
JP 5670654 B2 2015.2.18

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　フルオラスタグを結合させた有機化合物をフルオラス溶媒に溶解させたフルオラス溶液
と、該フルオラス溶媒と実質的に混和しない非フッ素系溶媒に非フルオラス性化合物を溶
解させた非フッ素系溶液とを微小流路内で接触させて、該フルオラスタグを結合させた有
機化合物と該非フルオラス性化合物とを反応させることを特徴とする、微小流路内のフル
オラス不均一多相系反応方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の反応方法で得られる不均一多相からフルオラス相を分離し、そのフル
オラス相を実質的にそのまま次のフルオラス溶液として用い、別の種類の非フルオラス性
化合物に対する次の請求項１に記載の反応方法を行う、ということにより別の種類の請求
項１に記載の反応方法を２回以上繰り返すことを特徴とする、微小流路内のフルオラス不
均一多相系反応方法。
【請求項３】
　該フルオラス溶液と該非フッ素系溶液とを用いるフルオラス不均一２相系反応方法であ
る、請求項１または２に記載の反応方法。
【請求項４】
　フルオラスタグのフルオラス基が高度にフッ素化された炭化水素基である、請求項１～
３に記載の反応方法。
【請求項５】
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　フルオラスタグのフルオラス基が下記式（１）で示されるペルフルオロポリエーテル基
である、請求項４に記載の反応方法。
【化６】

（式（１）においてｎは１～５０の整数を表す。）
【請求項６】
　フルオラスタグのフルオラス基が下記式（２）で示されるペルフルオロポリエーテル基
である、請求項４に記載の反応方法。

【化７】

（式（２）においてｎは１０～１５の整数を表す。）
【請求項７】
　フルオラスタグを結合させる有機化合物が糖誘導体である、請求項１～６に記載の反応
方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、有機溶媒等の非フッ素系溶媒と、それと混和しないフルオラス溶媒を用いる
多相系反応による多段階反応を微小流路内で連続的に行うことを特徴とする反応方法に関
する。さらに詳しくは、得られた反応生成物をフルオラス溶媒中に抽出分離し、相分離し
たフルオラス溶媒相を直接次の反応の原料溶液として用いる、反応と分離を同時に同一の
微小流路系内で行う、連続的な反応方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　フルオラス多相系反応とは、非フッ素系溶媒と、これと実質的に混じり合わないフルオ
ラス溶媒との、少なくとも二相系で反応を行うものである。そして、フルオラス溶媒とは
、一般には高度にフッ素化（例えば、パーフルオロ化）された炭化水素であり、場合によ
りさらにヘテロ原子を含む炭化水素類である。
【０００３】
　近年、有機化学においては環境汚染や健康リスクの観点から、安全で容易に回収・再利
用できる揮発性有機溶媒の代替品の開発や、それら代替媒体を使用した反応・分離プロセ
スの開発が必要とされている。代替媒体とし、近年、毒性がほとんどないフッ素系溶媒で
あるフルオラス溶媒が注目されている。さらにフルオラス溶媒は多くの非フッ素系溶媒と
室温では混和しないため容易に回収・再利用できることからも、グリーンケミストリーの
観点から注目されている。
【０００４】
　このようなフルオラス溶媒の性質を利用したフルオラス多相系反応は主に触媒反応に応
用さている。代表的な例としては、有機溶媒／フルオラス溶媒による２相系反応（Fluoro
us Bisphase System: FBS）である（非特許文献１）。すなわち、反応後に反応生成物を
含む反応相である有機相と、フルオラス化された触媒を含むフルオラス相が相分離するた
め、反応生成物を容易に分離することができ、さらに触媒とフルオラス溶媒の回収と再利
用が可能である。
【０００５】
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　しかしフルオラス多相系反応では、反応を促進させるため反応系を加熱して均一系にす
る必要がある。また、使用できる非フッ素系溶媒はヘキサンやジエチルエーテルのような
低極性な溶媒であり、ＤＭＦやアセトニトリルのように極性の高い溶媒は加熱しても常圧
では混和しないため、その使用は制限される。
【０００６】
　近年、マイクロリアクター等の微小流路内で有機／フルオラス２相系触媒反応を行うこ
とで、従来のバッチ系では必要であった加熱操作をすることなく、不均一の反応系でも触
媒反応が効率的に進行することが報告されている（非特許文献２）。
【０００７】
　微小流路内では単位体積当たりの表面積が通常のバッチ系の反応容器と比べて格段に大
きくなる。従ってフルオラス多相系反応を微小流路内で行うと、各相間の界面面積が格段
に大きくなり、そのため界面を通っての物質移動が効率よくおこるため、不均一系でも反
応が効率的に進行する。
【０００８】
　ところで、フルオラス法は、近年ではペプチドや核酸、糖などの天然物やその類縁体の
効率的合成法としても広く用いられるようになり、医薬品合成やファインケミカル等の分
野においても注目されている。その手法としては、原料となる有機化合物にフルオラスタ
グを結合させて反応を行い、反応終了後に有機溶媒とフルオラス溶媒を用いた液―液分配
抽出により、反応生成物をフルオラス相に抽出して、夾雑物から分離する手法である。
【０００９】
　しかし前述の触媒反応と異なり、天然物合成は多段階のかつ様々な異なる反応を行う必
要がある。さらに反応効率の向上のために、有機溶媒－フルオラス溶媒系に有機／フルオ
ラス両親媒性溶媒を加えた、または有機溶媒―有機／フルオラス両親媒性溶媒による均一
溶媒系での反応を行う必要がある（特許文献１、非特許文献３、４）。
【００１０】
　また、反応終了後の有機溶媒とフルオラス溶媒を用いた液―液分配抽出を行う前に、有
機／フルオラス両親媒性溶媒を除去するために濃縮操作を行う必要がある。
【００１１】
　さらに、分離されたフルオラス相を次の反応工程に使用するには、基質濃度を調節する
ためにフルオラス相を濃縮する必要がある。
【００１２】
　このように現状では多段階、かつ多種類の反応を必要とする天然物合成の際には、有機
／フルオラス両親媒性溶媒を加えた均一溶媒系での反応を行う場合がほとんどであるため
、濃縮操作が必須となっており、効率的な多段階連続合成の大きなボトルネックになって
いる。さらにフルオラス合成法を将来、自動合成装置に対応させることを考慮すると濃縮
操作を行うための濃縮装置を合成装置に付帯させることになり装置の大型化、かつ煩雑化
につながり、ひいては装置のコストにも影響を及ぼすことになる。
【００１３】
　以上のことからフルオラス法による天然物やその類縁体の多段階の合成を効率的に行う
には、合成途中に濃縮操作が不要で、分離したフルオラス相をそのまま次反応に使用でき
るフルオラス多相系反応での多段階反応の開発が強く求められている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１４】
【特許文献１】再表２００５－０７０８５９号公報
【非特許文献】
【００１５】
【非特許文献１】I. T. Horvath and J. Rabai、Science, 1994年, 266巻, p72-75
【非特許文献２】K. Mikami, M. Yamanaka, M. N. Islam, K. Kudo, N. Seino and M. Sh
inoda、Tetrahedron, 2003年, 59巻, p10593-10597
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【非特許文献３】M. Mizuno, K. Goto, T. Miura, D. Hosaka and T. Inazu、Chem. Comm
un., 2003年、p972-973
【非特許文献４】T. Miura, Y. Hirose, M. Ohmae and T. Inazu、Org. Lett., 2001年、
３巻、p3947-3950
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　本発明は微小流路中で不均一なフルオラス多相系反応による有機反応を行い、相分離し
ているフルオラス相中に反応生成物を回収し、該フルオラス相を直接次反応の原料溶液と
して用いる連続的な液相反応方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　本発明者らは、フルオラスタグを結合させた有機化合物をフルオラス溶媒に溶解させた
フルオラス溶液と、非フルオラス性化合物を非フッ素系溶媒に溶解させた非フッ素系溶液
とを微小流路内で接触させることにより、不均一なフルオラス多相系反応を微小流路内で
行うことができ、さらに反応生成物が迅速、かつ高収率でフルオラス相から回収できるこ
とを見出して、本発明を完成するに至った。
【００１８】
　すなわち、本発明は、以下の通りの反応方法である。
＜１＞　フルオラスタグを結合させた有機化合物をフルオラス溶媒に溶解させたフルオラ
ス溶液と、該フルオラス溶媒と実質的に混和しない非フッ素系溶媒に非フルオラス性化合
物を溶解させた非フッ素系溶液とを微小流路内で接触させて、該フルオラスタグを結合さ
せた有機化合物と該非フルオラス性化合物とを反応させることを特徴とする、微小流路内
のフルオラス不均一多相系反応方法。
【００１９】
＜２＞　＜１＞に記載の反応方法で得られる不均一多相からフルオラス相を分離し、その
フルオラス相を実質的にそのまま次のフルオラス溶液として用い、別の種類の非フルオラ
ス性化合物に対する次の＜１＞に記載の反応方法を行う、ということにより別の種類の＜
１＞に記載の反応方法を２回以上繰り返すことを特徴とする、微小流路内のフルオラス不
均一多相系反応方法。
【００２０】
＜３＞　該フルオラス溶液と該非フッ素系溶液とを用いるフルオラス不均一２相系反応方
法である、＜１＞または＜２＞に記載の反応方法。
【００２１】
＜４＞　フルオラスタグのフルオラス基が高度にフッ素化された炭化水素基である、＜１
＞～＜３＞に記載の反応方法。
【００２２】
＜５＞　フルオラスタグのフルオラス基が下記式（１）で示されるペルフルオロポリエー
テル基である、＜４＞に記載の反応方法。
【化１】

（式（１）においてｎは１～５０の整数を表す。）
【００２３】
＜６＞　フルオラスタグのフルオラス基が下記式（２）で示されるペルフルオロポリエー
テル基である、＜４＞に記載の反応方法。
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【化２】

（式（２）においてｎは１０～１５の整数を表す。）
【００２４】
＜７＞　フルオラスタグを結合させる有機化合物が糖誘導体である、＜１＞～＜６＞に記
載の反応方法。
【発明の効果】
【００２５】
　本発明の反応方法は、フルオラス多相系反応への適性に優れ、かつ、多段階の合成反応
を途中で濃縮操作を行うことなく連続的に行うことができる。さらに使用するフルオラス
溶媒の量を最小限に抑えることができる。このように本発明は省エネルギーで省資源型の
合成反応の手法であることから、工業的価値やその波及効果は極めて大である。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】本発明の、微小流路内のフルオラス不均一多相系反応方法の実施に用いられる装
置の概略を示す模式図。
【図２】実施例の反応方法に用いる装置の構成を示す模式図。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　以下、本発明について、図１を参照しながら説明する。
　まず、フルオラス溶媒に溶解させるために出発原料である有機化合物にフルオラスタグ
を結合させた第１フルオラス化合物Rf1のフルオラス溶液と、第１反応で使用する非フル
オラス系の基質群や試薬群A-1を非フッ素系溶媒に溶解させた非フッ素系溶液を準備する
。
【００２８】
　次にフルオラス化合物Rf1のフルオラス溶液と、非フルオラス系の基質群や試薬群A-1の
非フッ素系溶液を、それぞれ第１微小流路Ｂ１に供給し、その内部を流通させる。
【００２９】
　第１微小流路Ｂ１を流れる間に第１反応がフルオラス相と非フッ素系溶媒相との界面を
介して進行する。
【００３０】
　第１微小流路Ｂ１から流出してきた第１反応溶液はフルオラス溶液相と非フッ素系溶液
相とが相分離した状態で流出し、フルオラス相には第１反応のフルオラス性反応生成物Rf
2が抽出されている。
【００３１】
　第１反応の結果生じたA-1由来の化合物群A-1*が溶解している非フッ素系溶媒相から、R
f2が溶解しているフルオラス溶液相を分離し、該フルオラス溶液と、第２反応で使用する
非フルオラス系の基質群や試薬群A-2を非フッ素系溶媒に溶解させた非フッ素系溶液をそ
れぞれ第２微小流路Ｂ２に供給し、その内部を流通させる。なお、第１反応のフルオラス
性反応生成物Rf2は第２反応のフルオラス性反応原料となる。
【００３２】
　以下、第１反応の場合と同様に、第２微小流路Ｂ２から流出してきた第２反応溶液は、
第２反応のフルオラス性反応生成物Rf3が溶解したフルオラス溶液相と、第２反応の結果
生じたA-2由来の化合物群A-2*が溶解している非フッ素系溶媒相が相分離しているので、R
f3が溶解したフルオラス溶液相を分離し、第３微小流路Ｂ３に、第３反応で使用する非フ
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ルオラス系の基質群や試薬群A-3を非フッ素系溶媒に溶解させた非フッ素系溶液と共に導
入して、第３反応を進行させる。
【００３３】
　以下、目的の化合物が得られるまで全ての反応工程に対して、同様の操作を繰り返し行
い、最終の第ｎ反応終了後、フルオラス相から最終目的化合物である、第ｎ反応生成物の
粗生成物が得られる。該粗生成物はカラムクロマトグラフィー等の既存の精製手段で精製
を行った後、目的物質Rf(n+1)が得られる。
【００３４】
　本発明において「微小流路」とは、反応のための流体が流れる流路の幅がマイクロオー
ダーまたはミリオーダー（約１μｍ以上、１ｃｍ以下）、具体的には約１０～５０００μ
ｍである空間を意味し、例えば流路の断面積が約３．１×１０-6～７．９×１０-1ｃｍ2

である空間であり得る。尚、流路幅および流路断面積は、反応ごとに異なっていても、同
じであってもよい。
【００３５】
　本発明における不均一なフルオラス多相系反応では、フルオラスタグが結合した有機化
合物を用いることにより、フルオラス性の反応生成物がフルオラス溶媒相に可溶で非フッ
素溶媒相に難溶、非フルオラス性の反応基質や試薬類が非フッ素系溶媒相に可溶でフルオ
ラス溶媒相に難溶であることを利用して、反応終了後にフルオラス性の反応生成物をフル
オラス溶媒相の溶液として非フルオラス性夾雑物から分離し、その他の一切の操作を加え
ることなくそのまま次反応の原料溶液として利用することを可能とする。
【００３６】
　本発明において、フルオラスタグを結合させる有機化合物とは、その構造が天然型、非
天然型のいずれであってもよく、分子量が約１５００未満、更に好ましくは約１０００未
満であり、例えば脂質、糖化合物、アミノ酸、ヌクレオチド、アルカロイド化合物、ステ
ロイド化合物、芳香族化合物等を挙げることができ、糖誘導体が特に好ましい。また、分
子量が１５００未満であればこれらの有機化合物が同種、もしくは異種類の化合物間で結
合した複合体やオリゴマーであってもよく、例えば糖化合物同士が結合した糖鎖、アミノ
酸同士が結合したペプチド、ヌクレオチドが結合したオリゴヌクレオチド、糖化合物とア
ミノ酸が結合した糖アミノ酸、糖化合物と脂質が結合した糖脂質、糖化合物とヌクレオチ
ドが結合した糖ヌクレオチド、糖化合物とぺプチドが結合した糖ペプチド等を挙げること
ができる。
【００３７】
　本発明において、非フルオラス性化合物とは、一分子内に含まれる炭素―フッ素結合が
５ヶ所以下の化合物を意味する。
【００３８】
　本発明において「フルオラス溶媒」という用語は、「親フルオロカーボン性の溶媒」と
いう意味の造語である。水素原子を、フッ素原子によって多数置換されたフルオラス溶媒
は、他の一般的な有機溶媒や水などには難溶であるが、高度にフッ素化されたことにより
親フルオロカーボン性を付与させたフルオラス化合物を良く溶解できる。
【００３９】
　フルオラス溶媒としては、周知の高度にフッ素化された溶媒を用いることができる。具
体的には、ペルフルオロヘキサン、ペルフルオロヘプタン、ペルフルオロオクタンなどの
パーフルオロアルカン類；パーフルオロメチルシクロヘキサン、パーフルオロ－１，２－
ジメチルシクロヘキサン、パーフルオロデカリンなどのパーフルオロシクロアルカン類；
パーフルオロ－２－ブチルテトラヒドロフランや高分子量のポリエーテル類をペルフルオ
ロ化したDuPont社のKrytox（登録商標）シリーズや、ダイキン工業社のデムナム（登録商
標）シリーズ、ソルベイソレクシス社のガルデン（登録商標）シリーズなどのペルフルオ
ロポリエーテル類；ペルフルオロトリブチルアミン、ペルフルオロトリペンチルアミンな
どのペルフルオロアミン類など、完全に水素をフッ素化した誘導体を挙げることができる
。中でも、ペルフルオロヘキサンやガルデン（登録商標）ＨＴ９０、ガルデン（登録商標
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）ＨＴ１３５、Krytox（登録商標）Ｋ５、Krytox（登録商標）Ｋ６が好ましい。また、ペ
ルフルオロブチルメチルエーテル等のように部分的に高度にフッ素化されたフルオラス溶
媒、一部の水素を残した高度にフッ素化された誘導体等も挙げることができる。上記溶媒
は単独で使用してもよく、また２種以上の混合物として使用してもよい。混合物の具体例
としてはペルフルオロヘキサンとペルフルオロブチルメチルエーテル、またはガルデン（
登録商標）ＨＴ９０とペルフルオロブチルメチルエーテルの混合溶媒が挙げられる。
【００４０】
　フルオラス溶媒相は、多相系を形成する量であれば、量の制限はないが、通常は５～９
５ｖｏｌ％の範囲が好ましく、１０～９０ｖｏｌ％の範囲がより好ましい。
【００４１】
　本発明における不均一フルオラス多相系反応では、フルオラス溶媒相以外の非フッ素系
溶媒相は、フルオラス溶媒と実質的に混和しない溶媒であり、実質的に混和しないとは、
フルオラス溶媒の非フッ素系溶媒への溶解度が約１０ｗｔ％（25℃）以下のことである。
通常は有機溶媒相一相であるが、水一相であってもよく、有機溶媒／水の二相であっても
よい。場合によっては、非極性有機溶媒／極性有機溶媒の二相でもよい。また、反応によ
って水が生成する場合のように、反応初期は有機溶媒一相でも、反応中に有機溶媒／水の
二相になる場合でもよい。これらは反応基質や生成物の性質に合わせて決定すればよい。
多相の中には、超臨界二酸化炭素またはイオン液体が含まれていてもよい。また、有機基
質を溶媒替わりに用いることも可能である。
【００４２】
　非フッ素系溶媒が有機溶媒の場合、好ましくは脂肪族炭化水素、芳香族炭化水素、酸素
、窒素あるいは塩素で置換された脂肪族炭化水素、芳香族炭化水素が用いられる。具体的
には、トルエン、キシレン、塩化メチレン、１，２－ジクロロエタン、クロロホルム、ク
ロロベンゼン、ベンゼン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、シクロヘキサン、ジエチルエ
ーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン、１，４－ジ
オキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、メタノール
、エタノール、１－及び２－プロパノール、ｔ－ブチルアルコール、アセトニトリル、プ
ロピオニトリルが例示され、中でも塩化メチレン、トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド、メタノール、アセトニトリルが好ましい。上記溶媒は単独で使用してもよく、また
２種以上の混合物として使用してもよい。
【００４３】
　本発明の方法で用いられるフルオラスタグは多フッ素化有機基を有する有機化合物であ
り、いかなる種類のものでもよい。多フッ素化有機基は、ペルフルオロアルキル基をはじ
め、ペルフルオロアリール基、ペルフルオロアラルキル基、それらの一部が水素や他のハ
ロゲン基で置換されたもの、炭素骨格の一部が酸素や窒素等で置換されたものも含まれる
。
【００４４】
　フルオラスタグのフルオラス基は、高度にフッ素化された炭化水素基が好ましく、下記
式（１）で示されるペルフルオロポリエーテル基が特に好ましい。
【化３】

（式（１）においてｎは１～５０の整数を表す。）
【００４５】
　一般式（１）において、－Ｃ3Ｆ6－基はどのような構造でもよいが、安定性及び製造の
しやすさから好ましくは－ＣＦ（ＣＦ3）ＣＦ2－または－ＣＦ2ＣＦ2ＣＦ2－であり、最
も好ましくは－ＣＦ（ＣＦ3）ＣＦ2－である。ｎは１～５０の整数であるが、ｎが小さす
ぎるとフルオラス溶媒への溶解度が低くなり、ｎが大きすぎると分子量が大きくなり基質
濃度が低下する可能性が考えられるので好ましくは５～２５であり、より好ましくは８～
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２０である。ｎは数種類の混合物であってもかまわないが、その場合は全体の５０ｗｔ％
以上がｎ±５の範囲に入っていることが好ましく、８０ｗｔ％以上であることがより好ま
しく、９０ｗｔ％以上であることがさらに好ましい。
【００４６】
　フルオラスタグのフルオラス基は、下記式（２）で示されるペルフルオロポリエーテル
基が特にさらに好ましい。
【化４】

（式（２）においてｎは１０～１５の整数を表す。）
【００４７】
　本発明において、反応温度には何ら制限はないが、通常は使用する溶媒の融点から沸点
までの範囲で、好ましくは－９０℃から２００℃の範囲である。
【００４８】
　反応の圧力には何ら制限はないが、好ましくは0.1 MPaから10 MPaまでの範囲で、更に
好ましくは0.1 MPaから6 .0 MPaの範囲である。
【００４９】
　フルオラス溶液および非フッ素系溶液の流速には何ら制限はないが、好ましくは１μＬ
/minから30 mL/minで、更に好ましくは5μＬ/minから10 mL/minである。両者の流速の比
率には何ら制限はないが、好ましくは１：１から１：１００の範囲で、更に好ましくは１
：１から１：２０の範囲である。なお、比率に関してはフルオラス溶液および非フッ素系
溶液のどちらが１であってもかまわない。
【実施例】
【００５０】
　以下に、実施例を示して、本発明をより詳細に説明するが、本発明は以下に記載の実施
例によって限定されるものではない。
【００５１】
（実施例）
＜第１反応がベンジリデン化、第２反応がアセチル化での連続反応＞
　まず、図２に示すような装置を準備した。
　微小流路を規定する反応管Ｒ（マイクロチューブ）として、内径０．５ｍｍ、全長５０
ｃｍのテフロン（登録商標）チューブを用いた。これらチューブ断面は円形で、流路断面
積は１．９６×１０-3ｃｍ2であった。また反応溶液のミキシング効率を十分に確保する
ため、T字コネクタTとしてM&A社製 T字コネクタと、マイクロミキサーＭとしてIMM社製マ
イクロミキサーSSIMM-V8を用いた。
【００５２】
　フルオラスタグが結合した下記の反応式の化合物１（268 mg, 0.10 mmol）のCH3OC4F9-
FC72（1:1）溶液（10 mL）をシリンジＳ１に装入して、シリンジポンプにより、そこから
０．５０ｍｌ／ｍｉｎの供給速度で９ｍＬをT字コネクタTへと連続的に供給した。
【００５３】
　また、ベンズアルデヒドジメチルアセタール（152 mg, 1.0 mmol）のアセトニトリル溶
液（5 mL）をシリンジＳ２に装入して、シリンジポンプにより、そこから０．２５ｍL／
ｍｉｎの供給速度で4.5ｍＬをT字コネクタTへと連続的に供給した。
【００５４】
　そして、カンファースルホン酸（23 mg, 0.10 mmol）のアセトニトリル溶液（5 ml）を
シリンジＳ３に装入して、シリンジポンプにより、そこから０．２５ｍL／ｍｉｎの供給
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速度で4.5ｍＬを、T字コネクタTから出てくるフルオラス―有機不均一溶液系と一緒にマ
イクロミキサーMへと連続的に供給した。第１反応はマイクロミキサーに接続されたテフ
ロン（登録商標）チューブR内（滞留時間6秒）で進行させた。テフロン（登録商標）チュ
ーブから出てきた反応溶液を容器Ｂ１に抜き出し、そこからフルオラス相をアセトニトリ
ル相から分離し、得られたフルオラス溶液９ｍLのうち８mLをシリンジＳ４中に装入した
。
【００５５】
　シリンジＳ４から、シリンジポンプにより、０．５０ｍL／ｍｉｎの供給速度で７ｍＬ
をT字コネクタTへと連続的に供給した。
【００５６】
　また、40%無水酢酸/アセトニトリル溶液（5 mL)をシリンジＳ５に装入して、シリンジ
ポンプにより、そこから０．２５mL／ｍｉｎの供給速度で３．５ｍＬをT字コネクタTへと
連続的に供給した。
【００５７】
　そして、40%ピリジン／アセトニトリル溶液（5 mL)をシリンジＳ６に装入して、シリン
ジポンプにより、そこから０．２５mL／ｍｉｎの供給速度で３．５ｍＬを、T字コネクタT
から出てくるフルオラス―有機溶媒不均一溶液系と一緒にマイクロミキサーMへと連続的
に供給した。第２反応はマイクロミキサーに接続されたテフロン（登録商標）チューブR
内（滞留時間6秒）で進行させた。テフロン（登録商標）チューブから出てきた反応溶液
を容器Ｂ２に抜き出し、そこからフルオラス相をアセトニトリル相から分離し、得られた
フルオラス溶液（7mL）を濃縮後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（CH3OC4F9-クロ
ロホルム-メタノール（30:66:4））で精製し、目的物質である化合物３（178 mg, 0.0623
 mmol, 89%）を得た。
【００５８】
　1H-NMR (CHCl3, 600 MHz) δ2.03 (3H, s), 2.04 (3H, s), 3.55 (1H, m), 3.74 (2H, 
m), 3.78 (1H, m), 4.06 (1H, m)4.36 (2H, d, J=6.9 Hz), 4.68 (1H, t, J=7.6 Hz), 5.
03 (1H, m), 5.30 (1H, t, J=9.6 Hz), 5.50 (1H, s), 7.35 (3H. m), 7.43 (2H, m).
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【化５】

【産業上の利用可能性】
【００５９】
　本発明の微小流路内でのフルオラス多相系反応は、フルオラスタグを用いた各種の化学
合成反応に適用することができるが、糖鎖又はその原料となる糖供与体や糖受容体などの
糖質誘導体の合成に特に効果的に使用することができる。
【符号の説明】
【００６０】
A-1　　非フッ素系溶媒に溶解している、非フルオラス性第１原料
A-1*　　非フッ素系溶媒に溶解している、非フルオラス性第１原料もしくは第１反応で生
成した非フルオラス性の第１原料由来化合物
B1　　第１微小流路
Rf1　　フルオラス溶媒に溶解している、出発原料の有機化合物にフルオラスタグが結合
したフルオラス性化合物
A-2　　非フッ素系溶媒に溶解している、非フルオラス性第2原料
A-2*　　非フッ素系溶媒に溶解している、非フルオラス性第2原料もしくは第2反応で生成
した非フルオラス性の第2原料由来化合物
B2　　第2微小流路
Rf2　　フルオラス溶媒に溶解している、第１反応によるフルオラス性反応生成物であり
、第２反応のフルオラス性原料化合物
B(n)　　第n微小流路
Rf(n+1)　　フルオラス溶媒に溶解している、第n反応によるフルオラス性反応生成物であ
り、最終生成物
A-n*　　非フッ素系溶媒に溶解している、非フルオラス性第n原料もしくは第n反応で生成
した非フルオラス性の第n原料由来化合物
ｎ　　１以上の整数
S1～S6　　シリンジ
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T　　T字コネクタ
M　　マイクロミキサー
R　　反応管（内径０．５ｍｍ、全長５０ｃｍ）
B1, B2　　容器

【図１】

【図２】
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