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フロー合成による化学合成プロセスが精密有機合成の分野で注目されている．実用的かつ高効率なフロー合成

を実現するため, 洗練されたフローシステムおよびよく設計された固定化触媒は強力な手段である．多孔質モノ

リスは, 三次元的な貫通孔をもち大きな比表面積および高い透過性能を有する一塊の多孔質体である．本研究で

は, O-Acryloyl-trans-4-hydroxy-L-proline hydrochlorideを共重合したAcrylamide 骨格の多孔質モノリスを作製し, その多

孔性を評価した．また, 作製したモノリスを不斉アルドール付加反応に応用し, その触媒活性について評価した．

モノリスは, ポロゲンとして用いるアルコール（Ethanol, 1-Butanol, 1-Octanol, あるいは 1-Dodecanol）により多孔

質モノリスの細孔直径および比表面積を制御することが出来た. また, そのモノリスを用いてフローシステムを

構築し, 12 h の滞留時間においてフロー条件下で不斉アルドール付加反応を行った．すべてのモノリスは 61–74%

の ee でフロー不斉アルドール付加反応を達成した．これは, 有機分子触媒 L-Proline を導入した多孔質高分子モノ

リスを用いて, フロー不斉合成を達成した初めての例である． 

 

緒  言 

我々の身の回りには, 多種多様の多孔質高分子材料が存在す

る．よく知られた多孔質高分子材料としては, 発泡ポリスチレン

および発泡ポリウレタンをはじめとする発泡材料がある．これ

らは独立した孔からなる成形体であり, 断熱材および衝撃剤な

どとして利用されている．一方で, 貫通孔を有する高分子多孔質

材料は吸着材, 分離, および触媒担体などの用途がある（Uyama 

et al., 2010）．中でも触媒担体としての用途において, 多孔質高分

子材料は触媒の有効表面積を増加させ, 基質の活性中心への拡

散性を向上させる．貫通したマクロ孔 （> 50 nm） を持つ多孔

質材料は, その貫通孔内における物質移動および透過性能から, 

触媒的合成の足場として有用である（Xie et al., 1999）．三次元ネ

ットワークの高分子骨格およびそのマクロ貫通孔が一体となっ

た多孔質高分子モノリスが注目されており, 高機能材料へ応用

されている．一般に, 多孔質モノリスは>60%の空隙率を有し, シ

リカモノリスにおいては（流路サイズ）/（骨格サイズ）が 1 ~ 3

と報告されている（Siouffi, 2006）．これらの特徴から, 多孔質高

分子モノリスはある程度高い空隙率および比表面積を担保する

ことが可能で, 物質移動および透過性能にすぐれた材料である．

多くのモノリスは, マクロ相分離機構に基づいたマクロ孔を有

し, その多孔性は重合時に用いるポロゲン, 開始剤, および架橋

剤の組成を変えることで制御できる（Namera et al., 2011）．これ

までにAcrylamide（Xie et al., 1999）, Methacrylic ester（Ueki et al., 

2006; Carrasco et al., 2015）, および Styrene骨格（Sevsek et al., 

2012； Saba et al., 2015）をもつ多孔質高分子モノリスが開発さ

れてきた.  

近年, 持続可能で環境に優しいプロセスによる化学合成が関

心を集めている．低いエネルギーで効率的に反応を進行するた

め, 触媒の使用は必要な要素である．有機分子触媒は, 低い毒性, 

空気, 水, 広い pH 領域での高い安定性, および低コストという

面で, 金属あるいは生体触媒よりも優れている．特に, 不斉中心

をもつ有機分子触媒は, 立体選択的に望む生成物を与え, 生理

活性物質などの生産に重要である．しかしながら, 一般に有機分

子触媒が合理的な反応時間で高い転化率を達成するには, 多量

の触媒を必要とする（Ayats et al., 2012）．有機分子触媒の固定化

は, 触媒の容易な回収および再利用を可能にし, プロセス中で

の触媒の損失を最小限にする．さらに, 有機分子触媒を固定した

材料の開発は, 触媒的フロー不斉合成を後押しする（Ayats et al., 

2012）．有機分子触媒 L-Prolineは, 不斉アルドール付加反応の触

媒としてよく知られている. （List et al., 2000）. アルドール付

加反応はα位水素をもつカルボニル化合物がもう一つのカルボ

ニル化合物へ求核付加し, β-ヒドロキシカルボニル化合物を与

える反応である. アルデヒドおよびケトンのアルドール付加反

応では, L-Prolineの二級アミンがケトンのカルボニル炭素に攻撃

して生成されたエナミン中間体がアルデヒドのカルボニル基の

求電子性を高め, 遷移状態を経る. 遷移状態において, アルデヒ

ドのカルボニル酸素が L-Proline のカルボキシ基により固定され

アルデヒドの置換基が L-Proline から最も離れた立体配座をとる

ことによって, キラリティが制御される（List et al., 2000）．不斉

アルドール付加反応は炭素-炭素結合を形成する強力な方法のひ

とつである．アルドール付加反応の生成物は, 医薬品などの精密

化学品のための重要な構成要素である．フローシステムにおけ

る不斉アルドール反応の達成は医薬材料の大量かつ連続的な生

産にとって望ましく, 関心を集めてきた（Ayats et al., 2012）． 

これまでに, フロー不斉合成のため, 様々な有機分子触媒を

固定したカラムが開発されてきた．触媒を固定化したフローリ

アクターでは, 反応がカラム内部で完結し触媒はカラムに保持

されるため, 反応および触媒の分離が同時に達成される．また, 

反応溶液の流量および運転時間により生産量の調節およびオン

デマンド生産が可能であり , 自動運転への適応性も高い

（Tsubogo et al., 2015）.  L-Proline触媒を用いた系では, アルド



ール反応, Michael 付加反応, および Mannich 反応が高い鏡像体

過剰率（ee）をもって達成されてきた（Atodiresei et al., 2015）．

しかしながら, 従来の報告の多くが Proline 誘導体を固定した粒

子充填カラムを用いており, モノリスカラムに固定した Proline

によるフロー不斉合成の例はない．本研究では, 多孔質高分子モ

ノリスに L-Proline を導入し, 重合時に用いるポロゲンによる多

孔性を評価した．さらに, モノリスを搭載したカラムを用いて, 

フロー不斉アルドール付加反応に応用した． 

1. 実   験 

1.1 試薬 

すべての実験において 18.2 MΩ cm（Millipore Co., Bedford, 

MA）の抵抗率を有する水を用いた．trans-4-Hydroxy-L-proline

（Wako Pure Chemical Industries Ltd., Osaka, Japan）, Trifluoracetic 

acid（TFA, Wako Pure Chemical Industries Ltd.）, p-Toluenesulfonic 

acid（PTSA, Wako Pure Chemical Industries Ltd.）, Acryloyl chroride

（Tokyo Chemical Industry Co., Ltd., Tokyo, Japan）, および

Hydroquinone （ Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. ） は 、

O-Acryloyl-trans-4-hydroxy-L-proline hydrochloride の合成に用い

た．trans-4-Hydroxy-L-prolineは70℃で21 h乾燥した． Acrylamide

（ AAm, Wako Pure Chemical Industries Ltd. ） , 

N,N’-Methylenebisacrylamide（BIS, Tokyo Chemical Industry Co., 

Ltd.）, 2,2'-Azobisobutyronitrile（AIBN, Tokyo Chemical Industry Co., 

Ltd.）は、それぞれ骨格モノマー, 架橋剤, およびラジカル開始

剤として用いた．AAmおよびAIBNは, それぞれChloroformお

よびMethanolから再結晶した．p-Nitrobenzaldehyde（Wako Pure 

Chemical Industries Ltd.）およびCyclohexanone（Tokyo Chemical 

Industry Co., Ltd.）はアルドール付加反応の基質として用いた． 

1.2 O-Acryloyl-trans-4-hydroxy-L-proline hydrochloride の合

成 

 

Fig. 1 Synthesis of O-acryloyl-trans-4-hydroxy-L-proline hydrochloride. 

 

O-Acryloyl-trans-4-hydroxy-L-proline hydrochlorideは、既報に従

って Figure 1に示す反応で合成した（Kristensen et al., 2009）．氷

浴中で攪拌しながら, フラスコ中の TFA（14.6 mL, 191 mmol）に

少しずつ trans-4-Hydroxy-L-proline（5.0 g, 38 mmol）を加えた．5 

min 後、PTSA（1.31 g, 7.6 mmol）を添加し, さらに 5min 後, 

Acryloyl chloride（6.16 mL, 76 mmol）を加えた．フラスコを氷浴

から取り出し, 混合溶液を室温で 4 h 攪拌した．反応の進行は薄

層クロマトグラフィー（TLC）で確認した．フラスコを再び氷

浴に入れて, 攪拌しながらDiethyl ether（71 mL）を加え, 10 min

攪拌した．フラスコを氷浴から取り出し, ガラスフィルターおよ

び真空ポンプを用いて溶液を吸引ろ過し, 2-Propanolで洗浄した．

得られた固体を真空乾燥し, 白色固体を得た（収率 60%）． 

湯浴中 （60℃） で上記の白色固体（1 g）およびHydroquinone （5 

mg）を加え, 溶液が無色透明になるまで少しずつ 2-Propanol/水

（3:97 v/v）の溶液を加えた．無色透明になった溶液を−20℃で

24 h冷却した．析出した結晶を含む溶液を吸引ろ過し、2-Propanol

で洗浄後, 結晶を真空乾燥することで白色結晶を得た （回収率

44%）．生成物はプロトン核磁気共鳴分光法（１H NMR）（ECZ400S, 

CD3OH）を用いて同定した．(δ 6.48 (dd, J = 17.4, 1.4 Hz, 1H), 

6.20 (q, J = 9.3 Hz, 1H), 5.97 (dd, J =10.5, 1.4 Hz, 1H), 5.52 (t, J 

= 4.8 Hz, 1H), 4.62 (dd, J = 10.5, 7.8 Hz, 1H), 3.71 (q, J = 5.9 

Hz, 1H), 3.53 (dt, J = 13.3, 1.6 Hz, 1H), 2.64 (qt, J =1.6 Hz, 1H), 

2.52-2.42 (m, 1H)) 

1.3 モノリスの調製 

 

Fig. 2 Synthesis of macroporous monolith containing L-proline. 

 

溶媒としてDimethyl sulfoxide（DMSO）/Alcoholを用いた重合

誘起相分離により、Figure 2に示した L-Prolineを含有するAAm

骨格モノリスを作製した（Seto et al., 2017；Xie et al., 1997）. AAm

（80 mol%）, O-Acryloyl-trans-4-hydroxy-L-proline hydrochloride（10 

mol%）, および BIS（10 mol%）をDMSO/Alcohol（70:30 v/v, 1mL）

に溶解した．総モノマー濃度は 4376 mMとした．ポロゲンであ

るAlcoholとして Ethanol（EtOH）, 1-Butanol（BuOH）, 1-Octanol

（OcOH）, および 1-Dodecanol（DoOH）を用い, 4種類のモノマ

ー溶液を用意した（monolith 1–4, Table 1）．それぞれの溶液に

AIBN（1 wt%）を添加し, バイアル（内径 20 mm）に注加して

30 min N2バブリングした．その後 70℃で 3 hインキュベーショ

ンした．重合後, バイアルを EtOH 中に浸漬し, 24 h 中に 3 回

EtOHを交換することで洗浄した．洗浄後, バイアルを慎重に破

砕してモノリスを取り出し, 水中に浸漬し, 24 h中に 3回水を交

換することで洗浄した．水で膨潤したモノリスを凍結乾燥し、

乾燥収率を算出した．また多孔質構造の比較として, L-Prolineを

含有しないAAm骨格モノリス（AAm 90 mol%, BIS 10 mol%）も

また調製した（monolith 5–8, Table 1）． 

Table 1 Polymerization conditions of monoliths  

monolith 
porogenic 

alcohol*1 

feed ratio [mol%]*2 

yield [%] AAm Proline 

monomer 

1 EtOH 80 10 90 

2 BuOH 80 10 88 

3 OcOH 80 10 93 

4 DoOH 80 10 92 

5 EtOH 90 0 75 

6 BuOH 90 0 77 

7 OcOH 90 0 81 

8 DoOH 90 0 81 

*1 DMSO/alcohol (70:30 v/v) was used as solvent. 

*2 Each monoliths contained BIS (10 mol%). 
 



1.4 モノリスの内部構造観察および細孔分布測定 

イオンコータ（JFC-1600, JEOL Ltd., Japan）を用いて、凍結乾

燥したモノリスの試料表面を Ptにより被覆した（4 nm thickness）．

走査型電子顕微鏡（SEM）（SU8000, HITACHI Ltd., Japan）を用

いて, モノリスの内部構造観察を行った．細孔分布測定装置

（AutoPore-IV9520, Micromeritics Inc., US）を用いて, 凍結乾燥後

のモノリスについて試験した． 

1.5 モノリスの透過性能評価 

モノリスの流通操作における透過性能は, Figure 3（a）に示し

た流通装置を用いて評価した．ナイロン製フィルター（10.0 m, 

OmniporeTM Membrane Filters, Merck Millipore Ltd., US）と共に, 

洗浄したモノリスをステンレス製のカラムに充填した．このと

き, 厚み 3~5 mmおよび直径 23~25 mmの円柱形状にモノリスを

作製し, それぞれのモノリスに合わせた直径を有するカラム 

(長さ 15 mm) を用いた. PTFE製チューブおよびフィッティング

を用いて, カラム, 圧力計（KCM30, KRONE Co., Tokyo, Japan）, 

およびガスタイトシリンジを連結した。シリンジポンプ

（YSP-101, YMC Co.,Ltd., Kyoto, Japan）を用いて、DMSO/水

（80:20 v/v）を通液し、圧力損失 P [Pa] を測定した．Eq.（1）

の Darcy の式を用いて, モノリスの水透過係数 k [m2] を評価し

た．  

                        （1）  

ここでQ [cm3 h-1],  [Pa s], L [m], および A [m2] はそれぞれ体積

流量, 供給液の粘度, モノリスの厚み, およびモノリスの断面積

である． 

 

Fig. 3 (a) Schematic illustration of flow reactor with monolith column. 

(b) Asymmetric aldol addition reaction of cyclohexanone to 

p-nitrobenzaldehyde. 

 

1.6 L-Proline 含有モノリスによるバッチ式不斉アルド

ール付加反応 

L-Proline含有モノリスを触媒とし,  Figure 3（b）に示すアルド

ール付加反応をバッチ式で行った．モノリスを 10 vol% 

Triethylamine の EtOH/水溶液（50:50 v/v, 50 mL）に 1.5 h浸漬し, 

次いで EtOH/水（50:50 v/v, 50 mL）に浸漬し, 24 h中に三回液を

交換することで洗浄した．TLC により Triethylamine が完全に除

去されたことを確認した．水で膨潤したモノリスを凍結乾燥し

た．p-Nitrobenzaldehyde（0.18 M）およびCyclohexanone（0.91 M）

のDMSO/水（80:20 v/v）溶液を 1 mL調製した．凍結乾燥した

モノリス（10 mol%, 56.8 mg）および基質溶液をガラスバイアル

に入れ、30℃の振とう機内で 120 h反応させた． 

不斉アルドール付加反応における収率および光学選択性は、

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）システムにより決定した。

逆相カラム（Mightysil RP-18 GP 250-4.6, Kanto Chemical Co., 

Tokyo, Japan）を搭載したHPLC（LC-2000Plus, JASCO Co., Tokyo, 

Japan）を用いて、反応溶液中の生成物濃度より収率を算出した．

逆相 HPLC における移動相として , 0.1 vol% TFA を含む

Acetonitrile/水（50:50 v/v）を用いた．モノリスのろ別後、Ethyl 

acetate/hexane（20:80 v/v）で抽出し, さらに水および sat. NaCl aq.

で有機相を洗浄した。得られた有機相はNa2SO4で乾燥し、ろ過

後減圧濃縮した。シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフ

ィー（Ethyl acetate/hexane 3:97 v/v）にて精製後、単離した生成物

のみを分取した．生成物の位置選択性を 1H NMRを用いて同定

した．(CDCl3,
 Anti-isomer:  8.22 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 2H), 7.60-7.47 

(m, 2H), 4.91 (q, J = 3.8 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.70-1.18 

(m, 5H))  

生成物の ee は, 順相キラルカラム（CHIRALPAK AD-H, 

DAICEL Co., Tokyo, Japan）を搭載したHPLCにより測定した．

順相HPLCにおける移動相として、2-Propanol/hexane（20:80 v/v）

を用いた。eeは Eq.（2）により定義した．ただし, majorおよび

minor は そ れ ぞ れ

(R)-2-((S)-hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)cyclohexan-1-one および 

(S)-2-((R)-hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)cyclohexan-1-oneである. 

        （2） 

1.7  L-Proline 含有モノリスによるフロー式不斉アルド

ール付加反応 

L-Proline含有モノリスを触媒とし,  Figure 3（b）に示すアルド

ール付加反応をフロー式で行った．1.6項に準じた Triethylamine

処理後、モノリスをナイロン製フィルターと共にカラムに充填

し、DMSO/水（80:20 v/v, 50 mL）を通液してコンディショニン

グした．シリンジポンプを用いて, p-Nitrobenzaldehyde（0.18 M）

およびCyclohexanone（0.91 M）のDMSO/水（80:20 v/v）を通液

し、流出液を連続的に回収した．滞留時間 [h] は Eq.（3）によ

り定義した.  

                                         （3） 

ここで V [cm3] はモノリス体積である。流出液中の生成物の収率

および光学選択率は、1.6項に準じて決定した． 

2. 結果および考察 

2.1 モノリスの調製および多孔質構造  

2.1.1 モノリスの内部構造観察 

4 種類のアルコールを用いたそれぞれのモノマー溶液はラジ

カル重合によりポリマーに転化し, 白色の自立した構造体とな

った.（Figure 4）．モノリスが白色を呈したことは, 重合誘起相

分離過程で生じた孔の存在による光の散乱が原因である．凍結

乾燥後の L-Proline含有モノリス（monolith 1—4）の収率は 88–93%

であった（Table 1）． 



 

Fig. 4 Photograph of monolith containing L-proline swollen in water. 

 

調製したモノリスの内部構造の SEM 像を Figure 5 に示す. 

Proline を含有するモノリス（monolith 1-4）について, EtOHをポ

ロゲンとして用いたmonolith 1では~100 nmの骨格径をもつ共連

続構造が観察された。monolith 2–4では, 数百～数千 nmの粒子

間隙および数百 nm の骨格径をもつ一次粒子が集合したカリフ

ラワーのような内部構造（カリフラワー構造）（Xie et al., 1997）

が観察され, monolith 2—4の順に一次粒子の大きさは小さくなっ

た. また, L-Prolineを含有しないモノリス（monolith 5—8）につい

ても, EtOHをポロゲンとして用いたmonolith 5では, 同様に特徴

的な共連続構造を形成した. monolith 6–8 では, カリフラワー構

造が観察され, 順に一次粒子の骨格径は小さくなる一方で, 一

次粒子の集合体は大きくなった． 

 

Fig. 5 SEM images of the monoliths ((a)-(h) monolith 1 –8). Scale 

bar: 2 m. 

 

2.1.2 水銀圧入細孔測定による多孔質構造解析 

水銀圧入細孔測定により得られた細孔分布および細孔特性を

Figure 6および Table 2に示す．細孔分布はいずれも単分散であ

り, モノリスの孔径は均一であった．いずれのモノリスも>70％

の空隙率を有していた．L-Prolineを含有しないmonolith 5–8の細

孔直径はそれぞれ1310, 1590, 1840, および2150 nmであり, ポロ

ゲンであるアルコールのアルキル鎖長の増加に伴い, 細孔直径

は増大した．形成された多孔質構造の溶媒依存性は, 重合過程に

おけるモノリスの相分離の時期の差異に起因する．アルキル鎖

が短いとき, 一次粒子の核の極性およびその周囲の混合溶液の

極性に大きな差はない. そのためモノマーは核に取り込まれに

くく, 相分離が遅くなるため一次粒子は集合体を作りにくい．し

たがって, 成長の乏しい小さな一次粒子が多数形成されモノリ

スの孔径は小さくなる．対照的に, アルキル鎖が長くなるとアル

コールの極性が下がり, 一次粒子の核および周囲の混合溶液の

極性に差が生じる．モノマーは極性が高いため取り込まれやす

く, 早い段階で相分離が起こるため一次粒子が大きく成長する．

結果として, 一次粒子同士が連結してモノリスの構成する粒子

はカリフラワー構造となり, さらに大きくなる．つまり, 大きな

粒子により形成されたモノリスの孔径は大きくなる． 

一方で, L-Prolineを含有するmonolith 1–4の細孔直径はそれぞ

れ 300, 1770, 1680, および 1160 nmであった.  BuOHをポロゲン

として用いたmonolith 2で細孔直径が極大となった. L-Prolineは

塩酸塩として導入されているため, プロリンを含むアクレート

誘導体により極性の高いAAm骨格モノリスを与える．したがっ

て、アルキル鎖が短く比較的極性の高いアルコールを用いたと

きにおいても、相分離がより早いタイミングで起こるようにな

る．相分離が早すぎることで一次粒子は十分に成長できないが, 

極性の差が大きいため一次粒子同士がより連結しやすくなる．

したがって, 孔径が極大の場合に比べて小さな一次粒子がより

多く連結するため, 孔径は小さくなると考えられる．Xie ら

（1997）の報告においても, 本研究と同様のAAm骨格モノリス

について, ポロゲンであるアルコールのアルキル鎖長に対する

細孔直径の依存性は極大を示すことが明らかになっている.  

以上の結果は, ポロゲンであるアルコール種によりモノリス

の相分離挙動を変化させることで, 細孔径および比表面積の制

御が可能であることを示唆している． 

 

Fig. 6 Pore size distribution of the monoliths determined by mercury 

intrusion porosimetry. 



Table 2 Porous properties of monoliths determined by mercury intrusion porosimetry 

monolith 
proline monomer 

[mol%] 

pore volume 

[cm3 g-1] 

specific surface area 

[m2 g-1] 

pore diameter 

[nm] 

porosity 

[%] 

bulk density 

[g cm-3] 

1 10 3.2 36.0  300 73 0.23 

2 10 3.8 9.3 1770 77 0.20 

3 10 2.8 7.8 1680 80 0.29 

4 10 1.9 9.9 1160 71 0.38 

5  0 4.2 11.6 1310 74 0.18 

6  0 4.2 10.1 1590 74 0.18 

7  0 1.7 4.0 1840 55 0.23 

8  0 3.0 6.6 2150 67 0.23 

2.2 モノリスの水透過性能評価 

水透過試験において得られたモノリスの水透過係数 k を

Figure 7に示す．monolith 1—4のkは, それぞれ1.1×10−15, 1.6×10−14, 

1.9×10−14, および 7.9×10−14 [m2] であった．これらのモノリスの k

は, 市販の疎水性メンブレンフィルターに匹敵していた（Seto et 

al., 2017）．水銀圧入試験で測定した比表面積および空隙率（Table 

2）を用いて, Eq.（4）に示す Kozeny-Carman の式から透過係数

を推算した. 

 

AP

L
=KSv

2Q
(1 − ε)

2

ε3
 

             (4) 

ここでおよび K はそれぞれ空隙率および定数（5.0）である.水

透過試験により算出した透過係数 k および Kozeny-Carman の式

から推算した透過係数の関係を Figure 7に示す．水透過試験によ

る実測値およびKozeny-Carmanの式を用いた推算値は, 101～102

倍のオーダーで差が観察された．Eq.（4）で用いた細孔に関す

る物性値は乾燥したモノリスに対応している。水透過試験にお

いてモノリスは膨潤しているため、実際の細孔特性に差異があ

ることが示唆された．しかしながら、水透過係数の実測値およ

び推算値のアルコール種依存性は一致していた. したがって, 

モノリスの透過性能は比表面積および空隙率と相関をもつこと

が明らかとなった．  

 

Fig. 7 Permeation coefficients of macroporous monoliths prepared 

with various alcohols. (a) monolith 1—4 and (b) monolith 5—8. 

 

2.3 L-Proline含有モノリスによる不斉アルドール付加反応 

バッチ式アルドール付加反応において, L-Prolineを含有するモ

ノリス（monolith 1–4）による収率はそれぞれ 31, 34, 21および

22%であり, ee は 92–94%程度であった（Table 3）．バッチ条件下

でのモノリスによる収率の差異はその内部構造の差異によるも

のであると考えられる. 比表面積の大きいmonolith 1を用いたと

き収率は最大を示したため, バッチ条件下ではモノリス表面で

の反応が律速段階であることが示唆された． 

 

 

 

 



Table 3 Asymmetric aldol addition reaction of cyclohexanone to 

p-nitrobenzaldehyde under batch condition 

monolith yield [%] ee [%] 

1 31 94 

2 34 92 

3 21 93 

4 22 93 

 

L-Prolineを含有するモノリス（monolith 1—4）を用いて,  = 12 h

におけるフロー式アルドール付加反応を行った．10 daysにわた

る長期運転におけるモノリスの生産性をFigure 8に示す．Column 

volume は全溶出液量をモノリスのかさ体積で除した値である．

Column volume およびモノリスのかさ体積あたりの生産量は比

例的に増加しており, 長期の運転において安定した生成物の生

産が得られたことが示唆された． 

また, 生成物の 1H NMR解析の結果, 既報と同様に anti体が主

に生成されることを確認した（syn/anti = 1:9）（Vestli et al., 2009）．

定常的に生成物を生産している領域における, 収率および ee を

Table 4に示す．ポロゲンの種類に関わらず, 収率および eeは, そ

れぞれ 4–11%および 61–74%であった．バッチ条件下に比べてフ

ロー条件下で ee が低下する原因として, モノリスに固定された

L-Proline周りの環境の差異が考えられる．AAm骨格からの立体

障害あるいは触媒サイクル中における中間体への相互作用に起

因して、望まない不斉反応場が形成している可能性がある. フロ

ー反応では, バッチ反応に比べてよりモノリス内部への基質の

拡散性が高いことが予測される．この内部に拡散した基質によ

る触媒反応において, アルドール付加反応における立体選択性

が低下したことが示唆された．一方で, フロー条件下で~74% ee

を達成したことは, L-Prolineを含有するモノリスによるフロー式

不斉アルドール付加反応への応用可能性を実証している． 

 

Fig. 8 The productivity of flow asymmetric aldol addition reaction 

using monoliths. 

 

 

 

 

 

 

 

Table 4  Flow aldol addition reaction of cyclohexanone to 

p-nitrobenzaldehyde at  = 12 h 

monolith yield [%] ee [%] 

1 11 61 

2 8 64 

3 6 73 

4 4 74 

 

結   言 

 本研究では、フローシステムにおける精密化学品合成を達成

すべく, 多孔質高分子モノリスを用いた触媒固定化担体を開発

しフロー合成システムを構築した．触媒固定化担体として, 

L-Prolineを含有するAAm骨格モノリスを作製し, 用いるポロゲ

ン種により多孔質構造および水透過性能を制御した．モノリス

を搭載したステンレスカラムを作製し, L-Prolineの不斉中心に由

来する光学選択性を発揮したフロー不斉アルドール付加反応を

達成した．これは, 有機分子触媒 L-prolineを導入した多孔質高分

子モノリスを用いてフロー不斉合成を達成した初めての例であり, 

これまでの充填カラムとは一線を画するものである．本研究にお

ける L-Proline 固定化モノリスは, 不斉 Michael 付加反応および

Mannich 反応にも応用も期待でき, 今後のフロー精密有機合成に

おいて大いなる有用性を示す． 
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Development of macroporous polymer monolith  
immobilizing L-Proline-based organocatalyst and  

application to flow asymmetric aldol addition reaction  
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Fukuoka, 819-0395, Japan 

 

Keywords: Macroporous Polymer Monolith, Immobilized Catalyst, Organocatalyst, Flow Reactor, Asymmetric Aldol 

Addition Reaction 

A polyacrylamide-based macroporous monolith containing L-proline was developed, and the porous properties of the monolith were 

evaluated. The internal structure of the monolith was controlled by use of alcohols (ethanol, 1-butanol, 1-octanol, 1-dodecanol) as 

porogens. In addition, the monolith was applied as organocatalyst to an asymmetric aldol addition reaction in a flow system, and 

enantioselectivity of 61–74% ee was achieved at the residence time of 12 h. This is the first example of flow asymmetric synthesis 

achieved using a porous polymer monolith with L-proline. 

 


