of 4-methoxyphenol (58a) (70.00 g, 563.9 mmol) in 

MIBK (350 mL, 5 mL/g, 1.167 mmol/mL) with benzyl bromide (106.09 g, 620.3 mmol, 1.10 equiv), 

solution B was a solution of NaOH (56.38 g, 1.410 mol, 2.5 equiv) in water (560 mL, 8 mL/g, 2.432 

mmol/mL) with tetrabutylammonium bromide (14.54 g, 45.10 mmol, 0.08 equiv). Flow rate of solution 

A was set as 1.80 mL/min, that of solution B was set as 2.20 mL/min so that the equivalent of NaOH 

would be adjusted to 2.5 equiv. Solution A and B were fed in the Taylor vortex flow reactor (the feeding 

lines of solutions were heated to 70 °C with a ribbon heater), and the reaction mixture was passed 

through the Taylor vortex flow reactor (internal volume: 8 mL, residence time 120 s, 2500 rpm) at 70 °C 

for jacket temperature. During the long-run demonstration, the obtained biphasic solution was transferred 

to downstream operations in batch (for 240 min (running time: 5–245 min), the input amount of starting 

material 58a was calculated to be 62.58 g (= 1.167 mmol/mL × 1.80 mL/min × 240 min × 124.14 

mg/mmol / 1000)). The obtained biphasic solution was subsequently quenched with 10 wt% aqueous 

solution of HCl (375.5 g, 6 wt, 2.0 equiv). The organic phase was separated at 40 °C, and MeOH (693.45 

g, 14 mL/g) was added to the separated organic phase. After addition of water (187.74 g, 3 mL/g), the 

precipitation started at 40 °C. The obtained slurry was stirred for 10 min at 40 °C, and water (438.06 g, 7 

mL/g) was further added to the slurry for 5 min. The slurry was cooled to 5 °C for 35 min and stirred at 

5°C for 30 min. The slurry was filtered, and the obtained crystals were washed with MeOH/water (438 

mL (7 mL/g)/250 mL (4 mL/g)) at 5 °C and dried at 50 °C to give the target product 59a (102.84 g, 

95.2% yield, ≥99.9 area% purity, the loss of the mother/washing liquor: 2.6%). HPLC analysis showed 

that approximately 0.1 area% of benzyl alcohol was generated during the reaction and was completely 

purged in the crystallization step. HPLC analysis also showed that the residual benzyl bromide was 

completely purged in the crystallization step. 1H NMR (DMSO-d6) analysis showed that 

tetrabutylammonium bromide partially remained in the organic phase (1 mol% based on the target 

product 59a) and was completely purged in the crystallization step. 
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Experimental procedures for investigating continuous crystallization using a Taylor vortex flow 

reactor as a crystallizer 

 

Flow procedure for Figure 2-11a 

The simulated solution was used as the feed solution in Figure 2-11a. The simulated solution was 

prepared by dissolving 4-benzyloxyanisole (the target product 59a) (113.49 g) in MIBK (329 mL) at 

50 °C and held at this temperature during the crystallization because the solution was unsaturated under 

40 °C. The concentration of the solution was approximately equal to that of the actual organic phase. The 

feeding line of the solution was heated to 50 ºC with a ribbon heater to avoid clogging caused by 

precipitation of 59a in the line. Flow rate of the solution was set as 2.0 mL/min. Methanol/water (14/10 

v/v) was used as an anti-solvent, and flow rate of the anti-solvent was set as 9.6 mL/min. The residence 

time was calculated to be 41 s (= 0.69 min = 8 (mL) / (2.0 + 9.6) (mL/min)). The jacket temperature was 

set at 10 °C. Before starting continuous crystallization, the crystallizer was filled with anti-solvent. To 

generate Taylor vortices, the rotating speed of the axis was set as 2500 rpm. When the jacket temperature 

was further cooled to 0 °C, a long run experiment for approximately 3 h was conducted. 

 

Flow procedure for Figure 2-11b 

The actual organic phase after quenching kept at 50 °C was fed in the Taylor vortex flow reactor (flow 

rate: 1.80 mL/min), and MeOH /water (14/10 v/v) as an anti-solvent was fed in the Taylor vortex flow 

reactor simultaneously (flow rate: 6.26 mL/min). The crystallization slurry was passed through the 

Taylor vortex flow reactor (laboratory scale, residence time: 1 min, 2500 rpm) at 5 °C for jacket 

temperature. However, clogging occurred at the inlet of the reaction solution in the crystallizer after 

operation for approximately 30 min, and stable operation unfortunately failed. 

 

Flow procedure for Figure 2-11c 

To investigate the effect of seeding on the amount of encrustation, seeds were added to the anti-solvent 

Methanol/water (14/10 v/v) at a rate of 1–10 wt% based on the amount of the starting material 58a fed 

into the crystallizer. The flow rates were identical to those for Figure 2-11a. The crystallization slurry 

was passed through the Taylor vortex flow reactor (laboratory scale, 2500 rpm) at 5 °C for jacket 

temperature. After continuous crystallization for 18 min, seeding could not reduce encrustation. 
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Flow procedure for Figure 2-11d 

Two Taylor vortex flow reactors were used as crystallizers to carry out anti-solvent and cooling 

crystallization separately, that is, anti-solvent crystallization was carried out in the first one at higher 

temperature, and then the cooling crystallization was carried out in the second one. The first one is the 

same type as the second one (laboratory scale, 2500 rpm). The flow rates were identical to those for 

Figure 2-11a. When the anti-solvent crystallization was done at 40ºC for 18min, encrustation decreased 

dramatically. After that, two continuous Taylor vortex crystallizers were connected by PFA tube (I.D. 4 

mm) through a peristaltic pump, and the slurry coming out from the first crystallizer was fed to the 

second one where the jacket was cooled at 5 ºC. During the slurry transfer from the first crystallizer to 

the second one, solids settled in the tubing, causing clogging at the pump. 

 

Flow procedure for Figure 2-11e 

The actual organic phase after quenching (flow rate: 1.80 mL/min) kept at 40 °C was mixed with 

MeOH (flow rate: 3.65 mL/min, 14 mL/g based on the starting material 58a) at a T-shape mixer at 40 °C. 

The combined solution was transferred to a Taylor vortex flow reactor (laboratory scale, 2500 rpm), and 

water as an antisolvent was fed in the Taylor vortex flow reactor (flow rate: 2.61 mL/min, 10 mL/g based 

on the starting material 58a) simultaneously. The crystallization slurry was passed through the Taylor 

vortex flow reactor (laboratory scale, residence time 1 min, 2500 rpm) at 5 °C for jacket temperature. To 

monitor the steady state, the slurry coming out from the crystallizer was sampled periodically, and its 

supernatant concentration was monitored by off-line HPLC. 
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Integration Studies for Multiple Operations (See Figure 2-17 for Reactor Setup) 

A Taylor vortex flow reactor for the flow reaction (laboratory scale) was set horizontally. Two 

solutions were fed by Vapourtec V-3 pumps; solution A was a solution of 4-methoxyphenol (58a) (70.00 

g, 563.9 mmol) in MIBK (350 mL, 5 mL/g, 1.167 mmol/mL) with benzyl bromide (106.09 g, 620.26 

mmol, 1.10 equiv), solution B was a solution of NaOH (56.38 g, 1.410 mol, 2.5 equiv) in water (560 mL, 

8 mL/g, 2.432 mmol/mL) with tetrabutylammonium bromide (14.54 g, 45.10 mmol, 0.08 equiv). Flow 

rate of solution A was set as 1.80 mL/min (Pump A), that of solution B was set as 2.20 mL/min (Pump B) 

so that the equivalent of NaOH would be adjusted to 2.5 equiv. Solution A and B were fed in the Taylor 

vortex flow reactor (the feeding lines of solutions were heated to 70 °C with a ribbon heater), and the 

reaction mixture was passed through the Taylor vortex flow reactor (internal volume: 8 mL, residence 

time 2 min, 2500 rpm) at 70 °C for jacket temperature. 

The biphasic reaction solution was fed directly from the flow reactor outlet into a two-necked flask 

with a stirring bar under gravity (see Figure 2-17c), and 10 wt% aqueous solution of HCl was fed using a 

Vapourtec V-3 pump (Pump C, flow rate: 1.50 mL/min, 6 wt, 2.860 mmol/mL, 2.0 equiv) into the 

two-necked flask simultaneously. The tip of the withdraw port was placed at the liquid level in the 

two-necked flask, and the internal volume was maintained as 4 mL at 40 °C. The quenched biphasic 

solution was transferred from the two-necked flask to a liquid-liquid separator using a Masterflex pump 

(Pump D, flow rate: 5.50 mL/min). The separated organic phase was mixed at 40 °C (heated with a 

ribbon heater) with MeOH using a Masterflex pump (Pump E, flow rate: 3.65 mL/min, 14 mL/g) at a 

T-shape mixer. 

The combined solution was transferred to a Taylor vortex flow reactor (laboratory scale, as a 

crystallizer), and water as an anti-solvent was fed in the Taylor vortex flow reactor (as the crystallizer) 

using EYELA tube pump (Pump F, flow rate: 2.61 mL/min, 10 mL/g) simultaneously. The crystallization 

slurry was passed through the Taylor vortex flow reactor (internal volume: 8 mL, residence time 1 min, 

2500 rpm, as the crystallizer) at 5 °C for jacket temperature. 

During the continuous operation for 4 h, the slurry was filtered directly from the exit of the Taylor 

vortex flow reactor (as the crystallizer) for 90 min (running time: 30–120 min) (input amount of the 

starting material 58a was defined as 23.47 g (= 1.167 mmol/mL × 1.80 mL/min × 90 min × 124.14 

mg/mmol / 1000)). Once product collection ceased, the filtered crystals were washed with MeOH/water 

(164 mL (7 mL/g)/94 mL (4 mL/g)) at 5 °C and dried at 50 °C to give the target product 59a (35.71 g, 

88.2% yield, ≥99.9 area% purity, the loss of the mother/washing liquor: 3.6%). 
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Scale-up Demonstration 

A Taylor vortex flow reactor (pilot scale) was set horizontally. Two solutions were fed by Bronkhorst 

mass flow pumps; solution A was a solution of 4-methoxyphenol (58a) (80.00 g, 644.4 mmol) in MIBK 

(400 mL, 5 mL/g, 1.167 mmol/mL) with benzyl bromide (121.25 g, 708.9 mmol, 1.10 equiv), solution B 

was a solution of NaOH (64.44 g, 1.611 mol, 2.5 equiv) in water (640 mL, 8 mL/g, 2.432 mmol/mL) 

with tetrabutylammonium bromide (16.62 g, 51.56 mmol, 0.08 equiv). Flow rate of solution A was set as 

45.5 mL/min, that of solution B was set as 54.6 mL/min so that the equivalent of NaOH would be 

adjusted to 2.5 equiv. Solution A and B were fed in the Taylor vortex flow reactor (the feeding lines of 

solutions were heated to 60–70 °C with water baths (the internal volume for preheating: 11 mL)), and the 

reaction mixture was passed through the Taylor vortex flow reactor (internal volume: 200 mL, residence 

time 120 s, 1500 rpm) at 60–70 °C for jacket temperature. After 5 residence times, the obtained biphasic 

solution was quenched with 10 wt% aqueous solution of HCl. The quenched organic phase (10 µL) was 

added to MeCN/H2O (990 µL, 80/20 (v/v)). The sample solution was diluted 10 times with MeCN/H2O 

(80/20 (v/v)) and analyzed by HPLC. 
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HPLC method for liquid-liquid biphasic reaction  

Column: Waters Xbridge C18, 4.6 × 150 mm, 5 µm 

Mobile phase A: 10 mM CH3COONH4 in purified water. Mobile phase B: MeCN. 

B concentration (Gradient): 0.0-12.0 min 15-90%, 12.0-15.0 min 90%, 15.0-15.1 min 90-15%, 

15.1-20.0 min 15%. 

Flow rate: 1.0 mL/min 

Injection volume: 5 µL 

Column temperature: 35 °C 

Wavelength: 210 nm 

The peaks of solvents and the peak of benzyl bromide were excluded for analysis. 

 

 

Table 2-12. Summary of relative sensitivity coefficients. 

 
Item Relative sensitivity coefficient 

58a/59a 3.302 
58b/59b 2.616 
58c/59c 3.110 
58d/59d 2.498 
58a/59e 3.387 
58a/59f 3.389 
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Detailed description of the equipment used for continuous flow synthesis 
 

 

Figure 2-24. Detailed description of the equipment used for continuous flow synthesis -1. 

Reprinted with permission from Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 1414–1418. Copyright 2021 

Wiley-VCH GmbH. 

 

 

Figure 2-25. Detailed description of the equipment used for continuous flow synthesis -2. 

Reprinted with permission from Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 1414–1418. Copyright 2021 

Wiley-VCH GmbH. 
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3.  ハニカムリアクターを用いたフロー合成条件下における酸素酸化反応の開

発 

 

3.1  研究背景と目的 

3.1.1  酸化反応の開発と課題点 

酸化反応は高度に官能基化された化合物の合成において重要な役割を担っている 64,65。Jones

酸化 66や KMnO4を用いた酸化 67などは古典的で信頼性の高い合成手法であるが、その基質一

般性の低さおよび用いる反応剤の毒性の高さから複雑な構造を有する分子への適用は限られて

いた。そのため、より温和で選択性の高い酸化反応が開発されてきた。例えば、Swern酸化 68、

TPAPを用いた酸化 69、Pinnick酸化 70、TEMPO酸化 71などが目的に応じて使い分けられてい

る。その中でも TEMPO 酸化は安価かつグリーンな酸化反応として工業スケールにも適用され

てきた 72。しかし、これらの酸化反応は一般的に化学量論量の酸化剤を必要とし、還元された

副生成物を精製工程で除去する必要があったため、原子効率の観点から課題が残されていた 65。 

この課題を解決するためには、分子状酸素を酸化剤として使用する酸素酸化反応が最も理想

的な解決方法の 1 つである 73,74。分子状酸素が還元された際に副生するものは理論上水のみで

あり、高い原子効率を有する反応プロセスとなり得る。しかし、分子状酸素の使用は特に工業

スケールで実施した際に爆発のリスクが伴う 75。一般に燃焼の三要素として、可燃物、酸素供

給、点火源が必要であり 76、通常可燃性の有機溶媒を用いる酸素酸化反応においては、可燃物

と酸素供給の条件がすでに揃ってしまう。したがって、設備や作業員による静電気発生など予

期せぬ点火源の存在により、重大な爆発事故へとつながることが考えられる。特に、工業スケー

ルでのバッチ合成で酸素酸化反応を使用する場合、その大きなヘッドスペースに酸素が充満し

爆発リスクがさらに高まるため、その適用実績は極めて限られている 77。 

 

3.1.2  爆発リスクを低減するためのフローリアクターの活用 

近年、フロー合成の適用がこの爆発リスクを低減できるものと期待され、盛んに研究がなさ

れている 78,79。コンパクトかつ閉鎖系環境の中で実施できるフロー合成は予期せぬ点火源を可

能な限り排除し、酸素酸化反応のプロセス安全性を向上させることが期待できる。このプロセ

ス安全性上の利点により、様々な酸素酸化反応への適用が検討され、tube-in-tube リアクターや

触媒固定床リアクターなど専用のデバイスを伴ってその適用が拡大している 80–83。 

 

3.1.3  気-液 2 相系反応へのフロー合成技術の適用 

酸素酸化反応とフロー合成技術の組み合わせによる有用性を最大化するために、気-液 2相系

の反応をフロー合成条件下で適切に制御する技術が必要となる。本反応は、液相への気体の高

い物質移動速度を保つために、高い混合効率を保持する必要がある。これにより、気-液 2相系

反応の反応速度を高く保つことが可能となる 43a。不均一な系のフロー合成において、その混合

メカニズムから active mixingと passive mixing の 2つに大別される 84。Active mixing は混合の

ために外部動力と接続された駆動部を必要とする。酸素酸化反応において、この active mixing

は駆動部による摩擦などにより着火するリスクが増すため、著者らは適切でないと考えた。一
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方、passive mixing は、着火リスクを低減できるだけでなく、ジャケット媒体として水などの不

燃性の媒体を使用し、リアクター全体をその媒体中に浸すことができるため、より高いプロセ

ス安全性を実現できると期待される。Passive mixingは、一般的にはスラグ流 85やスタティック

ミキサー 86を用いて達成される。スラグ流はシンプルな手法であるが、その混合効率はチュー

ブ径に大きく依存し、チューブ径が太くなると混合効率は低下するため、スケールアップに不

向きな手法である 40,87。以上の議論から、スタティックミキサーを用いた混合が、酸素酸化反

応の製造プロセス開発には最も適していると考えられる。スタティックミキサーは一般的に

チューブリアクターの中に挿入して使用されるが、気-液 2相系反応の場合、反応が完了するま

で常に混合効率を高く保つ必要があるため、チューブリアクターの全領域にスタティックミキ

サーを挿入する必要が生じる。この複雑な装置構成により工業的なスケールで汎用的に使用す

ることが難しく、結果として高コストへとつながる懸念がある。 

 

3.1.4  ハニカムリアクターの活用 

この懸念を解決するために、著者らは自動車の排気ガス処理に広く用いられている多孔質素

材に着目した。この多孔質素材は、排気ガスにおけるガスの接触効率を改善し高温下で安定的

に使用可能できる素材として当該分野で標準的に使用されている 88–91。株式会社キャタラーは、

この多孔質素材を基に気-液 2相系の混合効率を高めるデバイスとしてハニカムリアクターを開

発してきた (Figure 3-1) 92,93。多孔質素材の壁によって隔てられた細い流路を高密度に集積させ、

各流路に対して交互にかつ一端だけに目封じを施している。これにより、気-液 2相系の反応液

がハニカムリアクターを通過する際に、多孔質素材から成る壁がスタティックミキサーとして

の役割を担い、高い気-液 2相系の混合効率を実現できると期待される。 

 

 

Figure 3-1. Honeycomb reactor (outer dimensions: Φ30×50 mm). (a) Photograph. (b) Schematic 

diagram. 

Reprinted under CC BY license from Beilstein J. Org. Chem. 2023, 19, 752–763. 

 
  



89 
 

3.1.5  本研究の目的 

本研究では、このハニカムリアクターが全領域にスタティックミキサーを内蔵した効率的か

つ信頼性のあるフローリアクターとして有効に機能することを実証する。これにより、本リア

クターが連続フロー合成条件下において酸素酸化反応を実施するための理想的なデバイスであ

ることを示し、酸素酸化反応の工業スケールにおける適用を活性化させることを目的とする。 
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3.2  結果と考察 

3.2.1  バッチ条件における反応スクリーニング 

代表的な酸素酸化反応のモデル反応を選定するため、4-メトキシベンジルアルコール (60a) 

を基質とした反応条件をスクリーニングした (Table 3-1)。目的物として得られる p-アニスアル

デヒド (61a) は食品化学において重要な化合物 94,95であり、医薬品原薬の有用な中間体 96でも

ある。また、酸素酸化反応における触媒活性を評価するためのベンチマークとして適用されて

いる 97。したがって、そのスクリーニング結果は他のベンジルアルコール類からベンズアルデ

ヒド類を得る酸素酸化反応にも転用可能であると考えられる。まずはスクリーニングとして、

バッチ合成にて検討を行った。フロー合成への適用に向けて、反応速度や反応転化率、収率、

触媒の汎用性などに加えて、その反応性状についても着目した。ハニカムリアクターは多孔質

素材から成っているため、均一な溶液を保持し、析出物により閉塞を起こさないことも重要な

評価指標となる。 

Stahlらは TEMPOと銅触媒を組み合わせた高活性な酸素酸化反応を開発しており 98、本手法

を用いると室温下 30 minで反応が完結した (entry 1)。しかし、4種類の触媒を使用する必要が

あり、よりシンプルな触媒系が望まれる。高活性なニトロキシラジカル系触媒である

nor-AZADOを亜硝酸ナトリウムとともに用いると 99、室温下 60 minで反応は完結した (entry 2)。

本触媒系は entry 1と比較してよりシンプルな触媒系であるが、nor-AZADOは高価である。Hong

らは TEMPOと硝酸塩を用いた安価な触媒系を開発している 100。本先行研究に基づき、Fe(NO3)3 

(entry 3)、Cu(NO3)2 (entry 4)、Zn(NO3)2 (entry 5) をそれぞれ TEMPOと組み合わせたところ、酸

素酸化反応の触媒として機能した。その反応性は entry1、2 と比較して大きく低下しているが、

室温下終夜反応させると反応は完結した。触媒は AcOH に完全に溶解し、entries 3–5 の反応は

終始溶液状態を保持した。医薬品原薬製造の観点から考えると、ICH Q3D 101に従い銅の残留金

属量は基準値以下に制御する必要がある。一方、鉄や亜鉛は比較的毒性が低く、ICH Q3D上で

はリスト化されていない。Fe(NO3)3 と Zn(NO3)2 を比較すると、初期の反応速度から、entry 3

の反応条件をさらに最適化する価値があると判断した。TEMPOの代わりに遷移金属触媒を用い

た酸素酸化反応を検討した。Pd(OAc)2 (entry 6) 102、Cu(OAc)2 (entry 7) 103および Ni(OH)2 (entry 8) 
104はほとんど反応が進行しない、あるいは反応が完結せず原料が残る結果となった。Pd(OAc)2

は中程度反応が進行したものの、ピリジン共存下でもトルエンに溶解しなかった。続いて、

TEMPO の代替として DDQ を検討した (entries 9–10) 105。反応性自体は entries 3–5 における

TEMPOと比較して改善されたが、その反応液は漆黒であり、触媒が溶解しているかどうかの確

認が困難であった。連続フロー合成条件下において触媒が溶け残っていた場合、リアクターの

閉塞に繋がるため、本条件は不適切であると考えた。 

以上のスクリーニング結果から、entry 3の条件が安価かつ環境負荷の低い酸素酸化反応を行

うための触媒系であると考え、反応速度を改善するためにさらなる条件最適化を行うこととし

た。 
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Table 3-1. Reaction screening for aerobic oxidation of 4-methoxybenzylalcohol 60a. 

 

 
Entrya Catalysts 

(equiv) 
Solvent 
(mL/g) 

Description Temp Time HPLC (area%) Conv 
(%)b (°C)  60a 61a 62a 

 1 TEMPO (0.05), 
Cu(MeCN)4OTf (0.05), 
2,2’-bipyridyl (0.05), 

NMI (0.10)c 

MeCN 
(12) 

brown to 
green 

solution 

25 30 min  0.0 97.7 0.4 100 

 2 nor-AZADO (0.01), 
NaNO2 (0.20) 

AcOH 
(14) 

pale yellow  
solution 

25 15 min  8.9 90.3 0.0  42 
60 min  0.0 99.9 0.0 100 

 3 TEMPO (0.05), 
Fe(NO3)3·9H2O (0.05) 

AcOH 
(7) 

orange 
solution 

25 60 min 49.3 50.7 0.0   7 
23 h  0.0 98.8 0.5 100 

 4 TEMPO (0.05), 
Cu(NO3)2·3H2O (0.075) 

AcOH 
(7) 

blue 
solution 

25 60 min 26.9 64.2 0.0  14 
20 h  0.0 98.9 0.4 100 

 5 TEMPO (0.05), 
Zn(NO3)2·6H2O (0.075) 

AcOH 
(7) 

pale yellow 
solution 

25 60 min 68.8 29.9 0.0   3 
20 h  0.0 98.3 0.7 100 

 6 Pd(OAc)2 (0.05), 
pyridine (0.10) 

Toluene 
(7) 

pale brown 
slurry 

50 60 min 24.8 72.8 0.0  17 
20 h  4.4 88.4 7.2  59 

 7 Cu(OAc)2·H2O (0.05), 
pyridine (0.60) 

Toluene 
(7) 

blue 
slurry 

50 360 min 97.7  1.9 0.1   0 

 8 Ni(OH)2 (0.10) Toluene 
(7) 

green 
slurry 

50 60 min 98.1  1.8 0.0   0 

 9 DDQ (0.10), 
NaNO2 (0.10) 

AcOH 
(7) 

black 
slurry 

25 60 min  1.1 95.9 0.0  86 
360 min  0.0 97.0 0.0 100 

10 DDQ (0.05), 
Fe(NO3)3·9H2O (0.05) 

AcOH 
(7) 

black 
solution 

25 60 min  5.5 92.7 0.0  54 
360 min  0.6 97.9 0.1  92 

[a] 1.0 mmol of 4-methoxybenzyl alcohol (60a) was used. The reaction was conducted under open air in EYELA 
ChemiStation (PPS-1511) with a cross-shaped stirring bar. [b] Conv (%) = (area% of 61a) / ((area% of 60a) × 14.083 + 
(area% of 61a)) × 100. 14.083: relative sensitivity coefficient on HPLC. 
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3.2.2  バッチ条件における酸素酸化反応条件の最適化 

Entry 3 in Table 3-1を基点として、反応速度を向上させる検討を行った (Table 3-2)。まず、開

放系から酸素雰囲気下に変更し、酸素分圧を上げた (entry 1–4)。その結果、室温下では、酸素

分圧を上げたにも関わらず反応速度は向上しなかった。一方、60 °Cにおいて、酸素雰囲気下で

は反応速度が劇的に向上し、反応は 20 minで完結した。推定される本酸素酸化反応の触媒サイ

クルを Scheme 3-1 に示す 100,106,107。室温下では酸素ガスの溶解度が比較的高く、酸素ガスの溶

解度が関係する触媒サイクル Aが反応の律速段階でないと考えられる。その結果、反応速度が

開放系と酸素雰囲気下で大きく変わらなかったと考えられる。一方、反応温度を上げていくと、

酸素ガスの溶解度が低下し、60 °Cでは触媒サイクル Aが反応の律速段階になったと考えられ

る。その結果、酸素雰囲気下での反応加速が認められた。触媒量を 0.02当量に低減させたとこ

ろ (entry 5)、反応完結まで 60 min を要した。そこで、さらに 80 °C まで昇温させると、

Fe(NO3)3/TEMPO を 0.02当量としても反応は 20 minで完結した (entry 6)。80 °Cにおいて触媒

量を 0.01当量まで低減させると、反応時間が 60 minまで延長したため、フロー合成には適さな

い反応時間である (entry 7)。以上の検討結果に基づき、entry 6の酸素酸化反応条件が、ハニカ

ムリアクターを用いたフロー合成に適用するための最適な条件であると判断した。 
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Table 3-2. Reaction optimization for aerobic oxidation of 4-methoxybenzyl alcohol 60a. 

 

 
Entrya Catalysts Solvent Oxidant Temp Time HPLC (area%) Conv 

Fe(NO3)3·9H2O / 
TEMPO (equiv) 

(mL/g) (°C)  60a 61a 62a (%)b 

1 0.05/0.05 AcOH 
(7) 

open air 25 30 min 65.1 34.9 0.0   4 
60 min 49.3 50.7 0.0   7 

150 min 23.8 75.6 0.0  18 
23 h  0.0 98.8 0.5 100 

2 0.05/0.05 AcOH 
(7) 

O2 balloon 25 60 min 53.9 44.6 0.0   6 
180 min 16.4 82.3 0.0  26 

3 0.05/0.05 AcOH 
(7) 

open air 60 10 min  7.5 90.9 0.0  46 
20min  2.6 96.1 0.0  72 
30 min  0.4 98.2 0.0  95 
40 min  0.0 98.4 0.2 100 

4 0.05/0.05 AcOH 
(7) 

O2 balloon 60 10 min  0.5 97.5 0.0  93 
20 min  0.0 98.5 0.6 100 

5 0.02/0.02 AcOH 
(3) 

O2 balloon 60 10 min 33.3 62.4 0.0  12 
20 min 16.3 81.0 0.0  26 
30 min  8.5 86.5 0.0  42 
40 min  3.9 94.6 0.1  63 
50 min  0.5 98.0 0.1  93 
60 min  0.0 98.8 0.3 100 

6 0.02/0.02 AcOH 
(3) 

O2 balloon 80 10 min  2.8 95.3 0.1  71 
20 min  0.0 98.1 

(≥99)c 
(94)d 

0.7 100 

7 0.01/0.01 AcOH 
(1) 

O2 balloon 80 10 min 20.0 76.8 0.0  21 
20 min  8.9 89.0 0.0  42 
30 min  4.2 94.0 0.1  61 
40 min  1.7 96.7 0.1  80 
50 min  0.6 97.9 0.1  92 
60 min  0.0 98.6 0.1 100 

[a] The charge amount of 4-methoxybenzyl alcohol (60a): 1.0 mmol (entries 1-4), 2.5 mmol (entries 5-6) and 5.0 mmol 
(entry 7). The reaction was conducted in EYELA ChemiStation (PPS-1511) with a cross-shaped stirring bar. [b] Conv (%) = 
(area% of 61a) / ((area% of 60a) × 14.083 + (area% of 61a)) × 100. 14.083: relative sensitivity coefficient on HPLC. [c] 
Quantitative yield using an authentic sample on HPLC. [d] Isolated yield (60a: 3.6 mmol scale). 
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Scheme 3-1. Proposed catalytic cycle for aerobic oxidation using Fe(NO3)3/TEMPO. 
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3.2.3  反応熱量の評価 

フロー合成の適用に先立って、本酸素酸化反応の反応熱を実測した。一般的に酸化反応は大

きな反応熱を有するため、フローリアクターの除熱能力の際によって内温分布がリアクター毎

に変動する可能性がある。内温分布が変動する場合、反応速度の正確な評価が困難となるため、

その影響を事前に評価した。 

反応中のヒートフローから計算される反応熱は 161 kJ/mol (原料 60a 基準) (詳細は実験の部

3.4 を参照) と算出された。また、反応熱の発生速度から本反応は 0次反応であり、その速度は

基質濃度に依存しないことが分かった (the red line in Figure 3-2)。Table 3-2の entries 3および 4

で示したように、本反応の律速段階は Scheme 3-1の触媒サイクル Aであると考えられ、基質濃

度に依存しないという反応熱の発生速度データと矛盾しない。また、断熱昇温は 138 K (詳細は

実験の部 3.4 を参照) と算出された。したがって、予想通り大きな発熱により内温が上昇する

リスクが高いと判断した。この内温上昇を抑制するために、用いる酢酸の量を 3 mL/gから 120 

mL/gへ 40倍に増量した。本希釈により断熱昇温は 5 K以下に抑制できるため、以下のフロー

合成における反応速度をより正確に比較評価できる。 

 

 

 

Figure 3-2. Time course of the heat of reaction for aerobic oxidation. 

Reprinted under CC BY license from Beilstein J. Org. Chem. 2023, 19, 752–763. 
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3.2.4  フロー合成条件下における反応速度の評価 

一般的なチューブリアクター・スタティックミキサー内蔵のチューブリアクター・ハニカム

リアクターを用いて、フロー合成条件下における酸素酸化反応の反応速度を評価した (Scheme 

3-2, Figure 3-3 and Table 3-3)。前項の結果から、酢酸の量を 120 mL/gとして、反応剤の当量およ

び温度はTable 3-2の entry 6に基づいて設定した。また、流量と内容量の比はすべてのリアクター

で一定になるように設定した。チューブリアクターにおいて、スラグ流が形成され、反応転化

率は 47%であった (entry 1)。流量の増加による反応速度への影響を評価するために、流量を 3

倍にして 3回リアクターに通液して評価した (entry 2)。流量の増加に伴い、スラグ流の内部循

環流が増大し、混合効率が改善したため、反応転化率が 67%まで向上した。スタティックミキ

サー内蔵のチューブリアクターにおいて、反応転化率自体は一般的なチューブリアクターより

も改善されたが、流量の影響はほとんどなかった (entries 3 and 4)。スタティックミキサー内蔵

のチューブリアクターは構造上チューブ内径自体が 3.2 mmと太くなるため、線速度が大きく低

下し、混合効率および反応速度に与える影響が小さくなったと考えられる。ハニカムリアクター

を水平に設置した場合 (entry 5)、反応転化率はチューブリアクターと同程度であった。一方、

ハニカムリアクターを垂直に設置した場合 (entry 6)、反応速度は大きく向上し、スタティック

ミキサー内蔵のチューブリアクターと同程度になった。ハニカムリアクターを水平に設置した

場合、酸素ガスがリアクターの上部を、溶液がリアクターの下部をそれぞれ通過してしまうこ

とが考えられる。その不均一な流動状態により混合効率が低下し、反応転化率の低下につながっ

たと考えられる。実際にハニカムリアクターを設置する向きによって、目的物 61a の滞留時間

分布をリアルタイムモニタリングにより解析した。その結果、水平に設置した際の滞留時間分

布が想定よりも有意に短いことが明らかとなったため、上記考察を支持する結果となった 

(3.2.7 参照)。また確認のために、BPRを取り除いて entry 6の実験と同様の実験を行った結果、

反応転化率は大幅に低下した (entry 7)。背圧の減少により酸素ガスの見かけの体積が増加し滞

留時間が短くなるとともに、溶液中への酸素の溶解度が低下した結果、反応転化率が低下した

と考えられる。流量を上げて 3回ハニカムリアクターに通液した際には (entry 8)、反応転化率

は 95%と最も高い値を示した。また、3つのハニカムリアクターを直列に連結した場合には、1

つのリアクターに 3回通液させる場合と同等の反応転化率となった (entry 9)。実際の製造への

適用を想定した場合、entry 9に示す装置構成の方が適切であるが、途中の反応推移データを取

得することが出来るため entry 8の装置構成の方がラボ実験上は実用的である。最後に、長期送

液時に問題が生じないか確認するために、120 min間の反応推移をモニタリングしたが、送液時

間ごとの反応転化率の変動は認められなかった (Scheme 3-3 and Table 3-4)。 

以上の結果より、ハニカムリアクターの多孔質素材がスタティックミキサーとして機能する

ことにより、より高い混合効率および反応転化率を達成できた。この評価結果により、本ハニ

カムリアクターが気-液 2相系のフロー合成に対して有効なデバイスであることが実証できた。 
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Scheme 3-2. Flow setup for aerobic oxidation using various flow reactors. 
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Figure 3-3. Photographs of the various reactors. (a) Standard tube reactor. (b) Tube reactor with a 

static mixer. (c) Honeycomb reactor. 

Reprinted under CC BY license from Beilstein J. Org. Chem. 2023, 19, 752–763. 
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Table 3-3. Evaluation of the reaction rate using various flow reactors. 

 
Entry Pump A / 

MFC 
(mL/min) 

Reactor Internal 
volume 

Cycle(s) HPLC (area%) Conv 

(mL) 60a 61a 62a (%)a 
1 0.5/8.0 standard tube 20 1  7.5 92.1 0.1 47 
2 1.5/24.0 standard tube 20 

(3 cycles: 60) 
1 19.6 80.0 0.0 22 
2  8.6 91.0 0.1 43 
3  3.4 96.3 0.1 67 

3 0.5/8.0 static mixer 20 1  1.1 98.2 0.2 86 
4 1.5/24.0 static mixer 20 

(3 cycles: 60) 
1 16.3 83.2 0.0 27 
2  5.5 94.1 0.1 55 
3  1.2 98.1 0.2 85 

5 0.63/10.0 honeycomb 
(horizontal) 

25 1  6.7 92.3 0.4 49 

6 0.63/10.0 honeycomb 
(vertical, upflow) 

25 1  1.3 97.2 0.6 84 

7 0.63/10.0 honeycomb 
(vertical, upflow)c 

25 1  6.8 92.1 0.0 49 

8 1.88/30.0 honeycomb 
(vertical, upflow) 

25 
(3 cycles: 75) 

1  9.9 89.5 0.1 39 
2  1.9 97.3 0.3 78 
3  0.4 98.3 0.6 95 

9 1.88/30.0 honeycomb 
(vertical, upflow) 

25×3b 1  0.4 98.4 0.6 95 

[a] Conv (%) = (area% of 61a) / ((area% of 60a) × 14.083 + (area% of 61a)) × 100. 14.083: relative sensitivity coefficient on 
HPLC. [b] Three honeycomb reactors were connected in series. [c] BPR: not applicable. 
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Scheme 3-3. Flow setup for evaluation of the transition of reaction rate using the honeycomb reactor. 

 

 

Table 3-4. Transition of reaction rate using the honeycomb reactor. 
Pump A / MFC 

(mL/min) 
Internal 
volume 
(mL) 

Running 
time 
(min) 

HPLC (area%) Conv 
(%)a 

60a 61a 62a  
  0.63/10.0 25  80 1.2 97.4 0.6 85 

 90 1.3 97.3 0.6 84 
100 1.3 97.2 0.6 84 
110 1.3 97.3 0.6 84 
120 1.3 97.2 0.6 84 

[a] Conv (%) = (area% of 61a) / ((area% of 60a) × 14.083 + (area% of 61a)) × 100. 14.083: relative sensitivity coefficient on 
HPLC. 
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3.2.5  ハニカムリアクターを用いたスループット最大化検討 

前項までの検証により、ハニカムリアクターを酸素酸化反応に適用する有用性を示した。本

項では、スループットの最大化を行うために、基質の濃度をバッチ合成検討時と同等 (AcOH: 3 

mL/g) に設定した (Scheme 3-4 and Table 3-5)。この条件でハニカムリアクターを用いて 3回通液

させたところ、2 回目の通液で反応が完結した。基質濃度が上がったことにより、反応熱によ

る内温上昇が顕著になり、その内温上昇の影響で反応がすみやかに完結したと考えられる。

HPLC を用いた収率は 98.3%であり、過剰酸化体としてカルボン酸 62aが 1.3%の収率で得られ

た。カルボン酸 62a は炭酸水素ナトリウムなどを用いた塩基性の分液操作で容易に除去可能で

あり、品質上の影響はない。以上の検討結果より、スループットは 1.4 kg/day (= 57 g/h = 

1.83×3.75×138.17 = 948 mg/min) まで向上し、コンパクトなラボ用のリアクターでもキログラム

スケールの合成が可能であることを示した。 

 

 

Scheme 3-4. Flow setup for high-throughput aerobic oxidation using the honeycomb reactor. 

 

 

Table 3-5. Reaction rate for high-throughput aerobic oxidation using the honeycomb reactor. 
Pump A / MFC (mL/min) Internal volume Cycle(s) HPLC (area%) Conv 

(mL)  60a 61a 62a (%)a 
3.75/60.0 25 (3 cycles: 75) 1 4.5 91.9 3.0  59 

2 0.0 95.2 
 (98.3)b 

4.2 
 (1.3)b 

100 

3 0.0 94.2 5.2 100 
[a] Conv (%) = (area% of 61a) / ((area% of 60a) × 14.083 + (area% of 61a)) × 100. 14.083: relative sensitivity coefficient on 
HPLC. [b] Quantitative yield using an authentic sample on HPLC. 
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3.2.6  ハニカムリアクターを用いた基質一般性検討 

ハニカムリアクターの有用性をさらに拡大するために、基質一般性の検証を行った。各種ベ

ンジルアルコール類を基質として、チューブリアクターおよびハニカムリアクターを用いて酸

素酸化反応を行った (Scheme 3-5 and Table 3-6)。ベンジルアルコールおよび 4位に OMe、Me、

Br、CF3および CO2Meを有するベンジルアルコール、2位および 3位にメトキシ基を有するベ

ンジルアルコール類を検討した。その結果、ハニカムリアクターを用いた場合に反応の加速が

認められ、過剰酸化体はほとんど生成することなく、ほぼ定量的に対応するアルデヒドが得ら

れた (entry 1–8)。Table 3-1 で Fe(NO3)3/TEMPO と同様に触媒として機能することを示した

Cu(NO3)2あるいは Zn(NO3)2/TEMPOを用いても、同様にハニカムリアクターの優位性を示すこ

とができたが、その反応加速効果は Fe(NO3)3/TEMPO触媒系よりも限定的であった (entry 9 and 

10)。これらの触媒系においては、酸素ガスの溶解度が明確に反応の律速段階ではない可能性が

示唆された。これらの議論により、酸素の溶解度が反応の律速段階である場合において、ハニ

カムリアクターは気-液の混合効率を高め、フロー合成条件下における反応速度を高める効果が

あると言える。 

 

 

Scheme 3-5. Flow setup for substrate scope and additional screening. 
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Table 3-6. Substrate scope and additional screening for aerobic oxidation using the standard tube 

reactor and the honeycomb reactor. 

 

 

 
Entry R Reactor Conv (%)a Quantitative yield (%)b 

  
 1 4-OMe standard tubec 47 47 

honeycombd 84 83 
 2 H standard tubec 42 43 

honeycombd 85 85 
 3 4-Me standard tubec 39 39 

honeycombd 81 79 
 4 4-Br standard tubec 49 48 

honeycombd 83 82 
 5 4-CF3 standard tubec 56 54 

honeycombd 84 82 
 6 4-CO2Me standard tubec 64 61 

honeycombd 84 81 
 7 2-OMe standard tubec 51 51 

honeycombd 74 70 
 8 3-OMe standard tubec 61 61 

honeycombd 80 79 
 9 4-OMee standard tubec 46 45 

honeycombd 54 52 
10 4-OMef standard tubec 31 32 

honeycombd 44 43 
[a] Conv (%) = (area% of 61a–h) / ((area% of 60a–h) × (relative sensitivity coefficient) + (area% of 61a–h)) × 100. Relative 
sensitivity coefficients on HPLC were summarized in Experimental Section. [b] Quantitative yield using an authentic sample 
on HPLC. [c] Reaction conditions were described in entry 1 in Table 3-3. [d] Reaction conditions were described in entry 6 in 
Table 3-3. [e] Cu(NO3)2·3H2O (0.03 equiv) was used instead of Fe(NO3)3·9H2O (0.02 equiv). [f] Zn(NO3)2·6H2O (0.03 
equiv) was used instead of Fe(NO3)3·9H2O (0.02 equiv). 
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3.2.7  補足実験：Inline IR を用いたハニカムリアクターにおける滞留時間分布の評価 

目的物である p-アニスアルデヒド (61a) 10.00 gを AcOH 190.00 gに溶解させた溶液を試料溶

液として滞留時間分布を評価した。Vapourtec V-3ポンプを用いて、2.50 mL/minの流量で送液し

た。ハニカムリアクターの流路および多孔質素材の空隙からなる内容量は 25 mLであるため、

滞留時間は 10 minと計算される。室温 (25 °C) において、背圧なしあるいは 8 barの条件で検

証した。ハニカムリアクターの出口直後に ReactIR のフローセルを挿入し、リアルタイムモニ

タリングを実施した (See Scheme 3-6 for the flow setup)。 

試料溶液を送液する前に、事前に溶媒の酢酸でリアクター内を満たしておき、試料溶液送液

開始時を 0 minとした。60 min試料溶液を送液した後に、再び酢酸を送液し、目的物が検出さ

れなくなるまで送液を続けた。なお、送液時間はデッドボリュームの影響を除くように補正し

ている。 

IR のリアルタイムモニタリングにおいて、1602 cm-1のピーク高さを計測した (1636 および

1538 cm-1を基準に 2点ベースライン補正を実施)。また、酢酸自身の 1602 cm-1におけるピーク

高さを差し引いて 0 点補正を行った。測定曲線はそのまま目的物の滞留時間分布を示すことに

なる。これらの得られた測定曲線を理論曲線と比較した (Figure 3-4)。ハニカムリアクターを垂

直に設置し、かつ 8 barの背圧下で測定した曲線が最も右側にシフトし (Figure 3-4c)、ハニカム

リアクターの内容積を最大限に活用できているリアクターの設置方法であることが分かった。 

 

 

Scheme 3-6. Flow setup for investigating the residence time distribution. 
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Figure 3-4. Residence time distribution using ReactIR in the honeycomb reactor: (a) Set horizontally 

without back pressure. (b) Set vertically without back pressure. (c) Set vertically under 8 bar. 

Note that unexpected inclusion of air in the flow cell temporarily disturbed the IR measurement in (b), 

which was included in the reactor when the flow channel was switched from AcOH to solution of 61a. 

Reprinted under CC BY license from Beilstein J. Org. Chem. 2023, 19, 752–763. 
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3.3  結論 

ベンジルアルコール類のベンズアルデヒド類への酸素酸化反応において、フロー合成条件下

ハニカムリアクターが、チューブリアクターやスタティックミキサー内蔵のチューブリアク

ターよりも高い反応速度を示すことを実証した。ハニカムリアクターはフロー合成条件におい

て酸素酸化反応を効率的かつ安全に行うための理想的なデバイスの１つとなり得る 108。また、

ハニカムリアクターは、その高い気-液接触効率により他の気-液 2相系反応をフロー合成条件下

で行うための効果的なデバイスであると言える。 

 

 

 

 
  



107 
 

3.4  実験の部 

 

General Information 

Solvents and reagents were purchased from commercial sources and used without further purification. 

Benzyl alcohols (60a–h) and authentic samples (61a, 62a and 61b–h) were purchased from Tokyo 

Chemical Industry Co., Ltd. TEMPO was purchased from Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. and 

Fe(NO3)3·9H2O was purchased from FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation. High performance 

liquid chromatographic (HPLC) analysis was carried out using a Shimadzu LC-2010CHT. 1H NMR (400 

MHz) and 13C{1H} NMR (100 MHz) spectra were recorded on a Bruker AVANCE ΙΙΙ HD. A batch 

reaction was conducted using EYELA ChemiStation PPS-1511 with a cross-shaped stirring bar unless 

otherwise noted. The heat of reaction was evaluated using a Mettler Toledo EasyMax 102 (100 mL). IR 

spectra were measured using Mettler Toledo ReactIR 702L with a TE-MCT detector connected with a 

flow cell (DS dicomp micro flow cell, internal volume: 50µL). Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

was carried out using a Mettler Toledo Thermal Analysis System DSC 3+. 

A standard tube reactor was purchased from Vapourtec Ltd (Vapourtec standard coiled tubular reactor, 

inner diameter: 1.0 mm, internal volume: 20 mL (10 mL×2)). A tube reactor equipped with a static mixer 

was purchased from Vapourtec Ltd (large diameter tubular reactor for rapid mixing, inner diameter: 3.2 

mm, internal volume: 20 mL). A T-shape mixer was purchased from EYELA Co., Ltd. (JTF-310, through 

hole 1.0 mm). A backpressure regulator (BPR) was purchased from DFC Co. Ltd (FC-BPV1-250). The 

Vapourtec V-3 is a peristaltic pump. Mass flow controller (MFC) was purchased from Bronkhorst 

High-Tech B.V. (FG-201CV-RGD-11-E-DA-000, the indicated volume of O2 means the volume at the 

standard conditions (273K, 1 atm), not the observed volume). 

Flow rates were calibrated manually as follows: the weight of the fed amount was measured for 1 min 

using AcOH and the measured weight was converted to the volume using the density (pump A). The 

volume of the fed O2 gas was collected for 1 min over water, and the measured volume was converted to 

that under standard conditions (273K, 1 atm) according to Boyle-Charles law (MFC). 
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Detailed Information for the Honeycomb Reactor (See also Figure 3-1) 

Porous material: Cordierite (2MgO·2Al2O3·5SiO2) 

Average pore diameter of the porous material: 12 µm 

Porosity of the porous material: 48% 

Outer dimensions of the honeycomb reactor: Φ30×50 mm 

Cell number of the honeycomb reactor: 300 cells/in2 

Size of each cell: 1.14 mm on a side (cross section of each cell: square) 

Thickness of the porous walls: 300 µm 

Internal volume: 25 mL 

The honeycomb reactor was coated with fluorine-based film for leak prevention 109 and was contained 

in a housing made of stainless steel (See also Figure 3-3c). 

 

[Cleaning method] 

After the use of the honeycomb reactor, the reaction solvent was fed under 8 bar until the remaining 

O2 gas was not observed. After feeding the reaction solvent, the BPR was eliminated, and the honeycomb 

reactor was flushed with inert N2 gas until the reaction solvent was not observed. 
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Representative Batch Procedure for Reaction Screening (Entry 3 in Table 1) 

AcOH (1 mL, 7 mL/g) was added to the mixture of 4-methoxybenzyl alcohol (60a) (138.1 mg, 1.00 

mmol), TEMPO (7.80 mg, 0.05 mmol, 0.05 equiv) and Fe(NO3)3·9H2O (20.1 mg, 0.05 mmol, 0.05 

equiv). The reaction solution was vigorously stirred at 25 °C in open air. The reaction solution (10 µL) 

was sampled and diluted in MeCN/H2O (80/20 (v/v), 1.5 mL). The diluted sample was analyzed by 

HPLC. 

 

Representative Batch Procedure for Reaction Optimization (Entry 6 in Table 2) 

(Reaction monitoring and calculation of quantitative yield) 

AcOH (1 mL, 3 mL/g) was added to the mixture of 4-methoxybenzyl alcohol (60a) (345.3 mg, 2.50 

mmol), TEMPO (7.80 mg, 0.05 mmol, 0.02 equiv) and Fe(NO3)3·9H2O (20.2 mg, 0.05 mmol, 0.02 

equiv). The reaction solution was vigorously stirred at 80 °C under an O2 balloon. The reaction solution 

(10 µL) was sampled and diluted in MeCN/H2O (80/20 (v/v), 1 mL). The diluted sample was further 

diluted 4 times with MeCN/H2O (80/20 (v/v)) and analyzed by HPLC (In the calculation of quantitative 

yield: The reaction solution (200 mg) was sampled and diluted in a measuring flask (100 mL) with 

MeCN/H2O (80/20 (v/v)). The quantitative yield was calculated using the authentic sample 61a on 

HPLC. 

 

(Calculation of isolated yield) 

AcOH (1.5 mL, 3 mL/g) was added to the mixture of 4-methoxybenzyl alcohol (60a) (500.9 mg, 3.63 

mmol), TEMPO (11.3 mg, 0.07 mmol, 0.02 equiv) and Fe(NO3)3·9H2O (29.2 mg, 0.07 mmol, 0.02 

equiv). The reaction solution was vigorously stirred at 80 °C under an O2 balloon for 20 min. After the 

completion of reaction confirmed by HPLC, the reaction solution was quenched with AcOEt (20 mL) / 

7.5 wt% aqueous solution of Na2CO3 (20 mL). The aqueous phase was extracted with AcOEt (20 mL). 

The combined organic phases were washed with water (10 mL) and evaporated, and the residue was 

purified by the flash column chromatography (n-heptane/AcOEt = 9/1) to give p-anisaldehyde (61a) as 

colorless oil (462.7 mg, 94%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.89 (1H, s), 7.84 (2H, d, J = 8.8 Hz), 

7.01 (2H, d, J = 8.8 Hz), 3.89 (3H, s); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 190.90, 164.76, 132.11, 

130.15, 114.46, 55.71. These NMR spectra were consistent with the previously reported spectra 110.  
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Evaluation of the Heat of Reaction (Figure 3-2) 

TEMPO (180.9 mg, 1.16 mmol, 0.02 equiv), Fe(NO3)3·9H2O (468.0 mg, 1.16 mmol, 0.02 equiv) and 

AcOH (24.18 g) were mixed in EasyMax 102 (100 mL). The catalyst solution was heated to 80 °C under 

an O2 balloon. To the catalyst solution was added 4-methoxybenzyl alcohol (60a) (8.00 g, 57.9 mmol) 

for 3 min, and the vessel of 60a was washed with AcOH (1.00 g) (total amount of AcOH: 25.18 g, 24 mL, 

3 mL/g), which was added to the reaction solution. The reaction solution was vigorously stirred at 80 °C 

under the O2 balloon until the exotherm was not detected in EasyMax. After the exotherm was not 

detected, the reaction solution (10 µL) was sampled and diluted in MeCN/H2O (80/20 (v/v), 1 mL). The 

diluted sample was further diluted 4 times with MeCN/H2O (80/20 (v/v)) and analyzed by HPLC, which 

confirmed the completion of reaction. 

The time course of Tr − Tj was shown in Figure 3-5, and ΔHR and ΔTad were calculated from the 

following formulae. ΔHR was calculated to be 161 kJ/mol, and ΔTad was calculated to be 138 K (= 

161×0.05790 / (0.03383×2.0)). 

 

 
𝑞 = 𝑈 × 𝐴 × (𝑇௥  −  𝑇௝) 

 

∆𝐻ோ =  
∫ 𝑞𝑑𝑡భ்

బ்

𝑀
 

 

∆𝑇௔ௗ =  
∆𝐻ோ  × 𝑀

𝑊 ×  𝐶௣
 

 

q:  amount of heat transfer [J/s] 

U:  overall heat transfer coefficient [J/m2·K·s] (188 J/m2·K·s) 

A:  heat transfer area [m2] (0.00422 m2) 

Tr:  internal temperature [K] (See Figure 3-5) 

Tj:  jacket temperature [K] (See Figure 3-5) 

ΔHR: heat of reaction [kJ/mol] 

T0:  time at the start of reaction [s]  

T1:  time at the end of reaction [s] 

t:  reaction time [s] 

M:  input amount of starting material 60a [mol] (0.0579 mol) 

ΔTad: adiabatic heating [K] 

W:  reaction mass [kg] (0.03383 kg) 

Cp:  specific heat [kJ/kg·K] (2.0 kJ/kg·K) 
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Figure 3-5. Time course of Tr − Tj. 

Reprinted under CC BY license from Beilstein J. Org. Chem. 2023, 19, 752–763. 

 

 

DSC analysis of the reaction solution did not show any exotherms (Table 3-7). 

 

Table 3-7. Summary of DSC data. 

 
Sample namea Process temp 

(°C) 
Tonset 
(°C) 

Enthalpy 
(J/g) 

4-Methoxybenzyl alcohol – – – 
TEMPO –  37  −40 (melting point) 

Fe(NO3)3·9H2O –  54 −209 (melting point) 
178 214 

Reaction Solution 80 – – 
[a] Measured temperature range: 30-250 °C, thermal analysis crucibles made of stainless steel, 10.00 K/min, N2 40.0 
mL/min. 
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Flow Procedures for Evaluating the Reaction Rate (Table 3-3) 

(Entry 1) 

The reaction solution was fed by the Vapourtec V-3, and O2 gas was fed by MFC; the reaction solution 

was a solution of 4-methoxybenzyl alcohol (60a) (1.00 g, 7.24 mmol), TEMPO (22.6 mg, 0.14 mmol, 

0.02 equiv) and Fe(NO3)3·9H2O (58.5 mg, 0.14 mmol, 0.02 equiv) in AcOH (120 mL) (0.060 mmol/mL). 

Flow rate of the reaction solution was set as 0.50 mL/min, that of O2 gas was set as 8.0 mL/min. 

The equivalent of O2 gas was calculated to be 12 equiv (excess amount). 

The detailed calculation of the equivalent was shown as follows: feeding rate of 60a: 0.060×0.50 = 

0.030 mmol/min, feeding rate of O2 gas: 8.0/22.4 = 0.357 mmol/min, 0.357/0.030 = 12. 

The reaction solution and O2 gas were mixed by a T-shape mixer (through hole: 1.0 mm), and the slug 

flow was passed through the standard tube reactor (internal volume: 20 mL) at 80 °C for jacket 

temperature under 8 bar (atmospheric pressure: 1 bar). 

After running for 30 min, the obtained reaction solution (100 µL) was sampled and diluted in 

MeCN/H2O (80/20 (v/v), 0.9 mL). The diluted sample was analyzed by HPLC. 

 

(Entry 2) 

The reaction solution was fed by the Vapourtec V-3, and O2 gas was fed by MFC; the reaction solution 

was a solution of 4-methoxybenzyl alcohol (60a) (2.00 g, 14.5 mmol), TEMPO (45.2 mg, 0.29 mmol, 

0.02 equiv) and Fe(NO3)3·9H2O (117.0 mg, 0.29 mmol, 0.02 equiv) in AcOH (240 mL) (0.060 

mmol/mL). Flow rate of the reaction solution was set as 1.50 mL/min, that of O2 gas was set as 24.0 

mL/min. 

The equivalent of O2 gas in each cycle was calculated to be 12 equiv (excess amount). 

The detailed calculation of the equivalent was shown as follows: feeding rate of 60a: 0.060×1.50 = 

0.090 mmol/min, feeding rate of O2 gas: 24.0/22.4 = 1.071 mmol/min, 1.071/0.090 = 12. 

The reaction solution and O2 gas were mixed by a T-shape mixer (through hole: 1.0 mm), and the slug 

flow was passed through the standard tube reactor (internal volume: 20 mL) at 80 °C for jacket 

temperature under 8 bar (atmospheric pressure: 1 bar). 

The obtained reaction solution was stored at 15 °C for 30 min (running time: 10–40 min) (the first 

cycle). 

The stored reaction solution was fed in the similar manner to the first cycle (the second cycle). The 

obtained reaction solution was stored at 15 °C for 20 min (running time: 10–30 min). 

The stored reaction solution was fed in the similar manner to the second cycle (the third cycle). After 

running 10 min, the obtained reaction solution (100 µL) was sampled and diluted in MeCN/H2O (80/20 

(v/v), 0.9 mL). The diluted sample was analyzed by HPLC. 
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(Entry 3) 

Entry 3 was conducted using the tube reactor with static mixer (internal volume: 20 mL) in the similar 

manner to entry 1 using the standard tube reactor. 

After running for 50 min, the obtained reaction solution (100 µL) was sampled and diluted in 

MeCN/H2O (80/20 (v/v), 0.9 mL). The diluted sample was analyzed by HPLC. 

 

(Entry 4) 

Entry 4 was conducted using the tube reactor with static mixer (internal volume: 20 mL) in the similar 

manner to entry 2 using the standard tube reactor. 

The obtained reaction solution was stored at 15 °C for 45 min (running time: 15–60 min) (the first 

cycle). 

The stored reaction solution was fed in the similar manner to the first cycle (the second cycle). The 

obtained reaction solution was stored at 15 °C for 30 min (running time: 15–45 min). 

The stored reaction solution was fed in the similar manner to the second cycle (the third cycle). After 

running 15 min, the obtained reaction solution (100 µL) was sampled and diluted in MeCN/H2O (80/20 

(v/v), 0.9 mL). The diluted sample was analyzed by HPLC. 

 

(Entries 5, 6 and 7) 

Entries 5, 6 and 7 were conducted using the honeycomb reactor (internal volume: 25 mL) in the 

similar manner to entry 1 using the standard tube reactor. 

After running for 90 min, the obtained reaction solution (100 µL) was sampled and diluted in 

MeCN/H2O (80/20 (v/v), 0.9 mL). The diluted sample was analyzed by HPLC. 

 

(Entry 8) 

Entry 8 was conducted using the honeycomb reactor (internal volume: 25 mL) in the similar manner to 

entry 2 using the standard tube reactor. 

The obtained reaction solution was stored at 15 °C for 70 min (running time: 30–100 min) (the first 

cycle). 

The stored reaction solution was fed in the similar manner to the first cycle (the second cycle). The 

obtained reaction solution was stored at 15 °C for 40 min (running time: 30–70 min). 

The stored reaction solution was fed in the similar manner to the second cycle (the third cycle). After 

running 30 min, the obtained reaction solution (100 µL) was sampled and diluted in MeCN/H2O (80/20 

(v/v), 0.9 mL). The diluted sample was analyzed by HPLC. 
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(Entry 9) 

The reaction solution was fed by the Vapourtec V-3, and O2 gas was fed by MFC; the reaction solution 

was a solution of 4-methoxybenzyl alcohol (60a) (2.00g, 14.5 mmol), TEMPO (45.2 mg, 0.29 mmol, 

0.02 equiv) and Fe(NO3)3·9H2O (117.1 mg, 0.29 mmol, 0.02 equiv) in AcOH (240 mL) (0.060 

mmol/mL).  

The reaction solution and O2 gas were mixed by a T-shape mixer (through hole: 1.0 mm), and the slug 

flow was passed through the three honeycomb reactors in series (internal volume: 75 mL) at 80 °C for 

jacket temperature under 8 bar (atmospheric pressure: 1 bar). After running for 90 min, the obtained 

reaction solution (100 µL) was sampled and diluted in MeCN/H2O (80/20 (v/v), 0.9 mL). The diluted 

sample was analyzed by HPLC. 
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Flow Procedure for Maximizing the Throughput (Table 3-5) 

The reaction solution was fed by the Vapourtec V-3, and O2 gas was fed by MFC; the reaction solution 

was a solution of 4-methoxybenzyl alcohol (60a) (60.00 g, 434.2 mmol), TEMPO (1.36 g, 8.70 mmol, 

0.02 equiv) and Fe(NO3)3·9H2O (3.51 g, 8.69 mmol, 0.02 equiv) in AcOH (180 mL) (the concentration 

of 60a was calculated to be 1.83 mmol/mL). Flow rate of the reaction solution was set as 3.75 mL/min, 

that of O2 gas was set as 60.0 mL/min. 

The equivalent of O2 in each cycle was calculated to be 0.4 equiv. 

The detailed calculation of the equivalent was shown as follows: feeding rate of 60a: 1.83×3.75 = 

6.863 mmol/min, feeding rate of O2 gas: 60.0/22.4 = 2.679 mmol/min, 2.679/6.863 = 0.4. 

The reaction solution and O2 gas were mixed by a T-shape mixer (through hole: 1.0 mm), and the slug 

flow was passed through the honeycomb reactor (internal volume: 25 mL) at 80 °C for jacket 

temperature under 8 bar (atmospheric pressure: 1 bar). 

The obtained reaction solution was stored at 15 °C for 35 min (running time: 15–50 min) (the first 

cycle). 

The stored reaction solution was fed in the similar manner to the first cycle (the second cycle). The 

obtained reaction solution was stored at 15 °C for 20 min (running time: 15–35 min). The stored reaction 

solution was fed in the similar manner to the second cycle (the third cycle). After running 15 min, the 

reaction solution (10 µL) was sampled and diluted in MeCN/H2O (80/20 (v/v), 1 mL). The diluted 

sample was further diluted 4 times with MeCN/H2O (80/20 (v/v)) and analyzed by HPLC. (In the 

calculation of quantitative yield: The reaction solution (200 mg) was sampled and diluted in a measuring 

flask (100 mL) with MeCN/H2O (80/20 (v/v)) The quantitative yields were calculated using the authentic 

samples 61a and 62a on HPLC. 

 

 
  



116 
 

Flow Procedures for Substrate Scope (Table 3-6) 

The reaction solution was fed by the Vapourtec V-3, and O2 gas was fed by MFC; the reaction solution 

was a solution of benzyl alcohols (60a–h) (7.24 mmol), TEMPO (22.6 mg, 0.14 mmol, 0.02 equiv) and 

Fe(NO3)3·9H2O (58.5 mg, 0.14 mmol, 0.02 equiv) in AcOH (120 mL) (0.060 mmol/mL). In the case of 

entries 9 and 10, Cu(NO3)2·3H2O (52.5 mg, 0.22 mmol, 0.03 equiv) and Zn(NO3)2·6H2O (64.6 mg, 0.22 

mmol, 0.03 equiv) were used instead of Fe(NO3)3·9H2O (0.02 equiv), respectively. 

 

(Standard tube reactor) 

Flow rate of the reaction solution was set as 0.50 mL/min, that of O2 gas was set as 8.0 mL/min. 

The reaction solution and O2 gas were mixed by a T-shape mixer (through hole: 1.0 mm), and the slug 

flow was passed through the standard tube reactor (internal volume: 20 mL) at 80 °C for jacket 

temperature under 8 bar (atmospheric pressure: 1 bar). 

After running for 30 min, the obtained reaction solution (200 mg) was sampled and diluted in a 

measuring flask (10 mL) with MeCN/H2O (80/20 (v/v)). The diluted sample was analyzed by HPLC. 

The quantitative yields were calculated using the authentic samples 61a–h on HPLC. 

 

(Honeycomb reactor) 

Flow rate of the reaction solution was set as 0.63 mL/min, that of O2 gas was set as 10.0 mL/min. 

The reaction solution and O2 gas were mixed by a T-shape mixer (through hole: 1.0 mm), and the slug 

flow was passed through the honeycomb reactor (internal volume: 25 mL) at 80 °C for jacket 

temperature under 8 bar (atmospheric pressure: 1 bar). 

After running for 90 min, the obtained reaction solution (200 mg) was sampled and diluted in a 

measuring flask (10 mL) with MeCN/H2O (80/20 (v/v)). The diluted sample was analyzed by HPLC. 

The quantitative yields were calculated using the authentic samples 61a–h on HPLC. 
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HPLC Method for Aerobic Oxidation 

Column: Waters Xbridge C18, 4.6 × 150 mm, 5 µm 

Mobile phase A: 0.3% TFA in purified water. Mobile phase B: MeCN. 

B concentration (Gradient): 0.0–15.0 min 15-20%, 15.0–17.0 min 20–85%, 17.0-22.0 min 85%, 

22.0-22.1 min 85–15%, 22.1–30.0 min 15%. 

Flow rate: 1.0 mL/min 

Injection volume: 5 µL 

Column temperature: 40 °C 

Wavelength: 254 nm 

Sample was diluted with MeCN/H2O (80/20 (v/v)) 

 

 

The relative sensitivity coefficients at 254 nm were determined to calculate Conv (%) and summarized 

in Table 3-8. 

 

Table 3-8. Summary of relative sensitivity coefficients. 

 
Item Relative sensitivity coefficient 

60a/61a 14.083 
60b/61b 72.552 
60c/61c 76.628 
60d/61d 85.399 
60e/61e 10.266 
60f/61f  3.806 
60g/61g 24.192 
60h/61h 24.904 
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Detailed Description of the Setup for the Honeycomb Reactor 

 

 

 

 

Figure 3-6. Detailed description of the setup for the honeycomb reactor. (a) Honeycomb reactor set 

vertically. (b) Immersed honeycomb reactor in water bath. (c) Overview. 

Reprinted under CC BY license from Beilstein J. Org. Chem. 2023, 19, 752–763. 
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4.  基質に制限されないブロモピリジルチオフェンの位置多様性合成 

 

4.1  研究背景と目的 

4.1.1  フロー合成の限界 

フロー合成は、滞留時間の精密制御により、逐次反応の中間体を選択的に捕捉することが可

能である。例えば、2,3-ジブロモチオフェンに LDAを作用させると、脱プロトン化およびそれ

に続くハロゲン金属交換反応によりブロモ基が転位 (ハロゲンダンス) することが知られてい

る (Scheme 4-1a) 111。著者の所属する研究室の先行研究において、本反応にフロー合成を適用し、

ハロゲンダンスが起きる前の脱プロトン化体を求電子剤により捕捉できることを見出した 

(Scheme 4-1b) 112。一方、2,5-ジブロモチオフェンは脱プロトン化と比較してハロゲンダンスの

反応速度が速いため、滞留時間の精密制御だけでは脱プロトン化体を捕捉できないことも分

かっている。そこで、脱プロトン化された直後に in-situ トランスメタル化によりすみやかに中

間体を捕捉することを目指して、塩化亜鉛ジアミン錯体が検討されている。その結果、塩化亜

鉛 TMEDA 錯体を添加したところ、フロー合成では捕捉できなかった脱プロトン化体をバッチ

合成において捕捉することが可能となった (Scheme 4-1c) 113。 

上記の研究例が示すように、フロー合成は精密制御を可能にする技術ではあるものの、反応

速度定数そのものを変えることはできないため、その成否は用いる基質に依存する。したがっ

て、従来のバッチ合成を用いた反応開発による化学的なアプローチは今なお重要である。 
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Scheme 4-1. Functionalization of dibromo thiophenes. (a) Reaction pathway for halogen dance. (b) 

Fast trapping using flow synthesis. (c) In situ transmetalation using ZnCl2·TMEDA in batch synthesis. 
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4.1.2  チオフェンおよびピリジルチオフェンの有用性 

チオフェンは生物活性物質 114や電子材料 115として有用なヘテロ芳香環である。また、チオ

フェンの酸化反応により生成するチオフェンジオキシドは、多置換ベンゼン誘導体へ変換可能

な合成中間体 116 やケミカルバイオロジーのツール 117 として用いられている。そのなかでも、

ピリジルチオフェンは魅力的なビアリール骨格として様々な機能に関する研究が盛んに行われ

ており、医薬品 118、α-helixや β-strandなどのペプチドミミック 119、金属捕捉剤 120,121、フォト

クロミック分子 122や蛍光分子 123への応用の可能性が報告されている。そのため、ピリジルチ

オフェン骨格の応用をさらに促進させるためには、位置多様性に富む構造異性体を作り分ける

合成手法の開発が不可欠である。 

 

4.1.3  チオフェンの誘導化とハロゲンダンスの活用 

チオフェンは一般的に、求電子置換反応 124、脱プロトン化 125、クロスカップリング反応 126

などにより官能基が導入される。最近の研究では、C–H 活性化によって官能基を導入する方法

も盛んに開発されている 127。著者の所属する研究室では、脱プロトン化を基点とする反応開発

を行っており、その中でもハロゲン金属交換反応に基づいて芳香環上のブロモ基あるいはヨー

ド基が転位するハロゲンダンス反応に着目してきた 128,129。先行研究において、本反応を制御し

て多置換チオフェンの合成にも成功している 129a。ハロゲンダンスは脱プロトン化およびそれ

に付随する分子間ハロゲン–金属交換反応に基づくため 128,130、ハロゲン原子を失うことなく芳

香環に官能基を導入できることが利点であり、転位後のハロゲンはさらなる誘導体化に利用で

きる。しかし、脱プロトン化の位置は芳香環上の置換基の電子的あるいは立体的な要因により

速度論的および熱力学的に支配されており 131、さらに、ハロゲンダンスは熱力学的により安定

なアニオンを生成するように進行する。したがって、基質の電子的あるいは立体的な特性に反

した官能基化の導入は困難とされていた。 

 

4.1.4  ピリジルチオフェンによる基質制限と誘導化に関する合成戦略 

ピリジルチオフェンに官能基を導入する場合、ピリジンは強力な配向基として機能すること

が考えられる。実際に、遷移金属触媒を用いた C–H官能基化反応においては、ピリジンに隣接

するチオフェンの 3位が選択的に官能基化されることが報告されている 132。また、ピリジルチ

オフェンの脱プロトン化においても、反応溶媒としてジエチルエーテルあるいはテトラヒドロ

フランを用いると、3 位あるいは 5 位の脱プロトン化が選択的に進行することが知られている 

(Scheme 4-2a) 133。著者の所属する研究室の先行研究においては、配向基の有無によりチオフェ

ン上の脱プロトン化の位置が変化し、それに応じてハロゲンダンスの位置が変化することを報

告している 129b,129e。これらの研究から、ピリジルチオフェンの 4位を官能基化することは、ピ

リジンの配向性という基質制限を乗り越える必要があるため、極めて難易度が高いと予想され

る。 

この問題を解決するための具体的な合成戦略を以下に示す (Scheme 4-2b)。市販品として入手

可能な 2-(5-ブロモ 2-チエニル)ピリジン (71) の脱プロトン化では、2種類の β-メタル化ピリジ

ルチオフェン 72’および 73’が生成し得る。生成した脱プロトン化体はハロゲンダンスにより α-
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メタル化ピリジルチオフェン 74’および 75’に変換される。これらの脱プロトン化体は求電子剤

により捕捉され、対応する構造異性体を与える。一方、著者の所属する研究室の先行研究にお

いて、ハロゲン化亜鉛ジアミン錯体を添加することにより、ハロゲンダンスを抑制できること

を報告している 134。本手法は適切な亜鉛ジアミン錯体を選択することにより直接的かつ選択的

に構造異性体を得る合成手法である。したがって、反応の起点となる脱プロトン化の位置を転

換できれば、本手法と組み合わせて 4種類の構造異性体を作り分けることが可能となる。 

 

 

Scheme 4-2. Approaches to generate isomeric metalated pyridylthiophenes (a) Previous work: 

pyridine as a directing group in deprotonative lithiation. (b) Our strategy: combination of selective 

deprotonation and halogen dance. 
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4.1.5  本研究の目的 

本研究では、金属アミド塩基、溶媒、添加剤および反応温度などの反応条件の最適化により、

ピリジルチオフェン骨格の選択的な脱プロトン化および続くハロゲンダンスを制御する。本合

成手法により、単一の原料としてピリジルチオフェン 71を用いて、4種類のヨウ素化された異

性体を作り分けることを目的とする。 
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4.2  結果と考察 

4.2.1  ピリジルチオフェンの位置多様性合成に向けた反応条件検討 

2-(5-ブロモ 2-チエニル)ピリジン (71) を原料として、金属アミド塩基を用いて脱プロトン化

させた後、ヨウ素を用いて反応を停止した。その後、生成する各ヨウ素化体 72–75 の NMR 収

率を測定して、その選択性を評価した。なお、各ヨウ素化体の構造は X線結晶構造解析を用い

て決定している (Table 4-1) 135。まずは先行研究に従い、LDAを用いて−78 °Cで脱プロトン化し

たところ 128,129、ハロゲンダンスが進行し、ヨウ素化体 74および 75がそれぞれ 48%, 13%で得

られた (entry 1)。この結果より、2-ピリジル構造が配向基として機能し、ブロモ基の 1,3転位が

優先したと考えられる 129b,129e。そこで、Kauffmann らの知見に基づき 133a、THF よりも極性の

低いトルエンを溶媒として用いたところ、ピリジルチオフェン 74が収率 70%で選択的に得られ

た (entry 2)。この結果は、リチウムイオンに配位する THFを除外したため、基質のピリジン窒

素原子のリチウムへの配位が相対的に優先されたためであると考えられる (Scheme 4-3a)。その

結果、チオフェン 3 位での選択的な脱プロトン化が進行し、リチオ化されたチオフェンが生成

する。その後、リチオ化体 72’と原料 71の間でハロゲン–リチウム交換が起こり、α-リチオ化体

76’とジブロモチオフェン 77 が生成する。最後に、2 回目のハロゲン–リチウム交換により、α-

リチオ化体 74’と原料 71が再生する。もう１つの考えられる経路として、β-リチオ化体 72’とジ

ブロモチオフェン 77の間のハロゲン–リチウム交換によりジブロモチオフェン 77が触媒として

機能し、α-リチオ化体 74’が生成する。これらの反応経路を考慮すると、DMPUなどのピリジン

よりも強いルイス塩基を使用すれば、リチウムへのピリジン上の窒素原子の配位が弱まり、脱

プロトン化の選択性が転換すると期待される (Scheme 4-3b) 136。その場合、チオフェン 4位で脱

プロトン化が進行し β-リチオ化体 73’が生成した後に、Scheme 4-3aと同様の経路でハロゲンダ

ンスが進行し、α-リチオ化体 75’が生成する。実際に、THF/DMPU (1:1, v/v)を用いて反応を行っ

たところ、ピリジルチオフェン 75が主生成物として得られた (entry 3)。DMPUの比率を下げる 

(THF/DMPU = 4:1, v/v) と、ピリジルチオフェン 75の収率は 76%まで向上した (entry 4)。一方、

DMPU と同様の効果を持つと期待される HMPA を使用した際は良好な結果を得られなかった 

(entry 5)。 

リチオ化されたピリジルチオフェン 74’ および 75’を得る手法が見出されたことから、次に

リチオ化体 72’ および 73’を捕捉する検討を行った。通常の脱プロトン化の条件ではすみやかに

起こるハロゲンダンスを抑制するために、塩化亜鉛 TMEDA錯体を添加した。塩化亜鉛 TMEDA

錯体の添加により、脱プロトン化により生成する有機リチウムがすみやかに in situトランスメ

タル化され、より安定な有機亜鉛に変換されると考えられる (entry 6) 134,137。THF中、塩化亜鉛

TMEDA錯体存在下で LDAを作用させたところ、期待通りハロゲンダンスが抑制され、ヨウ素

化されたピリジルチオフェン 72および 73が収率 74%および 13%で得られた。この比率はピリ

ジルチオフェン 71の脱プロトン化の比率に対応しており、entry 1におけるピリジルチオフェン 

74 および 75 の比率と相関があることを確認できた。ピリジルチオフェン 72 を選択的に得る

ために、トルエン/塩化亜鉛 TMEDA錯体の組み合わせを検討したところ、望みのピリジルチオ

フェン 72が選択的に得られたが、原料の残存が認められた (entry 7)。本条件はスラリーの流動

性が非常に悪く、撹拌困難な状態であったため、反応が完全に進行せず原料が残存したと考え
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られる。また、その撹拌困難な状況から実験の再現性にも懸念があったため、代替条件を検討

した。種々検討の結果、Knochel–Hauser base 138を使用し、ピリジルチオフェン 72を単一生成物

として収率 67%で得ることに成功した (entry 8)。生成する有機マグネシウムは 60 °Cでも顕著

に分解せず (entry 9)、マグネシウムへのピリジン窒素原子の配位が相対的に優先したと考えて

いる (Scheme 4-3a)。続いて、ヨウ素化されたピリジルチオフェン 73を主生成物として得るた

めに、DMPUによる溶媒効果 (entries 3 and 4) と塩化亜鉛 TMEDA錯体による in situトランス

メタル化 (entry 6) の組み合わせを検討した。THF/DMPU (1:1, v/v) 中で−78 °C、塩化亜鉛

TMEDA 錯体存在下 LDA を用いたところ、予想に反してハロゲンダンスを十分に抑制できな

かった。すなわち、ハロゲンダンスが進行したピリジルチオフェン 75および原料回収が認めら

れた (entry 10)。THF/DMPU (1:1, v/v) では DMPUの比率が高く、in situトランスメタル化より

もハロゲンダンスが促進されたと考えられる。反応剤を加える順序や塩化亜鉛ジアミン錯体の

種類を変更するなどの検討を試みたが良好な結果が得られなかったため (4.2.6 参照)、DMPU

の比率を下げ、THF/DMPU (4:1, v/v) として検討した。その結果、in situトランスメタル化によ

りハロゲンダンスが抑制され、ヨウ素化されたピリジルチオフェン 73が主生成物として得られ

るようになった (entry 11 and Scheme 4-3b)。反応温度を−50 °Cまで上げると、in situトランスメ

タル化の効率はさらに向上したが、その代わりに若干の脱プロトン化の選択性の低下と原料の

残存の増加が認められた (entry 12)。反応温度を上げた結果、LDAと塩化亜鉛 TMEDA錯体が

先に反応する、あるいは LDAと THFが先に反応するため、LDAが不足し脱プロトン化が十分

に進行しなかったと考えられる。そこで、反応剤および溶媒量を 2 倍にしたところ、原料が完

全に消失し、ピリジルチオフェン 73が主生成物として収率 68%で得られた (entry 13)。以上の

検討結果より、単一のピリジルチオフェン 71から出発して、反応条件の選択により、1段階で

4種のヨウ素化された異性体を作り分けに成功した。脱プロトン化体 72’–75’はヨウ素だけでな

く他の求電子剤による捕捉も可能であり、また得られたピリジルチオフェン 72–75 はブロモ基

とヨード基を区別してさらなる誘導体化が可能である 139。 
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Table 4-1. Screening of reaction conditions to obtain the four constitutional isomers. 

 

 
Entry Base (equiv) 

Additive (equiv) 
Solvent Temp Time 

(min) 

1H-NMR yield (%)a 
71 72 73 74 75 

 1 
 

LDA (1.5 equiv) THFb −78 °C  60 – – – 48 13 

 2 LDA (1.5 equiv) tolueneb −78 °C  90 – – – 70 
 (66c) 

– 

 3 LDA (1.5 equiv) THF/DMPU 
(1:1, v/v)b 

−78 °C  60 – – –  7 60 

 4 LDA (1.5 equiv) THF/DMPU 
(4:1, v/v)b 

−78 °C  60 – – – 16 76 
 (74c) 

 5 LDA (1.5 equiv) THF/HMPA 
(4:1, v/v)b 

−78 °C  60 – – – 24 27 

 6 ZnCl2·TMEDA (1.5 equiv) 
then LDA (1.5 equiv) 

THFb −78 °C  60 – 74 13 – – 

 7 ZnCl2·TMEDA (1.5 equiv) 
then LDA (1.5 equiv) 

tolueneb −78 °C  60 17 82 – – – 

 8 (TMP)MgCl·LiCl 
(2.0 equiv) 

THFb rt 150 – 67 
 (53c) 

– – – 

 9 (TMP)MgCl·LiCl 
(2.0 equiv) 

THFb 60 °C 120 – 50 – – – 

10 ZnCl2·TMEDA (1.5 equiv) 
then LDA (1.5 equiv) 

THF/DMPU 
(1:1, v/v)b 

−78 °C  60 45 –  8 <5 39 

11 ZnCl2·TMEDA (1.5 equiv) 
then LDA (1.5 equiv) 

THF/DMPU 
(4:1, v/v)b 

−78 °C  60 14 17 48 <5 18 

12 ZnCl2·TMEDA (1.5 equiv) 
then LDA (1.5 equiv) 

THF/DMPU 
(4:1, v/v)b 

−50 °C  60 32 21 42 <5  5 

13 ZnCl2·TMEDA (3.0 equiv) 
then LDA (3.0 equiv) 

THF/DMPU 
(4:1, v/v)d 

−50 °C  60 – 22 68 
 (66c) 

<5  8 

[a] Yield was determined by 1H NMR spectrum of the crude product with 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard. 
[b] Concentration of a solution of 71: 0.2 M. [c] Isolated yield. [d] Concentration of a solution of 71: 0.1 M 
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Scheme 4-3. Rationale for the solvent effect on the regioselective formation of the thienylmetal 

species in the halogen dance reaction. 
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4.2.2  他の配向基を有するチオフェンへの展開 

ピリジン窒素原子の位置による影響を確認するために、3-(5-ブロモ-2-チエニル)ピリジン(79) 

に対して toluene中および THF/DMPU 中で脱プロトン化およびハロゲンダンスを行った後に、

エタノールを用いて反応を停止した (Scheme 4-4a)。2-(5-ブロモ-2-チエニル)ピリジン (71) の場

合と異なり、いずれの溶媒中においても 4-ブロモチオフェン 81 が主生成物として得られ、3-

ブロモチオフェン 80は 5%以下であった。したがって、3-(5-ブロモ-2-チエニル)ピリジン (79) で

は、3-ピリジル骨格は 2-ピリジル骨格のような配向基としてではなく、フェニル基と同等の置

換基として働くために 140、溶媒によらず 4位が主に脱プロトン化されたと考えられる。 

2-ピリジル基と同様に配向基として機能し得るエステルを有する基質に対して、同様の検討

を行った (Scheme 4-4b)。トルエン中で LDAを作用させると、2-ピリジル基と同様に 3位脱プ

ロトン化体に由来する 3-ブロモチオフェン 83a が低収率ながら選択的に得られた。続いて

THF/DMPU 中で反応を行うと、目的物は得られなかった。先行研究において、THF 中では 3-

ブロモチオフェン 83a が得られていることから 129e、THF/DMPU 中では生成した脱プロトン化

体の安定性が低く、分解していると考えられた。そこで、脱プロトン化およびハロゲンダンス

後のリチオ化体を捕捉するために、塩化亜鉛 TMPDA 錯体 134aを添加したところ、低収率なが

ら期待通りの目的物が得られ、4-ブロモチオフェン 84a が主生成物として得られた。したがっ

て、配向基としてエステルを有するチオフェンに関しても、2-(5-ブロモ-2-チエニル)ピリジン 

(71) と同様に、溶媒の選択によって脱プロトン化の位置が転換できることを明らかにした。一

方、エステルと同等の働きをすると期待されるイミンにおいても同様の検討を行ったが、脱プ

ロトン化の位置を転換できなかった (Scheme 4-4c)。一度リチウムへイミンが配位すると、その

嵩高さにより速度論的に DMPUの配位が阻害され、DMPUのルイス塩基性を発揮できなかった

可能性があるが、詳細な理由については解明できていない。 
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Scheme 4-4. Substrate scope for regiodivergent synthesis of thiophene derivatives. 
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4.2.3  計算化学を用いた脱プロトン化位置の考察 

計算化学を用いて、実験で用いた基質およびその構造異性体の pKaを算出した (Scheme 4-5)。

実際に脱プロトン化される位置は pKaの値だけでなく、立体的効果や配位効果など速度論的な

に影響を受けるが 131f、どの位置が脱プロトン化されやすいか知るための初期的な指標となる。

その結果、2-(5-ブロモ-2-チエニル)ピリジン (71) については、わずかな差ではあるが、4 位の

酸性度が高いことが判明した。したがって、THF/DMPU中では配位効果が相対的に弱く、酸性

度の高い 4 位が脱プロトン化されたと考えられる。一方、トルエン中では、ピリジン窒素原子

の LDAへの配位により、速度論的に 3位が脱プロトン化されやすくなった、あるいはピリジン

環上の電子密度が下がることにより 3 位の酸性度が上がり、より脱プロトン化されやすくなっ

たと考えられる。3-(5-ブロモ-2-チエニル)ピリジン (79) については、3-ピリジル基が配向基と

して機能せず、溶媒に関わらず酸性度の高い 4 位が脱プロトン化され、その後ハロゲンダンス

が進行したと考えられ、実験結果と矛盾しない。エステルおよびイミンを有する基質は、計算

結果からは 2-(5-ブロモ 2-チエニル)ピリジン (71) と同様の傾向を示すと予想される。実際にエ

ステルを有する基質については、実験結果から 2-(5-ブロモ-2-チエニル)ピリジン (71) と同様の

傾向を示した。しかし、イミンについては、前項で述べた速度論的な影響の可能性により、DMPU

の配位効果が十分に発揮できていないと考えている。 

 

 

Scheme 4-5. pKa calculation for thiophene derivatives. 
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4.2.4  機能性分子への応用研究 

Fineyらは、ピリジルチオフェンの蛍光性分子としての機能を研究している。そのモノマー合

成において、3-ブチルチオフェンから出発してカップリングを行う合成経路を設定している 

(Scheme 4-6)123b。したがって本合成手法においては、チオフェン上のブチル基を後から変換す

ることができない。そこで今回開発した手法を用いて、本モノマーへの合成展開が可能か検討

した (Scheme 4-7)。その結果、ピリジンの 2位に t-BuO基を有する基質 90では、溶媒によらず

チオフェン上の 4 位が脱プロトン化された後にハロゲンダンスが進行することが判明した。本

ブロモ基を様々な置換基に変換すれば 4 位の構造展開は可能であるが、3 位への構造展開は困

難である。ピリジンの 2位に位置する t-BuO基は嵩高く、ピリジン窒素原子の LDAへの配位が

阻害され、配向基として機能しなくなったと考えられる。ピリジン環の立体的な要因および電

子的な要因によっては、脱プロトン化の選択性の転換が困難であると示唆されたため、基質の

適用範囲を広げるためには、金属アミド塩基とルイス塩基の組み合わせた反応条件をさらに精

査する必要がある。 

 

 

Scheme 4-6. Synthetic route for a monomer of fluorescent compound. 

 

 

Scheme 4-7. Synthetic Procedure for a pyridyl thiophene derivative. 
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4.2.5  補足実験：ルイス酸を用いた選択性制御検討 

別のアプローチとして、ルイス酸と金属アミド塩基による選択性制御の検討を行った。

Knochelらが報告している BF3あるいはかさ高いB(C6F5)3やMADなどのルイス酸と金属アミド

塩基の組み合わせを検討した (Table 4-2 and Table 4-3) 141。その結果、LDAや Knochel-Hauser塩

基と BF3や B(C6F5)3を用いた場合、反応は進行せず主に原料回収であった。また、嵩高いルイ

ス酸であるMADを用いたところ、反応は進行するものの、その選択性についてはMADを添加

しない場合と大きく変化しなかった。以上の検討結果から、ルイス酸と金属アミド塩基の組み

合わせによるアプローチにおいて有用な知見は得られていない。 

 

Table 4-2. Investigation for combination study of Lewis acids and metal amide bases-1. 

 

 

 
Entry Lewis acid Equiv 1H NMR yield (%) 

71 88 89 
1 none – – 67 19 
2 MAD 1.0 – 53 10 
3 B(C6F5)3 1.0 quant. – – 
4 BF3·OEt2 1.0 87 – – 

 5a BF3·OEt2 1.0 32 –a –a 
[a] TMPMgCl·LiCl (2.0 equiv) was used instead of LDA (1.5 equiv), and the reaction was quenched by iodine. Only the 
starting material 71 was recovered. 
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Table 4-3. Investigation for combination study of Lewis acids and metal amide bases-2. 

 

 

 
Entry R Lewis acid Equiv Solvent 1H NMR yield (%) 

  82a–c 83a–c 84a–c 
1 OEt none – THF – 69 trace 
2 OEt MAD 1.0 THF – 73 trace 
3 OEt B(C6F5)3 1.0 THF trace  9 trace 
4 OEt MAD 1.0 toluene <20 23 trace 
5 Ot-Bu none – THF – 84 trace 
6 Ot-Bu MAD 1.0 THF – 61 – 
7 Ni-Pr2 none – THF – 76 5 
8 Ni-Pr2 MAD 1.0 THF  74 25 – 
9 Ni-Pr2 BF3·OEt2 1.0 THF  35 – – 
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4.2.6  補足実験：滴下順序、金属アミド塩基および塩化亜鉛ジアミン錯体スクリーニングによる 

in situ トランスメタル化の検討 

 

THF/DMPU (1:1, v/v) 中で塩化亜鉛 TMEDA 錯体存在下 LDA を滴下する方法 (entry 10 in 

Table 4-1) では、目的物 73を主生成物として得られなかった。そこで、溶媒比率を固定して、

その他の反応条件を検討した。LDA中に基質溶液を滴下するように操作手順を変更したところ、

ハロゲンダンスの抑制効果がわずかに向上し、不十分ながら目的物 73 の収率が向上した 

(Scheme 4-8)。そこで、基質溶液を滴下する条件においてさらなる最適化を実施した (Table 4-4)。

LDAよりも嵩高い LiTMPを検討したが、ハロゲンダンスは抑制できなかった (entries 1 and 2)。

続いて、ハロゲン化亜鉛ジアミン錯体をスクリーニングしたが、塩化亜鉛・臭化亜鉛・ヨウ化

亜鉛の TMEDA錯体および塩化亜鉛 TMPDA錯体を用いても顕著な差は見られず、目的物 73は

低収率に留まった (entry 1 and entries 3–5)。 

 

 

Scheme 4-8. Investigation for the addition order. 
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Table 4-4. Screening of metal amide bases and zinc halide diamine complexes. 

 

 

 
Entry Metal amide Base Zn complex 1H-NMR yield (%)a 

71 72 73 74 75 
1 LDA ZnCl2·TMEDA 59 11 17 <5 10 
2 LiTMP ZnCl2·TMEDA 45 <5 12  6 32 
3 LDA ZnBr2·TMEDA 32 12 19 12 18 
4 LDA ZnI2·TMEDA 32  7 20  7 20 
5 LDA ZnCl2·TMPDA 37 <5 10  5 25 
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4.3  結論 

2-(5-ブロモ 2-チエニル)ピリジンを単一の出発原料として、ルイス塩基である DMPU の添加

によりチオフェン上の脱プロトン化の位置を転換した。また、続くハロゲンダンスの制御によ

り 4種の構造異性体を 1段階で作り分けることに成功した。本手法は、多様な置換基を持つピ

リジルチオフェン誘導体の網羅的合成に寄与できると期待される。 
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4.4  実験の部 

 

General Information 

Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed on Wako 70 F254 glass sheets precoated 

with a 0.25 mm thickness of silica gel. Melting points (mp) were measured on a Yanaco MP-J3 and are 

uncorrected. Infrared (IR) spectra were recorded on a Bruker Alpha with an ATR attachment (Ge) and are 

reported in wave numbers (cm–1). 1H NMR (400 MHz) and 13C{1H} NMR (100 MHz) spectra were 

measured on JEOL ECZ400 spectrometer. Chemical shifts for 1H NMR are reported in parts per million 

(ppm) downfield from tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal standard (CHCl3: δ 

7.26 ppm, DMSO-d5: δ 2.50 ppm), and coupling constants are given in hertz (Hz). The following 

abbreviations are used for spin multiplicity: s = singlet, d = doublet, m = multiplet. Chemical shifts for 
13C{1H} NMR are reported in ppm from tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal 

standard (CDCl3: δ 77.16 ppm, CD3CN: δ 118.26 ppm). High-resolution mass spectroscopy (HRMS) 

was performed on a JEOL JMS T100LP AccuTOF LC-Plus [electrospray ionization (ESI)] with a JEOL 

MS-5414DART attachment, and [electron ionization (EI)] with a JEOL JMS-700 MStation. 

Unless otherwise stated, all reactions were conducted in a flame-dried glassware under an inert 

atmosphere of argon, and a preheated oil bath was used for the reactions that require heating. All 

work-up and purification procedures were carried out with reagent-grade solvents in air. Unless 

otherwise noted, materials were obtained from commercial suppliers and used without further 

purification. Flash column chromatography was performed on Wakogel® 60N (63–212 μm, Wako Pure 

Chemical Industries, Ltd.). Anhydrous THF (>99.5%, water content: <30 ppm) was purchased from 

FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation or Kanto Chemical Co. and further dried by passing 

through a solvent purification system (Glass Contour) prior to use. LDA (2.0 M in 

THF/heptane/ethylbenzene) was purchased from Sigma-Aldrich Co. (Product number: 361798) and used 

as received. TMPMgCl·LiCl (1.0 M in THF/toluene) was purchased from Sigma-Aldrich Co. (Product 

number: 703540) and used as received. DMPU was purchased from Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. 

(Product number: D2014) and used as received. Toluene was purchased from Nacalai Tesque, Inc. 

(Product number: 34121-25) and used as received. Freshly prepared ZnX2·diamine complexes 134a were 

used in the following experiment. 
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Screening for Reaction Conditions (Table 4-1) 

 

 

 

2-(5-Bromo-3-iodothiophen-2-yl)pyridine (72) (entry 8) 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 2-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (71) (100.0 mg, 0.416 mmol, 

1.0 equiv) and THF (1.0 mL). TMPMgCl·LiCl (1.0 M, 0.83 mL, 0.83 mmol, 2.0 equiv) was added to the 

Schlenk tube at room temperature. After stirring at room temperature for 150 min, iodine (211.9 mg, 

0.835 mmol, 2.0 equiv) was added to the reaction mixture in one portion (the septum was removed 

temporarily). After stirring at room temperature for 30 min, the reaction mixture was treated with diethyl 

ether (10 mL) and saturated aqueous sodium thiosulfate (10 mL). After being partitioned, the aqueous 

layer was extracted with diethyl ether (5 mL). Each of the organic layers was washed with water (5 mL). 

The combined organic extracts were concentrated under reduced pressure to give a crude product. The 

assay yield of 2-(5-bromo-3-iodothiophen-2-yl)pyridine (72) was determined to be 67% (0.277 mmol) by 

1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of 

integration for the peak observed at 7.77 ppm (1 proton for 2) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane 

observed at 5.96 ppm. The crude product was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 9:1) to provide 2-(5-bromo-3-iodothiophen-2-yl)pyridine (72) as a pale yellow 

solid (80.9 mg, 0.221 mmol, 53%). Rf = 0.33 (hexane/diethyl ether = 9:1); Mp 45.7–46.9 °C; IR (ATR, 

cm−1): 1583, 1567, 1509, 1460, 1435, 1424, 994, 985, 819, 802, 775, 738, 661; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 8.60–8.57 (m, 1H), 8.28–8.24 (m, 1H), 7.77 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.6 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J = 

7.6, 5.0, 0.8 Hz), 7.13 (s, 1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 151.4, 149.7, 144.5, 139.8, 136.5, 

123.1, 120.4, 116.6, 75.6; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C9H5
79BrINS, 364.8365 [M]+; found 364.8370. 
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2-(5-Bromo-4-iodothiophen-2-yl)pyridine (73) (entry 13) 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 2-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (71) (100.0 mg, 0.416 mmol, 

1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (315.5 mg, 1.250 mmol, 3.0 equiv), THF (3.2 mL), and DMPU (0.8 mL). The 

resulting solution was cooled to −50 °C. LDA (2.0 M, 0.62 mL, 1.2 mmol, 3.0 equiv) was added to the 

Schlenk tube at −50 °C. After stirring at −50 °C for 60 min, iodine (422.8 mg, 1.666 mmol, 4.0 equiv) 

was added to the reaction mixture in one portion (the septum was removed temporarily). The reaction 

mixture was warmed to room temperature and stirred at room temperature for 30 min. The reaction 

mixture was treated with diethyl ether (20 mL) and saturated aqueous sodium thiosulfate (20 mL). After 

being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (10 mL). Each of the organic layers 

was washed with water (10 mL). The combined organic extracts were concentrated under reduced 

pressure to give a crude product. The assay yield of 2-(5-bromo-4-iodothiophen-2-yl)pyridine (73) was 

determined to be 68% (0.282 mmol) by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal 

standard by comparing relative values of integration for the peak observed at 7.37 ppm (1 proton for 73) 

with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. The crude product was purified by silica gel 

column chromatography (hexane/diethyl ether = 20:1) to provide 2-(5-bromo-4-iodothiophen- 

2-yl)pyridine (73) as a pale yellow solid (101.1 mg, 0.276 mmol, 66%). Rf = 0.27 (hexane/diethyl ether = 

9:1); Mp 93.0–93.4 °C; IR (ATR, cm−1): 1582, 1564, 1461, 1432, 1410, 1315, 1288, 1158, 995, 771; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.53 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 7.69 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.6 Hz), 7.54 (d, 1H, J 

= 7.6 Hz), 7.37 (s, 1H), 7.18 (ddd, 1H, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 150.7, 

149.8, 147.6, 137.0, 131.6, 122.9, 119.6, 118.3, 86.4; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C9H5
79BrINS, 

364.8365 [M]+; found 364.8374. 
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2-(3-Bromo-5-iodothiophen-yl)pyridine (74) (entry 2) 

In the case of calculation of the assay yield 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 2-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (71) (100.0 mg, 0.416 mmol, 

1.0 equiv) and toluene (2.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C and changed into the slurry. 

LDA (2.0 M, 0.32 mL, 0.64 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube at −78 °C. After stirring at 

−78 °C for 90 min, the dissolution of the precipitation was confirmed, and iodine (211.4 mg, 0.833 mmol, 

2.0 equiv) was added to the reaction mixture in one portion (the septum was removed temporarily). The 

reaction mixture was warmed to room temperature and stirred at room temperature for 30 min. The 

reaction mixture was treated with diethyl ether (10 mL) and saturated aqueous sodium thiosulfate (10 

mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (10 mL). Each of the 

organic layers was washed with water (10 mL). The combined organic extracts were concentrated under 

reduced pressure to give a crude product. The assay yield of 2-(3-bromo-5-iodothiophen-yl)pyridine (74) 

was determined to be 70% (0.290 mmol) by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an 

internal standard by comparing relative values of integration for the peak observed at 8.25 ppm (1 proton 

for 74) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 
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In the case of isolation 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 2-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (71) (200.4 mg, 0.835 mmol, 

1.0 equiv) and toluene (4.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C and changed into the slurry. 

LDA (2.0 M, 0.62 mL, 1.2 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube at −78 °C. After stirring at 

−78 °C for 90 min, the dissolution of the precipitation was confirmed, and iodine (422.8 mg, 1.666 mmol, 

2.0 equiv) was added to the reaction mixture in one portion (the septum was removed temporarily). The 

reaction mixture was warmed to room temperature and stirred at room temperature for 30 min. The 

reaction mixture was treated with diethyl ether (20 mL) and saturated aqueous sodium thiosulfate (20 

mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (20 mL). Each of the 

organic layers was washed with water (20 mL). The combined organic extracts were concentrated under 

reduced pressure to give a crude product. The crude product was purified by silica gel column 

chromatography (hexane/diethyl ether = 20:1) to provide 2-(3-bromo-5-iodothiophen-yl)pyridine (74) as 

a pale yellow solid (200.6 mg, 0.548 mmol, 66%). Rf = 0.37 (hexane/diethyl ether = 9:1); Mp 66.8–

67.7 °C; IR (ATR, cm−1): 1582, 1567, 1518, 1460, 1435, 1423, 1305, 1154, 994, 975, 821, 776, 738, 713, 

659; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.57 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 8.25 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.76 (ddd, 1H, J = 

7.8, 7.8, 1.6 Hz), 7.23 (ddd, 1H, J = 7.8, 4.8, 1.2 Hz), 7.20 (s, 1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 

150.7, 149.7, 145.2, 141.3, 136.7, 123.0, 120.3, 107.3, 77.0; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C9H5
79BrINS, 

364.8365 [M]+; found 364.8373. 
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2-(4-Bromo-5-iodothiophen-2-yl)pyridine (75) (entry 4) 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 2-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (71) (100.3 mg, 0.418 mmol, 

1.0 equiv), THF (1.6 mL), and DMPU (0.4 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. LDA (2.0 

M, 0.32 mL, 0.64 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube at −78 °C. After stirring at −78 °C for 

60 min, iodine (211.4 mg, 0.833 mmol, 2.0 equiv) was added to the reaction mixture in one portion (the 

septum was removed temporarily). The reaction mixture was warmed to room temperature and stirred at 

room temperature for 30 min. The reaction mixture was treated with diethyl ether (10 mL) and saturated 

aqueous sodium thiosulfate (10 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with 

diethyl ether (10 mL). Each of the organic layers was washed with water (10 mL). The combined organic 

extracts were concentrated under reduced pressure to give a crude product. The assay yield of 

2-(4-bromo-5-iodothiophen-2-yl)pyridine (75) was determined to be 76% (0.319 mmol) by 1H NMR 

analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of 

integration for the peak observed at 7.56–7.54 ppm (1 proton for 75) with that of 

1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. The crude product was purified by silica gel column 

chromatography (hexane/diethyl ether = 20:1) to provide 2-(4-bromo-5-iodothiophen-2-yl)pyridine (75) 

as a pale yellow solid (112.6 mg, 0.308 mmol, 74%). Rf = 0.23 (hexane/diethyl ether = 9:1); Mp 101.3–

103.0 °C; IR (ATR, cm−1): 1584, 1564, 1461, 1433, 1408, 1321, 1289, 994, 979, 813, 772; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3): δ 8.56–8.53 (m, 1H), 7.71 (ddd, 1H, J = 7.8, 7.8, 1.2 Hz), 7.57–7.53 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 

7.19 (ddd, 1H, J = 7.8, 4.8, 1.2 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 150.80, 150.78, 149.8, 137.1, 

126.7, 123.0, 120.9, 118.3, 80.3; 13C{1H} NMR (100 MHz, CD3CN): δ 152.0, 151.2, 150.4, 138.3, 127.8, 

124.2, 121.4, 119.3, 81.5; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C9H5
79BrINS, 364.8365 [M]+; found 364.8374. 
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Substrate scope for regiodivergent synthesis of thiophene derivatives. (Scheme 4-4) 

 

 

 

Halogen dance reaction in toluene using 79 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 3-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (79) (100.0 mg, 0.416 mmol, 

1.0 equiv) and toluene (2.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. LDA (2.0 M, 0.31 mL, 

0.62 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube at −78 °C. After stirring at −78 °C for 60 min, the 

reaction mixture was treated with EtOH (1.0 mL). The reaction mixture was warmed to room 

temperature. The reaction mixture was treated with diethyl ether (10 mL) and water (10 mL). After being 

partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (10 mL). Each of the organic layers was 

washed with water (10 mL). The combined organic extracts were concentrated under reduced pressure to 

give a crude product 3-(4-bromothiophen-2-yl)pyridine (81)  and 3-(3-bromothiophen-2-yl)pyridine 

(80), whose 1H NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature. The assay yield 

of 3-(4-bromothiophen-2-yl)pyridine (81) was determined to be 54% (0.227 mmol) by 1H NMR analysis 

using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of integration for the 

peak observed at 8.06 ppm (1 proton for 81 in DMSO-d6) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed 

at 6.93 ppm 142. The assay yield of 3-(3-bromothiophen-2-yl)pyridine (80) was determined to be 1% 

(0.002 mmol) by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing 

relative values of integration for the peak observed at 7.98 ppm (1 proton for 80 in CDCl3) with that of 

1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm 143. 
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Halogen dance reaction in THF/DMPU using 79 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 3-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (79) (100.0 mg, 0.416 mmol, 

1.0 equiv), THF (1.6 mL), and DMPU (0.4 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. LDA (2.0 

M, 0.31 mL, 0.62 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube at −78 °C. After stirring at −78 °C for 

60 min, the reaction mixture was treated with EtOH (1.0 mL). The reaction mixture was warmed to room 

temperature. The reaction mixture was treated with diethyl ether (10 mL) and water (10 mL). After being 

partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (10 mL). Each of the organic layers was 

washed with water (10 mL). The combined organic extracts were concentrated under reduced pressure to 

give a crude product 3-(4-bromothiophen-2-yl)pyridine (81) and 3-(3-bromothiophen-2-yl)pyridine (80), 

whose 1H NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature. The assay yield of 

3-(4-bromothiophen-2-yl)pyridine (81) was determined to be 96% (0.398 mmol) by 1H NMR analysis 

using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of integration for the 

peak observed at 8.06 ppm (1 proton for 81 in DMSO-d6) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed 

at 6.93 ppm.142 The assay yield of 3-(3-bromothiophen-2-yl)pyridine (80) was determined to be 2% 

(0.009 mmol) by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing 

relative values of integration for the peak observed at 7.98 ppm (1 proton for 80 in CDCl3) with that of 

1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm.143 
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Halogen dance reaction in toluene using 82a 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with ethyl 5-bromothiophen-2-carboxylate (82a) (100.4 mg, 0.427 

mmol, 1.0 equiv) and toluene (2.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. LDA (2.0 M, 0.32 

mL, 0.64 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube at −78 °C. After stirring at −78 °C for 90 min, 

the reaction mixture was treated with EtOH (1.0 mL). The reaction mixture was warmed to room 

temperature. The reaction mixture was treated with diethyl ether (10 mL) and 1 M hydrochloric acid (10 

mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (10 mL). Each of the 

organic layers was washed with water (10 mL). The combined organic extracts were concentrated under 

reduced pressure to give a crude product ethyl 3-bromothiophen-2-carboxylate (83a), whose 1H NMR 

spectroscopic data were identical to those reported in the literature.144 The assay yield of ethyl 

3-bromothiophen-2-carboxylate (83a) was determined to be 24% (0.103 mmol) by 1H NMR analysis 

using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of integration for the 

peak observed at 7.46 ppm (1 proton for 83a in CDCl3) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 

5.96 ppm. 
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Halogen dance reaction in THF/DMPU using 82a 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with ethyl 5-bromothiophen-2-carboxylate (82a) (100.0 mg, 0.425 

mmol, 1.0 equiv) ZnCl2·TMPDA (170.0mg, 0.638 mmol, 1.5 equiv), THF (1.6 mL), and DMPU (0.4 

mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. LDA (2.0 M, 0.32 mL, 0.64 mmol, 1.5 equiv) was 

added to the Schlenk tube at −78 °C. After stirring at −78 °C for 60 min, the reaction mixture was treated 

with EtOH (1.0 mL). The reaction mixture was warmed to room temperature. The reaction mixture was 

treated with diethyl ether (10 mL) and 1 M hydrochloric acid (10 mL). After being partitioned, the 

aqueous layer was extracted with diethyl ether (10 mL). Each of the organic layers was washed with 

water (10 mL). The combined organic extracts were concentrated under reduced pressure to give a crude 

product ethyl 3-bromothiophen-2-carboxylate (83a) and ethyl 4-bromothiophen-2-carboxylate (84a), 

whose 1H NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.144,145 The assay yield 

of ethyl 3-bromothiophen-2-carboxylate (83a) was determined to be 10% (0.041 mmol) by 1H NMR 

analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of 

integration for the peak observed at 7.46 ppm (1 proton for 83a in CDCl3) with that of 

1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. The assay yield of ethyl 4-bromothiophen-2-carboxylate 

(84a) was determined to be 31% (0.132 mmol) by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as 

an internal standard by comparing relative values of integration for the peak observed at 7.43 ppm (1 

proton for 84a in CDCl3) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 
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Halogen dance reaction in toluene using 85 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with (E)-1-(5-bromothiophene-2-yl)-N-(2,6-diisopropylphenyl)- 

methaneimine (85) (145.7 mg, 0.416 mmol, 1.0 equiv) and toluene (2.0 mL). The resulting solution was 

cooled to −78 °C. LDA (2.0 M, 0.31 mL, 0.62 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube at −78 °C. 

After stirring at −78 °C for 90 min, the reaction mixture was treated with EtOH (1.0 mL). The reaction 

mixture was warmed to room temperature. The reaction mixture was treated with diethyl ether (10 mL) 

and saturated aqueous ammonium chloride (10 mL). After being partitioned, the aqueous layer was 

extracted with diethyl ether (10 mL). Each of the organic layers was washed with water (10 mL). The 

combined organic extracts were concentrated under reduced pressure to give the recovery of 

(E)-1-(5-bromothiophene-2-yl)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-methaneimine (85). The assay yield of 

recovery of (E)-1-(3-bromothiophene-2-yl)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-methaneimine (85) was 

determined to be 96% (0.399 mmol) by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal 

standard by comparing relative values of integration for the peak observed at 8.15 ppm (1 proton for 85 

in CDCl3) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 
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Halogen dance reaction in THF/DMPU using 85 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with (E)-1-(5-bromothiophene-2-yl)-N-(2,6-diisopropylphenyl)- 

methaneimine (85) (145.7 mg, 0.416 mmol, 1.0 equiv), THF (1.6 mL), and DMPU (0.4 mL). The 

resulting solution was cooled to −78 °C. LDA (2.0 M, 0.31 mL, 0.62 mmol, 1.5 equiv) was added to the 

Schlenk tube at −78 °C. After stirring at −78 °C for 60 min, the reaction mixture was treated with EtOH 

(1.0 mL). The reaction mixture was warmed to room temperature. The reaction mixture was treated with 

diethyl ether (10 mL) and aqueous ammonium chloride (10 mL). After being partitioned, the aqueous 

layer was extracted with diethyl ether (10 mL). Each of the organic layers was washed with water (10 

mL). The combined organic extracts were concentrated under reduced pressure to give a crude product 

(E)-1-(3-bromothiophene-2-yl)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-methaneimine (86) and (E)-1-(4-bromo- 

thiophene-2-yl)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-methaneimine (87), whose 1H NMR spectroscopic data were 

identical to those reported in the literature.129e The assay yield of (E)-1-(3-bromothiophene-2-yl)- 

N-(2,6-diisopropylphenyl)-methaneimine (86) was determined to be 47% (0.196 mmol) by 1H NMR 

analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of 

integration for the peak observed at 8.35 ppm (1 proton for 86 in CDCl3) with that of 

1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. The assay yield of (E)-1-(4-bromothiophene-2-yl)- 

N-(2,6-diisopropylphenyl)-methaneimine (87) was determined to be 23% (0.096 mmol) by 1H NMR 

analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of 

integration for the peak observed at 8.21 ppm (1 proton for 87 in CDCl3) with that of 

1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 
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Synthetic Procedure for a pyridyl thiophene derivative 95 

 

 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 2-(1,1-dimethylethoxy)-6-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (93) 

(145.2 mg, 0.465 mmol, 1.0 equiv) and THF (2.5 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. 

LDA (2.0 M, 0.35 mL, 0.70 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube at −78 °C. After stirring at 

−78 °C for 60 min, the reaction mixture was treated with EtOH (1.0 mL). The reaction mixture was 

warmed to room temperature. The reaction mixture was treated with diethyl ether (10 mL) and water (10 

mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (10 mL). Each of the 

organic layers was washed with water (10 mL). The combined organic extracts were concentrated under 

reduced pressure to give a crude product 2-(1,1-dimethylethoxy)-6-(4-bromothiophen-2-yl)pyridine (95). 

The assay yield of 2-(1,1-dimethylethoxy)-6-(4-bromothiophen-2-yl)pyridine (95) was determined to be 

84% (0.389 mmol) by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by 

comparing relative values of integration for the peak observed at 7.39 ppm (1 proton for 95 in CDCl3) 

with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. The crude product was purified by silica gel 

column chromatography (hexane/dichloromethane = 97:3) to provide 2-(1,1-dimethylethoxy)-6- 

(4-bromothiophen-2-yl)pyridine (95) as a colorless oil (115.9 mg, 0.371 mmol, 80%). The position of 

bromo group in the target product 95 was determined by 2D NMR. Rf = 0.43 (hexane/dichloromethane = 

9:1); IR (ATR, cm−1): 2978, 1591, 1568, 1445, 1326, 1248, 1173, 1151, 1046, 933, 914; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3): δ 7.52 (dd, 1H, J = 8.4, 7.2 Hz), 7.39 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 7.23 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 7.13 (d, 

1H, J = 7.2 Hz), 6.54 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 1.65 Hz (s, 9H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CD3CN): δ 164.1, 

148.7, 147.4, 140.6, 127.2, 125.9, 113.0, 111.6, 110.8, 80.7, 28.7; HRMS (DART+) m/z: calcd. for 

C13H15
79BrNOS, 312.0052 [M+H]+; found 312.0053. 
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2D NMR spectra of 95 
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Typical procedure in Table 4-2 (entry 4) 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 2-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (71) (100.1 mg, 0.417 mmol, 

1.0 equiv), BF3·OEt2 (52 µL, d = 1.14 g/mL, 0.42 mmol, 1.0 equiv), THF (2.0 mL). The resulting 

solution was cooled to −78°C. LDA (2.0 M, 0.31 mL, 0.62 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk 

tube at −78°C. After stirring at −78°C for 60 min, the reaction mixture was quenched by saturated 

aqueous ammonium chloride (10 ml). After the reaction mixture was warmed to room temperature, 

diethyl ether (10 mL) was added. After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl 

ether (5 mL). Each of the organic layers was washed with water (5 mL). The combined organic extracts 

were concentrated under reduced pressure to give the recovery of 71. The assay yield of 2-(5- 

bromothiophen-2-yl)pyridine (71) was determined to be 87% (0.361 mmol) by 1H NMR analysis using 

1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of integration for the peak 

observed at 8.53 ppm (1 proton for 71 in CDCl3) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 

ppm. 

 

Typical procedure in Scheme 4-8 and Table 4-4 (entry 1) 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with LDA (2.0 M, 0.32 mL, 0.64 mmol, 1.5 equiv) and THF 1.0 mL. 

The resulting solution was cooled to −78 °C. A solution of 2-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (71) (100.3 

mg, 0.418 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (158.0 mg, 0.626 mmol, 1.5 euiqv) and DMPU (1.0 mL) 

was added to the Schlenk tube at −78 °C. After stirring at −78 °C for 60 min, iodine (211.4 mg, 0.833 

mmol, 2.0 equiv) was added to the reaction mixture in one portion (the septum was removed 

temporarily). The reaction mixture was warmed to room temperature and stirred at room temperature for 

30 min. The reaction mixture was treated with diethyl ether (10 mL) and saturated aqueous sodium 

thiosulfate (10 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (10 mL). 

Each of the organic layers was washed with water (10 mL). The combined organic extracts were 

concentrated under reduced pressure to give a crude product. The assay yields of 71–74 were determined 

by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard in the similar manner to 

Table 4-1. 
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Preparation of Starting Materials 

 

 

 

2-(5-Bromothiophen-2-yl)pyridine (71) 

A 300-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 2-(thiophen-2-yl)pyridine (2.00 g, 12.4 mmol, 1.0 equiv) and 

dichloromethane (60 mL). The resulting solution was cooled to 0 °C. Bromine (2.97 g, 18.6 mmol, 1.5 

equiv) was added to the flask at 0 °C. After stirring at 0 °C for 10 min, bromine (0.99 g, 6.2 mmol, 0.5 

equiv) was added, and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 10 min. The reaction mixture was 

treated with saturated aqueous sodium thiosulfate (100 mL) and saturated aqueous sodium hydrogen 

carbonate (30 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with dichloromethane (30 

mL). The combined organic extracts were washed with water (60 mL) and concentrated under reduced 

pressure to give a crude product. The crude product was recrystallized from hexane/dichloromethane to 

provide 2-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (71) as a colorless solid (2.24 g, 9.33 mmol, 75%), whose 1H 

and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.146 Rf = 0.20 

(hexane/diethyl ether = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.53 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 7.67 (ddd, 1H, J = 

7.8, 7.8, 2.0 Hz), 7.56 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.30 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 7.15 (ddd, 1H, J = 7.4, 4.8, 1.6 Hz), 

7.05 (d, 1H, J = 4.0 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 151.9, 149.7, 146.5, 136.9, 131.0, 124.5, 

122.3, 118.2, 115.2. 
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3-(5-Bromothiophen-2-yl)pyridine (79) 

A 20-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 3-(thiophen-2-yl)pyridine (500.0 mg, 3.101 mmol, 1.0 equiv) and 

dichloromethane (10 mL). The resulting solution was cooled to 0 °C. Bromine (743.8 mg, 4.654 mmol, 

1.5 equiv) was added to the flask at 0 °C. After stirring at 0 °C for 10 min, bromine (248.0 mg, 1.552 

mmol, 0.5 equiv) was added, and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 10 min. The reaction 

mixture was treated with saturated aqueous sodium thiosulfate (25 mL) and saturated aqueous sodium 

hydrogen carbonate (10 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with 

dichloromethane (10 mL). The combined organic extracts were washed with water (20 mL) and 

concentrated under reduced pressure to give a crude product. The crude product was purified by silica 

gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 1:1) to provide 3-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine 

(79) as a pale yellow solid (566.1 mg, 2.358 mmol, 76%), whose 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic 

data were identical to those reported in the literature.147 Rf = 0.20 (hexane/diethyl ether = 2:1); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 8.78 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 8.52 (dd, 1H, J = 4.8, 1.2 Hz), 7.75 (ddd, 1H, J = 7.6, 1.6, 

1.6 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J = 8.0, 4.4, 0.8 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 7.05 (d, 1H, J = 4.0 Hz); 13C{1H} 

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 148.9, 146.7, 141.9, 132.8, 131.2, 129.7, 124.6, 123.8, 112.9. 

 

 

 

(E)-1-(5-bromothiophene-2-yl)-N-(2,6-diisopropylphenyl)-methaneimine (85) 

 

The starting material 85 was synthesized according to the literature.129e 
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2-(1,1-dimethylethoxy)-6-(5-bromothiophen-2-yl)pyridine (93) 

A 50-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber septum under 

argon was charged with 2-bromo-6-(1,1-dimethylethoxy)pyridine (1.05 g, 4.56 mmol, 1.0 equiv), 

2-thiopheneboronic acid (1.17 g, 9.14 mmol, 2.0 equiv), pottasium carbonate (2.52 g, 18.2 mmol, 4.0 

equiv), Pd(PPh3)4 (263.7 mg, 0.228 mmol, 0.05 equiv), 1,4-dioxane (18 mL), and water (4.5 mL). The 

resulting mixture was heated to 90 °C and stirred at 90 °C for 24 h. After cooling to room temperature, 

the reaction mixture was treated with diethyl ether (150 mL) and water (100 mL). After being partitioned, 

the aqueous layer was extracted with diethyl ether (80 mL). The combined organic extracts were washed 

with water (50 mL) and concentrated under reduced pressure to give a crude product. The crude product 

was purified by silica gel column chromatography (hexane/dichloromethane = 9:1) to provide 

2-(1,1-dimethylethoxy)-6-(thiophene-2-yl)pyridine as a colorless solid (1.00 g, 4.29 mmol, 94%). Rf = 

0.29 (hexane/dichloromethane = 9:1); Mp 54.5–55.8 °C; IR (ATR, cm−1): 2977, 1591, 1568, 1447, 1435, 

1363, 1325, 1249, 1174, 1151, 1039, 1023, 931, 912; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.53 (dd, 1H, J = 

3.6, 0.8 Hz), 7.51 (dd, 1H, J = 8.2, 7.2 Hz), 7.34 (dd, 1H, J = 5.0, 0.8 Hz), 7.18 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.09 

(dd, 1H, J = 5.0, 3.6Hz), 6.51 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 1.67 (s, 9H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 

163.3, 149.5, 145.9, 138.9, 128.1, 127.0, 123.8, 111.3, 110.4, 79.9, 28.7; HRMS (DART+) m/z: calcd. for 

C13H16NOS, 234.0947 [M+H]+; found 234.0950. 

A 50-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and a rubber 

septum under argon was charged with 2-(1,1-dimethylethoxy)-6-(thiophene-2-yl)pyridine (360.5 mg, 

1.545 mmol, 1.0 equiv), dichloromethane (12 mL). The resulting solution was cooled to 0°C. NBS 

(302.5 mg, 1.700 mmol, 1.1 equiv) was added to the Schlenk tube at 0°C. After stirring at 0°C for 4 h 30 

min, the reaction mixture was treated with dichloromethane (8 mL) and saturated aqueous sodium 

thiosulfate (15 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with dichloromethane (5 

mL). The combined organic extracts were washed with water (10 mL) and concentrated under reduced 

pressure to give a crude product. The crude product was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/dichloromethane = 19:1) to provide 2-(1,1-dimethylethoxy)-6-(5-bromothiophene-2-yl)pyridine 

(93) as a colorless solid (257.7 mg, 0.825 mmol, 53%). Rf = 0.39 (hexane/dichloromethane = 9:1); Mp 

90.4–92.1°C; IR (ATR, cm−1): 2979, 1590, 1568, 1439, 1364, 1249, 1175, 1151, 1042, 968, 929; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.50 (d, 1H, J = 8.4, 7.2 Hz), 7.23 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 7.10 (d, 1H, J = 7.2 

Hz), 7.02 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 6.51 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 1.64 (s, 9H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): 

δ 163.3, 148.7, 147.5, 139.0, 131.0, 123.6, 114.4, 111.7, 109.7, 80.1, 28.7; HRMS (DART+) m/z: calcd. 

for C13H15
79BrNOS, 312.0052 [M+H]+; found 312.0054. 
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pKa calculation 

 

All calculations studies on equilibrium geometry at ground state were performed on DFT by Spartan 

ver. 18 (Wavefunction Inc.)  

ΔG0 values were calculated using B3LYP/6-311+G** level of theory in polar solvent at 298K and 1 

atm. 

 

 

 

 

Based on pKa values in DMSO by Evans,148 the obtained ΔG0 values were converted into pKa values 

in DMSO by the calibration curve according to the similar procedure shown in the literature.129m 
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5.  総括 

 

第 2章では、フロー合成を不均一な反応系に適用した研究として、液-液 2相系アルキル化反

応の開発について述べた。Taylor vortex flow reactorの適用により堅牢なフロー合成法の確立に

成功した。また、スケールアップ検証を行った結果、10 kg/day以上の原料を処理できるまでに

生産性を向上させ、医薬品原薬をキログラムスケールで供給できる技術を確立した。さらに、

液-液 2相系のフロー合成に用いたものと同型の Taylor vortex flow reactorを連続晶析にも適用さ

せることに成功し、反応からろ過までの操作全てを連続生産システムの中で統合することに成

功した。これは 1.6 で示した、製造設備の統一化の部分に貢献できる結果であると言える。 

第 3章では、フロー合成を不均一な反応系に適用した研究として、気-液 2相系の酸素酸化反

応の開発について述べた。ハニカムリアクターの適用により従来のスラグ流やスタティックミ

キサーよりも高い反応転化率を示すことを実証した。また生産性向上のための検討を実施し、

小型のラボ用リアクターにおいても 1 kg/day以上の生産性を発揮できることを実証した。本研

究により、バッチでは爆発の危険が伴う酸素酸化反応の普及に貢献できると期待される。また、

ハニカムリアクターはすでに自動車業界においては標準的に使用されている装置であるため、

医薬品用途に向けた量産化は容易であり、気-液 2相系のフロー合成を行う際の標準的なフロー

リアクターとして使用できる可能性を秘めている。 

第 4 章では、フロー合成の適用では解決が難しい脱プロトン化の選択性制御およびハロゲン

ダンスの反応性制御に関する研究を行った。バッチ合成にて溶媒のルイス塩基性を調整したと

ころ、ピリジルチオフェン上の脱プロトン化の位置選択性を制御できることを発見した。これ

に加え、金属アミドの金属種検討や亜鉛錯体の添加を含む反応条件のさらなる検討を行った結

果、ハロゲンダンスの制御が可能となり、先述の脱プロトン化による位置選択制御と組み合わ

せて、1 つの原料から 4 種の位置異性体を作り分けることに成功した。本手法は、多置換のピ

リジルチオフェン誘導体を作り分け、多様な類縁体を合成できるため、創薬化学の面で貢献が

期待できる。また、芳香環の望みの位置へ置換基導入できる本手法は、合成経路の簡素化でき

ることから、プロセス化学の発展にも寄与する。 

本研究において、著者は従来のバッチ合成を用いた反応開発による化学的なアプローチと連

続生産技術を用いた装置的なアプローチについて研究を行った (Figure 5-1)。本研究を通じて、

より広範な反応性状に対応できるフロー合成技術の開発を行い、均一系溶液反応以外の多種多

様な化学反応にフロー合成技術を適用できるようになった。また、位置選択性の制御や競争反

応の制御など、フロー合成では解決が困難な課題に対しては、従来のバッチ合成を用いた化学

的なアプローチを駆使して課題を解決した。医薬品原薬開発において、フロー合成の適用範囲

を広げる装置的なアプローチと従来の化学的なアプローチを合成経路や各工程の反応特性に応

じて使い分けられれば、より高い精度の医薬品原薬の製造プロセス開発が可能になると考えて

いる。 
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Figure 5-1. Investigated bilateral approach for process development toward manufacturing drug 

substances. 

 

また将来的には、これら 2 つのアプローチを組み合わせて、さらなる製造プロセス開発の効

率化に取り組みたいと考えている。例えば、第 4 章で開発した位置多様性を志向した合成手法

は、脱プロトン化体の分解や位置選択性の低下を防ぐために、精密に温度を制御すべき反応で

ある。したがって、フロー合成による操作パラメータの精密制御と組み合わせれば、収率や選

択性の制御がより容易になると期待される。2 つのアプローチを使い分けるだけでなく、相補

的に活用できれば、より柔軟な製造プロセス開発を可能にし、社会に対する医薬品の安定的か

つ効率的な供給に貢献できると考えている。 
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