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 1 

第 1章 序論 

 

1-1  有機光反応の発展と、その利用手法の開発 

 

1900 年、Ciamician によってイソプロピルアルコール中でベンゾフェノンに光を照

射することでベンゾピナコールが生成する有機光反応が発見されて以来（Scheme 1-1）
1、様々な研究者によって有機光反応の研究が進められ、現在では有用な有機合成手

法のひとつとして広く用いられるようになっている 2。光反応は、基底状態にある分

子が照射された光のエネルギーhν を吸収して高エネルギーな励起状態に変化するこ

とによって進行し、中間体を生じない協奏的な反応や、発生するラジカルやカルベン

などの様々な活性種を経由する段階的な反応など、様々な反応を可能とする（Figure 

1-1）3。 

 

 

Scheme 1-1. The first report of photoreaction -synthesis of benzopinacol- 

 

 

Figure 1-1. Organic photochemistry 

 

光反応には一つの大きな特徴として、従来の熱反応では合成が困難な物質構造を一

段階で合成することが可能であることが挙げられており、様々な生理活性化合物の全

合成においても用いられている 4。当研究グループにおいても、抗癌活性を有する化
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合物であるタキソールの全合成を目指す中で、代表的な光反応の一つである[2+2]光付

加環化反応を用いることで熱力学的には合成が困難とされる四員環骨格を構築し、こ

れを鍵反応としてタキソールの A 環、B 環の合成が可能であることを報告している

（Scheme 1-2）5。 

 

 

Scheme 1-2. [2+2] photoreaction in our strategy of total synthesis of Taxol 

 

さらに光反応は環境中に残存しない光を試薬として用いており、他に特別な試薬を

必要としないことから、環境適合型の反応としても注目されている。 

これらの大きな利点をもつ光反応を工業的に利用した例として、東レ株式会社が

PNC法（Photonitrosation of Cyclohexane 法、Scheme 1-3、Figure 1-2）によってナイロ

ンの中間原料である ε-カプロラクタムの合成を行った報告が知られている 6。これは、

塩化ニトロシルに光を照射することによって発生するラジカルを利用し、シクロヘキ

サンをオキシムへと一段階で変換する手法である。この手法を利用することによって

従来までに開発されてきた熱反応を利用する手法と比較して、段階数を 4 段階から 2

段階へと短縮することが可能になる。さらに、窒素源をより安価なものに置き換える

と同時に、副生成物の量を低減することにも成功している。このように、光反応を工

業的に利用することによって、段階数の短縮や副生成物の低減など、大きなメリット

が期待される。一方で、工業的に利用された例はこの手法しか知られていない。 
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Scheme 1-3. Synthesis methods of ɛ-caprolactam 

 

 

Figure 1-2. Image of industrial photoreaction and light source 

 

その要因の一つとして、光反応における重要な基本法則である Lambert-Beerの法則

（A = ε × c × l、A: 吸光度、ε: 吸光度定数、c: モル濃度、l: 光路長）がある（Figure 1-3）。

この法則によって、光が溶液中を透過する時、より長く、より濃度の高い溶液中では

光が大きく減衰し、透過率が小さくなる。そのために反応容器を大型化した際には溶

液全体に照射される光の強度がまばらになり、容器内部で反応進行度に差が出来るこ

とになる。そのために大規模な合成に利用するためには、大出力の光源と高効率な攪
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拌による反応溶液全体への均等な光照射が必要とされる。先述の PNC 法の利用にお

いても、20 kWという大型の光源を複数個用いることで産業スケールでの反応を可能

としており （Figure 1-2）、これだけの経済性を有する反応系の設計を確立して始めて、

光反応系は産業的に熱反応系に置き換えることが可能であるといえる。しかしながら、

光源の大型化に伴ってその電気消費量は莫大なものとなることから、現在の社会要請

となっている省エネルギーに対して逆行するものとなってしまう。さらにスケールの

拡大によって長時間・大出力の光照射が必要とされることから、研究室スケールでは

問題にならない副生成物の発生も考えられる。PNC法の利用においても光源の周囲に

タール状の副生成物が発生し、これを取り除くために様々なプロセスの改善によって

その解決の手法を検討している。このような問題点から光反応を工業的に利用するた

めには、光源の有するエネルギーを効率よく使用すると同時に、必要以上の光を反応

流体に照射しない反応手法の開発が必要となる。 

 

 

Figure 1-3. Lambert-Beer law 

 

 

1-2  マイクロリアクターとその利用法の発展 

 

光反応の実行手法の一つとして近年では、マイクロリアクターと呼ばれる微小反応

器が注目されている。マイクロリアクターとはその一部に 1～1000 μmサイズの流路

を有し、その内部を反応流体が流れるフロー状態で反応を行う管型反応器の総称であ

る 7。反応空間をマイクロメートルへと縮小することで、フラスコなどのバッチ型反

応器よりも非常に小さいその構造に起因する様々な特徴を有しており、これを利用し
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た化学反応も数多く報告されている。以下、マイクロリアクターの特徴と、これを用

いた報告例について述べる。 

 

 

Figure 1-4. Example of batch type reactor vs. microreactor 

 

まず、①流体質量に対する比表面積の拡大が大きな特徴として挙げられる。例えば

通常のバッチ型反応器を 1.0 cm×1.0 cm×10 cm（10.0 cm
3）の直方体として仮定すると、

同容積のマイクロリアクターが 0.01 cm×0.01 cm×100,000 cm（10.0 cm
3）の流路を有す

ることになる（Figure 1-4）。するとバッチ型反応器の表面積は 42 cm
2となるが、マイ

クロリアクターはおよそ 4000 cm
2となる。このような表面積の拡大によって、外部環

境との熱交換が効率的に行われ、発熱反応などにおける熱制御を容易とする。 

この比表面積の拡大による熱制御を化学反応に利用した報告例として、吉田らによ

って報告された、マイクロリアクターによる Friedel-Craftsアルキル化がある（Scheme 

1-4）8。通常のフラスコのようなバッチ型反応器を用いた場合ではジアルキル化まで

反応が進行し、モノアルキル体とジアルキル体がほぼ 1:1 の比率で得られた。また、

i.d.（inner diameter, 内径）: 500 μmの T字管ミキサーでもほぼ同様の選択性であった。

一方で、IMM社製のマイクロミキサー（幅：25 μm）ではモノアルキル化が選択的に

進行し、ジアルキル化が大幅に抑制された。この理由について、反応における発熱が

マイクロリアクターの大きな比表面積によって効率的に除熱されたためと考察され

ている。この例からも、マイクロリアクターによる熱制御によってバッチ型反応器と

は選択性が全く異なる反応を行うことも可能であることが分かる。 

 



 6 

 

Scheme 1-4. Friedel-Crafts alkylation using microreactor 

 

さらに、②多相系状態における界面積の拡大が挙げられる。Figure 1-4 に示すリア

クター間の例を考えた時、バッチ型反応器の内部で二相系が形成された場合には界面

積が僅か1.0 cm
2となり、界面での反応や二相間での物質交換が十分に起こりにくい。

一方でマイクロリアクターでは、内部に長さ 1.0 cmごとのセグメント流が流れている

と仮定した場合、二相間の界面積はおよそ 100 cm
2となり、大幅に界面積が拡大する

ことが分かる。このような界面積の拡大によって、二相系での反応や二相間での抽出

操作などが効率的に行われることが知られている。 

二相系における界面積の拡大を効率的に利用した例として、武藤らによるセシウム

イオンの抽出法が報告されている(Figure 1-5)
9。この手法ではマイクロリアクター内で

水相と有機相のスラグ流状態を作り、水層と有機層の界面積を向上させている。この

手法を用いることによって、バッチ型反応器の 10 倍程度の効率で、セシウムイオン

を効率的に水層から有機層へと移動することに成功している（Figure 1-6）。さらにこ

の報告ではコネクター内部に小さなビーズを挿入することによって、安定なスラグ流

状態を作り出すことが出来ている。 
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Figure 1-5. Slug flow microreactor for extraction: two phases are passed through the 

microreactor and settler 

 

 

Figure 1-6. Efficient extraction of cesium ion using slug flow microreactor 

 

加えて、③フロー系によって反応時間制御が可能といった点も挙げられる。従来の

バッチ型反応器では全ての試薬を系に投入した後、反応をクエンチするまで試薬が反

応系に残存することから、反応終了後の目的生成物が残存試薬と更なる反応を起こす

ことによって収率が低下する可能性がある。また次々に試薬を投入していく逐次反応

では、反応系内での中間体活性種の発生が終了した後に、さらに反応剤を加えること
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で反応を行うが、反応性の高い中間体活性種が長時間反応系中に存在することから、

副反応が発生することも考えられる。一方でマイクロリアクターではフロー条件下で

反応を行うことから、反応が終了した溶液をそのまま反応器内においておくことなく、

系外へ放出してすぐにクエンチすることが可能になり、生成物の更なる反応が最小限

に抑えられると考えられる。さらに逐次反応にフロー系の反応を適用した場合、発生

した中間体活性種を速やかに反応に使用できることから、従来利用できなかった高活

性な活性種を利用することが出来ると考えられる（Figure 1-7）。 

 

 

Figure 1-7. Inhibition of overreaction and using microreactor 

 

マイクロリアクターによる反応時間制御を効率的に利用した手法の一例として、前

述の吉田らによって報告された、アリールリチウム種の発生とその求電子剤との反応

がある（Scheme 1-5）10。この報告では、アシル置換されたアリールリチウム種の発

生とその利用について検討しており、従来のバッチ型反応器ではもう一分子の原料が

カルボニル部位に攻撃を行って二量化が進行することから、通常では保護基を必要と

する。著者らは Figure 1-8に示すマイクロリアクターを用いて滞留時間をわずか 0.003

秒以下へと制御することによって、保護基を使用することなく不安定活性種を反応に

利用することを可能とした（Figure 1-9）。 
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Scheme 1-5. Generation and reactions of acyl-substituted aryllithiums 

 

 

Figure 1-8. A flow microreactor systems for protecting group free synthesis 

 

 

Figure 1-9. Protecting group free synthesis using organolithium compounds 

 

さらにフロー状態で反応を行い、試薬投入からクエンチまでを密閉空間で、かつ尐

量の試薬を逐次加えて反応を行うことができることから、④危険もしくは不快な匂い

を有する試薬の外部への影響を最小限に抑えつつ、化学反応が可能になるといった特

徴も挙げられる。 

布施らはこの特徴を活かし、有毒な試薬であるホスゲンをマイクロフローリアクタ

ー内で発生させることによる利用法を報告している（Figure 1-10）11。カルボン酸と

酸クロリドの利用によってアミドを合成する手法において、ホスゲンをマイクロリア
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クター系内で発生させることで、安全な取り扱いを可能とした。さらに中間体である

酸クロリドがエピマー化を起こすことから立体選択性の低下が問題となるが、マイク

ロリアクターによって滞留時間を 1.5 秒と最小化することで、バッチ型反応器では確

認された立体選択性の低下を抑制することにも成功している（Scheme 1-6）。 

 

 

Figure 1-10. Microflow system for using phosgene under safety condition 

 

 

Scheme 1-6. Synthesis of amides using phosgene and epimerization of acid chlorides 

 

このような特徴や、それらを活かした報告例によって、マイクロリアクターは熱反

応において従来のバッチ型反応器よりも効率的に、あるいは全く出来なかった反応を
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行うことが出来る次世代の反応器であることは既に示されており、合成化学的にも非

常に興味深い研究対象であるといえる 12。 

 

 

1-3  有機光反応におけるマイクロリアクター利用の発展 

 

先項で述べたように、マイクロリアクターは様々な熱反応においてその有効な利用

手法が見出されている。同時に、光反応においてもマイクロリアクターを用いた様々

な検討が進められており、その利点が示されている13。 

光反応にマイクロリアクターを利用することによる最大の利点として、

Lambert-Beerの法則の影響を最小化して、反応器内の溶液に対して光を均等にかつ効

率的に当てることが出来るという点が挙げられる。Figure 1-3に示すようにこの基本法

則によって、遠方の溶液に対しては光が減衰して照射される光量が小さくなり、反応

が完結するまでの照射時間が多く必要となる。しかしマイクロ流路内では光路長lがマ

イクロメートルサイズとなることからこの影響が最小化され、反応溶液全体に満遍な

く同じ光量を与えることが可能になり、速やかに反応を完結することが可能になる。 

Oelgemöllerらは、Figure 1-10に示すようなマイクロキャピラリーリアクターを利用

したフラノンに対する2-プロパノールの光付加反応について報告している14。このリ

アクターは中心部に8 WのUV-Aランプを配置し、その周囲にテフロン製のチューブ

（i.d.: 558 μm）を滞留部/光照射部として配置しているリアクターである。これを用い

た場合、5分間の光照射で90%前後の転化率で目的物が得られるのに対し、バッチ型

反応器であるPyrex管（i.d.: 9.0 mm）を用いた場合では同じ光源を16本もの数を使用す

ることで、同様の照射時間で90%前後の転化率が得られた。さらにこの効率性を空時

収量（space time yield, mmolL
-1

min
-1）によって比較したとき、マイクロリアクターが

バッチ型反応器の4倍程度の値を示しており、その有効性が現れている（Scheme 1-5）。 

 

 

Figure 1-10. Photo-microreactor used by Oelgemöller’s group 
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Scheme 1-7. Photosensitized addition of isopropanol to furanones 

 

同様に柳らは、低エネルギーの光源を用いたシクロへキセノンとオレフィンとの

[2+2]光付加環化反応を報告している。この報告では Figure 1-11 に示す市販の二種類

のマイクロリアクターとバッチ型反応器として用いている Pyrexフラスコを比較して

おり、その効率性を議論するためにエネルギー効率として yield/Whというパラメータ

ーを導入している（Scheme 1-6）15。その結果、バッチ型反応器では大出力光源を用

いて大きなエネルギーを使用しても低収率にとどまり、エネルギー効率は 0.018 %/Wh

という低い値となった。一方でマイクロリアクターでは低出力光源を用いた条件下に

おいても、中～高収率で目的物が得られ、エネルギー効率も 1.6 %/Wh（Type A）、

2.7 %/Wh（Type B）とバッチ型反応器よりも高い値が得られている。この結果は、マ

イクロリアクターを用いた光反応におけるエネルギー効率性を示したものである。前

述の Oelgemöller らもこのエネルギー効率を示すこのパラメーターを使用しており、

同様にバッチ型反応器よりも高い値をマイクロリアクターが発現することを報告し

ている 16。これらの結果から、マイクロリアクターは従来のバッチ型反応器よりも効

率よく光源の有するエネルギーを使用できることが示されている。 

これらの結果から、生産性、エネルギー効率などの面からも、マイクロリアクター

が光反応に適した反応器であることが分かる。 
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Figure 1-11. Photo-microreactors used by Ryu’s group 

 

 

Scheme 1-8. [2+2] photocycloaddition of cyclohexenone with vinyl acetate 

 

さらにマイクロリアクターを利用することによって反応時間制御が可能になるこ

とを利用し、過剰な光照射による副生成物の発生を抑えることが出来る。 

水野らは分子内[2+2]光付加環化反応において Figure 1-12 に示すようなマイクロリ

アクターを採用し、これをバッチ型反応器として採用した Pyrex管（i.d.: 8.0 mm）と

比較している。その結果、過剰な光照射による副生成物の生成を抑制し、収率を大幅

に向上させることに成功している（Scheme 1-9）17。 
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Figure 1-12. Photo-microreactor used by Mizuno’s group 

 

 

Scheme 1-9. Intramolecular [2+2] photoreaction using microreactor 

 

この反応では四員環化合物を目的化合物として設定しているが、この[2+2]光付加環

化反応は可逆反応であることから、生成物に対する更なる光照射によって基質へと戻

ってしまう。さらに、光照射によって基質から不可逆的に副生成物を生成する経路が

存在することから、長時間の光照射によって[2+2]反応生成物の収率が減尐する。この

手法ではマイクロリアクターを利用して光照射時間を最小限にすることによって、目

的生成物の収率を向上させている（Figure 1-13）。 
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Figure 1-13. Mechanism for the formation of byproduct 

 

上記に示すような様々な報告から、光反応においてもマイクロリアクターが有用で

あることは示されている。しかしこれまでの報告例は通常の光反応がほとんどであり、

より制御が困難とされる不斉光反応に対してマイクロリアクターがおよぼす影響に

ついては数例しか報告例は無く 18、深く議論された報告例は皆無であった。 

 

 

1-4  本論文の内容 

 

本研究では、マイクロリアクターが光反応において広く用いられていることに着目

し、より高度で制御が困難である不斉光反応を行い、マイクロリアクターとバッチ型

反応器の比較を行うことでその有用性を議論した。 

以下、第 2章ではマイクロリアクターを使用した不斉[2+2]光付加環化反応について、

第 3 章ではマイクロリアクター内におけるスラグ流条件下での不斉 Paternò–Büchi 型

反応について述べる。最後に第 4章で本論文を統括する。 
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第 2章 マイクロリアクターを用いた不斉[2+2]光付加環化反応 

 

2-1 メントール誘導体を不斉補助基としたシクロへキセノンとオレフ

ィンとの立体選択的[2+2]光付加環化反応 

 

シクロへキセノンとオレフィンとの[2+2]光付加環化反応は、熱反応では合成が困難

な四員環骨格を有するビシクロ[4.2.0]オクタノンを一段階で合成することができる反

応である。このビシクロ[4.2.0]オクタノンはさらに様々な構造を有する化合物への変

換が可能であることから 1、数多くの研究グループがこの反応を用いた合成研究を行

っている 2。しかし、通常の状態ではシクロへキセノンの Re 面および Si 面の選択性

が存在しないことから、得られる四員環骨格がラセミ体となり、そこから誘導される

化合物もラセミ体として合成される。様々に存在する生理活性化合物は光学活性体で

有り、さらにサリドマイドやメントールに代表されるように、異なる光学活性体同士

が全く異なる生理活性を有することも珍しくない。このような観点から今日では、光

学活性体の一方のみを選択的に合成する不斉[2+2]光付加環化反応に関する研究が大

きな研究領域となっている（Figure 2-1）。 

 

 

Figure 2-1. [2+2] photoreaction and approach to bio-active compounds 
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当研究グループでは、[2+2]光付加環化反応を不斉合成的に進行させる手法として、

メントール誘導体を不斉補助基として用いたジアステレオ選択的[2+2]光付加環化反

応に着目し、系統的に研究を進めている 3。この手法では光学活性芳香族メントール

を不斉補助基として、シクロへキセノンカルボン酸にエステル結合によって導入し、

光学活性ではないシクロへキセノンを光学活性とすることで、鏡像体の一方を選択的

に合成することに成功している。この手法では、光学活性メントール誘導体の芳香族

部位とシクロへキセノンの共役部位との相対位置が π-πスタッキングによって固定さ

れ、シクロへキセノン部位の Re面が芳香族環によって遮蔽される。そのため Si面か

らのみオレフィンが接近できるようになり、立体選択性が発現する（Figure 2-2）。さ

らに芳香族部位にアルコキシ基を置換させた場合、シクロへキセノンのケトン部位と

の静電相互作用によって芳香族部位とシクロへキセノン部位との相対位置がさらに

強固に固定され、より高い選択性を発現することが分かっている。さらに、反応温度

を低温にすることで選択性が発現するコンフォメーションにより平衡が偏り、選択性

がさらに向上する。これらの要因を相乗した結果、現在では最高 96%de（ジアステレ

オ過剰率、diastereomeric excess）の高い選択性を発現することに成功している 4。 

 

 

Figure 2-2. Mechanism of the diastereoselectivity in [2+2] photocycloaddition using aryl 

menthyl auxiliary 

 

本章では、この反応を各種マイクロリアクターへと適用し、従来使用されているバ

ッチ型反応系と比較することによって、マイクロリアクターの有用性を調べた。マイ

クロリアクターの利用によって、短光路長に起因する効率的な光照射による、照射時

間の短縮が期待される。さらに表面積の拡大によって外部環境温度の影響をより大き

く受けることから、先述の温度効果についてより精密に議論することが可能になる。 
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2-2 シクロペンテンをカップリングパートナーとして利用した液相で

の立体選択的[2+2]光付加環化反応  

 

まず、フェニルメントール誘導体を不斉補助基としたシクロへキセノンカルボン酸

エステル 1a とシクロペンテン 2 との立体選択的[2+2]光付加環化反応を行った

（Scheme 2-1）。この反応は液相一相系での反応であることから、フロー系中での気体

圧力や二相間の溶解度などの問題を考慮に入れる必要が無く、扱いが容易であるとい

える。この反応ではシクロへキセノン部位の面選択性に加え、シクロペンテンの環状

構造が付加する方向に関しても立体異性が発生するため、syn 付加体 3, 4 および anti

付加体 5, 6 の計四種類の生成物が形成する。マイクロリアクターとバッチ型反応器を

用いてこの反応を行い、基質 1a の転化率や生成物 3-6 のジアステレオ選択性を比較

した。 

 

 

Scheme 2-1. Diastereoselective [2+2] photoreaction in DNS photo-microreactor 

 

この検討において使用した光反応用マイクロリアクターの概要を Figure 2-3に示す。

こ の マ イク ロ リ アク タ ー は 大 日本ス ク リ ーン 製 で ある こ とか ら 、

DNS-photomicroreactor と呼称する。深さ 107 μmの溝状の流路を有するステンレスプ

レート上に Pyrexガラス板（厚み: 10.0 mm）を圧着させることで、流路を作成する。

ガスタイトシリンジで反応溶液を吸い、シリンジポンプによって押し出すことによっ

て流速をコントロールした。さらにマイクロリアクターの容量をこの流速で割ること

によって滞留時間/照射時間とした。流路上部の Pyrex ガラス板を通して高圧水銀灯

（消費電力：500 W）によって光を照射することから、流路の溝深さ 107 μmが反応に

おける光路長に相当する。 
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比較対象であるバッチ型反応器には Pyrex管（i.d.: 13.0 mm, o.d.(outer diameter, 外

径): 17.0 mm）を採用し、これらの反応結果を比較した（Figure 2-4）。こちらでは Pyrex

試験管の側面から同様の高圧水銀灯を用いて光を照射することから、試験管の内径

13.0 mmが光路長となる。 

両方の反応器をエタノール含有冷却槽に浸すことによって反応温度をコントロー

ルし、この冷却槽の温度を反応温度とした。 

Pyrexガラスは 280 nm以上の波長の光を透過し、およそ 350 nm以上の波長の光は

表面反射の影響によって 10%程度の光が減衰している。それ以上の減衰が確認できな

いことから 5、流路を圧着しているガラス板やバッチ型反応器の壁面のガラスの、厚

みによる光の減衰は無いものと考えている。 

 

 

Figure 2-3. DNS-photomicroreactor 

 

 

Figure 2-4. Photoreaction method using DNS-photomicroreactor and batch reactor 
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反応結果を Table 2-1に示す。反応溶媒にはトルエンとジクロロメタンの両方を用い

たが、バッチ型反応器ではどちらの場合でも基質 1a が完全に消失するまでに 1 時間

の光照射を必要とした（entries 4-6, 10-12）。一方で、マイクロリアクターでは 30分の

光照射で反応が完結していることが分かった（entries 1-3, 7-9）。また、各反応溶媒に

対して反応温度を 0˚C から-40˚C まで低下させたところ、反応温度の低下に伴って、

syn体、anti体の両方で選択性が向上した（entry 1 → 3、他）。またマイクロリアクタ

ーを使用した条件下においては、バッチ型反応器よりも選択性がさらに向上した結果

が得られた（entry 1 vs. 4、syn体：60%de → 71%de、anti体：37%de → 53%de、他）。 

 

Table 2-1. Diastereoselective [2+2] photoreaction - DNS-photomicroreactor vs. batch - 

entry solvent reactor 
Irr. time

a
 

(min) 

Temp.
b
 

(°C) 

ratio
c
 

syn : anti 

(3+4) : (5+6) 

de
c 

(%) 

syn 

(3-4) / (3+4) 

anti 

(5-6) / (5+6) 

1 toluene microreactor 30   0 39 : 61 71 53 

2    -20 41 : 59 72 53 

3    -40 50 : 50 82 54 

4  batch 60   0 38 : 62 60 37 

5    -20 41 : 59 70 42 

6    -40 50 : 50 72 44 

7 CH2Cl2 microreactor 30   0 38 : 62 65 30 

8    -20 50 : 50 70 32 

9    -40 51 : 49 71 34 

10  batch 60   0 35 : 65 57 27 

11    -20 46 : 54 60 30 

12    -40 50 : 50 67 33 

a Time required for full conversion of 1a, as determined by 1H-NMR, b temperature of ethanol cooling bath was 

measured as the reaction temperature, c determined by HPLC (CHIRALPAK AD). 

 

この結果をマイクロリアクターの各種特徴から考察した。 

必要となる照射時間が減尐した要因として、このマイクロリアクターと、バッチ型

反応器として用いた Pyrex試験管との光路長の差が考えられる。先述のとおり、バッ

チ型反応器の光路長 13.0 mmはマイクロリアクターの光路長 107 μmよりも圧倒的に

長いことから、Lambert-Beerの法則によって照射光が減衰し、反応溶液全体に光が均

等にいきわたっていない。一方でマイクロリアクター条件では光路長が非常に短いこ

とから、Lambert-Beerの法則の影響が最小化され、より強度の強い照射光が反応系全

体にいきわたったために、Pyrex 試験管よりも必要とされる光照射時間が短縮された

と考えられる。 
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マイクロリアクター条件下で選択性が向上した理由としては、外部環境の温度効果

を効率的に得たことが考えられる。この反応では既に述べたとおり、低温条件下で光

照射を行うことによって、フェニルメンチル補助基の芳香環部位がシクロへキセノン

部位にスタックしたコンフォメーションが優先的に形成され、シクロへキセノンの反

応部位の一方が遮蔽されることで、選択性が向上することが既に分かっている 3。高

温条件下では、熱力学的に安定な anti付加体 5, 6 が主生成物として生成するが、反応

温度が低下することによって安定な stacked s-transコンフォメーションが有利となり、

同時に不斉補助基のメントール骨格が立体障害となって、syn 付加した化合物 3 が主

生成物となる（Figure 2-5）6。そのためにこの反応における選択性については、反応

温度が重要な要素となる。今回用いた Figure 2-4に示す反応系では、エタノール冷却

槽の温度を反応温度として設定している。しかしこの温度は、高圧水銀灯から照射さ

れる赤外光による発熱や外気温、大型化している冷却槽内での温度分布などの影響を

大きく受ける。さらに高圧水銀灯は光照射中に大きく熱を持つことから、流水によっ

て冷却し、さらに石英製のカバーによって周囲の空間との断熱層を形成することによ

って外部への温度伝達を防いでいるが、完全であるとはいえない。加えてバッチ型反

応器はマイクロリアクターと比較して容量が大きいことから、壁面近くと内部での温

度差が生じる可能性がある。このような要素から、エタノール冷却槽の温度値は反応

器内の厳密な温度であるとは言いがたい。すなわち、マイクロリアクターを利用する

ことによってこのような影響を最小限に抑えることで、実際の反応系の温度を外部環

境であるメタノール冷却槽の温度に近づけることが出来たと考えられる。 

 

 

Figure 2-5. Mechanism of the diastereoselectivity with cyclopentene 

 



 23 

この結果から、立体選択的[2+2]光付加環化反応において、マイクロリアクターの利

用による反応環境制御による短時間、高選択的な光反応の可能性が示唆された。しか

し、この反応では円筒状の高圧水銀灯を用いて平面状のマイクロリアクターに光を照

射していることから、マイクロリアクターの方向に向いていない照射光は無駄になっ

ており、その利用効率はきわめて低い。 

そこで更なる検討として、YMC 社製の光反応用マイクロリアクターKey-Chem 

Lumino を使用した反応を行った。ここで用いた光反応を Scheme 2-2に示す。これは

先述の反応と同様に、メントール誘導体を不斉補助基としたシクロへキセノンとシク

ロペンテンとの一相系での不斉[2+2]光付加環化反応である。不斉補助基には前述のフ

ェニルメントール誘導体よりも高いジアステレオ選択性を発現することが分かって

いる、メトキシフェニルメントール誘導体 1b およびナフチルメントール誘導体 1c の

二種類を用いた。 

 

 Scheme 2-2. Diastereoselective [2+2] photoreaction in YMC photo-microreactor, Key-Chem 

Lumino 

 

この検討で使用したマイクロリアクターは、深さ 0.2 mmの溝状の流路を有するス

テンレス製の流路プレート上にテフロン製のフィルムを重ね、さらにその上から石英

ガラス板を圧着することによって流路を作成している。光源として 365 nmの照射波

長を有する光源出力 0.25 Wの LED を 6つ使用し（消費電力：100 W）、これらを流路

の上部にはめ込むことによって、光の漏出を防いだ効率的な光照射を可能としている。

この照射手法では流路上部から光を照射することから、流路の溝深さである 0.2 mm

がこのマイクロリアクターを用いた場合の光路長となる。さらに流路下部にペルチェ

素子が装着されており、0 – 25˚Cまでの温度調節が可能である（Figure 2-6）。比較対

象となるバッチ型反応系では、石英セル（幅: 10.0 mm）を用いて LED光源を一つ使

用して光照射する形とした。石英セルの側面から光を照射するため、光路長は石英セ
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ルの幅である 10.0 mmとなる（Figure 2-7）。 

以下の検討では選択性のほかに生産性を向上させる手法として、高濃度での光反応

を行った。より高濃度な状態で光反応を行うことで、小スケールの反応システムを用

いた場合でも多量の目的物を得ることが可能になり、化学反応のスケールアップ手法

の一つとなりえる。一方で Lambert-Beerの法則における濃度値 cが上昇することによ

って反応液全体にいきわたる光量に差ができ、反応の進行が遅くなると考えられる。

しかし一方でマイクロリアクターを利用することによって効率的な光照射が行われ、

高濃度条件下でも大量の生成物を得ることができると期待される。 

 

 

Figure 2-6. YMC photo-microreactor, Key-Chem Lumino 

 

 

Figure 2-7. YMC photo-microreactor, Key-Chem Lumino, and batch reactor, quartz cell 
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 まず、トルエン中における基質 1b、1c の吸収スペクトルと、光源の発光スペクト

ルとの重なりを調べた。その結果を Figure 2-8に示す。ここで得られたスペクトルよ

り、照射波長のピークは 365 nmにあることが確認された。さらに 365 nmにおけるモ

ル吸光係数はそれぞれ、35.9 Lmol
-1

cm
-1（1b）、36.5 Lmol

-1
cm

-1（1c）と算出された。 

 

 

Figure 2-8. UV-absorbance of 1b (black line) and 1c (blue line) in toluene and light emission 

intensity (gray line) 

 

この数値をもとに、Lambert-Beerの法則に基づいてそれぞれの透過率の光路長依存

性を算出した結果を Figure 2-9に示す。47 mMから 769 mM までの濃度変化による影

響を確認したところ、石英セルの光路長 10.0 mmでは、88 mMの濃度条件下（blue line）

で、基質 1b、1c の両方で透過率が 0%であることが分かった。一方でマイクロリアク

ター条件である光路長 0.2 mmでは、769 mMの高濃度条件下でも 30%の光が透過し

ていることが分かった。この結果より、バッチ型反応器では高濃度条件下で

Lambert-Beerの法則に従って照射光が減衰し、均等な光照射が難しいといえるが、一

方でマイクロリアクターを用いることによって光路長が短縮され、高濃度条件下でも

反応溶液全体への光照射が可能であるということが示唆された。 
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Figure 2-9. Concentration tendency of UV absorption of (a) 1b and (b) 1c: (black: 47 mM, 

blue: 88 mM, green: 159 mM, red: 263 mM, gray: 490 mM, light green: 769 mM) 

  

マイクロリアクターとバッチ型反応器の双方を用いて光反応を行った。基質 1b を

使用したときは 10 分、基質 1c を使用したときは 15 分光照射を行った結果を比較し

た。その結果を Table 2-2に示す。マイクロリアクターとバッチ型反応器との間に選択

性の差は見られなかった一方で、反応の転化率に関しては大きな差が現れた。バッチ

型反応系では 47 mMの条件下で 63%（entry 7, 1b）、67%（entry 11, 1c）の転化率で目

的物が得られたが、より高い濃度条件下では転化率が低下し、263 mM（entry 10, 1b）、

159 mM（entry 17, 1c）といった高濃度条件下では反応がほとんど進行しないという結

果が得られた。一方でマイクロリアクター反応系では、47 mMの条件下で 85 %（entry 

1, 1b）、93%（entry 11, 1c）の転化率で目的物が得られた。さらに高濃度条件にしても

バッチ型反応器と比較して転化率の低下が抑制され、1bでは 769 mMの条件下で 72%

（entry 6）、1c では 263 mMの条件下で 80%（entry 14）という高い転化率を保つこと

が出来た。この結果は、Figure 2-9 で示す光の透過率が、このような転化率の濃度依

存性として現れているものと考えられる。 
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Table 2-2. Diastereoselective [2+2] photoreaction - Key-ChemLumino vs. batch - 

entry substrate reactor 
Conc. 

(mM) 

Conv.
a
 

(%) 

ratio
b
 

syn : anti 

(3+4) : (5+6) 

de
b
 

(%) 

syn 

(3-4) / (3+4)  

anti 

(5-6) / (5+6) 

1 1b
c
 microreator  47 85 45 : 55 >99 63 

2    88 87 44 : 56 >99 63 

3   159 88 45 : 55 >99 60 

4   263 85 45 : 55 >99 66 

5   490 80 44 : 56 >99 59 

6   769 72 45 : 56 >99 55 

7  batch  47 63 44 : 56 >99 60 

8    88 31 44 : 56 >99 60 

9   159 24 45 : 55 >99 55 

10   263 <5 n.d.
d
 n.d.

d
 n.d.

d
 

11 1c
e
 microreactor  47 93 38 : 62 >99 30 

12    88 95 40 : 60 >99 32 

13   159 89 37 : 63 >99 32 

14   263 80 36 : 64 >99 28 

15  batch  47 67 39 : 61 >99 26 

16    88 37 39 : 61 >99 27 

17   159 <5 n.d.
d
 n.d.

d
 n.d.

d
 

a Determined by 1H-NMR, b determined by HPLC (CHIRALPAK AS), c 10 min irradiation, d not determined, e 

15 min irradiation. 

 

 さらに基質 1c を用いて、添加物の効果を調べた。基質 1c を用いた場合の反応では

ナフタレン骨格を有する化合物を添加物として加えることで、不斉補助基の芳香環部

位に添加物がスタックする形で光励起錯体を形成し（Figure 2-10）、添加物が新たな立

体障害となることによって、さらに高い選択性を発現することがこれまでに報告され

ている 7。そのため添加物を高濃度で加えることによって更なる選択性の向上が期待

されるが、一方で大きな吸光係数を有する添加物が光を吸収することによって基質へ

の光照射が妨げられ、転化率が低下するという問題点もある。しかしマイクロリアク

ターを利用すれば、効率の良い光照射によってその転化率の減尐が抑制されると期待

できる。この観点から、添加物の濃度上昇による光反応をバッチ型反応器、およびマ

イクロリアクターで行い、比較した。 
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Figure 2-10. Exciplex with naphthalene 

 

反応の結果を Table 2-3に示す。基質 1c の濃度は 47 mMで一定とした。ナフタレン

を添加物とした時には、バッチ型反応器では 1等量の添加で 57%の転化率で目的物が

得られ（entry 6）、5等量の添加で 43%にまで減尐した（entry 8）。一方でマイクロリ

アクターを使用したときには、1等量の添加で 89%という高い転化率で目的物が得ら

れ（entry 3）、5等量を添加した場合でも 59%（entry 5）とバッチ型反応器よりも高い

転化率が得られた。一方で、選択性には大きな差が得られなかった。 

また、1-ニトロナフタレンを添加物とした場合には、バッチ型反応器では 1等量を

添加するのみで光反応がほとんど進行しなくなった（entry 12）。しかしマイクロリア

クターではより高濃度の添加物を加えた条件においても光反応が進行し、これまでに

無く高い選択性を発現することに成功した（entry 10, syn体: >99%de, anti体: 46%de）。

この結果は、添加物をこれまで以上に加えることによってより多量の錯体を形成する

と同時に、マイクロリアクターの効率的な光照射によって基質に十分な光が照射され

たためといえる。 
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Table 2-3. Additive effect in diastereodifferentiating [2+2] photocycloaddition of 1c with 

cyclopentene in toluene at 25 ˚C in each apparatus 

entry reactor 
additive 

(eq) 

Conv.
a
 

(%) 

ratio
b
 

syn : anti 

(3+4) : (5+6) 

de
b
 

(%) 

syn 

(3-4) / (3+4) 

anti 

(5-6) / (5+6) 

1 microflow - 93 38 : 62 >99 30 

2 batch - 67 39 : 61 >99 26 

3 microflow 1 (A) 89 44 : 56 >99 39 

4  2 (A) 90 41 : 59 >99 41 

5  5 (A) 59 39 : 61 >99 29 

6 batch 1 (A) 57 43 : 57 >99 38 

7  2 (A) 49 40 : 60 >99 40 

8  5 (A) 43 39 : 61 >99 29 

9 microflow 1 (B) 69 42 : 58 >99 42 

10  2 (B) 49 42 : 58 >99 46 

11  5 (B) 20 41 : 59 >99 37 

12 batch 1 (B) <5 n.d.
d
 n.d.

d
 n.d.

d
 

13  2 (B) <5 n.d.
d
 n.d.

d
 n.d.

d
 

14  5 (B) <5 n.d.
d
 n.d.

d
 n.d.

d
 

a (A): naphthalene. (B): 1-nitronaphthalene, b determined by 1H-NMR, c determined by HPLC (CHIRALPAK 

AS), d not determined. 

 

さらにこの光反応における各反応器の生産能力を見積もるため、空時収量（Space 

Time Yield, STY）と呼ばれるパラメーターを導入した。これは式(1)で計算されるパラ

メーターであり、nR: リアクター内で消費された基質 1 の量（mmol）、VR: リアクタ

ー容量（L）、t : 照射/滞留時間（min）を表す。すなわち単位時間・単位体積あたりの

目的生成物の収量を表すパラメーターとして定義され、これを用いることによって各

反応器の生産能力を比較することが出来る。 

 

𝑆𝑇𝑌 =  
𝑛𝑅

(𝑉𝑅 × 𝑡)
                                                                                                                               (1) 

 

基質 1b を使用したときの空時収量を Table 2-4に、基質 1c を使用したときの空時収

量を Table 2-5に示す。その結果、バッチ型反応器では濃度が向上するにつれて転化率

が減尐していくことから、基質 1b の場合では 3.0 mmolmin
-1

L
-1から、基質 1c の場合

では 2.0 mmolmin
-1

L
-1から大きく変化しない結果となった。一方で、マイクロリアク

ターでは高濃度条件下でも安定して目的物が得られていることから、濃度の上昇に合
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わせて空時収量も上昇していき、基質 1b では 769 mM という高濃度条件下で最高

55.37 mmolmin
-1

L
-1とバッチ型反応器の 14 倍以上、基質 1c では 263 mM の条件下で

14.03 mmolmin
-1

L
-1とバッチ型反応器の 6倍以上という非常に高い値が得られた。 

 

Table 2-4. Space time yield of [2+2] photoreaction using substrate 1b 

Conc. 

(mM) 

1b 

batch microreactor 

Conv.
a
 (%) STY (mmolmin

-1
L

-1
) Conv.

a
 (%) STY (mmolmin

-1
L

-1
) 

 47 63 2.96 85  4.00 

 88 31 2.73 87  7.66 

159 24 3.82 88 13.99 

263 <5 n.d.
b
 85 22.36 

490 - - 80 39.20 

769 - - 72 55.37 

a Determined by 1H-NMR, b not determined. 

 

Table 2-5. Space time yield of [2+2] photoreaction using substrate 1c 

Conc. 

(mM) 

1c 

batch microreactor 

Conv.
a
 (%) STY (mmolmin

-1
L

-1
) Conv.

a
 (%) STY (mmolmin

-1
L

-1
) 

 47 67 2.10 93  2.91 

 88 37 2.17 95  5.57 

159 <5 n.d.
b
 89  9.43 

263 - - 80 14.03 

a Determined by 1H-NMR, b not determined. 

 

これらの結果は、マイクロリアクターを用いることで、バッチ型反応器では困難で

あった高濃度、高吸光度条件下での光反応を達成したことを示すものであり、マイク

ロリアクターは高い生産性と選択性をあわせもつ光反応手法を提供するものである。 
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2-3 エチレンを試薬として用いた気液二相系での立体選択的 [2+2]光付

加環化反応 

 

前項で、マイクロリアクターを用いることによって、これまでにない高い生産能力

と選択性を有する光反応が可能であることが示唆された。一方で、これまでに検討に

用いた立体選択的 [2+2]光付加環化反応ではシクロペンテンをオレフィンとして用い

てきたが、その嵩高さから一般性を示すものではない。そのため、最小のオレフィン

であるエチレンを用いた反応結果の提示による一般性を示した上での議論が望まれ

る。そこで本項ではマイクロリアクターを用いて、エチレンを反応試薬として用いる

光反応を行った。反応式を Scheme 2-3に示す。本項では、フェニルメントール誘導体

を不斉補助基としたシクロへキセノン 1a とエチレン 7 との気液二相系光反応を検討

した。 

 

  

Scheme 2-3. Diastereoselective [2+2] photoreaction with ethylene in microcapillary reactor 

 

前項の光反応用マイクロリアクターDNS-photomicroreactor や、Key-Chem Lumino を

用いてこの反応を行った場合、エチレンは常温常圧では気体であることから、圧着に

よって流路を作成するこれらのマイクロリアクターでは、流路と圧着部との隙間から

のガス漏出のリスクが高い。 

そのため、エチレンのような気体を扱うのに適したマイクロリアクターとして、テ

フロン製のチューブを用いたマイクロキャピラリーリアクターを採用した。リアクタ

ーの概要図を Figure 2-11に示す。エチレンガスはガスボンベから直接フローし、マス

フローコントローラーによって流量を制御した。溶液はガスタイトシリンジで吸い、
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シリンジポンプによって流量を制御した。これらを T 字型のマイクロミキサー（i.d.: 

200 μm）で衝突させることによって混合し、これら二つの相がキャピラリー内で交互

に並んで進むスラグ流状態にして滞留部へ流し込んだ。それぞれの流量は、各反応温

度でスラグ流を形成しかつ、目的の滞留時間となるように設定した。滞留部には HPLC

などで使用されている FEP（fluorinated ethylene propylene copolymer）製のチューブ（i.d.: 

1.0 mm, o.d.: 1/16 inch）を使用し、これを光源である高圧水銀灯（消費電力：500 W）

に装着している石英製のカバー上に直接巻きつけることによって、滞留部全体への光

照射を行う。この反応器では中心にある高圧水銀灯から周囲のキャピラリーチューブ

の側面へと光を照射する形となることから、使用したキャピラリーの内径 1.0 mmが

光路長になると判断できる。滞留部はアルミホイルによってカバーし、光源からの光

を逃さないようにしている。 

比較対象であるバッチ型反応器には Pyrex試験管（i.d.: 14.0 mm, o.d.: 16.0 mm）を採

用し、同様の 500 W高圧水銀灯によって側面から光を照射した。そのため、この系で

は Pyrex試験管の内径 14.0 mmが光路長となる。 

 

 

Figure 2-11. Microcapillary reactor for two layers photoreaction 

 

 基質 1a のトルエン中における紫外吸収スペクトルを Figure 2-12に示す。本スペク

トルは基質 1a を 0.05 Mトルエン溶液に調製し、光路長 10.0 mmの石英セルを用いて

測定した。この図から、吸収波長のピークは 365 nmであることが分かる。光源には

高圧水銀灯を用いており、その照射波長は主に 313 nmおよび 365 nmであることから、

この反応系において効率良く高圧水銀灯の光を利用することができると考えられる。

また、365 nmにおけるモル吸光係数は 30.1 Lmol
-1

cm
-1と算出された。反応に使用した

テフロンチューブの厚みは 0.3 mm であり、この厚みでの波長 365 nm の光透過率は

80%である。またバッチ型反応器の外壁は Pyrexであり、先項と同様に 365 nmの波長

では 90%程度の光が透過していると考えられる。 
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Figure 2-12. UV-transmission of substrate 1a in toluene: conc.: 0.05 M 

 

このモル吸光係数を用いて、波長 365 nm における透過率の光路長依存性を

Lambert-Beerの法則から算出した結果を Figure 2-13に示す。その結果、マイクロキャ

ピラリーリアクターの光路長 1.0 mmでは 70%以上の光が透過しているのに対し、バ

ッチ型反応器における光路長 14.0 mm ではほとんどの光が透過していないことが分

かる。すなわち前項と同様に、この系においてもバッチ型反応器では反応器全体に光

がいきわたらない一方で、マイクロキャピラリーリアクターでは光が反応溶液全体に

いきわたることで効率的な光反応が期待できる。 

 

 

Figure 2-13. UV transmission tendency of substrate 1a in path length 

 

マイクロ空間内はレイノルズ数が小さいことから慣性力と重力の寄与が小さくな

り、相対的に粘性と界面張力の影響が大きくなる。そのため気液交互流では、層流と

なることが多い 8。そこで今回の反応系で使用したフロー速度、反応器におけるレイ

ノルズ数を算出することで、層流であることの確認を行った。レイノルズ数は式(2)

で定義される無次元数の値であり、その値によって層流であるか乱流であるかを区別

することができる。ただし、D: 管の直径、<vz>: 流体の平均速度、ρ: 流体の密度、μ: 
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流体の粘度である。すなわち、Re<2100 のときに層流、Re>3000 のときに乱流、その

中間が遷移領域であると規定される 8。 

 

𝑅𝑒 =
𝐷 ×< 𝑣𝑧 >×  𝜌

𝜇
                                                                                                                      (2) 

 

本検討ではこれらのパラメーターのうち、D: 1.0×10
-3

 (m)、<vz>: 1.5/60 (m/s)、ρ: 

0.876×10
3
 (10˚C、kg/m

3
)

9とした。さらに 0 – -78˚C間の条件におけるトルエンの粘度 μ

は、式(3)を用いて算出した 9。 

 

1

𝜇
= 𝐴exp (

−𝐸

𝑅𝑇
)                                                                                                                                 (3) 

  

ただし、A, E: 流体ごとの定数、R: 気体定数、T: 絶対温度である。これらのパラメ

ーターはトルエンの場合、A: 5777 (poise
-1

)
9、E: 2.059 (kcal/mol) = 8618.669 (J/mol)

9、R: 

8.314 (JK
-1

mol
-1

)、T: 0 – -78 (˚C) = 273 – 195 (K)となる。これらを代入して算出した結

果、μ = 7.71642 – 35.24223 mPa·sとなった。さらにこの値を式(2)に代入した結果、Re = 

2.838 – 62.141×10
-3となった。これらの値は 2100未満であることから、本検討におけ

る流体は安定した層流となると期待され、層流としての挙動によって反応結果を議論

することが可能になる。 

これらの反応器を用いてScheme 2-3に示す不斉[2+2]光付加環化反応を-78˚Cで行っ

た結果を、Table 2-6に示す。その結果、Pyrex試験管では基質 1a が完全に消失するま

でに 15 分間の光照射を必要とした（entry 1）のに対し、キャピラリーリアクターで

はわずか 1 分間の光照射で反応が終了することが分かった（entry 5）。また、マイク

ロリアクター条件ではバッチ型反応器と比較して選択性の向上が確認できた（entry 3 

vs. 5）。 

 

Table 2-6. Irradiation time effect on diastereoselective [2+2] photocycloadditions at -78 ˚C 

entry reactor 

ethylene gas 

 flow rate 

 (sccm) 

substrate solution  

flow rate 

 (mLh
-1

) 

Irr. time 

(min) 

Conv.
a
 

(%) 

de
a
 

(%) 

1 batch    5  67 53 

2    10  96 48 

3    15 100 47 

4    20 100 48 

5 microcapillary 4.0 3.0  1 100 52 

a Determined by 1H-NMR. 
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この反応はシクロペンテンをオレフィンに用いた場合と同様に、低温条件下では選

択性が向上する 3。反応温度を 0 – -78˚Cの間で変化させた結果を、Table 2-7に示す。

その結果、バッチ型反応器、キャピラリーリアクターの両方で、反応温度がより低温

になることで選択性の向上が確認された（entry 1 → 4, entry 5 → 8）。さらに Table 2-5

の結果と同様に、マイクロキャピラリーリアクターを使用した場合には全体的に僅か

ながら選択性の向上も見られた（entry 4 vs. 8, 47%de → 52%de、他）。この結果は、

このマイクロキャピラリーリアクターを用いた場合でも外部環境による反応制御が

可能であることを示しており、この反応におけるマイクロリアクターの有用性を示す

ものである。 

 

Table 2-7. Temperature effect on diastereoselective [2+2] photocycloadditions 

entry reactor 
Temp. 

(˚C) 

ethylene gas  

flow rate 

(sccm) 

substrate solution 

flow rate 

(mLh
-1

) 

Irr. time 

(min) 

Conv.
a
 

(%) 

de
a
 

(%) 

1 batch   0   15  95 22 

2  -20     91 34 

3  -40    >99 37 

4  -78    100 47 

5 microcapillary  0 1.0 2.5  1  89 28 

6  -20 1.0 2.5   86 36 

7  -40 4.0 6.5   97 42 

8  -78 4.0 3.0  100 52 

a Determined by 1H-NMR. 

 

この気液二相系反応において照射時間が短縮された要因を考察した。 

まず一点に、先項にて示したマイクロリアクターの特徴である、狭い流路幅による

光路長の短縮が考えられる。Figure 2-13にて示したように、マイクロキャピラリーリ

アクターの光路長（1.0 mm）はバッチ型反応系の光路長（14.0 mm）よりもはるかに

小さいことから Lambert-Beerの法則による光の減衰の影響が小さく、反応系全体に満

遍なく光が照射されて反応時間が短縮される。さらに、狭い流路幅によって外部温度

の影響を十分に受けることが出来ることから、選択性も向上したものと考えられる。 

さらに、気液二相系によってキャピラリー内に形成される液相の薄膜が寄与してい

ると考えられる（Figure 2-14）。本検討における流れが層流であることは先述のレイノ

ルズ数の算出によって示されており、層流条件ではマイクロ流路を形成する壁面が親

油性であった場合には有機相と気相の間に有機相の薄膜が形成することが広く知ら

れている。この薄膜は厚さが 0.1 mm未満であると考えられ、この部分ではさらに光

路長が短くなることから、より効率的な光照射が行われる。さらに、エチレンガスと

基質溶液との接触面積が大幅に向上することから、エチレンガスのトルエン溶液に対
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する溶解量が向上し、反応速度が加速されたと考えられる。 

 

 

Figure 2-14. Thin layer film between gas and Teflon wall 

 

加えて、光の拡散が寄与している可能性がある（Figure 2-15）。高圧水銀灯から照射

された光はキャピラリーチューブの壁面であるテフロンによって、様々な方向に拡散

される。そのため、液相のセグメントは直接高圧水銀灯から照射された光に加え、拡

散された光を側面から受け取ることが可能になる。そのため、さらに多量の光がセグ

メントに照射されることになる。 

 

 

Figure 2-15. Light dispersion 

 



 37 

また、二相系流で発生する攪拌も一因であると考えられる（Figure 2-16）。スラグ流

条件のセグメント内では、流路の中心に近い部分は流速が早く、壁面に近づくにつれ

て流速が遅くなる。この流速の違いによってセグメント内では非常に激しい攪拌が行

われていることが広く知られている。この攪拌によって反応が加速されている可能性

がある。一方でマイクロキャピラリーリアクターでは70%以上の光が透過しているこ

とがFigure 2-13から分かっており、内部を攪拌することによって反応系内を均一な状

態とする意義は薄いと考えられることから、この要素が反応結果に及ぼす影響は他の

要素に比べて小さなものであると予想される。 

 

 

Figure 2-16. Vortex in solution segments 

 

さらに、光の閉じ込めがマイクロキャピラリーリアクター内部で起こっている可能

性がある。キャピラリーの材質であるFEPの屈折率は1.34であり10、一方でトルエンの

屈折率は1.50である11。すなわちトルエンの屈折率はFEPよりも大きいことから、キャ

ピラリー内部のトルエン溶液に進入した光はFEPの壁面で全反射されることによって

外部に放出されづらく、光ファイバーのように内部に閉じ込められる。その結果、光

が効率よく反応に使用されたと考えられる。またスラグ流条件下においては、さらに

液相のセグメント内に光が閉じ込められることによって反応時間が短縮されている

可能性がある。エチレンガスの屈折率が1.36(-100˚C)
12であることから、エチレンガス

の屈折率もトルエンより小さく、反応溶液内に進入した光が気相とテフロン壁の両方

との間で全反射して光が閉じ込められる。このセグメント内での光の全反射によって、

スラグ流条件下においてさらにその反応効率が向上していると考えられる。 

以上、これらの効果が気液二相のスラグ流条件下で発生し、この反応における反応

時間の短縮をもたらしたものと考えられる。 
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この反応において使用した各リアクターの重要なパラメーターをTable 2-8に示す。

ここから、リアクター内の溶液量に対する照射面積比（Irradiated area / volume ratio）

が、バッチ型反応器の値143 m
2
m

-3と比較して、マイクロキャピラリーリアクターの値

2000 m
2
m

-3がおよそ14倍と非常に大きな値を示している。この点が反応時間を大幅に

短縮している要因のひとつとなっていると考えられる。一方で、照射面積あたりの光

源の出力（Lamp power / irradiated area）はマイクロキャピラリーリアクターの値21.2 

Wcm
-2のほうがバッチ型反応器の値174.8 Wcm

-2よりも小さい。しかし、マイクロキャ

ピラリーリアクターにおいて必要とされる光照射時間が短縮されていることを見る

と、光源を中心におき、その周りにチューブを巻きつける反応系とすることで、円筒

状の光源からの光を逃すことのない効率的な光照射となっていると考えられる。 

 

Table 2-8. Reactors’ important parameters 

Parameter batch micorcapillary reactor 

Path length (mm) 14.0 1.0 

Aperture (cm
2
) 5.7

a
 78.6

b
 

Irradiated area
c
 (cm

2
) 2.85 23.6 

Irradiated volume (cm
3
) 2.0 1.18 

Irradiated area / volume ratio (m
2
m

-3
) 143 2,000 

Lamp power (W) 500 500 

Lamp power / aperture (Wcm
-2

) 87.6 6.4 

Lamp power / irradiated area (Wcm
-2

) 174.8 21.2 

a Assuming cylindrical geometries, b covered quartz immersion well area by microcapillary, c assuming that only 

half of the tube/capillary is irradiated. 

 

さらに Table 2-8 のパラメーターをもとに、反応結果をエネルギー効率（energy 

efficiency）によって評価した。その結果を Table 2-9に示す。その結果、照射面積を考

慮に入れない場合では、マイクロキャピラリーリアクター（11.64 %W
-1

h
-1）がバッチ

型反応器（0.794 %W
-1

h
-1）よりも 14 倍以上と非常に高い値を示した。また照射面積

を考慮に入れた場合でも、マイクロキャピラリーリアクター（0.493 %Wh
-1

cm
-2）はバ

ッチ型反応器（0.278 %W
-1

h
-1

cm
-2）よりも高い値を示した。これらの結果は、マイク

ロキャピラリーリアクターを用いて光反応を行うことで、光源の発するエネルギーを

有効に利用することが出来ることを示している。また、液相の薄膜などの効果によっ

て光反応が効率的に進行した結果は、二相系反応全体が光反応を効率的に行うことが

できることを示唆するものである。 
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Table 2-9. Energy efficiencies 

reactor 
Conv. 

(%) 

Irr. time 

(min) 

energy efficiencies 

%W
-1

h
-1

 %W
-1

h
-1

cm
-2

 

batch >99 15   0.792 0.278 

microcapillary reactor  97  1 11.64 0.493 

 

この結果から、光反応におけるマイクロキャピラリーリアクターの有用性が明らか

となった。さらに、マイクロ流路内での二相流が、光反応を効率的に進める可能性が

示唆された。この結果をもとに次章では、マイクロキャピラリーリアクターを利用し

た二相系状態における光反応の効率性について検討した。 
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第 3 章 マイクロキャピラリーリアクター内でのスラグ流条件

を利用した不斉 Paternò–Büchi型反応 

 

3-1 Paternò–Büchi 型反応 

 

光反応を用いることで、熱反応での合成が困難な歪んだ骨格を短段階かつ容易に合

成できることは既に述べた。そのような反応の他例として、Paternò–Büchi型反応も良

く知られている。これは 1909年に Paternò らによって報告され、1953年に Büchiらに

よって生成物が同定された反応であり、カルボニル部位を有する化合物がオレフィン

に対して光照射によって[2+2]型に反応が進行し、オキセタン骨格を構築する（Scheme 

3-1）。オキセタン骨格は様々な生理活性化合物に存在することから（Figure 3-1）1、

この簡便な合成手法である Paternò–Büchi型反応は有意義なものであると考えられる。 

 

 

Scheme 3-1. The reaction performed by Paternò 

 

 

Figure 3-1. Natural and biologically active compounds containing the oxetane ring 
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本章では、立体選択的な Paternò–Büchi 型反応をモデル反応として用いて検討を行

っている 2。反応式を Scheme 3-2に示す。この反応はベンゾイル蟻酸誘導体 10 と 2,3-

ジメチル-2-ブテン 11 との反応であり、化合物 10 の芳香族側のカルボニル部位に対し

て 2,3-ジメチル-2-ブテン 11 が付加し、立体選択的にオキセタン骨格を有する化合物

12、13 を形成する。その選択性は、ベンゾイル蟻酸に(l)-メントールをエステル結合

によって導入し、不斉補助基として利用することによって発現している。 

 

Scheme 3-2. Model reaction: asymmetric Paternò–Büchi type photoreaction 

 

第 2章において、マイクロキャピラリーリアクター内でのエチレンガスを試薬とし

て用いた二相系光反応が効率的に進む結果が示された。キャピラリー内における二相

流がその要因として考えられることから、反応に関与しない不活性試薬を投入して意

図的に二相流をマイクロキャピラリー内で形成することによって、光反応の高効率化

を行うことが出来るのではないのかと予想した。この予測を実証するため、Scheme 3-2

に示した立体選択的 Paternò–Büchi 型反応をモデル反応として、不活性試薬として窒

素ガスもしくは水を使用した二相系光反応を検討した。 
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3-2 マイクロキャピラリーリアクターを利用した Paternò–Büchi 型反応 

 

本検討での反応条件を、Scheme 3-3に示す。溶媒としてトルエンを用いて反応基質

溶液を 0.05 M の濃度に調製し、反応温度は 10˚C 一定とした。この反応条件の下で、

バッチ型反応器、マイクロキャピラリーリアクターを用いた光反応の比較を行うと同

時に、マイクロキャピラリーリアクター内での二相流についても検討し、その結果を

比較した。 

 

 

Scheme 3-3. Paternò–Büchi type photoreaction with 500 W high-pressure Hg lamp 

 

基質 10 のトルエン中における紫外吸収スペクトルを Figure 3-2に示す。基質 10 の

0.05 Mトルエン溶液を調製し、1.0 mmの石英セルによって測定した。この図から、

吸収波長は高圧水銀灯の照射波長 365 nmとよい一致を示している。さらに 365 nmに

おけるモル吸光係数は 40.1 Lmol
-1

cm
-1と算出された。 

 

 

Figure 3-2. UV-transmission of substrate 10 in toluene: conc.: 0.05 M 
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 このモル吸光係数を用いて波長 365 nm における透過率の光路長依存性を

Lambert-Beerの法則から算出した結果を Figure 3-3に示す。その結果、マイクロキャ

ピラリーリアクターの光路長 1.0 mmでは 63%の光が透過しているのに対し、バッチ

型反応器における光路長 14.0 mmではほぼ光が透過していないことが分かる。すなわ

ちこの反応でも、マイクロリアクターの利用によって効率的な光反応の実現が期待で

きる。 

 

 

Figure 3-3. UV transmission tendency of substrate 10 in path length 

 

光照射条件を Figure 3-4に示す。第 2章と同様に光源には石英製のカバーを装着し

た高圧水銀灯（消費電力：500 W）を用い、その周囲に FEP製のチューブを巻きつけ

て、その内部を溶液が通過することによって反応を行うこととした。滞留部はアルミ

ホイルでカバーし、光源からの光を逃さないようにしている。反応に使用したテフロ

ンチューブの厚みは 0.3 mmであり、この厚みでの波長 365 nmの光透過率は 80%であ

る。 

滞留部/光照射部は高圧水銀灯ごとメタノール含有冷却槽に浸し、冷却器によってそ

の温度を 10˚C と一定に保ち、反応温度とした。溶液のフロー手法については、本項

ではMethod Nos. 1 - 3の 3通りを検討した。以下、それぞれの詳細について説明する。 

 

Method No.1：通常流条件 

1.0 m の FEP製チューブ（i.d.: 1.0 mm, o.d.: 1/16 inch）を光源の周囲に巻きつけて、

滞留部とした。基質 10, 11 のトルエン溶液をガスタイトシリンジで吸い、シリンジを

シリンジポンプにセットした。シリンジポンプの値を目標とする滞留時間となるよう

にセットし、溶液を一相系で流した。 

 

Method No.2：窒素ガスとのスラグ流条件 
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5.0 mの FEP製チューブ（i.d.: 1.0 mm, o.d.: 1/16 inch）を光源の周囲に巻きつけて、

滞留部とした。基質 10, 11 のトルエン溶液をガスタイトシリンジで吸い、シリンジポ

ンプによって流量を制御した。窒素ガスはガスボンベから直接供給し、マスフローコ

ントローラーによって流量を制御した。T字型マイクロミキサー（i.d.: 200 μm）の一

方に窒素ガスボンベを、もう一方に基質溶液の流路を接続し、窒素ガスと基質溶液を

混合して気液が交互に並んで流れるスラグ流条件にして、滞留部へ流し込んで光を照

射した。スラグ流が安定するまでフローを続け、安定化後のサンプルを採取して反応

評価に用いた。 

Method No.3：水とのスラグ流条件 

1.0 mの FEP製チューブ（i.d.: 1.0 mm, o.d.: 1/16 inch）を光源の周囲に巻きつけて、

滞留部とした。基質 10, 11 のトルエン溶液をガスタイトシリンジで吸い、シリンジポ

ンプによって流量を制御した。水も基質溶液と同様にガスタイトシリンジで吸い、シ

リンジポンプによって流量を制御した。T字型マイクロミキサー（i.d.: 200 μm）の一

方に基質溶液の流路を、もう一方に水の流路を接続し、基質溶液と水を混合して水相

と有機相が交互に並ぶスラグ流条件にして、滞留部へ流し込んで光を照射した。流量

安定化後にサンプルを採取して、反応評価に用いた。 

これらのマイクロキャピラリーリアクター条件下では、中心部の高圧水銀灯から周

囲のキャピラリーに向けて光を照射することから、キャピラリーの内径 1.0 mmが光

路長となる。 

 

さらに、比較対象であるバッチ型反応器としては Pyrex管（i.d.: 14.0 mm, o.d.: 16.0 

mm）を用いて光照射を行った。こちらでは Pyrex管の側面から同様の 500 W高圧水

銀灯を用いて光を照射する形となるため、その内径 14.0 mmが光路長となる。反応器

の外壁は Pyrex であり、先項と同様に 365 nmの波長では 90%程度の光が透過してい

ると考えられる。 
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Figure 3-4. Reaction methods 

 

本反応系におけるレイノルズ数を算出した。式(2)における各種パラメーターは、

D: 1.0×10
-3

 (m)、<vz>: 1/60 – 8/60 (m/s)、ρ: 0.876×10
3
 (kg/m

3
)となる。10˚C条件におけ

るトルエンの粘度 μは、式(3)を用いて算出した結果、μ = 6.74751 mPa·sとなった。こ

れらの値を各流速について式(2)に代入した結果、Re = 2.164 – 17.310となった。これ

らの値は 2100 未満であることから、本研究における一相流は完全な層流であること

が示された。 

さらに水を用いた場合について、レイノルズ数を算出した。水の各種パラメーター

は D: 1.0×10
-3

 (m)、<vz>: 2/60 – 8/60 (m/s)、ρ: 0.9997×10
3
 (kg/m

3
)、μ: 1.3039 (mPa·s)とな

る。これらの値を各流速について式(2)に代入した結果、Re = 25.56 – 102.23となった。

これらの値はやはり 2100 未満であることから、水を使用した場合においても完全な

層流としての挙動を示すことが示唆される。 

反応の結果を Table 3-1に示す。バッチ型反応器を用いた条件では、420秒の光照射

によって基質 10 が完全に消費され、54%の収率で目的物 12、13 を与えた（entry 4）。

一方で Method No.1 の手法を用いて一相流の条件で溶液を流した場合では、僅か 60

秒の照射で基質 10 が完全に消費され、同程度の収率を与えた（entry 7）。一方で、選

択性に関しては差が認められなかった。さらに、Method No.2の条件のもと、窒素を

用いたスラグ流条件下では、44 秒の光照射によって 44%の収率で目的物が得られた

が、基質 10 は完全に消費されなかった。さらにこの収率は、通常のマイクロキャピ

ラリーリアクターの場合と比べて大差ない（entry 9）。しかし反応結果の再現性には

乏しく、同様の検討を再度行った場合には 32秒の光照射で完全に基質 10 が消費され

た（entry 10）。この要因としては、反応系が室温から 10˚C まで冷却されることによ
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る窒素ガスのトルエンに対する溶解量変化、背圧の制御や、セグメント長制御の困難

さなどが考えられ、気液二相のスラグ流の扱いが困難であることを示す結果となった。

そのため、Method No.3に示すより扱いやすい水と有機相とのスラグ流を検討した。

反応溶液にはトルエンを用いていることから水との混合性はきわめて低く（solubility: 

526 mg/L, 25˚C）3、キャピラリー内で安定した二相系を形成することが可能になる。

反応溶液と水を 1:1 の割合でキャピラリー内に流した結果、Method No.1 の結果の半

分である 30 秒の光照射で反応が終了することが分かった（entry 14）。こちらの条件

でも選択性に関しては、バッチ型反応器や通常流との違いは見られなかった。また反

応終了後の水相内には基質 10、生成物 12, 13共に確認できなかった。この結果から、

水と有機溶媒による二相流によってさらなる効率的な光照射が実現されたと考えら

れる。 

 

Table 3-1. Asymmetric Paternò–Büchi type photoreaction in microcapillary reactor using slug 

flow 

entry method 

solution 

flow rate 

(mLmin
-1

) 

N2 or H2O 

flow rate 

(mLmin
-1

) 

Irr. time 

(sec) 

yield
a
 

(%) 

Conv.
b
 

(%) 

de
a
 

(%) 

1 

batch 

   60 19  51 

2   180 40  51 

3   300 53  51 

4   420 54 100 50 

5 
No.1 

Normal flow 

 3.142   15 31  50 

6  1.571   30 39  52 

7   0.7854   60 53 100 50 

8 
No.2  

Slug flow 

with N2 gas 

0.25 5.0  32 36  50 

9 0.25 3.0  44 44  50 

10
c
 0.25 5.0  32 55 100 49 

11
c
 0.25 3.0  44 56 100 50 

12 No.3 

Slug flow 

with H2O 

 3.142 3.142    7.5 24  50 

13  1.571 1.571  15 45  49 

14   0.7854  0.7854  30 56 100 51 

a Determined by GC (ZB-WAXplus), b determined by 1H-NMR, c other trials. 

 

これらの結果において収率が中程度になっている理由として、NorrishⅠ型の副反応

が進行している可能性があるが、副生成物の同定は行っていない。 

また、これらの結果でバッチ型反応器とマイクロキャピラリーリアクター間で選択

性の違いが発現しなかった理由として、室温付近の温度で光照射を行った点が挙げら

れる。この反応は-40˚C で 67%de の選択性が得られ、10˚C では 50%de の選択性であ
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ったことから、低温条件下では選択性が向上する傾向が示唆されている。すなわち、

この反応もマイクロリアクターの利用によって温度が制御されることで、高い選択性

が得られる可能性がある。しかし、低温状態に温度を保つためには冷却器の出力を上

昇させる必要があり、光源からの熱によって温度が非常に不安定となることを確認し

ている。一方で、室温付近ではその温度が非常に安定しており、このような温度制御

の容易さが一因となっていると考えられる。 

さらに照射時間を 15 秒に固定し、有機相/水相の比率を 0.25 から 4.0 まで変化させ

ることによって、有機相と水相との比率の変化による影響を調べた。その結果を Table 

3-2に示す。その結果、全体的に通常流の条件（entry 1）と比較して収率が向上した。

全体の流量のうち水相が占める割合が大きくなるに伴って収率も向上し（entry 2 → 

6）、有機相/水相の比率が 0.25の時には 55%まで向上が確認された（entry 6）。 

有機相/水相の二相流が壁面に有機相の薄膜を形成し、これを用いた効率的な熱反応

は既に報告されている4。すなわち今回の結果も水との二相流を形成することによっ

て、第2章で議論した液相の薄膜や攪拌、光の分散などの効果が得られており、その

ために効率的な光照射が行われたと考えられる。また不活性試薬とのスラグ流条件下

においても、液相のセグメント内に光が閉じ込められることによって反応時間が短縮

されている可能性がある。水の屈折率が1.33
5、窒素の屈折率がおよそ1.0であること

から、これら二種類の不活性試薬の屈折率もトルエンの屈折率1.50よりも小さく、反

応溶液内に進入した光が全反射によってセグメント内で閉じ込められると考えられ

る。さらに、より有機相のセグメント長が短くなるほど収率が向上した結果について、

反応系内部のセグメント形状が球状に近づくことによって、セグメント内での光の全

反射が効率良く発生し、反応時間が短縮されたことを示唆するものである。 

 

Table 3-2. Effect of flow rate ratios in 15 sec irradiation 

entry 
solution flow rate 

(mLmin
-1

) 

H2O flow rate 

(mLmin
-1

) 

ratio 

(solution/H2O) 

yield
a
 

(%) 

de
a
 

(%) 

1 3.142 - - 31 50 

2 2.513  0.6283 4.0 33 50 

3 2.095 1.047 2.0 36 48 

4 1.571 1.571 1.0 45 49 

5 1.047 2.095  0.50 52 50 

6  0.6283 2.513  0.25 55 51 

a Determined by GC (ZB-WAXplus), b determined by 1H-NMR 

 

 今回の反応で用いた各種反応条件における重要なパラメーターを Table 3-3に示す。

照射面積はスラグ流条件と通常流条件では異なると考えられるが、液相の薄膜やセグ

メント側面からの照射などを考慮に入れる必要があると考えられ、その算出が困難で

あることから、系の単純化のために同一の照射面積を用いている。その結果第 2章で
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示した結果と同様に、マイクロキャピラリーリアクター内の溶液量に対する照射面積

比（Irradiated area/volume ratio）がバッチ型のおよそ 14倍と非常に大きな値を示して

いる一方で、照射面積あたりの光源の出力（Lamp power per irradiated area）はマイク

ロキャピラリーリアクターの値 31.85 Wcm
-2のほうがバッチ型反応器の値 174.8Wcm

-2

よりも小さい。すなわちこの不斉 Paternò–Büchi 型反応においても、光源を中心にお

き、その周りにチューブを巻きつける反応系の形が効率的な光照射の一因となってい

ると考えられる。スラグ流条件における照射面積は、セグメントの球状の形状や、

Figure 2-14 に示すような液相の薄膜などによって算出が困難であることが予想され

ることから、単純化のため、通常流条件と同じ照射面積を用いている。 

 

Table 3-3. Reactor parameters for each conditions 

Parameter batch 
microcapillary reactor 

(Method Nos. 1, 3) 

Path length (mm) 14.0 1.0 

Aperture (cm
2
) 5.7

a
 52.4

b
 

Irradiated area
c
 (cm

2
) 2.85 15.7 

Irradiated volume (cm
3
) 2.0 0.785 

Irradiated area / volume ratio (m
2
m

-3
) 143 2,000 

Lamp power (W) 500 500 

Lamp power / aperature (Wcm
-2

) 87.6 9.54 

Lamp power / irradiated area (Wcm
-2

) 174.8 31.85 

a Assuming cylindrical geometries, b covered quartz immersion well area by microcapillary, c assuming that the 

only half of the tube/capillary is irradiated. 

 

 Table 3-3に示すパラメーターをもとに、本反応系におけるエネルギー効率と空時収

量を算出した。その結果を Table 3-4 に示す。バッチ型反応器と通常流条件（Method 

No.1）を比較した場合、照射面積を考慮に入れない場合では、マイクロキャピラリー

リアクター（9.36 %W
-1

h
-1）がバッチ型反応器（1.60 %W

-1
h

-1）よりも 6倍近くの非常

に高い値を示した一方で、照射面積を考慮に入れた場合では、マイクロキャピラリー

リアクター（0.596 %Wh
-1

cm
-2）はバッチ型反応器（0.561 %W

-1
h

-1
cm

-2）とそれほど変

わらない値となった。しかし水を使用したスラグ流条件下においては（Method No.3）、

照射面積を考慮に入れない場合（21.6 %W
-1

h
-1）ではバッチ型の 13倍以上、通常流条

件の 2倍以上であり、照射面積を考慮に入れた場合（1.376 %W
-1

h
-1

cm
-2）でもバッチ

型反応器、通常流条件の 2倍以上の値を示した。このようにスラグ流条件は、より高

いエネルギー効率を実現することが出来る手法であることを示している。 

また空時収量に関しては、通常流条件下（39 mmolmin
-1

L
-1）ではバッチ型反応器（6.7 

mmolmin
-1

L
-1）の 5 倍近い値を示した。さらに、スラグ流条件下ではバッチ型反応器

の倍以上、通常流条件と比較しても 1.5倍近い値を示している（45 mmolmin
-1

L
-1）。こ

の結果は、スラグ流条件を利用することによって光反応における生産性の面でも向上
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が見られるという点を示すものである。 

 

Table 3-4. Energy efficiencies and space time yields 

Reactor 
yield 

(%) 

Irr. time 

(sec) 

energy efficiencies STY 

(mmolmin
-1

L
-1

) %W
-1

h
-1

 %W
-1

h
-1

cm
-2

 

Batch 40 180   1.60 0.561    6.7 

Method No. 1 

Normal flow 
39  30   9.36 0.596 39 

Method No. 3 

Slug flow with H2O 
45  15 21.6 1.376 45 

 

 

3-3 低出力光源を用いたより高効率的な手法への展開 

 

さらに、低出力な光源を用いてより効率的に光を照射する手法への展開を試みた。

反応スキームを Scheme 3-4に示す。この反応では UV-Bランプ（照射波長：306 nm、

消費電力：4.0 W、光源出力：0.5 W）を 1つ使用して室温条件の下で光を照射し、ト

ルエンを溶媒に用いて反応基質を 0.05 Mに調製して用いた。 

 

Scheme 3-4. Paternò–Büchi type photoreaction with 4 W compact light source 

 

反応手法を Figure 3-5に示す。2.0 mの FEP製のチューブ（i.d.: 1.0 mm, o.d.: 1/16 inch）

を用い、これを UV-B光源（o.d.: 15.0 mm）に直接巻きつけることで、滞留部/光照射

部とした。溶液のフロー手法について、本項ではMethod Nos. 1, 2の 2通りの流し方

を検討した。以下、それぞれの詳細について説明する。 
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Method No.1：通常流条件 

2.0 m の FEP製チューブ（i.d.: 1.0 mm, o.d.: 1/16 inch）を光源に直接巻きつけて、滞

留部/光照射部とした。基質 10, 11 のトルエン溶液をガスタイトシリンジで吸い、シリ

ンジをシリンジポンプにセットした。シリンジポンプの値を目標とする滞留時間とな

るようにセットし、溶液を一相系で流した。 

Method No.2：水とのスラグ流条件 

2.0 mの FEP製チューブ（i.d.: 1.0 mm, o.d.: 1/16 inch）を光源に直接巻きつけて、滞

留部/光照射部とした。基質 10, 11 のトルエン溶液をガスタイトシリンジで吸い、シリ

ンジポンプによって流量を制御した。水も基質溶液と同様にガスタイトシリンジで吸

い、シリンジポンプによって流量を制御した。T字型マイクロミキサー（i.d.: 200 μm）

の一方に基質溶液の流路を、もう一方に水の流路を接続し、基質溶液と水を混合して

水層と有機層が交互に並ぶスラグ流条件にして、滞留部へ流し込んで光を照射した。

流量安定化後にサンプルを採取して、反応評価に用いた。 

双方の手法で滞留部はアルミホイルでカバーし、光源からの光を逃さないようにし

ている。滞留部に使用した FEPチューブの厚みは 0.3 mmであり、306 nmの波長にお

ける透過率は 71 %である。 

さらにバッチ型反応器としても前項と同様、Pyrex管（i.d.: 14.0 mm, o.d.: 16.0 mm）

を使用した。この手法でも前項と同様に、マイクロリアクターではキャピラリーの内

径 1.0 mmが、バッチ型反応器では Pyrex管の内径 14.0 mmが光路長となる。厚さ 1.0 

mmの Pyrexガラスは、波長 306 nmでは 77%の光を透過する。 

 

 

Figure 3-5. Reaction methods using compact light source 
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反応の結果を Table 3-5に示す。その結果、バッチ型反応器では 4時間の光照射によ

って基質 8 が完全に消費され、52%の収率で目的物 10, 11 を与えた（entry 5）。一方で、

マイクロキャピラリーリアクターを使用した通常流の条件（Method No.1）では照射

時間が短縮され、30分の光照射で完全に基質が消費され、45%の収率で目的物 10, 11

を与えた（entry 9）。高圧水銀灯を用いた先項の結果よりも収率が低下しているが、

この要因は不明である。 

 

Table 3-5. Asymmetric Paternò–Büchi type photoreaction with compact light source 

entry method 
solution flow rate 

(mLh
-1

) 

Irr. time 

(min) 

yield
a
 

(%) 

Conv.
b 

 

(%) 

de
a
 

(%) 

1 batch   30 10  49 

2    60 20  49 

3   120 34  48 

4   180 47  48 

5   240 52 100 48 

6 microcapillary 18.840  5  3  50 

7   9.425 10 20  48 

8   6.283 15 30  48 

9   3.142 30 45 100 47 

a Determined by GC (ZB-WAXplus), b determined by 1H-NMR. 

 

さらに、有機相/水相のスラグ流条件（Method No.2）による影響を確認した。その

結果を Table 3-6に示す。その結果、先項の結果と同様に、スラグ流条件下において反

応時間が短縮され、通常流条件と比較して半分である 15 分の光照射で反応が終了す

ることが分かった（entry 5 vs. 6、他）。 

 

Table 3-6. Water effects on asymmetric Paternò–Büchi type photoreaction with compact light 

source 

entry 
solution flow rate 

(mLh
-1

) 

H2O flow rate 

(mLh
-1

) 

Irr. time 

(min) 

yield
a
 

(%) 

Conv.
b 

 

(%) 

de
a
 

(%) 

1 18.840 -  5  3  50 

2  9.425 9.425  24  47 

3  9.425 - 10 20  48 

4  4.721 4.721  43  46 

5  6.283 - 15 30  48 

6  3.142 3.142  45 100 47 

a Determined by GC (ZB-WAXplus), b determined by 1H-NMR. 
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この反応系における重要なパラメーターを Table 3-7に示す。こちらの系でも単純化

のために、スラグ流条件と通常流条件での照射面積を同一としている。その結果、こ

れまでと同様に、マイクロキャピラリーリアクター内の溶液量に対する照射面積比が

バッチ型のおよそ 14 倍と非常に大きな値を示している一方で、照射面積あたりの光

源の出力はマイクロキャピラリーリアクターの値 0.127 Wcm
-2のほうがバッチ型反応

器の値 1.404 Wcm
-2よりも小さい。すなわち本検討においても、光源を中心におき、

その周りをチューブが通過する反応系の形が効率的な光照射の一因となっていると

考えられる。 

 

Table 3-7. Reactor parameters for each conditions 

Parameter batch 
microcapillary reactor 

(Method Nos. 1, 2) 

Path length (mm) 14.0 1.0 

Aperture (cm
2
) 5.7

a
 29.2

b
 

Irradiated area
c
 (cm

2
) 2.85 31.4 

Irradiated volume (cm
3
) 2.0 1.57 

Irradiated area / volume ratio (m
2
m

-3
) 143 2,000 

Lamp power (W) 4 4 

Lamp power / aperature (Wcm
-2

) 0.702 0.137 

Lamp power / irradiated area (Wcm
-2

) 1.404 0.127 

a Assuming cylindrical geometries, b covered light source area by microcapillary, c assuming that the only half of 

the tube/capillary is irradiated. 

 

Table 3-7に示したパラメーターを利用し、エネルギー効率、空時収量を見積もった。

結果を Table 3-8に示す。バッチ型反応器と通常流条件（Method No.1）を比較した場

合、照射面積を考慮に入れない場合では、マイクロキャピラリーリアクター

（30.0 %W
-1

h
-1）がバッチ型反応器（5.38 %W

-1
h

-1）よりも 5倍以上の非常に高い値を

示した一方で、照射面積を考慮に入れた場合では、マイクロキャピラリーリアクター

（0.955 %Wh
-1

cm
-2）はバッチ型反応器（0.955 %W

-1
h

-1
cm

-2）とそれほど変わらない値

となった。しかし水を使用したスラグ流条件下においては（Method No.2）、照射面積

を考慮に入れない場合（43.0 %W
-1

h
-1）ではバッチ型反応器、通常流条件の双方より

高く、照射面積を考慮に入れた場合（1.369 %W
-1

h
-1

cm
-2）でもバッチ型反応器、通常

流条件よりも高い値を示した。 

 また空時収量に関しては、通常流条件下（1.000 mmolmin
-1

L
-1）ではバッチ型反応器

（0.142 mmolmin
-1

L
-1）の 7倍以上の値を示した。さらに、スラグ流条件下ではバッチ

型反応器の 10 倍以上、通常流条件と比較しても高い値を示している（ 1.433 

mmolmin
-1

L
-1）。 

このようにマイクロリアクターとスラグ流条件は、高圧水銀灯のような高出力の光源

を用いた場合のみならず、低出力な光源を用いた場合でもその優位性を保つことが出
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来ることを示した結果である。 

Table 3-8. Energy efficiencies and space time yields 

Reactor 
yield 

(%) 

Irr. time 

(min) 

energy efficiencies STY 

(mmolmin
-1

L
-1

) %W
-1

h
-1

 %W
-1

h
-1

cm
-2

 

Batch 34 120   5.38 0.943 0.142 

Method No.1 

Normal flow 
30  15 30.0 0.955 1.000 

Method No.2 

Slug flow with H2O 
43  15 43.0 1.369 1.433 

 

以上、これらの結果はマイクロキャピラリー内でのスラグ流条件を利用することに

よって、バッチ型反応器や通常流条件より生産性の高く、かつ省エネルギーな光反応

が実現可能であることを示した結果である。 
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第 4章 総括 

 

 光反応は、熱反応では合成が困難な化合物を短段階かつ容易に合成できる有用な反

応だが、大スケールへの応用には大きな制限を受けているのが現状である。その大き

な要因の一つとして、Lambert-Beerの法則が挙げられる。この法則によって透過距離

が長いほど、濃度が高いほど照射光は減衰する。これに伴って光反応の大スケールへ

の応用には、1)大出力光源の使用によるエネルギー使用量増大、2)光の過剰照射によ

る過反応の発生、3)透過光強度の減衰による反応進行度の不均等性、などの数多くの

問題点が発生する。 

そのような問題点を解決する手法として、マイクロリアクターと呼ばれる微小反応

器が注目されている。これを利用することで 1)強力な攪拌、2)効率的な外部との熱交

換、3)フロー時間制御による反応時間の制御、などが可能となり、熱反応ではこれら

を利用した反応が数多く報告されている。また、光反応に対してマイクロリアクター

を適用することで Lambert-Beerの法則の影響が最小化され、各種エネルギー効率、生

産性において高い能力を示すことが既に報告されている。このようにマイクロリアク

ターの利用が通常の光反応に対して高い優位性を有していることは数多く示されて

いるが、より制御が困難とされている不斉光反応に対しては未だ検討が不十分である

といえる。不斉光反応の利用によって各種生理活性化合物の立体選択的な合成へのア

プローチが可能となることから、その反応手法の開発は有意義なものである。以上を

踏まえ、本研究では各種マイクロリアクターを用いて不斉光反応を行い、その有用性

について議論するとともに、マイクロリアクターを利用したさらなる効率的光反応法

の開発を行った。 

第 2章では当研究グループが系統的に検討を進めてきた、光学活性メントール誘導

体を不斉補助基としたシクロへキセノンとオレフィンとの不斉[2+2]光付加環化反応

について、マイクロリアクターを利用した検討を行った。これは反応温度に大きく影

響を受けることから、マイクロリアクターの利用によってその内部、外部環境を一律

に保ち、外部環境の温度効果を最大限に受けることが出来ると考えた。この考えの下、

オレフィンにシクロペンテンを使用し、DNS-photomicroreactor を用いて光反応を行っ

た場合、光路長の短縮による反応時間の短縮に加え、反応温度の精密制御による選択

性の向上が確認された（Figure 4-1）。 
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Figure 4-1. Asymmetric [2+2] photoreaction in DNS-photomicroreactor 

 

異なる光反応用マイクロリアクターKey-Chem Lumino（Figure 4-2）を用いて検討を

行った場合では、この反応では選択性に差は得られなかった。しかしその生産性につ

いて空時収量を導入して議論したところ、このマイクロリアクターはバッチ型反応系

よりも高い値を示した。さらにマイクロリアクター条件下では高吸光度の添加物を多

量に加えても反応が進行し、これまでにない高い選択性を与えた。 

 

 

Figure 4-2. Asymmetric [2+2] photoreaction in Key-Chem Lumino 
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さらに、取り扱い容易なテフロン製のチューブを利用したマイクロキャピラリーリ

アクターを使用し、エチレンとの不斉[2+2]光付加環化反応を行った。その結果、マイ

クロリアクター内で気液二相流を形成し、よりエネルギー的に効率的な反応が行われ

た（Figure 4-3）。ガス状の反応試薬を用いることによって、1)ガスとテフロン壁面間

の液相の薄膜、2)照射光の拡散、3)セグメント内での強力な攪拌などの効果が現れ、

これらが相乗することによってこの結果が得られたと考えられる。この結果から、マ

イクロリアクター内での二相流がより光反応を効率的にする可能性が示唆された。 

 

Figure 4-3. Asymmetric [2+2] photoreaction in microcapillary reactor under slug flow 

condition 

 

第 3章では、(l)-メントールを不斉補助基とした蟻酸ベンゾイル誘導体と 2,3-ジメチ

ル-2-ブテンとの不斉 Paternò–Büchi 型反応について、マイクロリアクターを利用した

検討を行った。通常流状態においてもバッチ型反応器よりも高い生産性、エネルギー

効率を示したが、水を投入した二相系状態を利用することによってさらに高い生産性、

エネルギー効率を示すことが明らかとなった（Figure 4-4）。すなわちこの結果は、第

2 章の最後で示したような二相系の効果が、本検討においても現れているものと考え

られる。 
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Figure 4-4. Asymmetric Paternò–Büchi photoreaction in microcapillary reactor 

  

以上、本研究ではマイクロリアクターを利用することによって、これまでにない選

択性、生産性、エネルギー効率を有する不斉光反応を達成した。特に、大スケールの

反応システムにおいて問題となる温度の不均一性による影響を回避し、選択性を向上

できたことは特筆に価する。さらにマイクロリアクター内における二相流の特徴を活

かし、非常に取扱いが容易な水と有機溶液との二相流を利用することで更なる効率性

を達成した。これらの結果は従来利用が困難とされていた不斉光反応に対してマイク

ロリアクターの利用が有利に働くことを示したものであり、今後の発展に伴ってその

スケールアップが重要となる状況で、重要な知見となると期待される。 
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実験項 

  
1
H核磁気共鳴スペクトル（1

H NMR）、13
C核磁気共鳴スペクトル（13

C NMR）は JEOL 

JNM-ECP500により測定した（1
H NMR: 500 MHz、13

C NMR: 125 MHz）。化学シフト

値はクロロホルム溶媒ピーク（1
H NMR: δ 7.26、13

C NMR: δ 77.00）あるいは内部標準

のテトラメチルシラン（1
H NMR: δ 0 for 

1
H NMR）を用いて調整した。NMRスペクト

ルにおけるカップリングは、s（singlet）、d（doublet）、t（triplet）、q（quartet）、br（broad 

peak）、m（complex multiplet）のように略記した。赤外吸収スペクトル（IR）は JASCO 

FT/IR-4200によって測定した。質量分析は JEOL JMS-700 MStationによって測定した。

X線結晶構造解析はRigaku R-AXIS RAPID/Sイメージングプレート単結晶自動X線構

造解析装置を用いて測定した。紫外可視吸収スペクトルは JASCO V-630によって測定

した。旋光度は JASCO DIP-1000によって測定した。融点は Büchi B-545によって測

定した。HPLC はカラムオーブンに Hitachi L-7300 を、ポンプに Hitachi L-7100 を、

UV-vis 検出器に Hitachi L-7420を使用して測定し、記録装置に Hitachi D-7500を使用

した。GCはカラムオーブンに Hitachi D-2500を使用して測定し、記録装置に Hitachi 

D-2500を使用した。 

フラッシュカラムクロマトグラフィには関東化学シリカゲル 60N（球状、中性）を

用いた。試薬はシグマアルドリッチ、和光純薬、東京化成、関東化学、ナカライテス

クから購入したものを用いた。テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、塩化メチレ

ン、トルエンの脱水溶媒は関東化学から購入したものを用いた。光反応用の溶媒は、

和光純薬から購入した光学スペクトル測定用の溶媒をそれ以上の精製を行わずに使

用した。 

 

S-1 DNS-photomicroreactor を利用した不斉光反応の比較 

 

基質である光学活性メンチル不斉補助基を有するシクロへキセノンカルボン酸エ

ステル 1a の合成手法はこれまでに報告されたものに準ずる 1。 

 

S-1-1 バッチ型反応系による反応 

フェニルメンチル不斉補助基を装着したシクロへキセノンカルボン酸エステル 1a

（0.05 M）を Pyrex試験管（i.d.: 13.0 mm）に加え、各反応溶媒で溶解した。窒素ガス

を吹き込んだ後に、シクロペンテン（15.0 eq）を加えた。各反応温度で一定にした後、

窒素雰囲気下で高圧水銀灯を用いて 60 分光照射した。溶媒を減圧留去して得られた

反応混合物をシリカゲルクロマトグラフィで生成した後、収率を算出した。ジアステ

レオ選択性は HPLC（CHIRALPAK AD, 1.0 mL/min, n-hexane/AcOEt = 98/2）によって

求めた。 
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S-1-2 DNS-photomicroreactor による反応 

フェニルメンチル不斉補助基を装着したシクロヘキセノンカルボン酸エステル 1a

（0.05 M）とシクロペンテン（15.0 eq）を各反応溶媒に溶解してガスタイトシリンジ

で吸い、シリンジポンプに装着した。マイクロリアクター（大日本スクリーン製、幅

1.0 mm、深さ 107 μm、容量 0.247 mL）はエタノール含有冷却槽に高圧水銀灯と共に

沈め、反応温度まで冷却した。シリンジポンプによって 0.48 mL/hの流速で反応溶液

をマイクロリアクターに導入し、30分光照射されるように設定した。出口部の溶液を

回収し、溶媒を減圧留去した後、反応混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィで

精製し、収率を算出した。ジアステレオ選択性は HPLC（CHIRALPAK AD, 1.0mL/min, 

n-hexane/AcOEt = 98/2）によって求めた。 

 

 

S-2 光反応用マイクロリアクターKey-Chem Lumino を用いた不斉光反

応の比較 

 

基質である光学活性メントール不斉補助基を有するシクロへキセノンカルボン酸

エステル 1b, c の合成手法はこれまでに報告されたものに準ずる 1。 

 

S-2-1 バッチ型反応系による反応 

アリールメンチル不斉補助基を装着したシクロへキセノンカルボン酸エステル 1b, 

c を石英セル（幅: 10.0 mm）に加えて各反応溶媒（2.0 mL）で溶解し、目的となる濃

度となるように調製した。窒素ガスを吹き込んだ後にシクロペンテン 2（15.0 eq）を

加えた。攪拌子をいれて攪拌をしつつ、0.25 Wの LEDを用いて室温条件下、石英セ

ルの側面から目的とする時間、光を照射した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、反応

混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィで精製した。転化率は 1
H-NMRによって

求 め た 。 ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 は HPLC （ CHIRALPAK AS, 0.5 mL/min, 

n-hexane/isopropanol = 98/2）によって求めた。 

 

S-2-2 マイクロリアクターKey-Chem Lumino による反応 

アリールメンチル不斉補助基を装着したシクロヘキセノンカルボン酸エステル 1b, 

c を各反応溶媒（2.0 mL）で溶解し、目的となる濃度となるように調製した。窒素ガ

スを吹き込んだ後にシクロペンテン 2（15.0 eq）を加え、溶液をガスタイトシリンジ

で吸ってシリンジポンプに装着した。反応流路の温度は 25°C に設定した。シリンジ

ポンプの流速を目的とする滞留時間となるように設定し、光を照射した。出口部の溶

液を回収し、溶媒を減圧留去した後、反応混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィで精製した。転化率は 1
H-NMR によって求めた。ジアステレオ選択性は HPLC
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（CHIRALPAK AS, 0.5 mL/min, n-hexane/isopropanol = 98/2）によって求めた。 

 

S-2-3 化合物データ 

 

Colorless solid; mp 108.1°C; [α]D
27

 = 15.24, c = 1.0 in CH2Cl2; 
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.19 

(2H, d, J = 8.5 Hz), 6.78 (2H, d, J = 8.5 Hz), 4.95 (1H, ddd, J = 11.0, 11.0, 4.5 Hz), 3.77 (3H, 

s), 3.06-3.01 (1H, m), 2.97 (1H, d, J = 11.0 Hz), 2.58-2.56 (1H, m), 2.32-2.28 (1H, m), 

2.16-2.03 (2H, m), 1.93-1.62 (8H, m), 1.54-1.37 (4H, m), 1.34-1.18 (8H, m), 1.13-1.05 (1H, 

m), 1.03-0.96 (1H, m), 0.90-0.83 (4H, m); 13C NMR (CDCl3) δ: 212.28, 176.41, 157.02, 

143.49, 126.22, 113.25, 77.21, 75.47, 55.02, 49.86, 47.93, 44.69, 44.54, 41.58, 40.63, 39.23, 

34.51, 31.29, 27.75, 27.72, 27.69, 26.88, 26.56, 26.31, 23.49, 21.81, 19.69; IR (KBr) 2945, 

1712, 1610, 1513, 1251, 1251, 1227, 1179, 1034, 828, 556 cm
-1

; HRMS (ESI) Calcd for 

C29H40O4Na (M+Na)
+
 475.2824, Found 475.2824. 

X-ray crystallographic analysis: measurements were made on a Rigaku RAXIS-RAPID 

Imaging Plate diffractometer with Mo Kα radiation at -150°C. 

C29H40O4; colorless block; (0.28×0.24×0.12 mm); monoclinic; space group = P21(#4); Z = 

8; a = 17.9921(4) Å, b = 11.6643(3) Å, c = 25.1217(5) Å; β = 106.7902(7)°, V = 5047.44(18) 

Å
3
, ρ cald = 1.191 gcm

-3
. The structure was solved with direct methods and refined with full 

matric against all F
2
 data. Hydrogen atoms were calculated in riding positions. wR2 = 0.1122 

and R = 0.0712 
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Figure S-1. ORTEP structure of 3b 

 

 

Colorless solid; mp 132.5°C; [α]D
27

 = 5.3, c = 1.0 in CH2Cl2; 
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.16 (2H, 

d, J = 9.5 Hz), 6.81 (2H, d, J = 9.0 Hz), 4.83 (1H, ddd, J = 10.3, 10.3, 4.2 Hz), 3.79 (3H, s), 

2.99 (1H, d, J = 6.0 Hz), 2.72-2.68 (1H, m), 2.57-2.54 (1H, m), 2.46 (1H, ddd, J = 18.5, 5.5, 

5.5 Hz), 2.21-2.15 (1H, m), 2.11-2.02 (2H, m), 1.95-1.72 (8H, m), 1.56-1.45 (4H, m), 1.34 

(1H, ddd, J = 13.6, 6.6, 3.3 Hz), 1.25 (3H, s), 1.17 (3H, s), 1.01-0.90 (2H, m), 0.87 (3H, d, J = 

6.5 Hz), 0.78 (1H, ddd, J = 25.0, 12.8, 3.3 Hz); 
13

C NMR (CDCl3) δ: 212.12, 173.02, 157.08, 

142.98, 126.42, 113.28, 76.01, 55.17, 50.26, 49.10, 47.81, 46.99, 41.73, 40.17, 39.61, 38.11, 

34.50, 32.56, 32.03, 31.35, 29.36, 29.18, 27.20, 25.34, 24.80, 21.79, 19.51; IR (KBr) 2948, 

1710, 1610, 1513, 1468, 1287, 1249, 1185, 1123, 1095, 1037, 1010, 935, 836, 798, 764, 698, 

590, 558 cm
-1

; HRMS (EI+) Calcd for C29H40O4Na 452.2927, Found 452.2924. 

X-ray crystallographic analysis: measurements were made on a Rigaku RAXIS-RAPID 

Imaging Plate diffractometer with Mo Kα radiation at -150°C. 

C29H40O4; colorless block; (0.28×0.25×0.18 mm); monoclinic; space group = 

P21P21P21(#19); Z = 4; a = 9.8983(3) Å, b = 10.8114(3) Å, c = 23.6568(7) Å; V = 

2523.94(12) Å
3
, ρ cald = 1.191 gcm

-3
. The structure was solved with direct methods and 

refined with full matric against all F
2
 data. Hydrogen atoms were calculated in riding 

positions. wR2 = 0.0705 and R = 0.0295. 
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Figure S-2. ORTEP structure of 5b 

 

 

Colorless oil; [α]D
22

 = -4.8, c = 1.53 in MeOH; 
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.19 (2H, d, J = 8.5 

Hz), 6.81 (2H, d, J = 8.5 Hz), 4.91 (1H, ddd, J = 11.0, 10.7, 5.0 Hz), 3.79 (3H, s), 2.86 (1H, d, 

J = 7.5 Hz), 2.68 (1H, q, J = 6.5 Hz), 2.54 (1H, t, J = 7.5 Hz), 2.47-2.41 (1H, m), 2.29-2.23 

(1H, m), 2.03-1.95 (3H, m), 1.87-1.84 (1H, m), 1.76-1.67 (6H, m), 1.58-1.38 (5H, m), 1.32 

(3H, s), 1.20 (3H, s), 1.03-0.95 (2H, m), 0.71 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.82-0.79 (1H, m); 
13

C 

NMR (CDCl3) δ: 212.73, 174.21, 157.58, 143.23, 126.92, 113.64, 76.55, 55.52 50.13, 49.93, 

48.11, 47.30, 42.54, 39.99, 39.92, 38.46, 34.79, 32.68, 32.42, 31.74, 29.58, 28.97, 27.69, 

25.87, 25.68, 22.18, 19.99; IR (KBr) 2951, 1711, 1512 cm
-1

; HRMS (EI+) Calcd for C29H40O4 

452.2927, Found 452.2924. 

 

 

 Colorless oil; [α]D
21

 = 0.46, c = 3.8 in MeOH; 
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.79-7.72 (3H, m), 7.63 

(1H, s), 7.52 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.45-7.36 (2H, m), 5.04 (1H, td, J = 10.4, 4.3 Hz), 2.87-2.76 
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(2H, m), 2.32-2.20 (2H, m), 1.94-1.81 (2H, m), 1.81-1.71 (3H, m), 1.70-1.58 (5H, m), 

1.58-1.48 (2H, m), 1.47 (3H, s), 1.45-1.35 (2H, m), 1.27 (3H, s), 1.17-0.98 (5H, m), 0.90 (3H, 

d, J = 6.1 Hz); 
13

C NMR (CDCl3) δ: 212.08, 176.51, 149.13, 133.35, 131.74, 127.74, 127.56, 

127.48, 125.87, 125.19, 124.78, 122.49, 75.27, 49.13, 47.66, 44.43, 44.14, 41.58, 40.33, 39.92, 

38.85, 34.44, 31.25, 28.17, 27.49, 27.27, 26.75, 26.36, 25.11, 23.31, 21.80, 19.50; IR (KBr) 

2952, 2870, 1698, 1227 cm
-1

; HRMS (ESI) Calcd for C32H40O3Na (M+Na)
+
 495.2875, Found 

495.2875. 

 

 

Colorless oil; [α]D
21

 = -0.41, c = 1.5 in MeOH; 
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.84-7.73 (3H, m), 

7.60 (1H, s), 7.49-7.40 (3H, m), 4.89 (1H, td, J = 10.4, 4.3 Hz), 2.94 (1H, d, J = 6.7 Hz), 2.60 

(1H, q, J = 6.7 Hz), 2.36-2.28 (2H, m), 2.16-2.11 (1H, m), 2.05 (1H, dd, J = 6.1, 4.3 Hz), 

1.98-1.89 (2H, m), 1.85-1.71 (4H, m), 1.64-1.58 (2H, m), 1.57-1.39 (7H, m), 1.37 (3H, s), 

1.29 (3H, s), 1.09-0.95 (2H, m), 0.87 (3H, d, J = 6.7 Hz); 
13

C NMR (CDCl3) δ: 212.01, 

173.05, 148.60, 133.29, 131.50, 127.78, 127.61, 127.32, 125.80, 125.22, 124.78, 122.86, 

76.02, 49.65, 49.05, 46.66, 41.67, 41.25, 40.02, 37.85, 34.45, 32.48, 31.58, 31.33, 29.16, 

28.13, 27.12, 25.33, 21.80, 19.50; IR (KBr) 2950, 2869, 1710, 1230 cm
-1

; HRMS (ESI) Calcd 

for C32H40O3Na (M+Na)
+
 495.2875, Found 495.2875. 

 

 

 Colorless oil; [α]D
21

 = -0.31, c = 1.6 in MeOH; 
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.82-7.73 (3H, m), 

7.64 (1H, s), 7.51 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.46-7.41 (2H, m), 4.99 (1H, td, J = 10.5, 3.9 Hz), 2.81 

(1H, d, J = 6.7 Hz), 2.56 (1H, q, J = 6.7 Hz), 2.39 (1H, t, J = 7.6 Hz), 2.31 (1H, td, J = 11.8, 

5.9 Hz), 2.21 (1H, t, J = 19.1 Hz), 2.04-1.93 (2H, m), 1.84-1.64 (6H, m), 1.57-1.33 (11H, m), 

1.30 (3H, s), 1.13-0.99 (2H, m), 0.88 (3H, d, J = 6.7 Hz); 
13

C NMR (CDCl3) δ: 212.34, 

173.77, 148.65, 133.35, 131.52, 127.87, 127.58, 127.24, 125.89, 125.28, 123.14, 76.08, 49.41, 

49.13, 47.38, 46.71, 42.21, 40.20, 39.50 37.96, 34.39, 32.27, 31.34, 29.69, 28.63, 27.83, 27.27, 

26.18, 25.25, 21.86, 19.18; IR (KBr) 2951, 2869, 1710, 1230 cm
-1

; HRMS (ESI) Calcd for 

C32H40O3Na (M+Na)
+
 495.2875, Found 495.2875. 
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CCDC-826460 (3b) and CCDC-82459 (4b) contain the supplementary crystallographic 

data for this paper. These data can be obtained free of charge from The Cambridge 

Crystallographic Data Centre via http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/csd/request/. 

 

S-3 マイクロキャピラリーリアクターを用いた気液二相系不斉光反応

の比較 

S-3-1 バッチ型反応器による反応 

Pyrex試験管（i.d.: 14.0 mm）にフェニルメンチル不斉補助基を装着したシクロへキ

セノンカルボン酸エステル 1a（0.05 M）を加え、トルエンで溶解した。エチレンガス

を吹き込んだ後に、反応器を 500 W高圧水銀灯の側面に装着し、高圧水銀灯ごと反応

器を反応温度まで冷却したメタノール含有冷却槽に沈めた。エチレン雰囲気下で核反

応時間光照射後、反応溶液を回収して溶媒を減圧留去した。反応混合物はシリカゲル

カラムクロマトグラフィで精製した。転化率、ジアステレオ選択性は 1
H-NMRによっ

て求めた。 

 

S-3-2 マイクロキャピラリーリアクターの構造 

FEP製のキャピラリーチューブ（i.d.: 1.0 mm、o.d.: 1/16 inch、length: 1.5 m）（outer 

diameter、外径）を高圧水銀灯（HALOS 500 W）の石英製のカバー（o.d.: 17.5 cm）を

巻きつけることで滞留部/光照射部とした（9巻き）。各接続部は Swagelok社製 SUS1/16

インチ継ぎ手で接続し、T字型マイクロミキサー部のみ GL Science社製ピークタフオ

シネによって接続した。 

 

S-3-3 マイクロキャピラリーリアクターによる反応 

フェニルメンチル不斉補助基を装着したシクロへキセノンカルボン酸エステル 1a

（0.05 M）をトルエンで溶解した後、ガスタイトシリンジで反応溶液を吸ってシリン

ジポンプにセットした。エチレンガスはマスフローコントローラー（KOFLOC, 

Model8500M-0-1-1）で流量を制御した。T字型マイクロミキサー（MiChS Co., Ltd., i.d.: 

200 μm）の一方をエチレンガスの流路に、一方を反応溶液の流路につなぎ、安定した

スラグ流条件となるようにそれぞれの流速を設定した。滞留部は高圧水銀灯ごと、反

応温度まで冷却したメタノール含有冷却槽に沈めた。光照射開始後、スラグ流が安定

したことを確認した後に、反応溶液後の溶液を出口部より回収した。回収した溶液は

溶媒を減圧留去し、反応混合物はシリカゲルカラムクロマトグラフィで精製した。転

化率、ジアステレオ選択性は 1
H-NMRによって求めた。 

 

 

 



 65 

S-4 マイクロキャピラリーリアクターを用いた不斉 Paternò–Büchi 型光

反応 

S-4-1基質 10 の合成 

 

フラスコにベンゾイル蟻酸、(l)-メントール（1.0 eq）、4-ジメチルアミノピリジン

（DMAP, 0.5 eq）をいれ、フラスコ内を窒素置換した。塩化メチレンによって溶解さ

せて（0.10 M）0°Cに冷却した後、攪拌しながらジイソプロピルカルボジイミド（DIPC, 

1.2 eq）を滴下した。滴下終了後、15分間 0°Cで攪拌した後、室温に戻して終夜攪拌

した。2N HCl aqを加えて反応をクエンチした後、塩化メチレン/水で抽出し、有機相

を飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過した後に溶媒留去し

た。反応混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィによって精製し、n-hexaneによ

って再結晶を行い、目的物 10 を 61%の収率で得た。 

 

S-4-2 バッチ型反応器による反応 

Pyrex試験管（i.d.: 14.0 mm）にベンゾイル蟻酸誘導体 10（0.05 M）と n-テトラコサ

ンを入れ、トルエンで溶解した後、窒素ガスを吹き込んだ。2,3-ジメチル-2-ブテン 11

（2.0 eq）を加えた後、反応器を高圧水銀灯の側面に装着し、高圧水銀灯ごと反応温

度まで冷却したメタノール含有冷却槽に沈めた。光照射後、反応溶液を回収して溶媒

を減圧留去した。反応混合物はシリカゲルカラムクロマトグラフィで精製した。転化

率は 1
H-NMRによって求めた。収率、ジアステレオ選択性は n-テトラコサンを内部標

準として、GC（ZB-WAXplus、カラムオーブン 180°C、インジェクション 230°C、デ

ィテクター230°C）で求めた。 

 

S-4-3 マイクロキャピラリーリアクターの構築 

FEP製のキャピラリーチューブ（i.d.: 1.0 mm、o.d.: 1/16 inch、length: 1.0 mもしくは

5.0 m）を高圧水銀灯（HALOS 500 W）の石英製のカバー（o.d.: 17.5 cm）を巻きつけ

ることで滞留部/光照射部とした（6 巻きもしくは 30 巻き）。各接続部は Swagelok 社

製 SUS1/16インチ継ぎ手で接続し、T字型マイクロミキサー部のみ GL Science社製ピ

ークタフオシネによって接続した。 

 

S-4-4 通常流条件での反応 

ベンゾイル蟻酸誘導体 10（0.05 M）と n-テトラコサンをトルエンで溶解した後、窒

素ガスを吹き込んだ。2,3-ジメチル-2-ブテン 11（2.0 eq）を加えた後、溶液をガスタ
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イトシリンジで吸い、シリンジポンプに装着した。流速は、容量/流速 = 滞留時間と

なるように設定した。滞留部は高圧水銀灯ごと反応温度まで冷却したメタノール含有

冷却槽に沈めた。光照射開始後、反応溶液を回収して反応評価に用いた。溶媒を減圧

留去し、反応混合物はシリカゲルカラムクロマトグラフィで精製した。転化率は
1
H-NMRによって求めた。収率、ジアステレオ選択的は n-テトラコサンを内部標準と

して、GC（ZB-WAXplus、カラムオーブン 180°C、インジェクション 230°C、ディテ

クター230°C）で求めた。 

 

S-4-5 窒素とのスラグ流条件での反応 

ベンゾイル蟻酸誘導体 10（0.05 M）と n-テトラコサンをトルエンで溶解した後、窒

素ガスを吹き込んだ。2,3-ジメチル-2-ブテン 11（2.0 eq）を加えた後、溶液をガスタ

イトシリンジで吸い、シリンジポンプに装着した。窒素ガスはマスフローコントロー

ラーで流量を制御した。T字型マイクロミキサー（MiChS Co., Ltd., i.d.: 200 μm）の一

方を窒素ガスの流路に、一方を反応溶液の流路につなぎ、安定したスラグ流条件とな

るようにそれぞれの流速を設定した。滞留部は 500 W高圧水銀灯ごと、反応温度まで

冷却したメタノール含有冷却槽に沈めた。光照射開始後、スラグ流が安定したことを

確認した後に、反応溶液の後半 1.0 mL を出口部より回収した。回収した溶液は溶媒

を減圧留去し、反応混合物はシリカゲルカラムクロマトグラフィで精製した。転化率

は 1
H-NMRによって求めた。収率、ジアステレオ選択的は n-テトラコサンを内部標準

として、GC（ZB-WAXplus、カラムオーブン 180°C、インジェクション 230°C、ディ

テクター230°C）で求めた。 

 

S-4-6 水とのスラグ流条件での反応 

ベンゾイル蟻酸誘導体 10（0.05 M）と n-テトラコサンをトルエンで溶解した後、窒

素ガスを吹き込んだ。2,3-ジメチル-2-ブテン 11（2.0 eq）を加えた後、溶液をガスタ

イトシリンジで吸い、シリンジポンプに装着した。水も同様にガスタイトシリンジで

吸い、シリンジポンプに装着した。T字型マイクロミキサーの一方を水の流路に、一

方を反応溶液の流路につなぎ、これらの二つの流速の合計を全体の流速とした。全体

の流速は、容量/流速 = 滞留時間となるように設定した。滞留部は高圧水銀灯ごと反

応温度まで冷却したメタノール含有冷却槽に沈めた。光照射開始後、後半 1.0 mL の

反応溶液を回収して反応評価に用いた。溶媒を減圧留去し、反応混合物はシリカゲル

カラムクロマトグラフィで精製した。転化率は 1
H-NMRによって求めた。収率、ジア

ステレオ選択的は n-テトラコサンを内部標準として、GC（ZB-WAXplus、カラムオー

ブン 180°C、インジェクション 230°C、ディテクター230°C）で求めた。 
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S-4-7 化合物データ 

 

Colorless solid; mp 72°C; [α]D
27

 = -6.3, c = 1.0 in MeOH; 
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.98 (2H, 

m), 7.66 (1H, m), 7.53 (2H, m), 5.01 (1H, td, J = 10.8, 4.8 Hz), 2.20–2.16 (1H, m), 2.00-1.91 

(1H, m), 1.76-1.72 (2H, m), 1.61-1.49 (2H, m), 1.23-1.08 (2H, m), 0.96 (3H, d, J = 7.0 Hz), 

0.94-0.89 (4H, m), 0.85 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13

C NMR (CDCl3) δ: 186.82, 163.89, 134.81, 

132.48, 129.90, 128.89, 46.75, 40.58, 34.01, 31.52, 26.10, 23.26, 21.95, 20.67, 16.11; IR 

(KBr) 2957, 2877, 1735, 1685 cm
−1

; HRMS (ESI+) Calcd for C18H24O3Na (M+Na)
+
 311.1623, 

found 311.1623. 

X-ray crystallographic analysis: measurements were made on a Rigaku RAXIS-RAPID 

Imaging Plate diffractometer with Mo Kα radiation at -150°C. 

C29H40O4; colorless block; (0.150×0.040×0.040 mm); orthorhombic; space group = 

P212121(#19); Z = 4; a = 8.1656(2) Å, b = 12.0492(3) Å, c = 16.7765(4) Å; V = 1650.63(6) Å
3
, 

ρ cald = 1.160 gcm
-3

. The structure was solved with direct methods and refined with full 

matric against all F
2
 data. Hydrogen atoms were calculated in riding positions. wR2 = 0.1038 

and R = 0.0589. 

 

Figure S-3. ORTEP structure of 10 
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Colorless solid; mp 80°C; [α]D
27

 = -0.62, c = 1.0 in MeOH; 
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.59-7.57 

(2H, m), 7.31 (2H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.27-7.24 (1H, m), 4.72 (1H, td, J = 10.8, 4.7 Hz), 

1.95-1.91 (1H, m), 1.66-1.57 (2H, m), 1.50-1.40 (6H, m), 1.35 (3H, s), 1.26 (3H, s), 1.13-1.06 

(1H, m), 0.99-0.80 (8H, m), 0.65 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.34 (3H, d, J = 7.0 Hz); 
13

C NMR 

(CDCl3) δ: 172.58, 139.52, 127.52, 127.28, 125.79, 88.35, 84.97, 75.05, 46.99, 46.72, 40.60, 

34.14, 31.48, 25.53, 25.51, 25.31, 22.98, 22.47, 22.01, 20.51, 15.40; IR (KBr) 2996, 2957, 

2930, 2866, 1715 cm
−1

; HRMS (ESI+) Calcd for C24H36O3Na (M+Na)
+
 395.2562, found 

395.2559. 

X-ray crystallographic analysis: measurements were made on a Rigaku RAXIS-RAPID 

Imaging Plate diffractometer with Mo Kα radiation at -150°C. 

C29H40O4; colorless block; (0.150×0.040×0.040 mm); orthorhombic; space group = 

P212121(#19); Z = 4; a = 6.3861(2) Å, b = 17.4478(4) Å, c = 19.8843(8) Å; V = 2215.55(8) Å
3
, 

ρ cald = 1.117 gcm
-3

. The structure was solved with direct methods and refined with full 

matric against all F
2
 data. Hydrogen atoms were calculated in riding positions. wR2 = 0.0859 

and R = 0.0344. 

 

Figure S-4. ORTEP structure of 12 
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Colorless oil; [α]D
28

 = -0.41, c = 0.18 in MeOH; 
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.62–7.60 (2H, m), 

7.32 (2H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.28–7.25 (1H, m), 4.77 (1H, td, J = 10.9, 4.7 Hz), 1.84–1.80 

(1H, m), 1.72–1.62 (3H, m), 1.48–1.21 (11H, m), 1.04–0.78 (12H, m), 0.64 (3H, d, J = 6.5 

Hz); 
13

C NMR (CDCl3) δ: 177.25, 139.51, 127.41, 127.25, 126.19, 88.44, 84.90, 75.06, 46.78, 

46.76, 40.43, 34.12, 31.40, 25.74, 25.49, 22.79, 22.67, 22.26, 21.95, 20.78, 15.45; IR (neat) 

2956, 2926, 2870, 1740, 1718 cm
−1

; HRMS (ESI+) Calcd for C24H36O3Na (M+Na)
+
 

395.25652, found 395.2564. 

 

CCDC-965325 (12) and CCDC-965326 (13) contain the supplementary crystallographic 

data for this paper. These data can be obtained free of charge from The Cambridge 

Crystallographic Data Centre via http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/csd/request/. 

 

S-5 低出力光源を用いた不斉 Paternò-Büchi 型反応の比較 

S-5-1 バッチ型反応器での反応 

Pyrex試験管にベンゾイル蟻酸誘導体 10（0.05 M）と n-テトラコサンを入れ、トル

エンで溶解した後、窒素ガスを吹き込んだ。2,3-ジメチル-2-ブテン 11（2.0 eq）を加

えた後、反応器を 4 W UV-Bランプの側面に固定し、室温下で目的とする時間光を照

射した。光照射後、反応溶液を回収して溶媒を減圧留去した。反応混合物はシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィで精製した。転化率は 1
H-NMRによって求めた。収率、ジ

アステレオ選択性は n-テトラコサンを内部標準として、GC（ZB-WAXplus、カラムオ

ーブン 180°C、インジェクション 230°C、ディテクター230°C）で求めた。 

 

S-5-2 マイクロキャピラリーリアクターの構築 

FEP製のキャピラリーチューブ（i.d.: 1.0 mm、o.d.: 1/16 inch、length: 2.0 m）を 4 W 

UV-B ランプ（o.d.: 15.0 mm）に直接巻きつけることで滞留部/光照射部とした（39巻

き）。T 字型マイクロミキサー部は GL Science 社製ピークタフオシネによって接続し

た。 

 

S-5-3 通常流条件 

ベンゾイル蟻酸誘導体 10（0.05 M）と n-テトラコサンをトルエンで溶解した後、窒

素ガスを吹き込んだ。2,3-ジメチル-2-ブテン 11（2.0 eq）を加えた後、溶液をガスタ

イトシリンジで吸い、シリンジポンプに装着した。流速は、容量/流速 = 滞留時間と



 70 

なるように設定し、室温条件で光を照射した。光照射開始後、後半 1.0 mL の反応溶

液を回収して反応評価に用いた。溶媒を減圧留去し、反応混合物はシリカゲルカラム

クロマトグラフィで精製した。転化率は 1
H-NMRによって求めた。収率、ジアステレ

オ選択的は n-テトラコサンを内部標準として、GC（ZB-WAXplus、カラムオーブン

180°C、インジェクション 230°C、ディテクター230°C）で求めた。 

 

S-5-4 水とのスラグ流条件 

ベンゾイル蟻酸誘導体 10（0.05 M）と n-テトラコサンをトルエンで溶解した後、窒

素ガスを吹き込んだ。2,3-ジメチル-2-ブテン 11（2.0 eq）を加えた後、溶液をガスタ

イトシリンジで吸い、シリンジポンプに装着した。水も同様にガスタイトシリンジで

吸い、シリンジポンプに装着した。T字型マイクロミキサーの一方を水の流路に、一

方を反応溶液の流路につなぎ、これらの二つの流速の合計を全体の流速とした。全体

の流速は、流速は、容量/流速 = 滞留時間となるように設定し、室温条件で光を照射

した。光照射開始後、後半 1.0 mL の反応溶液を回収して反応評価に用いた。溶媒を

減圧留去し、反応混合物はシリカゲルカラムクロマトグラフィで精製した。転化率は
1
H-NMRによって求めた。収率、ジアステレオ選択的は n-テトラコサンを内部標準と

して、GC（ZB-WAXplus、カラムオーブン 180°C、インジェクション 230°C、ディテ

クター230°C）で求めた。 
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S-6 NMR チャート 

 
1
H NMR spectra of 3b 

 
13

C NMR spectra of 3b 
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1
H NMR spectra of 5b 

 

 
13

C NMR spectra of 5b 
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1
H NMR spectra of 6b 

 
13

C NMR spectra of 6b 
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1
H NMR spectra of 3c 

 

 
13

C NMR spectra of 3c 
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1
H NMR spectra of 5c 

 
 

13
C NMR spectra of 5c 
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1
H NMR spectra of 6c 

 

 
13

C NMR spectra of 6c 
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1
H NMR spectra of 10 

 

 
13

C NMR spectra of substrate 10 
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1
H NMR spectra of 12 

 

 

13
C NMR spectra of 12 
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1
H NMR spectra of 13 

 

 
13

C NMR spectra of 13 
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