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1. 緒言 

従来のバッチ法と比較して、フロー法は生産性

が高く、かつ、廃棄物の排出が抑えられる点や操

作性向上の利点があり、バッチ法からフロー法へ

の代替が望まれる。共同研究先の東京大学小林研

究室ではごく最近、連続フロー条件下でのアルド

ール縮合反応において、アンバーリスト A26が触

媒として高い活性と安定性を示すことを見出し

ている 1)。本発表では、開発したベンチスケール

レベルのフロー有機合成装置を用いて当該反応

のスケールアップを検討した内容を発表する。ま

た、バッチ反応とフロー反応において速度定数(k)

と活性化エネルギー(Ea)を取得し、比較すること

で反応様式の違いを考察した。 

2. 実験 

市販の小型フロー装置（〜10mL/min）および今

回新たに開発した大型の固定床流通式反応装置

（〜100mL/min）を用いて反応を評価した。まず、

小型装置には 5 gの、大型装置においては 223 gの

洗浄したアンバーリスト A26 を触媒カラムに充

填し、反応器に設置した。次にトルエン/エタノー

ル(=9/1)溶媒を 0.15 mL/min または 6.7 mL/min で

流通させながら 60 ℃に昇温した。温度が安定化

した後に流通液を溶媒から α-tetralone (1a)と

benzaldehyde (2a)を含む基質溶液(0.1 M)に切替え

反応を開始した。触媒層内部は、熱電対を挿入し

て反応中の内部温度変化を常時記録した。反応後

の基質と生成物(3a)の定量分析には、GC-FIDを用

いた。 

フローとバッチの反応様式を議論するために、

kと Eaの算出を行った。バッチ反応において、基

質濃度 0.05 Mを一定のまま、反応温度(40/50/60℃)

と触媒使用量(2/5/10 g)を変化させて kを算出した。

フロー反応において、基質濃度 0.05 Mと触媒重量

5 g を一定のまま、反応温度(40/50/60℃)と基質溶

液の流通速度(1.0/2.0/3.5/5.0 mL/min)を変化させて

kを算出した。両様式において、Eaはアレニウス

プロットにより算出した。 

3. 結果および考察 

Fig. 1 に、小型装置および大型装置を用いて得

られた収率の経時変化を示す。反応装置の大小に

よらず、およそ 80％の安定した収率を得た。小型

装置と大型装置の生産速度はそれぞれ 0.2 g/hと 8 

g/h であった。反応中の内部温度変化をモニタリ

ングした結果、装置によらず、±2 ℃以内の温度分

布と温度変動が得られた。これらの結果より、大

型装置を用いたスケールアップ検討において、安

定した温度制御のもと約 40 倍の生産速度が得ら

れることを実証した。 

Table 1に得られた kと Eaを示す。両様式の Ea

に大きな差異は見られなかった。一方、フロー反

応の k値はバッチ反応の 5.1-5.9倍であった。この

ことから、バッチ反応と比較してフロー反応では

より効率的に反応が進行する優位性が示された。 

 
Fig. 1 収率の時間変化 

△: 小型装置 (0.1 M, 0.15 mL/min, 60 ℃, 5 g-cat) 
〇: 大型装置 (0.1 M, 6.7 mL/min, 60 ℃, 223 g-cat) 

 

Table 1. バッチとフローにおける kと Eaの比較 

Temp 

[℃] 

Batch mode Flow mode 
k 

[L2/mol/kg/s] 
Ea 

[kJ/mol] 
k 

[L2/mol/kg/s] 
Ea 

[kJ/mol] 

60 0.042 

55.6 

0.216 

48.1 50 0.024 0.141 

40 0.012 0.071 
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