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研究成果の概要（和文）：本研究によって，世界的に見て研究例のほとんどない不斉分子認識法

や新光延反応が開発できた。例えばラセミ体の3-ベンジル-2-ヘキサノンを光学活性なホスト分

子と塩基性条件下で処理すると、93%の収率で99％eeのS体に変化した．一方，新しい光延試薬CMMP，

CMBP等のホスホラン型の試薬を世界で先駆けて開発できた．これら新試薬は炭素，窒素求核剤の

反応を申し分ない収率で進行させた.さらにこれら新反応を利用して生物活性天然物の全合成を

行った。 
研究成果の概要（英文）：We developed efficient method to convert molecular structure utilizing new 
Mitsunobu reaction and kinetic molecular recognition. For example, the use of host molecule with 
alkaline converted racemic 3-benzy-2-hexanone and to the S-isomer of 99% ee in 93% yield. 
Furthermore, new Mitsunobu reagents such as CMBP and CMMP prepared were mediated C-C and C-N 
forming reaction in excellent yield. Utilizing these new reaction, we synthesized biologically active 
natural products. 
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１．研究開始当初の背景 

当研究室で開発された「デラセミ化法」は，

光学活性カルボニル化合物を調整する効率

的な手法として，これまでにないものである．

本手法は包接錯体化を利用した不斉分子認

識法であり、理論的にもこの研究分野は，お

おいに発展することが期待されていた． 

一方、新しい光延試薬を開発しようという研

究例は世界的に見ても数少ない．さらに，光

延反応を利用した２級炭素上での効率的な
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炭素-炭素結合形成反応の成功例も多くはな

かった．また，酸性条件下に除去出来る窒素

活性化剤はこれまでに開発されていない．こ

のような背景の下，新しい光延試薬を開発す

ることで，上記課題がいっきに解決できる展

望が生まれてきた．研究の成功は大きな波及

効果をもたらすものと期待されていた． 

 

２．研究の目的 

（１）不斉分子認識を基盤とした包接錯体化

により，熱力学的支配のもとにラセミの a-

一置換環状ケトン類を光学活性体に変換し

てしまう方法（デラセミ化法）の開発を目指

した。ラセミのケトンを塩基性条件下にホス

ト分子と混合するだけで光学活性体にして

しまうデラセミ化法は，これまでにない斬新

な方法であり，光学活性なカルボニル化合物

やアルコール類の効率的な調製法として広

く普及する可能性がでてきた。そこで今回，

この新手法を鎖状ケトン類やラクタム，ヒダ

ントインなどに適用し，光学活性体として効

率的に供給することを企画した。 

（２）応募者が開発した CMMP，CMBP 等のホ

スホラン型の新光延試薬は，pKa の制約から

従来の光延試薬では活性化できない炭素，窒

素求核剤の反応を申し分ない収率で進行さ

せた。そこで，本研究ではアセチレン誘導体

や新たに開発したスルホニル基によって活

性化されたアミド(1)

の反応性を精査するこ

とを企画した。 

（３）不斉分子認識法や新光延反応の有用性

を示す意味も含め生物活性を有する天然有

機化合物の全合成を行う。対象化合物には応

募者のグループで発見したアブラムシ色素

も含む。それらはアポトーシス誘導活性を示

し，医薬品のリード化合物としての可能性も

秘めている。 

３．研究の方法 

（１）応募者が開発したこれまでのデラセミ

化では，ホスト，ゲスト全てを一括して回収

していたため，ホストの不斉分子認識力を正

確に評価できない欠点があった．そこで，ろ

別する操作を工程に加え，固体側に取り込ま

れるゲストについて，その収率と光学純度を

正確に評価する．さらに，水-メタノールの

混合比の変化（ゲストの溶解度の変化）がデ

ラセミ化に及ぼす影響を上記評価法で系統

的に調べる．さらに，その研究結果をふまえ，

光学純度の高いゲスト分子の調製を目指す．

具体的にはデラセミ化法と光学分割法を組

み合わせて行う(例：下式)．これにより，回

収されるケトンの光学純度は飛躍的に増加

するものと期待される． 

 

 

 

 

 

（２）Dimps 基を酸クロリドとして供給する

方法を確立する．すでに Dios-Cl の合成には

成功しているので，それに習い Dimps-Cl を

調製する（下図）． 

次いでこれらをアミンと反応させ，さらに新

光延試薬を用いたアルキル化を行い，その正

否を確認する．最後にスルホニル基を除去す

る条件を確立する．このようにして確立した

素反応をまとめると，新しい炭素̶窒素結合

形成反応が打ち立てられる(下図)．この手法

により多様な光学活性アミン類を効率的に

供給する方法を確立する． 

（３）応募者が開発した新反応を縦横に利用

し，(-)-epilachnene，antimycin A 類，

(+)-brefeldin A を合成する（下式）． 
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４．研究成果 

（１）不斉分子認識を基盤とした包接錯体化

により，熱力学的支配のもとにラセミのα-

一置換環状ケトン類を光学活性体に変換して

しまう方法（デラセミ化法）の一般性を広く

示すために，様々なラセミ体のカルボニル化

合物をデラセミ化条件にふした．そして鎖状

ケトンのデラセミ化に成功した．例えば3-ベ

ンジル-2-ヘキサノンの場合，99％eeのS体が

94％の収率で得られている．また，新規ホス

ト分子として，光学活性テトラフェニレン誘

導体を多数合成し，それらの不斉分子認識能

を評価した．  

（２）素反応開発の課題では、不斉アザクラ

イゼン転位により、４級の不斉炭素構築法も

開発できた。また温和な酸性条件下に脱保護

できる新しいスルホニル基としてのDios, 

Dimps基を考案した．そして，Dios, Dimps基

を酸クロリドとして供給する方法を確立でき

た．これらはアミンと効率よく反応し，さら

に新光延試薬CMMP，CMBPを用いたアルキル化

にも成功した．最後にスルホニル基を除去す

る条件も確立できた．  

（３）このようにして確立した素反応を利用

し、(-)-epilachnene，antimycin A類，

(+)-brefeldin Cを合成できた．またアブラム

シ色素である幾つかのポリケタイドの全合成

にも成功した. 
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確立する過程を例にして．角田鉄人, 第3回プ

ロセス化学 東四国フォーラムセミナー，2010, 

11, 徳島．  

24. Antimycin A類の網羅的全合成と生物活性

評価，稲井誠，田中彩子，宜野座彩音，伊藤

卓也，川西賢司，浅川義範，西井 健，加来裕

人，堀川美津代，角田鉄人，第36回反応と合

成の進歩シンポジウム，2010, 11, 名古屋．  

25. 包接錯体化を基盤とした光学活性2,3-お

よび2,5-ジ置換シクロヘキサノンのジアステ

レオマー制御法，加来裕人，谷由紀子，西谷

亮二，稲井誠，西井健，堀川美津代，角田鉄

人，第36回反応と合成の進歩シンポジウム，

2010, 11，名古屋．  

26. 感染性体色変化！：昆虫の体色を変える

共生細菌の発見と機構の解析．土'田努，古賀

隆一，Jean-Christophe Simon，堀川美津代，角

田鉄人，眞岡孝至，松本正吾，深津武馬，日

本進化学会第12回東京大会，2010, 8，東京．  

27. セイタカアワダチソウヒゲナガアブラム

シに含まれる黄色色素xanthouroleuconaphinの

構造と全合成，西村太一，岩田岳城，曽我部

彩香，前川弘典，西井健，山田康二，堀川美

津代，加来裕人，角田鉄人，第45回天然物化

学談話会，2010, 7，愛知県蒲郡．  

28. Deracemization of α-Monosubstituted 

Acyclic Ketones using Chiral Molecular 

Recognition in Solid State. Hiroto Kaku，Lisa 

Kondo，Shiho Manba，Takeshi Nishii，Mitsuyo 

Horikawa，Tetsuto Tsunoda, 第6回ホストゲス

ト化学シンポジウム，2010, 6，大阪．  

29. 光学活性テトラフェニレン誘導体ホスト

分子THTPによるフェネチルアルコール類の包

接錯体化．加来裕人，御手洗彰信，田中健太，

西井健，堀川美津代，角田鉄人，日本薬学会

第130年会，2010, 3, 岡山．  

30. 光学活性ノルボルナン誘導体ホスト分子

によるジカルボン酸類の不斉液膜移送．小村

沙耶馨，加来裕人，清水雅子，神原康祐，西

井健，堀川美津代，角田鉄人，日本薬学会第

130年会，2010, 3, 岡山．  

31. ペプチド鎖を有する新規光学活性テトラ

フェニレンホスト分子によるヒダントイン類

の分子認識．市川さやか，加来裕人，御手洗

彰信，田中健太，西井健，堀川美津代，角田

鉄人，日本薬学会第130年会，2010, 3, 岡山．  

32. アブラムシ色素Xanthouroleuconaphinの合

成研究．西村太一，岩田岳城，曽我部彩香，

西井健，堀川美津代，加来裕人，角田鉄人，

日本薬学会第130年会，2010, 3, 岡山． 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://p.bunri-u.ac.jp/lab03/HINKA/HOME
.html 
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