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研究成果の概要： 

光延型反応に利用できる新試薬として、CMBP、CMMP 等の Wittig 型試薬の開発に成功した。

新試薬は空気に対して極めて不安定であるため、合成しにくいし、取り扱いにくいという問題

が残されていたが、本研究により取り扱い上の詳細を明かにできた。さらに本試薬を単離せず

に使用できる方法も確立できた。この成果を背景に従来の光延試薬では活性化できない炭素酸

を求核剤とする反応を完成させた。 

光延反応を利用して炭素−窒素結合を形成させるためには、優れたスルホニル基の開発が待た

れていたが、今回酸性条件下に脱保護できる Dios 基の開発に成功した。Dios 基で活性化され

たアミン類は、新試薬共存下に様々なアルコールによりアルキル化された。さらに、Dios 基は

Boc 基より安定であることから、優れた保護基になることも明らかにできた。これにより、新

たなアミン類合成法が開発できた。 
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１．研究開始当初の背景 

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尐ない．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． 
一方、当研究室で開発された「デラセミ化

法」も斬新な手法である．本手法は包接錯体
化を利用した不斉分子認識法であり、光学活
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性カルボニル化合物の効率的な調整法とし
て発展することがおおいに期待された． 
 

２．研究の目的 

① 新光延反応の新展開 

当研究室で開発した CMMP 等の新試薬を用

い，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（ ， 等）の

反応を完成させ，効率的な炭素-炭素，炭素-

窒素形成反応を開発する． 
 

新規な 合成法

新規なアセチレン合成法

 
 

② デラセミ化法の新展開 

当研究室では，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-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（式））

を開発している．この新手法の一般性，有用

性をさらに高めるために，鎖状ケトン類，ラ

クタム類，さらにアミノ酸類に本法を適用す

る．また，包接錯体の結晶化を実現し，Ｘ線

回折による不斉分子認識の本質を解明する． 

 

 

不斉結晶場を利用して光学活性体に! 
 

３．研究の方法 

① 新光延反応の新展開 

(ア)新試薬の調製法の再検討 

新試薬の調製法はほぼ確立している．しか

し，ホスホラン型試薬は空気に対して極めて

不安定であるため，合成しにくいし，取り扱

いにくいという問題が残されていた．試薬を

単離せずに使用できる方法の確立が強く望

まれているが，達成されていない．また最近

行った予備的な研究の結果，単離精製してい

ない試薬を用いると，光延型の反応が不満足

な結果に終わることも分かってきた．試薬調

製の際に副生する無機塩が，反応に悪影響を

及ぼしていると考えられる．そこで共存無機

塩を効率的に除去する方法を今回是非とも

確立したい．そのために，使用する溶媒，塩

基，反応温度などの諸条件の影響を系統的に

調べる． 

(イ)新試薬の反応性検討 

新しい方法で調整した試薬も含め，新試薬存

在下での各種求核剤の反応性を丁寧に調べ

る．殊に，pKa が 20 をこえるために従来試薬

では全く反応しない炭素求核剤の反応につ

いては，Walden 反転が完全に起こるかも含め

精査する．さらに，３級アルコール上での光

延反応の可能性についても検討する． 

(ウ)新しい求核剤の反応開発  

上記結果をもとに，今回企画した新たな求

核剤の反応を精査する．また， の脱保護法

として，様々な酸性条件を検討し，これまで

にないアミン合成法を確立する．  

 

② デラセミ化法の新展開 

(ア)効率的なデラセミ化法の開発 

当研究室で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(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．  

 

 

 

 

(イ)その他カルボニル化合物のデラセミ化 

デラセミ化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，光学活性体に変換する．

具体的には以下の化合物群を考えている．鎖

状ケトン類，ラクタム類，-アミノ酸誘導体，

5-置換ヒダントイン誘導体等である．また，

不斉分子認識の本質についても並行して調

べていく． 

 
４．研究成果 

① 新光延反応の新展開 

新試薬として開発したもののひとつは，
のエトキシカルボニル基をカルバモイ

ル基に置き換えたアゾジカルボキサミド類
である．具体的には 等であり，
これらとトリブチルホスフィンとを組み合
わせて使用する．もう一つは，光延反応の重
要反応中間体であるベタインをヒントにし，
アゾ化合物とホスフィンとを一体化させた
ものとして考案したイリドすなわちホスホ
ラン がそれにあたる．

 



 

 

 
 
 
 

新試薬開発の動機であった の制約 の

克朋と言う課題ではかなりの部分で成功を

収めた．例えば炭素求核剤である活性メチレ

ン化合物，フェニルスルホニルアセトニトリ

ル（ ） スルホン プレニルフェニルス

ルホン（ ）の反応を可能にした．特に注目

されることは， が大きい ， の反応であ

る． にとどまらずアゾ系試薬はいずれ

も役に立たなかったのに対し，ホスホラン系

試薬 は極めて有効に働いた．これら

の反応の立体化学は 反転していること

も確認できた．

 

 

 新試薬は炭素－窒素結合形成反応の分野

でも大いに役立った．すなわち，本研究によ

り開発できたスルホニル基 を有するア

ミドの光延反応である．

 

 
各々のスルホニル基は対応する酸塩化物

として供給できるようになり，それらはアミ

ン類と問題なく反応し，対応するアミドを与

えた．そして，得られた無置換あるいは一置

換スルホンアミドは新光延試薬 存在

下に，アルコールと良好な収率で縮合した．

一方，脱スルホン化は，アセタール部分を酸

性条件下で，加水分解することで達成された．

に反応の全体像をまとめた．本手法

の開発により，有機合成化学の力量がまた一

つ向上した． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② デラセミ化法の新展開 

ラセミの 2-ベンジルシクロヘキサノンが 



存在下に，デラセミ化

するか検討した．すなわち，ラセミの ベン

ジルシクロヘキサノンとホスト を水酸化ナ

トリウム存在下，水 メタノール混合溶媒中に

加え，懸濁状態のまま二日間撹拌した．ホス

ト分子を 当量しか用いない場合には，回

収されるケトンの光学純度は にとど

まったが，ホスト量を 当量に増すことで，

の ベンジルシクロヘキサノンが

得られるようになった（ ）このときの

ゲスト，ホストの回収率はともに申し分なか

った．

 このように，ホスト ゲストの化学を基盤と

した新しい概念を基礎としたデラセミ化が

実現できた．その効率は光学分割法をはるか

にしのぐものであった．さらに，弱い相互作

用（水素結合， 力）を使って

体のゲストがホスト分子の作る「不斉空間」

に取り込まれている様子も解明できた．しか

し，デラセミ化により回収されたケトン類の

光学純度は今一歩のところで， を越え

なかった． ベンジルシクロヘキサノンを

用いた包接錯体化に成功しないことから（

体は取り込まれない？），不斉分子認識の効

率は本来もっと高いと考えられる．しかし実

際にはそうならなかったために，デラセミ化

の反応効率に影響する因子を再検討した．そ

の結果，デラセミ化の効率はゲスト分子の溶

解度に左右されていることが確認できた．

最終的に，水 メタノール ： 組成比の混

合溶媒を用いて改良法を試みた．すなわち，

ケトンとホストを水 メタノール混合系に懸

濁させた後，二日後にろ過した．ろ過するこ

とで，ろ液側に残っているゲスト由来の

の低下因子（ラセミ体）を取り除いた．こう

して得られた固体部分を，塩基を加えないで

そのままもう一度水 メタノール中に懸濁さ

せた．デラセミ化により光学純度の高まった

ゲストを再度ホストと混合して，光学分割さ

せるというものである（デラセミ化ろ過法）．

認識されないエナンチオマーは溶液側に溶

け出すので， ベンジルシクロヘキサノンの

光学純度は にまで向上した．すべて

 



 

 

を抽出していたデラセミ化法に比べ，回収率

は低下したが，光学純度は飛躍的に向上した．
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