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研究成果の概要（和文）：Julia-Kocienski反応はテトラゾリルスルホンとアルデヒドから高いトランス選択性でオレ
フィンを与える反応であり広く利用されている。本研究では新規Julia型オレフィン化試薬の開発と反応機構の解明を
目指し、テトラゾリル環のＮ－置換基を換えた試薬と環窒素の数を減らした試薬の合成を行った。１０種類の試薬を合
成し種々のアルデヒドとの反応を行ったが、選択性の高い反応は低収率となり有用な反応を見出せなかったため、収率
と反応効率のみに焦点を当てたメチレン化反応の研究を行い、高効率メチレン化試薬の開発に成功した。得られた知見
を基に高シス選択的1,3-ジエンの合成にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Although Julia-Kocienski reaction is a efficient tool for direct trans-alkene 
synthesis via metalated tetrazolylsulfones with aldehydes, cis-selective reagents are also needed. In 
this study, we developed a practical methylenation reation for aldehydes and ketones using new Julia-type 
reagents. Based on this results, we also found cis selective reaction for the synthesis of 1,3-dienes.

研究分野：有機合成化学
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１． 研究開始当初の背景 
 機能性物質の中にはオレフィン部分を持
つものが多く、その立体選択的な合成法の確
立は極めて重要である。また、オレフィンは
立体特異的な反応にもしばしば用いられキ
ラルな医薬品の合成においてもその重要性
を増している。E-二置換アルケンの合成法と
しては1aを用いるJulia-Kocienski反応が注
目され、最近頻繁に用いられている。しかし、
この反応は基質の構造や反応条件により選
択性や収率が大きく変動するため、反応条件
の詳細な検討が必要となることが多く、より
一般性の高い方法の確立が必要である。その
ためには立体選択性まで含めた反応機構を
明らかにする必要がある。 

 
２．研究の目的 
本研究では上記試薬 1a のテトラゾール部分
の N-置換基を小さくした試薬の合成を行い、
置換基の立体選択性への効果を調べる。また、

テトラゾール環の窒素の
数を減らした試薬を合成
して、種々のアルデヒドと
の反応を行うことにより、
テトラゾール環が反応機
構に及ぼす効果、立体選択
性に及ぼす効果を明らか

にする。これら実験的に得られる結果から
Julia-Kocienski 反応の立体選択性まで含め
た反応機構の解明を行う。これと併せて、新
しく合成する試薬の中から合成的に有用な
試薬を探し、立体選択的アルケン合成試薬の
開発を行うのが目的である。 
 
３．研究の方法 
Kocienski らは X=Ph の試薬 1a は高いＥ選
択性でアルケンを与えると報告しており、1a
が広く一般に用いられている。フェニル基は
電子求引性の嵩高い置換基であるが、これを
嵩高い電子供与基である t-Bu基に変えると、
R’がアルキル基の場合には中程度のE選択性
で、フェニル基やビニル基の場合には高い Z
選択性でアルケンを与えると報告されてい
る。本研究ではメチル基など小さい置換基を
持つ試薬（1c）を合成し、置換基の大きさが
選択性へ及ぼす効果を調べることとした。ま
た、テトラゾール環の効果も調べる。1aには
４つの窒素原子が複素環内に含まれている
が、その窒素の数を減らした場合、どのよう
な効果が立体選択性及び収率に現れるのか
を明らかにする。窒素が３つのトリアゾール
試薬 2、２つのイミダゾール試薬 3を考えた。
3については既にKendeらによる報告があり、
アルケン合成に利用できるもののアルケン
合成は一挙には進まず、中間体を SmI2処理
することによりアルケンが EZ の混合物とし
て得られたと報告されている。ベンゼン環と

縮環した 4のようなベンゾイミダゾール試薬
ならば一挙にアルケンが得られるのではな
いかと考え 4の合成も行うこととした。 

 
 
４．研究成果 
１）小さな置換基を持つ試薬の合成を行い、
その試薬とアルデヒドとの反応により、オレ
フィン化試薬としての選択性の評価を行う
こととした。まず合成したのはメチル基を持
つ試薬 1c である。アジ化ナトリウムとイソ
チオシアン酸メチルを加熱して 5を合成した
あとS-アルキル化と酸化により新試薬 6-8を
含む 5種類の化合物を合成した。これらと典
型的なアルデヒドとの反応を行い、対応する
1-Ph試薬 1aと比較した。その結果、6では
ほぼ同程度の高い E 選択性を示すこと、1a
試薬と比べ塩基のカチオン部分による影響
が少なく収率が高いことが分かった。アリル
試薬 7で n-decanalとの反応を行うと 19:81
の Z 選択性となり、1-Ph 試薬の場合には
70:30でE選択的、1-tBu試薬の場合には4:96
で Z選択的であった。この選択性の差は置換
基の嵩高さより電子的な性質により影響さ
れているように思われた。ベンジル試薬 8で
は p-ClC6H4CHOとの反応において 81:19の
E選択性となり、1-Ph試薬でも 80:20とほぼ
同じ選択性を示した。 
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そこで、メチルより小さい置換基を持つ試薬
として１位に置換基を持たない試薬 9a, 9b
の合成を行った。9aは種々の芳香族アルデヒ
ドとの反応において 98-99%以上の高い E選
択性、高収率でスチルベン誘導体を与えるこ
とが分かった。脂肪族アルデ
ヒドとの反応ではα位が枝
分かれのない場合 96-97%の
Z 選択性となり（4 例）、枝
分かれがある場合は 91-94%
の E 選択性が得られた（２例）。アルデヒド
の側の立体的要因により生成するアルケン
の立体選択性が大きく変化することが分か
り、さらにこの系において反応中間体のトラ
ップ実験に成功した。現在、反応の詳細を詳
しく調べている。 
 
２）複素環内の窒素の数を減らした試薬とし
てトリアゾール 2a の合成を行った。2aとい
くつかのアルデヒドとの反応を種々の塩基
を用いて行った。R1として n-Prでは 80-82%



の E選択性であった。ビニルの時、96－99%
以上の非常に高いZ選択性が得られたがいず
れも低収率となった。フェニルでは 53－85%
の低い E選択性となり、収率も低かった。以
上より、良好な収率の得られた n-Pr 試薬で
は低選択性、非常に高い Z選択性の得られた
ビニル試薬では低収率となり、有用な反応を
見出すことができなかった。選択性と収率の
改善を目的としてトリアゾール窒素のメチ
ル置換基を嵩高いシクロヘキシル基にかえ
た 2b を合成しアルデヒドとの反応を行った
ところ、収率、選択性ともに低い結果となっ
た。トリアゾール環に結合したフェニル基に
電子求引性のニトロ基を付けた試薬 2cでは、
収率の向上は見られたが選択性はほとんど
変化がなかった。 

 
次に、ベンゾイミダゾール試薬 4を合成した。
R1 としてはビニルとフェニルの試薬を合成
し種々の反応条件下 n-decanalとの反応を行
った。ビニル試薬（X = Me）では選択性は
96-99%以上の高い Z 選択性が得られたが収
率は 28-45%と低かった。収率の改善になる
のではないかと考えてX = i-Pr試薬も合成し

たが、収率、選択性とも
ほとんど変化が見られ
なかった。フェニルの試
薬（X = Me）について
は、種々の芳香族アルデ
ヒドとの反応で非常に

高い 90-97%の E選択性でスチルベン誘導体
を良好な収率で与えることが分かった。この
反応については、生理活性物質として注目さ
れているレスベラトロールのトリメチルエ
ーテル体 10 の合成を行いその有用性を示す
ことができた。 

 

なお、脂肪族アルデヒドとの反応では 9a の
場合と同様 Z-アルケンが 高い選択性で得ら
れ、これについても現在反応機構について検
討中である。 
次に、収率と反応効率だけを考えれば良いメ
チレン化試薬の開発も行った。4 (R1=H, 
X=Me) 試薬を合成し種々のケトンやアルデ
ヒドと反応させたところ、ほとんどの場合に
90%以上の高い収率でメチレン化体を得るこ

とができた。反応は DMF中 t-BuOKを用い
て室温１時間以内に終了し、副生成物 11 は
アルカリ水溶液により容易に除くことがで
きた。メチレン化反応は機能性分子構築のた
め頻繁に用いられる反応であり、これまで
Wittig 反応が主に用いられてきた。しかし、
Wittig 反応では本反応のような温和な条件
下では反応せず、また、副生するトリフェニ
ルホスフィンオキシドの除去は困難な場合
もある。このようなことが評価され、本研究
は 2015 年度日本プロセス化学会優秀賞を受
賞し、また、今年４月より東京化成工業から
本試薬は販売されるようになった。 
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メチレン化反応で得られた知見をもとに、ビ
ニル試薬 4（R1 = CH=CH2, X = Me）とアル
デヒドとの反応を見直したところ、高い Z-
選択性を保ったまま、高い収率で 1,3-ジエン
が得られることが分かり、この反応について
も現在取りまとめを行っている。 
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