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はじめに
より単純な出発物質から複雑な分子を構築するプロセスは、化学の基礎であり、医薬品、農薬、ポリマー、特殊化学品に幅広く応用さ
れています。従来、有機合成はバッチ反応器で実施されており、複数のステップ、長い反応時間、および大量のエネルギー消費が必要で
した。近年の連続製造の発展により、有機合成反応のための混合、加熱、化学変換を1つの連続プロセスとして組み合わせた二軸スク
リューエクストルーダー（二軸押出機）を使用した新しい手法が開発されました。

 
仕組み
Thermo Scientific™ Process 11二軸スクリューエクストルーダーは、セグメント式スクリュー設計の2本の同方向回転セルフワイプ式ス
クリューで構成され、複数の供給ポートと脱気ポートを備えた上下分割式バレルに収納されています。投入された材料がバレル内を移
動しながら混合され、機械的せん断と外部ヒーターによって与えられた熱が化学反応を開始し、維持する役割を果たします。スクリュー
がセグメント式構造を採用しているため、設計のカスタマイズが可能であり、特定の反応ゾーンの作成、混合強度の制御、滞留時間の管
理ができます（図1 参照）。これにより、反応が起こる条件を正確に制御できます。定常状態に達すると、反応生成物は安定的に形成さ
れ、押出機の出口で回収できるため、連続生産が可能になります。

図1. 二軸スクリューバレルとそのプロセスゾーンの概略

Twin Screw Compounding

材料の投入 

可塑化搬送コンパウンディング

脱気

押し出し

添加物の投入

22



二軸押出機における有機反応の例¹
数多くの化学反応が連続反応押出プロセスによって実施されて
います。

重合
ポリスチレンやポリエチレンなどのポリマーの製造によく使用さ
れるポリエステルやポリアミドの合成、またラジカル重合などの
重縮合反応は、二軸押出機で一般的に実施されています。押出
機のスクリュー設計と正確な温度制御により、不要な副反応を
起こすことなく反応を進行させられます2,3,4,5。

エステル化とエステル交換
これらは、バイオディーゼルおよび特殊エステルの合成の基礎と
なる重要な反応です6,7。

酸化反応と還元反応
ファインケミカルや医薬品の製造において重要なこれらの反応
には、押出機の複数のゾーンでの温度制御や酸素曝露の最適化
が求められます8,9。

炭素-炭素結合形成反応
鈴木・宮浦カップリングやHeck反応のようなクロスカップリング
反応は、バッチ反応器での実施が困難です。二軸押出機では、こ
れらの反応を連続混合下で効率的に実行できるため、収率と選
択性が向上します10,11。

二軸押出機における有機合成の利点と課題
有機合成において二軸押出機を使用する主な利点の1つは、バッ
チ処理から連続処理に移行できることです。バッチ反応器では、
多くの場合、複数の反応ステップ、長い処理時間、溶媒の使用に
加え、工程間における労働集約的な作業を必要とします。対照
的に、二軸押出機は、連続的な反応物の供給と製品の生産を可
能にします。これにより、効率や拡張性が向上し、環境への負荷
が低減します。

連続システムでは反応の監視と制御が困難な場合があります。
反応の進行状況を監視するためにさまざまな時点でサンプルを
採取できるバッチ反応器とは異なり、二軸押出機では、製品の
品質と一貫性を確保するために、NIRやラマン分光計などの高度
なインライン監視ツールを使用できます。

一部の有機試薬または反応中間体は、ステンレス鋼など、押出
機で使用される材料に対して腐食性または反応性を示す可能
性があります。特に反応性または腐食性の化学物質を扱う場合
は、材料の選択に特別な注意を払う必要があります。

ケーススタディ – クネーフェナーゲル反応
Process 11二軸スクリューエクストルーダーによる反応性押し
出しの例として、バニリンとバルビツール酸の間のクネーフェ
ナーゲル反応を紹介します。この例はボールミル反応の典型
的な例であり、多くの論文にも掲載されています。Deborah 
Crawford12が率いる研究グループは、この例を二軸押出機で実
施することに成功しました。バニリンとバルビツール酸のプレ
ミックスを、減量式MiniTwinフィーダーを使用してProcess 11二
軸スクリューエクストルーダーに投与しました。プレミックスの
モル比は1:1に設定し、二軸押出機への供給速度は0.5 kg/hとし
ました。2つの混練ゾーンで構成されたスクリューを備えた二軸
押出機は、全長にわたって160 ℃に加熱され、スクリュー速度は
50 rpmで一定に保たれました。

図2. 造粒機キットを装備したProcess 11二軸スクリューエクストルー
ダー

二軸押出機の末端は、ダイを取り付けずに造粒機として構成し
ました（図2参照）。この無圧で開いた出口により、材料を粉末と
して二軸押出機から回収できました。2つの出発物質は白色の
粉末ですが、回収された生成物の明るい黄色は、反応が起こっ
たことを示しています。

図3. クネーフェナーゲル反応式

図4. 白い粉末の反応変化
反応後に明るい黄色の生成物になります。



反応の結果は、2つの異なる手法で分析しました。まず、
Thermo Scientific™ MarqMetrix™ All-In-Oneプロセスラマンア
ナライザーを用いて、出発物質と生成物のスペクトルを比較しま
した。次に、Thermo Scientific™ ARL™ EQUINOX 100 X線回折
装置（XRD）を使用して材料を評価しました。

ラマン
バニリンとバルビツール酸の2つの出発物質、生成物を、
MarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザーで測定しま
した。

ラマンスペクトルパターンを比較した結果、反応前に存在してい
た出発物質由来のピークは、反応後には消失し、生成物に由来
する新しいピークが確認されました。

図5. MarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザー

図6. 生成物（紫）と出発物質バニリン（青）とバルビツール酸（赤）のラマンスペクトルパターン

XRD
生成物のXRDパターンと出発物質のそれと比較すると、両方の
出発物質に対応するピークが消失していることがわかります。生
成物のパターンは、共有結合有機フレームワーク（COF）構造に
典型的な低角度（d1 = 13.5 Å、d2 = 9.3 Å）での反射を伴う新
しい相に類似していました。ただし、COF構造体の正確なタイプ
は特定できませんでした。

実験
X線粉末回折測定にはThermo Scienti f ic™ ARL™ X’TRA 
Companion DiffractometerベンチトップX線回折装置を使用
し、Cu Kα 放射（Ni フィルター）を用い、ブラッグ・ブレンターノ
型で実行しました。粉末サンプル（バニリン、バルビツール酸、
および黄色の生成物）をトップローディングゼロバックグラウン
ドカップで調製し、測定時間は各10分間としました。相分析は、
Profex13とCOD構造データベースを使用しました。

図7. ARL EQUINOX 100 XRD 



図8. 生成物のXRDパターン（10分）
インジケーターライン（ピンク:バルビツール酸II型、茶色:バニリン）を追加しました。

まとめ
有機合成に二軸押出機を使用することは、化学処理における革命的な進展を示しており、効率性、拡張性、持続可能性の点で大きなメ
リットをもたらします。二軸押出機は、化学反応と材料処理を連続システムに統合できるため、医薬品やファインケミカルから特殊ポリ
マーに至るまで、複雑な有機分子の合成に新たな可能性をもたらします。

一方で、滞留時間の制約や熱感受性の高い反応への対応など、いくつかの課題も依然として存在します。しかし、スクリュー設計、モニタ
リング技術、材料選択における継続的な研究と最適化により、二軸押出機の応用範囲は着実に拡大し、性能も向上し続けています。産
業界が連続製造とグリーンケミストリーの実践を積極的に採用していく中で、二軸押出成形による有機合成は、今後ますます重要な役
割を担い、幅広い分野における化学処理の革新を推進する原動力となります。
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