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有機合成化学に携わる化学者は、さまざまなターゲット分子を合成
するために数え切れないほど多種多様な有機反応を行います。多くの
有機化学反応の結果は、複数の要因によって左右されます。有機化学
者の労力の大半は、ある特定の反応を達成するための最適な反応条件
を探し求めることに注がれています。そしてその方法を最適化するに
は、たいてい大変な時間と貴重な出発原料が必要となります。理想的
な反応条件を迅速かつ効率的に探し出すことができれば、有機化学の
実践と研究開発のスピードに大きな影響を及ぼすでしょう。

ひとたびそのような最適な反応条件が発見されれば、また別の課題が
立ち現れます。医薬品開発の活性物質としてのさらなる転換のため、あ
るいは化学、香水、香料、ポリマー、および原料メーカーによる使用の
ためには、充分な量の化合物が中間体として合成されなければなりませ
ん。特に、創薬化学における高度に複雑な分子では、スケールアップす
るには合成法を完全に設計し直さねばならないことが多々あります。

マイクロリアクター装置は、広範にわたる単相および多相有機反
応を実施することができます。必要とする試薬が少量ですむだけでな
く、反応チャネル（流路）がミリメーター以下であるため、試薬の混
合、流量、反応時間、そして熱交換や質量転換といった反応変数を正
確にコントロールすることが可能です。マイクロリアクター装置はま
た、UV/VIS、IR、NMR、マススペクトル（MS）、およびLC/MSを用
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いる統合された反応のモニタリングにも適しています。従来のベンチ
トップ型のバッチ反応とは異なり、マイクロリアクターは計量しやす
く、分析ならびに製造規模の反応が可能な装置です。最後に、マイク
ロリアクターのフォーマットは反応最適化の自動化に適しています。

一連の各種材料（ステンレス・スチール、エッチ・シリコン、ガ
ラスなど）で造られたマイクロリアクターが報告されています。各材
料にはそれぞれ利点と欠点がありますが、エッチ・シリコン製の安価
なリアクターは、ほぼすべての試薬に対して不活性で、広範囲の温度
および圧力下で安定であり、あらゆる特定用途に合わせてすぐにカス
タマイズできるため、化学者の未来の反応フラスコとなる可能性を秘
めています。すでに実証されているように、こうしたマイクロリアク
ターは不均一系の反応を実施するために触媒を充填することができま
す。近い将来には、特定の反応を行なうために予め触媒を充填したマ
イクロリアクターが実用可能となるでしょう。

反応の最適化や容易な反応スケールアップの他に、並列ではなく直
列で複数の化合物を合成する機会をもマイクロリアクターは提供しま
す。単一のリアクターにおけるさまざまな反応の分離は、互いに混ざ
り合わない溶媒を添加することによって達成されます。したがって、
マイクロリアクターは、化学製品開発のすべての段階で使用できる可
能性を持っています。

現在、過去の単純なモデル反応を、有機合成を実践する者にとって
興味深い複雑な分子の合成にまで拡大する努力が続けられています。
近い将来、反応をワークアップし、連続的にマルチステップの合成反
応を行なうこともできる、反応最適化のための完全に統合された微小
化学システムが実現されることでしょう。当初は新しい技術に引き付
けられる専門家は少ないと思われますが、そうした装置やリアクター
が市販されるとともに、最終的にはこのようなシステムが産学を問わ
ずすべての研究室において利用できるようになり、私たち化学者が研
究に取り組む方法を大幅に変えることになるでしょう。

Trademark Index
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 CYTOS® Lab Systems
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Introduction

マイクロリアクター技術̶研究室の中の革命

Fabian Wahl 
Manager of R&D
Sigma-Aldrich 
fwahl@sial.com

マイクロならびにナノテクノロジーは現在、応用範囲が非常に広く
急速に成長している分野です。過去十年にわたって、化学工学におけ
る新しい概念としてのマイクロリアクター技術（MRT）によって、化
学反応における微小構造装置の利点が見事に実証されています。1, 2

Figure1の2つのグラフは同じように見えますが、よく見るとx軸が
違っています。私たちは時間が解決する化学プロセスから脱却しつつ
あります!　微小構造の表面では、化学プロセスは空間が解決するので
す！
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Figure 1: Chemical processes in round-bottom flasks and microreactors. 

各反応パラメータを制御可能であること、これが小さな空間の特徴です:

優れた表面積/体積比

典型的なマイクロリアクターの表面では、単位体積あたりの表面積
が約200cm2cm-3であるのに対して、100mLのガラス製フラスコの場合
には1cm2cm-3、1m3のバッチ反応の場合には0.06cm2cm-3です。

温度ならびに濃度の制御におけるマイクロリアクター・システムのこ
の利点は、5m3容器（撹拌500rpm）と微小構造表面の中和反応（HClお
よびNaOH）3を比較することで明らかになります（Figure2及び次ペー
ジのFigure3参照）。

このように熱交換効率が高いため、等温条件下で発熱反応を起こす
ことが可能となります。マイクロリアクター内ではホットスポットの
発生や反応熱の蓄積が抑えられ、好ましくない副反応およびフラグメ
ンテーションを防ぎます。

Figure 2 (a): Batch Synthesis: Levels of temperature ranging from 293.15 K 
(blue) to 303.15 K (red) according to the color scale top left.

Figure 2 (b): Microreactor Technology: HCl (red arrows on the left); NaOH 
(blue arrows on the left). Local temperatures are given according to the scale 
(right) in K (y represents the cell thickness; L represents the channel length).
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効率的な混合

上記のような熱交換の他に、混合の効率もマイクロリアクターで大
きく改善されます。マイクロリアクター内での混合は層流層間の拡散
によって起こすことが可能です。これは、Figure2と同じ中和反応を示
したFigure3で見ることができます。

Figure 3 (a): Batch Synthesis: Concentration equivalents (ranging from 0.8 
(blue) to 1.2 (red) according to the color scale top left.

Figure 3 (b): Microreactor Technology: Compound B is injected (inlet) to a 
flow of compound A (blue). The green color indicates the 1:1 mixture.

小さい反応体積

圧力、温度、滞留時間、および流量などのプロセスパラメータは、
小さい体積で起こる反応のほうが容易に制御でき、強い発熱性または
爆発性反応の危険性も大幅に低減することができます4, 5。毒性物質ま
たは高作動圧でも高い安全性が得られます。こうした利点はすべて動
力学的にコントロールされた反応でこそ得られるものです。

Figure 4: Chemical process diagram.

Figure 5: Chemical processes in round-bottom flasks and microreactors.

Figure4は、有機化学者が反応生成物の分布について論じるときに
最も普通に思い描く従来の典型的なグラフを示しています。この例で
は、反応に対して与えられる活性化エネルギーが限られる場合には生
成物Cが好ましいものとなります。Figure5は、動力学的にコントロー
ルされた選択的な変換のためには温度の制御が重要であることを示し
ています。

上記のような利点をすべて合わせると、マイクロリアクター技術
は、試験規模または生産規模への安全かつ迅速な移行を可能とする情
報を得ることができ、迅速なプロセス工学のための完璧なツールであ
ると言えます。

しかしながら、この魅力的な技術の「全体像」は、生産に関する
これまでの考え方を一新するものです。MRTは連続的プロセス（1日
24時間、週7日間）を意味します。生産需要によっては、モジュール
式サブユニットとしてマイクロリアクターを並行して稼働することが
でき（「ナンバリングアップ」コンセプト）、したがって、マイクロ
リアクターで一度実行されたプロセスに関しては二度とスケールアッ
プを行なう必要はありません。
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Phone: +49(0)-6131-90614-0
Fax: +49(0)-6131-90614-11
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CYTOS®ラボシステムは、CPC-Systemsの中核的な技術開発が結実したものであり、化学者により化学者のために設計された標準的なマイ
クロリアクターシステムです。CYTOS®ラボシステムには、不安定な中間体であってもさまざまな化学的反応を起こす上での高い柔軟性を
確保するために、内部モジュール方式と外部モジュール方式があります。内部モジュール方式は、数種類の滞留時間単位を用いることに
よって最長135分までの可変反応時間を実現します。外部モジュール方式は、マルチステップ合成のためのシステム構成を可能にします。
CYTOS®ラボシステムは、グラム単位からかなりのキログラム数までの化合物の生産を可能とし、再現性のある結果を提供するオールイン
ワンシステムです。

知識と経験の融合

高い収率

広範な反応コントロール

グラムからキログラム単位の生産

高い選択性

内部モジュール方式、最長135分まで
の可変滞留時間

反応パラメータの統合モニタリング

想像してください、もうスケールアップはいらないのです。

ラボシステム

CPCシステムズGmbH駐日事務所
Tel: 03-3937-3301  Fax: 03-3937-3309



s
i

g
m

a
-

a
l

d
r

i
c

h
.

c
o

m
/

j
a

p
a

n

6

テクニカルサポート　TEL:03-5796-7330　FAX:03-5796-7335　E-mail:sialjpts@sial.com

O
rg

a
n

ic
 R

e
a
ct

io
n

s 
in

 t
h

e
 M

ic
ro

re
a
ct

o
r

CYTOS®ラボシステムのマイクロリアクターを用いた有機合成反応
工業的にも重要な多くの有機合成反応が、マイクロリアクターを用いて成功しています。以下に示す主な反応例をご覧になれば、マイクロリア

クターの化学の奥深さをご理解いただけるでしょう。

Definitions: Yield of the reaction under batch condition 
 Yield of the reaction performed in a CYTOS® Lab System Microreactor
 Productivity of the continuous process performed

Aminolysis 
NH2 N

O

H

Ac2O
Dioxane

Et3N
+

82% 80% 24 g/h

Addition of BuLi to Benzaldehyde
CHO

H+

OH

1. n-BuLi

2.76% 90% 50 g/h

Beckmann Rearrangement NOH

N

O

H

H2SO4

30 min, 125 °C80% 98% 46 g/h

1,3-Dipolar Cycloaddition
COOH

NHCOPh

Ph

Ac2O

NPh Ph

H

CO2MeMeO2C

- CO2

CO2Me

CO2Me
15 min, 100 °C

+

74% 78% 29 g/h

Favorsky Rearrangement O

Cl

O

O

+ + NaClNaOCH3

CH3OH

56% 76% 17 g/h

Guaresky-Thorpe Pyridone Synthesis O O

N

O

NH2 N O

H

CNPiperidine
+

63% 71% 51 g/h

Intramolecular Diels-Alder Reaction
CHO

O

O

O

O
O

O

O

H

H
O

+
78% 85% 19 g/h

Ketalization
O EtO OEtHC(OEt)3

TosOH

EtOH
10 min, 100 °C

85% 97% 130 g/h

Michaelis-Arbuzov Rearrangement BrBr
P(OEt)3

Br

Br P

O

OEt
OEt-

150 °C, 40 min81% 80% 34 g/h
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Mitsunobu Reaction OH
OHO

O

O
DEAD, PPh3

THF, 0 °C, 2h
+82% 98% 10 g/h

Nef Reaction NO2 O

H2SO4

1. NaOH

2.67% 85% 32 g/h

Paal-Knorr Pyrrole Synthesis
OH

H2N

O

O

N

OH

+

87% 98% 260 g/h

Red-Al® Reduction

O O O OH

Red-Al®

0 °C, 30 min43% 61% 9 g/h

Sodium Borohydride Reduction O OH

NaBH4

EtOH, 0 °C80% 86% 75 g/h

Suzuki Coupling CHOBr

B(OH)2

F

F

F

F

CHO

Pd(PPh3)4
+

63% 88% 14 g/h

Synthesis of 2-Amino-pyridine-N-oxide
N NH2 N+ NH2

O-

MCPBA

*HCl

71% 82% 46 g/h

Wagner-Meerwein Rearrangement
O

O

O

BF3   Et2O.

58% 57% 5 g/h

Wittig-Horner Reaction
O

(EtO)2P

O

OEt

CHO

O

CO2Et

O

1. NaOEt, THF

2.
N/A 85% 116 g/h
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ジアゾメタンの連続的な化学反応
Gernot Mueller 
Senior Scientist R&D MRT 
gmueller@sial.com

Theo Gaup 
R&D Scientist

ジアゾメタン1, 2は、広範囲の化学反応に有用な反応性の高いガスです
（Figure1）。カルボン酸と容易に反応し、優れた収率で、相当するメ
チルエステルを生成します。またアルコールと反応してメチルエーテル
を与えます。反応速度は基質の酸性度により異なります。フェノールは
一般に非常に速く反応しますが、通常の脂肪族アルコールは、HBF43ま
たはシリカ4のような酸触媒を添加しないかぎり、反応は起こりませ
ん。メチル基導入後の唯一の副生成物は窒素ガスです。ジアゾメタンを
用いた反応で、一般性および有用性がさらに高いのは、A）アルデヒド
からメチルケトンへのメチル化、B）オレフィンのシクロプロパン化、
C）酸ハロゲン化物を出発原料とするジアゾケトン形成、です。

このように非常に有用な化学特性を持つ一方、ジアゾメタンは生
理学的には危険です。強力なカルシノーゲン、アレルゲンであること
がわかっており、高い毒性もあり、許容暴露限度は0.2ppmです。さ
らに、ジアゾメタンの欠点はその爆発性5, 6にあります。標準的な磨り
ガラスジョイントの使用で爆発が起こる可能性があるため、特殊加工
の磨りのないガラス器具を用いるよう強く推奨されています。このよ
うなガラス器具は、1～300mmol量のジアゾメタン合成用に、Clear-
Seal®ジョイントの専用ガラス器具キットでアルドリッチ社から各種サ
イズが提供されています。

とはいえ、ジアゾメタン調製中にどれほど注意しても、物質そのも
のに固有の爆発の危険性を排除することはできません。この問題を解
決するため、私たちは危険性の低い（すなわち、システム内に一度に
危険な量のジアゾメタンが存在することのない）連続的プロセスを開
発しました。この新しいプロセスにはその他に、化学者が大量の危険
なガスが満ちたフラスコや容器のそばについている必要がないという
利点もあります。

この連続的プロセスは、アルドリッチ社の技術資料（テクニカルブリ
テンAL-180）に概要が示されている合成手順に基づいています。ジア
ゾメタンは、65°Cでエーテル中、2- (2-エトキシエトキシ) エタノールお
よび水酸化カリウム水溶液の懸濁液とDiazald®（N-メチル-N-ニトロソ-
p-トルエンスルホンアミド）との反応により得られます（Figure2）。

ジアゾメタンの連続的な合成のために、Diaza ld®キットNo. 
Z100250（ジアゾメタン合成用の専用ガラス器具セット）では3ツ口フ
ラスコを使用して、ジアゾメタン前駆体およびKOH添加、トルエンス
ルホン酸カリウム塩などの副生成物の除去を行います（Figure3）。副
生成物は、微量のジアゾメタンを分解するため酢酸の入った別容器に
送り出されます。Diazald®のエーテル溶液を65°CでKOHと反応させる
と、ジエチルエーテルとジアゾメタンは瞬時に気化し、-5°Cで冷却さ
れて受器に取り出せます。メチルエステル化を行う場合には、この受

器にあらかじめカルボン酸を入れておくことも可能です。この時メチ
ルエステルを連続的に生成させるために、酸溶液を十分に反応させま
す。

このシステムにより、1日のうちに簡単かつ安全に0.6molのペンテノン
酸メチルエステル（Figure2）を合成することができます。蒸留によって
ジエチルエーテルから分離した後、最終生成物の純度はガスクロマトグ
ラフィ測定で99.9%となります。

 Solutions and Feeds  
 Feed A: 5.0  mL/min 0.47 M Diazald® in diethyl ether 
 Feed B: 2.4  mL/min 3.9 M KOH in water: 
    2-(2-ethoxyethoxy)ethanol 0.8:1 (v/v) 
 Waste: 3.0 mL/min
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A)  Methyl esters from carboxylic acids7

OH

O
CH2N2

OMe

OEt2O

- N2

100%

B)  Methyl  ethers from alcohols3

OH CH2N2
CH2Cl2/HBF4

OMe
- N2

92 %

C)  Cyclopropanes from olefins8

(ICH2)2Zn

88 %

CH2N2 ZnI2
Et2O

(ICH2)2Zn
- N2

D) Ketones from aldehydes9

O

H

O

Me
CH2N2

Et2O

97 %
- N2
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Aldrich Diazomethane Generators
   Amount of diazomethane  
Cat. No. Description (mmol)

Z108898  Mini Diazald® Apparatus with 1–50 
 19/22 Clear-Seal® joints  ¥57,500

Z202509  Mini Diazald® Apparatus with 1–50 
 19/26 Clear-Seal® joints  ¥57,500

Z419761  Diazald® Set with System 45®  1–100 
 compatible connections  ¥128,800

Z100250  Diazald® Kit with 19/22 ~100 
 Clear-Seal® joints ¥116,400

Z108510  Macro Diazald® Kit with 200–300 
 24/40 Clear-Seal® joints ¥191,000

Z203076  Macro Diazald® Kit with 200–300 
 29/32 Clear-Seal® joints 

E)  Diazo ketones from carboxylic acid halides10

O Cl

CH2N2
Et2O

O CHN2

92 %

Such diazo ketones can be further converted into carboxylic acids with one 
additional carbon compared to the original carboxylic acid halides (Arndt-Eistert 
Synthesis), or give the corresponding α-haloketones after treatment with HBr 
or HCl.

Figure 1: Selected organic reactions applying diazomethane.

S
O

O
N

NO
KOH S

O

O
OK CH2N2

Et2O

O
O

OH

-H2O

OH

O

OMe

O

CH2N2
- N2

Figure 2: Generation of diazomethane in a Aldrich Diazald® glassware kit  
 Z100250 and synthesis of pentenoic acid methylester.
 

waste

-5°C

-5°C

Acid
Reservoir

Feed 1: Diazald Solution

Feed 2: KOH Solution

Figure 3: Apparatus for continuous generation and reaction of diazomethane.

SAFETYBARB™ GLASS
•  Virtually eliminates breakage when installing  

or removing hoses.

• Reduces the incidence of personal injury.

• Costs no more than standard glassware.

See the new 2005–2006 Aldrich catalog for a  
listing of these products or visit our Web site  
at sigma-aldrich.com/labequipment.

Feed 1: Diazald® Solution

Feed 2: KOH Solution
waste

–5 °C

–5 °C

Acid
Reservoir

http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
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http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
http://www.sigma-aldrich.com/labequipment
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CYTOS®ラボシステムによる過酢酸を用いた安全な酸化反応

Gregor Wille, Gerhard Jas, Synthacon GmbH, Frankfurt, Germany; 
Volker Auze, CPC-Systems GmbH, Mainz, Germany

オレフィンを出発原料とするエポキシドの合成は、実験室および生
産規模で主に用いられている合成反応の一つです。通常この酸化反応
は、従来の化学量論的に過酸を用いて、あるいは各種触媒とともに過
酸化水素を用いて実施することができます。実験室規模では、一般に
好まれる試薬はm-クロロ過安息香酸（MCPBA）です。MCPBAは一般
的に安全かつクリーンな反応が可能ですが、高価なため工業的利用は
限られています。さらに、MCPBAを使用すると、反応後の分離精製
が煩雑で好ましくない副生成物として当量のクロロ安息香酸が形成さ
れます。工業的な観点からは、唯一の副生成物である酢酸が容易に蒸
留除去可能なため、過酢酸を用いる酸化の方がはるかに魅力的です。
市販されている過酢酸（酢酸中40%溶液）は安価な原料です。ただし
残念ながら過酢酸の使用においてはいくつかの限界があります。第一
に、安全性の面から、過酢酸は爆発性であることがわかっているた
め、反応温度は60°Cを超えないようにする必要があります1。第二に、
反応性の高いオレフィンとでさえ反応時間が長いのが通例です。最後
に大切なこととして、副生成物の酢酸はエポキシドの開環反応などの
さまざまな副反応を引き起こすため、しばしば十分な反応収率が得ら
れません。過酢酸のこうした制限を克服するため、またエポキシ化剤
としての潜在力を活用するため、マイクロリアクターによる合成プロ
セスが入念に開発されました。マイクロリアクターはホールドアップ
体積が小さく熱交換能が優れているため、危険な試薬を非常に安全に
取り扱うことができます。酸化剤として過酢酸を用いた最初の結果を
以下に示します。

いくつかの実施例の一つは、エポキシ化反応で中程度の反応性がある
4-ビニル-シクロヘキセンを出発原料に用いたケースです。この場合、
50°Cで、マイクロリアクター内での過酢酸との反応によって4-ビニル-
シクロヘキセンオキシドにスムーズに変換されました（Figure1）。た
だし、ワークアップの条件が最適化されていなかったため、同様の実験
で報告されたものより精製後の収率はわずかに低くなりましたが2、当
社のインプロセス・コントロールにおけるGCで、目的の物質が90%以
上生成したことが明らかになっています。爆発性の過酢酸の消費量も含

め、その固有の安全性から、特にワークアップで連続的蒸留または抽出
を考慮する場合の技術的生産プロセスの基礎を私たちは見出しました。
ビニルシクロヘキセンのエポキシ化は、マイクロリアクターがオレ 
フィンのエポキシ化反応へ応用できることを示す代表的な例です。こ
のシステムの限界を検証するため、私たちは標準的なエポキシ化条件
では反応性が非常に低く、重合などの重大な副反応を引き起こしやす
い酢酸アリルについて検討した結果、このように困難なエポキシ化で
さえ、標準的なマイクロリアクターを用いて充分な結果を得ることが
できました（Figure2）。とりわけ、有意な変換を引き起こすには最低
70°Cの温度が必要であったことから、やはりこの技術の優れた安全性
が反応を可能にしたと言うことができます。実際、80～90°Cの温度で
試験を行った結果でも、この危険な試薬の取り扱い上で何ら問題は発
生していません。

過酢酸はバイヤービリガー酸化反応に有用な試薬としても知られて
います。最も重要な例の1つは、プロスタグランジンに対する各種の合
成アプローチで用いられる中間体の合成です3。市販されているbicyclo 
[3.2.0] hept-5-en-2-oneは、酢酸/過酸化水素の混合液中で撹拌すること
によって相当するラクトンにスムーズに変換することができますが、
通常この反応は0°Cで数時間の反応条件で達成されます。私たちは過酢
酸の酢酸溶液を用いて当社のCYTOS®ラボシステムでその反応を行うこ
とに成功しました（Figure3）。マイクロリアクター中では、何の問題
もなく58°Cまで反応温度を上昇させることができました。また、ある
条件下で反応時間が4分まで見事に短縮したことが大きな利点であり、
共溶媒として酢酸エチルを使用できたことも有益でした。バッチ合成
では、純度が低いため結果が悪くなるむしろトリッキーなワークアッ
プであったにもかかわらず、14g/hの処理量が実現されました。流量を
高くしたり滞留時間単位を延長するなど、それぞれ流量と滞留時間を
より微細に調整することで、処理量はさらに5～10倍増えるものと期待
できます。

総じて言えば、過酢酸はエポキシ化およびバイヤービリガー・ラク
トン化反応における魅力的な代替物となることがわかりました。実験
室規模でも生産規模でも、マイクロリアクターの技術を用いることに
よって高温での過酢酸の利用が実現可能となります。
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0.3 eq. CH3CO3H
(39%) in ethyl acetate

52°C, 6.4 ml/min
t = 2.7 min

work-up: distillation

O

Yield, batch conditions2 82%

Yield from CYTOS® LabSystem 65%

Productivity, CYTOS® LabSystem 12.8 g/h

Figure 1: Epoxidation of 4-vinylcyclohexene.

2 eq. CH3CO3H
(39%) in ethyl acetate

70°C, 1 ml/min
t = 92 min

work-up: distillation

O

O

O

O

O

Yield from CYTOS® Lab System 34%

Productivity, CYTOS® Lab System 1.2 g/h

Figure 2: Epoxidation of allyl acetate.

3 eq. CH3CO3H
(39%) in ethyl acetate

58°C, 4 ml/min
t = 4.3 min

work-up: extraction

OH

H

H

H

O
O

Yield, batch conditions3 85%

Yield from CYTOS® LabSystem 90%

Productivity, CYTOS® LabSystem 13.6 g/h

Figure 3: Baeyer-Villiger Oxidation of bicyclo[3.2.0]hept-5-en-2-one.

Peracids and Peroxides-Oxidizing Reagents from Sigma-Aldrich

3-Chloroperbenzoic acid, MCPBA 77%
[937-14-4]
273031-25G 25 g ¥5,600
273031-100G 100 g ¥13,500
273031-500G 500 g ¥48,400

Peracetic acid solution 32 wt. % dilute acetic acid
[79-21-0]
269336-5ML 5 mL ¥5,000
269336-100ML 100 mL ¥6,100
269336-500ML 500 mL ¥16,900

tert-Butyl peroxide 98%
[110-05-4]
168521-5ML 5 mL ¥4,100
168521-250ML 250 mL ¥4,300
168521-1L 1 L ¥14,800

OXONE®, monopersulfate compound
[70693-62-8]
228036-5G 5 g ¥3,900
228036-100G 100 g ¥5,200
228036-1KG 1 kg ¥6,800

Hydrogen peroxide solution 30-35.5 wt. % water
[7722-84-1]
13-1910-5-500ML-J 500 mL ¥800

Hydrogen peroxide solution 3 wt. % water
[7722-84-1]
323381-25ML 25 mL ¥900
323381-500ML 500 mL ¥1,100
323381-4L 4 L ¥4,300

http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
http://www.sigma-aldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=17759&Brand=ALDRICH
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このところ、反応の改善および最適化のための有益で革新的なツー
ルとしてマイクロリアクターテクノロジー（MRT）が発展を遂げてい
ます。そのユニークな小型化のアプローチによって、MRTはフロース
ルー条件下での反応を遂行することができます。したがって、MRTは
温度および濃度の等分配といった反応パラメータの制御に優れていま
す。多くの場合で、収率を上げ、副生成物を少なくし、選択性を高く
することが可能です。MRTは時として、例えば有機化合物の直接フッ
素化反応などのある特定の反応を実現させる唯一の方法となっていま
すが、一方、一般には、有機合成全般に適用できると広く認識されて
おり、相当数の有機反応においてMRTを用いた場合に好結果が得られ
ることが認められています1。当然のことながら、特に標準化された
マイクロリアクターシステムが市販されるようになったことから、医
薬および精密化学産業での小規模生産においてマイクロリアクターに
よる合成への関心が高まっています。フロースルー法は、単に連続的
に反応を起こすことによって化合物の開発に必要な時間を格段に短縮
する道を開くものであります。さらに、大規模生産においては、ナン
バリングアップの考え方が、低温反応（例えば、有機金属を用いる反
応）や危険な試薬を用いる反応のスケールアップのリスクを最小限に
抑えることにつながります。

芳香族化合物のリチオ化反応は非常に有用な反応で、他の芳香族求電
子置換反応でさまざまな置換パターンが生じる場合や求電子剤の反応性
が不充分な場合に、アリールリチウム化合物と求電子剤との反応によっ
て種々の置換体が得られます。一般に、アリールリチウム種は、リチウ
ム-ハロゲン交換反応、あるいは芳香環への直接金属化反応によって得
られます。私たちは最近、臭素-リチウム交換がMRTに容易に適用でき
ることを見出しました。一般にマイクロリアクターは熱交換能が優れて
いるため、重要なリチウム化のステップを非常に高い温度で実施するこ
とができます1, 2。また、反応条件の正確な制御が可能なため、ウルツ-
カップリング反応のような副反応を抑えます。これによって簡便なin 
situクウェンチ法の適用可能範囲が広がります3a。特にハロアレン合成
では、in situクウェンチ法の利点はまだ完全に活かされていないように
思われます3b。MRTの点から見ると、in situクウェンチ法とは、出発原
料の芳香族化合物と求電子剤をあらかじめ混合することができ、またア
リールリチウム種の生成に必要なリチウム試薬（例えば、ブチルリチウ

ム）をその混合物に添加することを意味します3c。反応スケールにもよ
りますが、バッチ合成では、リチウム試薬をカルボニル化合物などの求
電子剤に添加すれば、重大な副反応が起きたり、さらにはそれが主反応
となる場合すらあります。MRT法を用いれば、こうした副反応はほぼ完
璧に抑えることができます。興味深い例をFigure1に示します。

アリールボロン酸は、Pd触媒による各種のクロスカップリング反応
における有用なビルディングブロックです。通常、このビルディング
ブロックは、例えば、リチオ化反応（臭素-リチウム交換反応やそれに
続くボロン酸エステルとの反応）によって合成することができます。
一般に、この反応は－78°Cで行われますが、N-Boc-インドールについ
ては極低温条件下ではなく0°Cで、LDAを用いてリチオ化できることが
明らかになっています4。しかし、この反応のスケールアップは厄介な
場合があるため、バッチ合成の場合と同じくin situクウェンチ法を用い
て、CYTOS®マイクロリアクターで反応を試みました。反応はクリーン
で、酸処理および再結晶化後、数グラム規模の高い収率および純度で
ボロン酸2-インドリルを得ることができました（Figure1）。

芳香族化合物のオルト位のメタル化は、芳香族化合物の位置選択的
リチウム化によく用いられる方法です5。多くの場合、アミドが用いら
れます6が、かさ高いアミド基を置換基として用いると、リチウム塩基
の付加が抑制されます7。個々の必要条件次第ではin situクウェンチ法
は副反応を最小限に抑えるための強力な手法ですが、場合によっては
この方法で失敗することもあります。そこで、特に有機金属化学でよ
く起こるような不安定な中間体が関与する場合には、MRTを用いる当
社の連続的アプローチのもう一つの利点である2段階方式がそれを解決
します。第1段階では中間体が形成され、非常に短い反応時間の後、即
座に第2段階に移行し求電子剤が添加されます。この方法を用いると、
Figure2に示すように、ベンズアミドのメチル化またはシリル化反応が
0°Cでも高収率で起こります。短い接触時間でも高流量が可能であり、
したがって、最適化に時間を費やすことなく、満足のいく収率で目的
物を得ることができました。

フルオロアニソールはリチオ化反応のための興味深い出発物質で
す。リチオ化の位置選択性は反応条件に強く依存することが報告され
ています8。当社のMRTにより、PMDTA（ペンタメチル-ジエチルエネ
トリアミン）を添加剤として用いてこの反応を実施したところ、-50°C 
以下で唯一の位置異性体を生成物として見出しました。また私たち
は、DMFまたはボロン酸エステルを求電子剤として用い、相当するア
ルデヒドおよびボロン酸を妥当な反応速度と好収率で合成することが
できました（Figure3）。

出発原料として2,5-ジブロモビリジンを用いた場合でも、位置選
択的にリチオ化が可能です。この反応の位置選択性は反応温度およ
び溶媒の影響を強く受けることが文献9から明らかになっています。
Hawkins10により示されたように、MRTを用い、トルエン中で反応を行
うと、2-及び5-置換体の異性体比は、─ケトンによって異なるものの
─最大18:1となりますが、THF中では1:87以上の逆の生成比になりま
す。収率は比較的高く、約60%でした。私達は、2段階CYTOS®ラボシ
ステムを用いた場合、THFと比較して著しく配位能の低い溶媒として
MTBEを用いたときでさえ5-置換体のみが得られるという結果を得るこ
とができました（Figure4）。

CYTOS®ラボシステムにおけるアリールリチウム化合物の合成

Joachim Sommer, Wolfgang Stirner, Gerhard Jas,  
Synthacon GmbH, Frankfurt, Germany
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以上をまとめると、芳香族化合物のリチオ化とそれに続く求電子剤
との反応は、一般に比較的高温条件下でマイクロリアクターによって
実施することができ、収率および選択性は一般に高いことが示されま
した。さらに、反応速度も高いために、短時間で小規模生産（数キロ
グラムまで）が可能となります。
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2 eq. LDA, THF
1.5 eq B(OiPr)3

0 °C, 1 ml/min
t = 17 min

acidic work-up

N

O
O

N

O
O

B(OH)2

Yield, batch conditions, 2 g scale [4] 96%

Yield from CYTOS® Lab System 89%

Productivity, CYTOS® Lab System 18,4 g/h

Figure 1: Synthesis of 2-indolyl borate.

Me3SiCl

or
CH3I

O

N

R

a: R = CH3
b: R = SiMe3

sec-BuLi

0°C
t = 1 min

O

N

O

N

Li

Yield (a,b), batch condition [7] 76%/86%

Yield (a,b) from CYTOS® Lab System 85%/98%

Productivity (a,b), CYTOS® Lab System 12,2/16,8 g/h

Figure 2: Ortho-metallation of benzamide.

F

O

R

a: R = CHO
b: R = B(OH)2

1. n-BuLi/PMDTA
2. DMF or B(OiPr)3

3. HClaq

F

O

Yield (a,b), batch condition (20 mmol scale) [8] 99%/N/A

Yield (a,b) from CYTOS® Lab System 85%/78%

Productivity (a,b), CYTOS® Lab System 6,8/15,6 g/h

Figure 3: Lithiation of 2-fluoroanisole.

N

Br

Br

n-BuLi

N

Li

Br NBr

O

HDMF

Yield, batch condition [9] 60–80%

Yield from CYTOS® Lab System 94%

Productivity, CYTOS® Lab System 21 g/h

Figure 4: Synthesis of 2-bromopyridine carbaldehyde.
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Lithium diisopropylamide solution 2.0 M in heptane/
tetrahydrofuran/ethylbenzene

C6H14LiN
[4111-54-0]
361798-100ML 100 mL ¥6,300

361798-800ML 800 mL ¥29,800

Butyllithium solution 1.6 M in hexanes

C4H9Li
[109-72-8]
186171-100ML 100 mL ¥4,500

186171-1L 1 L ¥14,200

Butyllithium solution 2.0 M in pentane

C4H9Li
[109-72-8]
302104-100ML 100 mL ¥6,200
302104-800ML 800 mL ¥30,300
302104-1L 1 L  ¥37,400

Butyllithium solution 2.5 M in hexanes

C4H9Li
[109-72-8]

230707-100ML 100 mL ¥5,000

Butyllithium solution 10.0 M in hexanes 

C4H9Li
[109-72-8]
230715-100ML 100 mL ¥10,200

230715-800ML 800 mL ¥60,400 

sec-Butyllithium solution 1.4 M in cyclohexane

C4H9Li
[598-30-1]
195596-100ML 100 mL ¥7,500
195596-800ML 800 mL ¥18,000

tert-Butyllithium solution 1.7 M in pentane

C4H9Li
[594-19-4]

186198-100ML 100 mL ¥7,600

Ethyllithium solution 0.5 M in benzene/cyclohexane (90/10)

C2H5Li
[811-49-4]
561452-25ML 25 mL ¥5,400

561452-100ML 100 mL ¥14,900

Hexyllithium solution 2.3 M in hexane

C6H13Li
[21369-64-2]
468568-100ML 100 mL ¥3,800

468568-1L 1 L ¥27,500

Isopropyllithium solution 0.7 M in pentane

C3H7Li
[1888-75-1]
529745-100ML 100 mL ¥31,500

529745-1L 1 L ¥182,000

Methyllithium solution 1.0 M in diethyl ether

CH3Li 
[917-54-4]

316768-100ML 100 mL ¥10,700

Methyllithium solution purum ~1 M in cumene/THF

CH3Li 
[917-54-4]
67737-50ML 50 mL ¥5,000

67737-250ML 250 mL ¥20,100

Methyllithium solution1.6 M in diethyl ether

CH3Li 
[917-54-4]
197343-100ML 100 mL ¥7,000

197343-800ML 800 mL ¥28,500

Methyllithium lithium bromide complex solution 1.5 M in
diethyl ether

CH3Li • BrLi
[917-54-4]
186201-100ML 100 mL ¥6,400
186201-800ML 800 mL ¥20,600
186201-1L 1 L ¥24,700

Organolithium Reagents from Sigma-Aldrich

Synthesis of Aryllithium Compounds in a CYTOS® Lab System
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マイクロリアクターにおける連続的なジアミンのMono-BOC保護化反応
Gernot Mueller 
Senior Scientist R&D MRT 
gmueller@sial.com

Theo Gaup, R&D Scientist

マイクロリアクターは近い将来、化学合成および生産に対して大き
な影響を持つと期待されています。この連続システムによれば製造プ
ロセスが迅速に最適化できるようになり、それが主な利点の1つです。
次の例で明らかになるでしょう。

tert-ブチルオキシカルボニル（Boc）基1, 2は、特にペプチド合成にお
いて、おそらく最も広く用いられているアミン保護基です。触媒的な
水素化反応を受けず、塩基性条件や他の求核試薬の攻撃に対しては安
定なため、フルオレニルメチルオキシカルボニル（Fmoc）基のような
他のアミン保護基とは異なります。脱保護は、酢酸エチル中でのHCl処
理3や塩化メチレン中でのTFA処理4のような酸性条件で容易に行えま
す。

Mono-Boc-保護ジアミンは、スペーサー成分、リンカー、または
ポリアミンモノマーとして用いられる重要なビルディングブロックで
す。シグマアルドリッチ社が提供する広範囲のMono-Boc-保護ジアミ
ンを次ページにまとめます。

Mono-Boc-保護ジアミンの合成において、通常 (Boc)2Oをジアミンに
添加すると、その結果としてMono-およびDi-保護アミンと未反応の出
発原料との混合物が粗生成物として得られます（Figure1）。こうした
反応においても、マイクロリアクターの技術を用いれば収率および生
産性を容易に最適化できます。短時間に多くの実験を行うことができ
るため、下に示すとおり2日間でピペラジンのMono-Boc-保護化反応の
最適化が達成されました。

実験は75mL滞留装置を搭載したCPC-CYTOS®ラボシステムで実施
しました。最初に行った一連の実験では、数種類の溶媒をさまざまな
温度で試験しました（Table1）。ブロッキングを行わなかったすべ
ての実験では、反応生成物中に未反応の (Boc)2Oは残っていませんで
した。後の生産の最適化を考慮し、広範囲の温度で基質をよく溶解す
るメタノールを好ましい溶媒として選択しました。次に、メタノール
中30°Cで、Mono-Boc-保護化ピペラジンを最大収率で生成するための 
(Boc)2Oの量を最適化しました（Figure2）。

(Boc)2O量の最適化の後、生産性を最適化する必要がありました 
（Table2）。

マイクロリアクターシステムの生産性［g/時］は、システム中の基
質濃度を上げる、あるいは流量を上げることによって改善することが
できます。マイクロリアクターでは、(Boc)2Oとアミンが反応して発生
するCO2ガスが重要な要素となります。基質の処理率が高くなるほど、
滞留空間がCO2ガスで満たされる割合が大きくなります。これが、ちょ
うど流量の増大のように滞留時間の低減につながります。これらのこ
とを考慮して、最適化する最初のパラメータを濃度としました。した
がってFeed A中のピペラジン濃度は0.2Mから1.6Mに増やし、同時に、
先に決定した最適なモル数にしたがってFeed Bの (Boc)2O濃度も増加
させました。Feed A中のピペラジン濃度が1.6Mの場合には、マイクロ
リアクター内でN,N’-ジ-Boc-ピペラジンが沈殿し始めました。結果とし

て、流量を最適値4mL/分に上げることで滞留時間は短縮されました。
それ以上高い流量になると (Boc)2O導入が不完全になることが示されて
います。

全体として、このプロセスは、20回以下の実験で最適化され、一日
に約600gのMono-Boc-N-ピペラジンが生産されています。この時の知
見を元に、今では1日以内に同様の反応プロセスを最適化することが可
能です。
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Figure 1: Mono-Boc-protection of piperazine. (A) = piperazine, (B) N-Boc-

piperazine, (C) N,N’-di-Boc-piperazine.

 

 Experi- 
ment 
No. Solvent

 
Temp. 
(°C)

Composition of the crude product

piperazine 
(%)

mono-Boc-
piperazine 

(%)

di-Boc-
piperazine 

(%)

1 THF 60 MR blocked

2 Toluene 60 26 47 27

3 Toluene 40 MR blocked

4 MeOH 60 29 43 28

5 MeOH 40 31 38 31

6 MeOH 20 29 41 29

7 CH2Cl2 20 MR blocked

Table 1: Optimization of Solvent and Temperature for the mono-Boc-protection 
of piperazine. Experimental details:1 eq. (Boc)2O, Feed A: 0.2 M piperazine 2 mL/
min, Feed B: 0.2 M (Boc)2O;2 mL/min, 1.5 mL MR, 75 mL residence unit.
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Figure 2: Optimization of the molar equivalents of (Boc)2O for the mono-Boc-
protection of piperazine  Experimental details: Feed A (0.2 M piperazine in 
methanol): 2 mL/min, Feed B (Boc)2O in methanol): 2 mL/min, 1.5 mL MR, 75 mL 
residence unit, 30 °C.
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Mono-Boc-protected Diamines from Sigma-Aldrich

N-Boc-ethylenediamine purum, 98.0% NT
[57260-73-8]
15369-1G 1 g ¥7,500
15369-5G 5 g ¥21,500
15369-25G 25 g ¥78,000

N-Boc-1,3-propanediamine purum, 97.0% GC NT
[75178-96-0]
15408-1ML 1 mL ¥7,800

15408-5ML 5 mL ¥24,000

N-Boc-1,4-butanediamine purum, 97.0% GC/NT
[68076-36-8]
15404-1ML 1 mL ¥7,800

15404-5ML 5 mL ¥24,000

N-Boc-cadaverine purum, 97.0% NT
[51644-96-3]
15406-1ML 1 mL ¥14,600

15406-5ML 5 mL ¥57,700

N-Boc-1,6-hexanediamine purum, 98.0% GC
[51857-17-1]
79229-1G 1 g ¥9,000

79229-5G 5 g ¥34,500

N-Boc-1,6-hexanediamine hydrochloride purum, 98.0% AT
[65915-94-8] 
15392-1G 1 g ¥8,600

15392-5G 5 g ¥32,000   

N-Boc-N-methylethylenediamine purum, 98.0% GC
[121492-06-6]
15567-1ML 1 mL ¥38,400

15567-5ML 5 mL ¥151,600

N1-Boc-2,2’-iminodiethylamine purum, 97.0% NT
[193206-49-4]
17752-1ML 1 mL ¥7,900

17752-5ML 5 mL ¥31,100

N1-Boc-3,3’-iminodipropylamine purum, 97.0% NT
[82409-04-9]
17756-1ML 1 mL ¥8,000

17756-5ML 5 mL ¥31,900   

O-(2-Aminoethyl)-O’-[2-(Boc-amino)ethyl]octaethylene glycol
90% oligomer purity

79141-500MG-F 500 mg ¥51,700

O-(2-Aminoethyl)-O’-[2-(Boc-amino)ethyl]decaethylene glycol
90% oligomer purity

77090-500MG-F 500 mg ¥53,800

O-(2-Aminoethyl)-O’-[2-(Boc-amino)ethyl]hexaethylene glycol
90% oligomer purity
[206265-98-7]

70023-500MG-F 500 mg ¥56,900

N-Boc-p-phenylenediamine purum, 97.0% NT
[71026-66-9]
15485-1G 1 g ¥5,300
15485-5G 5 g ¥20,600
15485-25G 25 g ¥81,300

(S)-3-(Boc-amino)pyrrolidine purum, 98.0% TLC
[122536-76-9] 
52927-1G-F 1 g ¥17,200

52927-5G-F 5 g ¥69,000

(R)-3-(Boc-amino)pyrrolidine purum, 98.0% TLC
[122536-77-0]
56308-1G-F 1 g ¥7,200

56308-5G-F 5 g ¥30,000

4-Amino-1-Boc-piperidine hydrochloride purum, 97.0% N
[179110-74-8]

75578-500MG-F 500 mg ¥15,800

4-(Aminomethyl)-Boc-piperidine purum, 98.0% TLC
[144222-22-0]
50206-1G-F 1 g ¥20,900

50206-5G-F 5 g ¥81,500

(±)-3-(Boc-aminomethyl)piperidine purum, 98.0% TLC
[142643-29-6]

55787-500MG-F 500 mg ¥17,200

1-Boc-piperazine purum, 98.0% GC
[57260-71-6]
15502-5G 5 g ¥16,500

15502-25G 25 g ¥72,100

1-Boc-hexahydro-1,4-diazepine purum, 98.0% GC
[112275-50-0]

17759-5ML 5 mL ¥23,700
17759-25ML 25 mL ¥93,700

(A)

Optimization of Concentration

Experiment 
No. C(Feed A) [M] Production [g/day]

1 0.5 115

2 1.3 299

3 1.6 MR blocked

(B)

(B) Optimization of Residence Time

Experiment 
No.

Flow (Feed A, B) 
[mL/min]

Production 
[g/day]

1 2 299

2 2.7 404

3 4 597

4 6 90% conversion

Table 2 (A) and (B): Optimization of concentration (A) and residence time (B) for the mono-Boc-protection of piperazine. Experimental details (A): 0.8 eq. Boc2O, Feed A 
(piperazine in methanol): 2 mL/min, Feed B (Boc)2O in methanol): 2 mL/min, 1.5 mL MR, 75 mL residence unit, 30 °C. Experimental details (B): 0.8 eq. (Boc)2O, 
Feed A (1.3 M piperazine in methanol):, Feed B (1.04 M (Boc)2O), 1.5 mL MR, 75 mL residence unit, 30 °C.
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バルク供給／スケールアップのご相談は…
ファインケミカル事業部　TEL:03-5796-7340  FAX:03-5796-7345  E-mail:sialjpfc@sial.com
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マイクロリアクター技術は、近年、多くの化学合成における広範な
適用が認められています。選択性を向上し、プロセス開発の速度を上
げ、そしてスケールアップから簡単なナンバリングアップに代えるこ
とによって精密な化学合成をサポートできることを、多数の実験例が
示しています。

現行のプロセスに次のような問題はありませんか?
全くない ときどき

ある
たびたび

ある

1. 選択性が低い? A B C

2. 収率が低い? A B C

3. 発熱が高い? A B C

4. 吸熱が高い? A B C

5. 中間体が不安定? A B C

6. 生産プロセスが危険? A B C

7. 複数のパラメータでス
クリーニングが必要?

A B C

8. スケールアップが不
満足?

A B C

答えが常にAでない場合は、プロセス開発、スケールアップ、および
生産のサポートのために、MRTシステムを検討したほうがよいでしょ
う。MRTシステムが現行の開発プロセスに実質的な付加価値を与える
ことができるかどうかお知りになりたい場合は、シグマアルドリッチ
社のSAFCプロジェクト管理チームへお問い合わせください。

MRT̶それは従来のバッチ反応に大きな差をつけます！
•  連続プロセスによって、反応パラメータの迅速なスクリーニングならび

にプロセスの迅速な最適化が可能となります。

•  小さなマイクロチャネルでの拡散によって完璧な混合が得られます。

•  高い表面積/体積比が完璧な温度コントロールを実現します。

•  一度に存在する危険物質の量を減らすことで安全性の問題が解消されます。

•  スケールアップに代わるナンバリングアップ方式により、さらなる最適

化を要せず生産規模への迅速なプロセス転換が可能です。

シグマアルドリッチにおけるマイクロリアクターの
使用例:
A)   メチレンシクロペンタンの合成（Fluka製品番号66763）

(5% by-product)

  標準的なバッチプロセスを用いると、発熱反応によって5%の1メチ
ル-1-シクロペンテンが生成し、かつ分離できません。マイクロリア
クターによる連続プロセスでは、4kg/日の規模で副生成物を全く出
さずにメチレンシクロペンテンが製造されました。

B)   ビタミンAアルコールの合成（Fluka製品番号95144）

R O

O

R OH

  ビタミンAアルコールは、空気、温度、および光に対する感受性
が非常に高く、またバッチプロセスから高い純度で分離すること
は困難です。cGMP条件下で実施した連続プロセスで、1日あたり
0.7kgのビタミンAアルコールが得られました。

シグマアルドリッチにおけるカスタム合成のためのマイクロリアクター技術
C)   ジケテンを用いた反応（Aldrich製品番号422363）

CCl4 O
O

R

O
O

Cl
ClCl

Cl

  ジケテンは爆発性です。ラジカル添加プロセスを連続的に実施する
ことにより、10日間で約10kgのジケテンを安全に消費することがで
きました。

シグマアルドリッチの施設:
•  経験豊富なスタッフを揃えた完全装備のマイクロリアクターテクノロジー

実験室

• CPC-CYTOS®製マイクロリアクター。

•  極低温ならびに腐食性試薬に対応したガラス製マイクロリアクター 

（Figure1）。

Figure 1: Reaction in a glass microreactor at –100 °C.

シグマアルドリッチへお問い合わせください...
カスタム合成に関する詳しい情報または見積もりをお求めの
際は、シグマアルドリッチジャパン（株）ファインケミカル
事業部へお問い合わせください。

Email: safcglobal@sial.com

Figure 2: Our Process Development Team for SAFC Pharma in Buchs, Switzerland
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テクニカルサポート　TEL:03-5796-7330　FAX:03-5796-7335　E-mail:sialjpts@sial.com
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SAFC Pharmaの疑似移動床法 (SMB) 技術
シグマアルドリッチグループの一員であるSAFC Pharmaは、2004年後半にKnauer社の

CSEP 916疑似移動床（SMB）装置を導入しました（Figure1）。この最新のクロマトグラ
フィー技術を用いることで、分離部門における当社の専門性が強化されました。シグマア
ルドリッチは、kg規模までの生成ならびにカスタム分離する方法を提供し、必要があれば
cGMPにも対応致します。

当社のSMB装置は直径最大4cmの従来型分取HPLCカラムを搭載しています。キラ
ルおよび非キラル成分の分離用に充填材を各種取り揃えています。

SMB法の活用

+

H

H

O
O

H

H O

O

+

H

H O

H

H O

Enzymatic Oxidation

SMB Separation

H

H

O
O

H

H O

O

Scheme 1: SMB Separation of Chiral Lactones

SAFC Pharmaにおける最近の適用は、キラルなジアステレオマーラ
クトンの分離でした（Scheme1）。エナンチオマーラクトンの1:1の混
合物は、ラセミ体のbicyclo 
[3.2.0] hept-2-en-6-oneのエ
ナンチオ選択的な酵素酸化に
よって得られました。生成物
(α=1.21)は12シリカカラム
（2×25cm、10mm）を搭載
した当社SMBで分離し、それ
ぞれのラクトン1グラムあた
りわずか300mLの溶媒を使用
し、99%の純度で分離するこ
とができました。

お問い合わせください...
分離に関する問題について詳しい情報については、www.safcpharma.
comのサイトをご覧ください。

疑似移動床 (SMB) 法の原理
SMB技術の特徴は、クロマトグラフィーカラム(床)ループ内の液相と

固相間の向流をシミュレーションする点にあります。ループは4つのセ
クション（Figure2）、すなわち2つの分離セクション（II、III）と2つの
脱着セクション（I、IV）に分けられます。試料混合物、すなわちフィー
ドは、セクションIIとIIIの間に連続
的に注入されます。各成分は次に
セクションIIとIIIに分離され、ラ
フィネートおよびエクストラクト
として得られます。それぞれセク
ションIとIIおよびセクションIIIと
IV間の正味流量に差があるため、
成分はセクションIとIVの間で充填
材から完全に脱着されます。移動
相損失分はセクションIとIVの間の
注入口から補います。注入および
排出バルブの位置は進展する濃度
プロフィールに合わせて一定時間
ごとに切り替えられます。

Figure 1: Knauer CSEP 916 Pilot SMB installed at Sigma-Aldrich.

raffinate

extract

feed

extracteluant

feed raffinate

eluant

va
lv

e 
sh

ift

Figure 2: Simulated Moving Bed Principle

SMB技術の適用範囲と利点
SMBは従来のバッチカラム・クロマトグラフィー（例えば、HPLC）

よりも多数の利点があり、多くの場合、分離に関わる問題を解決する
には最適な方法です:

• 2つの成分または留分の連続的分離

• 少ない溶媒消費量

•  高い生産性につながる高いフィード濃度と高いオーバーローディング

• 高い回収率

• 高い純度

• 分離プロセスの容易な拡張性

 #69308 #67519
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高薬理活性原薬
プロセス開発・工業化検討から商業生産まで承ります

SAFCマディソン工場は数あるSAFC工場の中でも、高薬理活性原薬
のプロセス開発・工業化検討、及びその商業生産に特化した工場
です。世界でも有数のSafebridge社認証設備であり、カテゴリー
IV物質をGMPにて製造できます。生産能力は数グラムから数百キ
ロ、スタッフは高度な多段階合成プロセスに精通し、高薬理活性
物質を安全に取り扱う特別な知識を有しております。

高薬理活性原薬の委託製造先をお探しの際は、是非お声をおかけ
ください。




