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研究成果の概要（和文）：気相－液相反応は、気相を液相から取り除く操作のみで精製可能なため、シンプルか
つクリーンであり、グリーンケミストリーを指向した反応様式である。しかし、耐圧容器中、高圧・高温下にて
反応効率化しており、安全・コストの面に課題があった。難溶性の気体をシンプルかつ効率的に液相に分散・溶
解させることが鍵であり、マイクロバブル・ナノバブルを用いた常圧下での手法を開発した。通常のバブリング
に比べ、空気酸化、接触水素化、光酸化で反応性向上を達成した。さらに、有機溶媒中のナノバブル個数をミク
ロブラウン運動トラッキング解析法により定量化した。本手法の適用範囲は広く、様々なファインケミカルズ合
成への貢献が期待される。

研究成果の概要（英文）：We applied micro- and nanobubbles (MNB) to use in gas-related multiphase 
reactions, which are clean and simple systems because reactive gases are easily removed from a 
reaction mixture to isolate products. We aim to develop a new experimental methodology using MNB for
 gas-related multiphase reactions under room temperature, atmospheric pressure, and no vigorous 
mechanical stirring conditions. We investigated, 1) TEMPO-catalyzed aerobic oxidation of alcohols, 
2) the gas-liquid-solid multiphase palladium-catalyzed hydrogenation of alkenes and nitroarenes, 3) 
one-pot synthesis of hydrogen peroxide solution via anthraquinone method, and 4) oxidative 
dehydrogenations and addition reactions using photo-induced singlet molecular oxygen. We have 
achieved a significant improvement with environmentally-friendly MNB-based technique. We believe 
that this new methodology is an important contribution to general gas-related multiphase reactions 
with simple, safe, autoclave-free, and green protocols.

研究分野：有機化学

キーワード： グリーンケミストリー　マイクロバブル　ナノバブル　ファインバブル　ウルトラファインバブル　気
相－液相反応　多相系反応　グリーン化学プロセス

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
気相－液相（－固相）反応は研究室から工
業的スケールまで幅広く活用されている。身
近な例として、植物油（液体）を水素（気体）
で還元することによりマーガリンが製造さ
れている。これ以外にも、気体成分を除去す
ることが容易であるため、医薬・農薬・液晶・
機能性材料などのファインケミカルズ合成
において鍵反応として用いられている
（Figure 1）。 
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Figure 1. クリーンかつシンプルな気相－液
相（－固相）反応 
 
気体は固体と異なり、低温になればなるほ
ど液体に溶解し、溶存気体濃度を向上するこ
とができる。しかし、一般的に化学反応は低
温になればなるほど、その反応性は低下する。
相反するこれら二つの特性を共存させるた
めに、密閉された耐圧容器やボンベなどによ
る加圧がこれまで必要とされてきた（Figure 
2 左)。またはセラミックフィルターなどによ
る気泡の微細化が検討されてきたが、気泡サ
イズに限界があり、高転換率で生成物を得る
ために過剰な気体送気量を必要としてきた。
このように耐圧反応容器中、高圧で反応する
方式は１世紀以上変わっていない。そのため
反応装置の初期コスト、さらに導入後の維持
管理コストがかかり、クリーンかつシンプル
な反応様式であるにも関わらず“ものづく
り”における適用範囲は限定されてきた。 
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Figure 2. 気相－液相反応手法の比較 
 
有用物質合成における水素添加反応、超臨
界二酸化炭素を用いた酵素反応ならびに有
機分子触媒的ポリ乳酸合成などをこれまで
実施してきた。しかし、常温・常圧下では実
用的な反応速度にならなかったため、高圧下、
耐圧容器を使用する従来法に頼らざるを得
なかった。１世紀以上変わらない反応様式を

変更するには「発想の転換」が必要であり、
「気相を液相に無理矢理押し込むのではな
く、気相を液相にマイクロからナノレベルで
分散させる」という有機化学合成で実例がな
い着想に至った（Figure 2 右）。 
 
 
２．研究の目的 
これまで科学研究費挑戦的萌芽において、
「マイクロ・ナノバブルを用いた環境調和型
新規有機合成手法の開発（H21～H22 年度）」、
「マイクロ・ナノバブルを用いた金属フリー
過酸化水素合成による不斉酸化反応の開発
（H23～H24 年度）」が採択され、マイクロバ
ブル・ナノバブル（MNB）を有機合成に活用
できる可能性について挑戦してきた。その結
果、MNB の高い溶解力と圧壊効果で空気酸化
反応を常温・常圧下で達成できることを世界
に先駆けて示してきた。本研究課題では次の
ステージ、すなわち一般性・実用性を追究し、
高圧を必要としない、そして有機化学合成で
実例がない次世代型気相－液相（－固相）反
応プロセス、ならびにバブル発生装置を創製
する。これにより日本発（初）の新たな合成
技術を確立し、化学プロセスのグリーン化に
貢献する（Figure 3）。 
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Figure 3. 浪費型から安全・節約型プロセス
へ 
 
 
３．研究の方法 
研究の全体構想である「MNB 手法による次
世代型気相－液相（－固相）グリーン製造化
学プロセスの確立」を達成するために、本研
究開発において挑戦するポイントは三つあ
る。 
 
Stage 1： 改良型 MNB 発生装置の開発 
Stage 2： MNB 手法による有機反応・合成の

一般化 
Stage 3： MNB 手法の定量化 
 
まずはこの三つのポイントに焦点を絞り、本
手法の優位性を確立する。本研究課題を達成
後、MNB 手法の単位操作化・集積化・自動化
することにより実用化への道が開かれる。各
ステージにおいて検討する検討項目につい
て順次説明する。 
 
Stage 1：改良型 MNB 発生装置の開発 
1-1．MNB 発生装置の小型化・シンプル化 
これまで耐薬品性の高いMNB発生装置を開
発し、空気酸化反応に活用してきた。しかし、
現状のMNB発生装置はダイヤフラムポンプを
用いているため、耐熱性・耐圧性の向上と装



置の小型化に限界がある。種類・サイズが豊
富なギヤポンプを用い、MNB 発生装置の耐熱
化・耐圧化・小型化に取り組み、水素還元反
応に適した耐圧型装置を開発する。 
 
1-2．腐食性ガス対応型 MNB 発生装置の開発 
実験を進めていく過程で、オゾン、塩素、
アンモニアなどの腐食性ガスにも対応でき
る MNB 発生装置が必要である。我々が開発し
た現状の発生装置にはステンレスを使用し
ている部分があるため耐腐食性の高いテフ
ロンに交換する。 
 
Stage 2：MNB 手法による有機反応・合成の一
般化 
MNB は発生装置の原理上、種々の液体と気
体で発生することが可能であり、その高い溶
解力と圧壊効果で種々の有機反応に適用で
きると考えられる。 
 
2-1．水素還元反応の確立 
水素（モル溶解度 0.8）は酸素（モル溶
解度 1.4）より液相に溶解しないため高圧
を必要とし、特にベンゼン環の核還元反応は
高温・高圧下で実施するのが一般的である。
MNB 手法を適用する上で、高濃度に水素を溶
解させるためにMNBの発生機構において瞬間
的に圧力をかける必要がある。検討項目 1-1
で開発する耐圧型MNB発生装置を用い高濃度
H2-MNB を発生させ、常温・常圧下での水素還
元反応を確立する。 
 
2-2．種々の気体を用いた有用物質合成 
これまでの予備的研究により air, N2, O2, 
O3, H2, CO2, CO, NH3, CH4, CH2=CH2, HC≡CH
が水だけでなく DMSO, DMF, MeOH などの有機
溶媒中でもMNBを発生することを確認してい
る。従来、高圧容器を用いて実施してきた反
応に対して MNB 手法の優位性を追求する。 
 
2-3．気相－液相－液相反応手法の確立 
MNB 手法の反応様式として、気相－液相反
応（均一系反応）と気相－液相－固相反応（不
均一系反応）だけでなく、気相－液相－液相
反応にも応用できる。しかし、反応装置工学
の観点から「気相－液相－液相反応は 2種類
の移動相（液相）の混合と、溶解性の低い気
体と移動相の混合を同時に達成」する必要が
あり、複雑な装置が必要となる難易度の高い
反応様式である。化成品合成に実利用されて
いる相間移動触媒反応に MNB 手法を適用し、
反応性を評価するとともに新しい気相－液
相－液相反応用装置としてMNB発生装置の拡
張利用を実施する。 
 
Stage 3：MNB 手法の定量化 
3-1．溶存気体量など基礎的物理データの定
量化 
MNB 手法を実用化する上で、基礎的物理デ
ータを定量化し、モニタリングしながら定常

状態で操業することは最も重要な要件であ
る。特に溶存気体濃度は反応に直接関与する
パラメータであり、本研究課題において O2
ならびに H2 の各種液体における溶存気体量
の定量化を実施し、従来法と MNB 手法を比較
する。ただし、有機溶媒中で溶存気体濃度を
測定できるのは O2に限られる。また、CO2や
NH3などは pH 測定により定量化し、MNB 手法
の優位性を評価する。 
 
3-2．気泡サイズ、個数濃度の定量化 
MNB を可視化するとともに、気泡サイズな
らびに個数濃度の定量はチャレンジングな
課題である。近年の測定装置の進歩により水
中のMNBの挙動は少しずつ明らかになってき
ているが、有機溶媒中の挙動についての例は
皆無に等しい。これまでの予備的研究におい
て、粒子トラッキング法によりメタノール中
に存在する空気ナノバブルの可視化に成功
している。しかし、気泡サイズならびに個数
濃度の定量化は不十分であり、種々の気体と
液体における MNB を網羅的に測定し、精度の
高い定量化を実施する。これにより気体・液
体導入量・圧力・オリフィス径・粘度・誘電
率・温度などの物理パラメーターと、反応収
率・選択性等の化学パラメーターとの相関を
求め、総合的に MNB 手法を評価する。 
 
 
４．研究成果 
MNB 発生装置の小型化・シンプル化を指向
したギヤポンプ型 MNB 発生装置を開発した。
従来品より、高圧化が可能であることから、
MNB の発生量の向上が達成された。また、ダ
イヤフラム型MNB発生装置の耐腐食性化も達
成し、多種多様な気体・液体に対応できる MNB
発生装置の開発に成功した。しかし、ギヤポ
ンプ型発生装置では熱の除去が難しく、また、
ダイヤフラム型では吐出圧の向上が難しい
などの課題がある。 
 
空気酸化に代表される気相－液相反応、接
触水素化に代表される気相－液相－固相反
応の反応速度はどちらも気体分圧に依存し、
溶液中の気体濃度を高めることにより加速
される。そのため、気体をマイクロナノバブ
ル化することでこれら反応を効率的に進行
させることが期待される。本研究では、開発
した MNB 発生装置を用いて、Pd 触媒を用いた
接触水素化反応について検討した。その結果、
常温・常圧下、機械的撹拌を必要とすること
なく接触水素化反応が効率的に進行するこ
とが明らかとなった（Figure 4）。 
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Figure 4. クリーンかつシンプルな気相－液
相（－固相）反応 
 
さらに、本研究では気体成分の MNB 化によ
るクリーンで高効率な新規有機合成手法を
開発し、従来法に比べ省エネルギーでの物質
生産を行うため空気酸化と接触水素化を組
み合わせた過酸化水素(H2O2)合成を検討した。
過酸化水素(H2O2)は様々な有機反応に利用さ
れており、酸素よりも高い酸化還元電位を持
つため、より幅広い基質に対して酸化能力を
示す。さらに、共生成物が水のみであるため、
環境調和型の酸化剤として注目されている。
現在、工業的な H2O2合成ではアントラキノン
法が用いられるが、接触水素化・空気酸化・
抽出・減圧蒸留・反応容器の移し替え・濾過
など多工程になるため合成プロセス全体の
簡略化が望まれている。本研究において MNB
によるH2O2合成の効率化および多工程プロセ
スの簡略化を目指した結果、溶液流路と気体
成分の切り替えにより、還元・酸化・H2O2抽
出の3工程をワンポットで実施することが可
能となり、オキシドール濃度(3 wt%)の H2O2aq
合成を達成した(Figure 5)。また、合成した
H2O2aq の直接的利用を検討し、スルフィドの
酸化、アルコールの酸化、オレフィンのエポ
キシ化などの有機合成反応に活用できた。さ
らに、種々の気体を用いた有用物質合成を検
討し、本手法が一般化できる知見を得た。 
 

 
Figure 5. MNB 発生装置を用いた H2O2ワンポ
ット合成 
 
従来、気相－液相－液相反応は、気体の低
溶解性の改善とともに、有機相と水相の効率
的な撹拌が反応性の向上に必要となる。しか
し、3 相がすべて移動相であるため反応装置
工学的に難易度の高い反応様式である。MNB
手法を応用した常圧下・機械的撹拌を必要と

しない気相－液相－液相反応の開発につい
て検討した結果、従来手法と比較して、2 倍
以上の反応性で気相－液相－液相反応（相間
移動反応）が進行することが明らかになった。 
 
FB 発生装置から発生したマイクロバブル
（MB）が自己加圧効果によりナノバブル（NB）
化し液相中に素早く溶解することで飽和に
なるため、FB手法により反応性が向上すると
考えた。さらに、反応により溶存気体が消費
されても、系中に滞在し続けている FB が連
続的に液相に溶解することで飽和が維持さ
れ、反応性向上に寄与していると推定した
（Figure 6 左）。本予測を明らかにするため
に、異なる FB 発生量となるように反応条件
を設定し、NB 数、溶存気体濃度、収率を定量
化することで NB の効果を追究した。モデル
反応として接触水素化を選択し、液中のナノ
粒子を観測できる NanoSight（ミクロブラウ
ン運動トラッキング解析法）を用いて NB 個
数を定量化した。結果、NBが最も多く観測さ
れる条件にて、溶存酸素濃度が高くなり、高
収率になることが明らかになった（Figure 6
右）。NB が観測されない条件では、最大酸素
濃度および収率は同程度であった。一方、NB
が観測された条件では、されない条件と同程
度の最大酸素濃度であったが、収率が 2.5 倍
に向上した。したがって、反応により溶存酸
素が消費された際、系中に滞在し続けている
NB が連続的に液相に溶解することで溶存酸
素濃度が飽和に維持され、反応性向上に寄与
することが明らかとなった。さらに種々の溶
媒にて NB 個数の定量化をしたところ、誘電
率および粘度が高い溶媒にて多くの NB が観
測される傾向が得られた。 
 

Entry 加圧
(MPa)
せん断

NB
(106 /mL)

最大酸素
濃度 (%)a

収率
(%) b

1 0 なし 0.00 99 7.1

2 0 あり 0.00 104 7.4

3 0.5 あり 7.48 104 19
aCH3CN/MeOH(v/v, 5:1)中での測定
bDetermined by GC analysis. Internal standard: Decane (10 mM).  

Figure 6. NB 数の水素濃度および収率への影
響：（左）反応性向上メカニズム、（右）光酸
化 
 
以上、本手法の適用範囲は広く、耐圧容器
フリーの常圧下、安全／低エネルギー消費型
／低環境負荷型な反応プロセスであり、様々
なファインケミカルズ合成への貢献が期待
される。なお、ページ制限のために紹介でき
なかった結果については、主な発表論文等で
ご参照いただけると幸いである。 
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