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研究成果の概要： 

 超高圧反応条件を用いた有機合成反応は常圧では進行しない反応への応用が主であった。本
研究では、一般的な反応に超高圧反応条件を適応することにより、その汎用性の拡張をめざし
た。保護基の導入および除去反応、エステル化やアミド化反応に超高圧条件を適応した結果、
反応の進行には圧力依存性があること、および溶媒の選択が重要であることが明らかになった。
また、ペプチド合成において反応試薬の軽減も可能なことを確認した。以上のことより、超高
圧反応条件は、反応時間の短縮や効率化以外にも、試薬の使用量の軽減といった観点からも有
用な方法であることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 有機合成化学者の最大の興味は、欲しいも
のだけを無駄なく作り上げることにある。そ
して、立体障害や反応性の低さ、熱不安定性
などを克服するために、酸や塩基、光や熱、
金属触媒など様々な試薬や手法が開発され
てきた。この様な進歩のなかにあって圧力の
効果を利用した反応も数多く報告されてい
る（松本澄、井畑敏一、超高圧有機合成、ナ
カニシヤ出版、1999；小槻日吉三、隅本康司、
有機合成化学、63、770-779、2005）。特に分

子数の減少を伴うような反応や環状遷移状
態を経由する反応、立体障害による反応速度
の低下が見られる反応、加溶媒分解反応や各
種縮合反応のようなイオン性の中間体を経
由する反応において絶大な威力を発揮し、今
まで合成できなかった骨格の構築や反応の
促進効果など、有機合成化学の発展に貢献し
てきた。我々も糖鎖の全合成研究において、
立体的に込み合った位置に導入した tert-ブ
チルジフェニルシリル（TBDPS）基を選択的
に除去することができず、合成経路の変更を



迫られた。その際、超高圧条件を適応するこ
とにより、他の官能基に影響を与えることな
く、選択的かつ収率よく TBDPS 基の除去が可
能 と な っ た （ I. Matsuo, et al., 
“Desilylation under High Pressure” 
Tetrahedron Lett., 43, 3273-3275, 2002）。
そして、本反応を積極的に利用することによ
り種々の N-結合型糖鎖の合成に成功した。 

(3)常圧では困難なペプチド合成 
 超高圧条件下（８０００気圧）アミノ酸メ
チルエステルを利用したペプチド合成反応
を検討する。また、N-アルキル化されたアミ
ノ酸を含むペプチド合成に超高圧条件を適
応することにより、反応収率の向上を目指す。 
 
４．研究成果 

 この様に超高圧条件は有用ではあるが、既
存の手法ではどうしても上手くいかないと
きに“力ずくでも望みの反応を実現させる”
また“超高圧条件でのみ進行する反応の探
索”が中心に進められ、決して一般性が高い
方法とはなっていないのが現状である。 

(1)脱保護反応における圧力依存性の検証 
 モデル反応として脱 TBDPS化および脱アセ
チル化反応について反応進行率に対する圧
力依存性を検証した。立体的に込み合った位
置の水酸基に TBDPS基を有するマンノース誘
導体を、DMF 中フッ化水素・ピリジンを脱シ
リル化剤として反応を行った。各圧力下、２
時間後における TBDPS 基の除去率を HPLC に
て分析した。その結果、脱 TBDPS 化反応は圧
力依存的に加速されることが示された（図
２）。 

 
２．研究の目的 
 前述したように、超高圧反応は特殊な方法
であると考えられているが、有機合成におい
て一般的に用いられる保護基の導入や除去
反応に対して超高圧条件を積極的に利用し、
反応の簡便化や効率化などの利点を示すこ
とができれば、一般的になり、多くの研究者
に利用されるようになると期待される。そこ
で、超高圧反応の汎用性の向上を目指して脱
保護反応を１）圧力依存性と２）超高圧反応
条件下の溶媒効果に着目し検証を行い、その
一般性を高めると供に、超高圧反応の特徴で
もある３）常圧では反応しない基質を利用し
たペプチド合成と４）合成困難な N-アルキル
化されたペプチドの合成を目的として研究
に取り組んだ。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：脱 TBDPS 化反応における圧力依存性 
 

 また、種々の反応
溶媒を検討した結
果、アセトニトリ
ルやピリジン中で
は、DMF に比べて３
倍以上の効率で反
応が進行すること
が示された（図３） 

３．研究の方法 
(1)超高圧反応装置 
 超高圧反応は独立行政法人理化学研究所
化学分析室所有の超高圧反応装置（理研精機
社製とテラメックス社製）を用いた（図１）。
反応容器は５mL、１mL および 0.2mL の容量の
ものを用いた。これらの装置は 500 気圧から
14000 気圧（1.4GPa）までの圧力を 500 気圧
単位でコントロールする事ができる。 

図３:溶媒効果の検証 

 同様に、アセチル基、リン酸エステル、脂
肪酸エステルを含むグルコース誘導体の選
択的脱アセチル化反応を検討した。その結果、
超高圧条件下（５０００気圧）では常圧に比
べて低濃度の脱アセチル化試薬で反応が進
行し、さらに約５倍程度の反応加速効果が明
らかとなった。 

 
 
 
 
 

  
 (2)メチルエステルを利用したペプチド合成 
  ペプチド合成は通常、カルボン酸を活性エ

ステルや縮合剤を用いて活性化後、アミノ基
と反応させる。メチルエステルはその反応性
の低さから通常ペプチド合成には利用され
ない。しかし超高圧条件下、メチルエステル
を用いてペプチド結合の形成が可能となれ
ば、特別な縮合剤を必要とせず、さらに反応
残渣はメタノールであるために反応試薬の
除去等が必要なく、効率的なペプチド合成法

図１：超高圧反応装置 
 
(2)超高圧反応の解析 
 脱 TBDPS基反応における圧力依存性および
溶媒効果を検証する。各圧力下での反応変換
率は HPLC を用いて定量的に解析する。同様
に脱アセチル化反応における圧力効果を検
証する。 



となり得る。メチルエステルを用いたペプチ
ド合成は、すでに報告があるものの、その利
用は限られている（Klarner et al J. Prakt. 
chem.,339, 359-363, 1997）。そこで、アミ
ノ酸メチルエステルの可能性を探るべく、立
体的要因を考慮して Val 誘導体と Gly 誘導体
をそれぞれ調製し、アミノ酸-OtBu エステル
との縮合反応を検討した（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：超高圧反応における立体効果の検証 
 
その結果、立体的に大きいメチルエステルを
用いた場合はペプチドの生成率が低く、アミ
ノ基側の側鎖置換基はペプチド結合の形成
に大きな影響を与えない事が示された。 
 グリシンメチルエステルを用いたペプチ
ド合成をモデルに、反応溶媒の検討を行った
（図５）。極性溶媒、非極性溶媒およびプロ
トン性溶媒を用いて溶媒効果の検証を行っ
た結果、プロトン性溶媒が最も効率よくジペ
プチドを与えることが明らかとなった。また、
極性溶媒＞非極性溶媒の順に生成率が低下
した。以上のことより、超高圧下のジペプチ
ド合成において、溶媒の選択が重要であるこ
とが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５：超高圧反応における溶媒効果の検証 
 
(3)超高圧条件を利用した N-アルキルアミノ
酸の縮合反応の検討 
 チオエステルを経由するペプチド合成は
タンパク質合成などに広く応用されている。
近年、N-アルキルシステインを補助因子とす
る 方 法 が 開 発 さ れ （ Hojo, H et al., 
Tetrahedron Lett.,48, 25-28, 2007）、従来
法に比べ格段の合成収率の向上が図られた。
しかしながら C-末端がグリシン以外のアミ
ノ酸では、アミノ基上のアルキル基のために
鍵中間体となる N-アルキルシステインの合
成が困難であった。そこで、超高圧条件を利

用して、N-アルキルシステインを含むペプチ
ドの合成を検討した。アミノ酸フルオリドと
Nーエチルシステインの縮合反応は常圧下で
はほとんど生成物が得られなかったのに対
し（８％以下）、超高圧条件下（８０００気
圧）では目的のジペプチドが収率よく得られ
た。その結果を図６に示す。また、本反応に
おいて２−５％程度のジペプチド異性体の生
成を確認した。MS および X-線結晶構造解析
により、C 末端がエピメリ化していることが
明らかとなった。常圧下でも縮合剤によって
はエピメリ化が起こることは知られている。
以上、合成困難な N-アルキルペプチドが、超
高圧条件を利用することにより常圧下の反
応に比べて１０倍以上の収率で得られるこ
とが明らかとなった。今後はエピメリ化の制
御が課題である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６：超高圧反応による Nーエチルシステイ
ンの縮合反応 
 
(4)まとめ 
 超高圧反応の汎用性の向上を目指して、有
機合成においてよく利用される TBDPS基やア
セチル基の脱保護反応を行った。その結果、
いずれの反応も圧力依存性を示し、圧力が高
い方が反応が効率的に進行することが示さ
れた。また、超高圧反応条件下でも溶媒の選
択が重要であることがわかった。常圧では反
応しないメチルエステルを基質として利用
したペプチド合成では、嵩高いアミノ酸の縮
合には問題があるが、ジペプチドが得られる
ことが示された。一方、糖タンパク質の化学
合成における重要な鍵化合物である N-アル
キルシステインを含んだペプチドを常圧下
の１０倍以上の収率で合成することに成功
した。 
 超高圧反応は、今まで合成することができ
なかった化合物を手にする方法として優れ
ていることはいうまでもない。そのような手
法をあえて常圧でも進行する反応に適応す
ることにより、超高圧反応条件がより身近に
なる。そして超高圧反応が、エネルギー消費
が少なく、アトムエコノミーに優れ、環境に
も優しく、そして精製などの手間も省ける。
なによりも化学者に優しい方法である。今後
より一層、超高圧反応の利便性をアピールす
ることにより“困ったときの手段”ではな
く“とりあえず圧力をかけてみようか”と
言うレベルまで汎用性を向上させる試みは、



今後の有機合成化学の発展に貢献するもの
と確信する。 
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