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研究成果の概要（和文）：ナザロフ環化反応においてマイクロ波特異効果を検証した。速度論的解析による反応
加速の定量化により，最大5.8倍の加速を確認した。また不斉転写を伴う熱ナザロフ環化反応でも，不斉転写率
の低下なしに反応加速が観測された。円偏波マイクロ波による絶対不斉合成の開発研究では，円偏波マイクロ波
の物理的測定による反応系の設定に関して共同研究に発展した。さらに，マイクロ波特異効果がエントロピー効
果に基づくとの仮説に対しても共同研究に発展し，テラヘルツ分光によるメカニズム解明に可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：The microwave specific effect was verified in the Nazarov cyclization 
reaction. Based on the quantification of the reaction acceleration by kinetic analysis, the maximum 
acceleration of 5.8 times was confirmed. Reaction acceleration was also observed in the thermal 
Nazarov cyclization reaction without any loss of chiral transfer rate. In the development research 
of absolute asymmetric synthesis using circularly polarized microwaves, a joint research was made on
 the setting of reaction system by physical measurement of circularly polarized microwaves. 
Furthermore, we have developed a joint research on the hypothesis that the microwave specificity 
effect is based on entropy effect, and found a possibility to elucidate the mechanism by terahertz 
spectroscopy.

研究分野：有機化学

キーワード： マイクロ波　選択的合成　不斉合成　ナザロフ環化反応
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マイクロ波加熱は日常にも利用され，技術としては成熟しているが，加熱メカニズムも完全には理解されていな
い。合成有機化学的にもマイクロ波特異効果はいまだに懐疑的な意見も多い。本研究では，マイクロ波効果の実
験的検証に基づくマイクロ波利用の普及を目指し，定量的な取扱いによるマイクロ波効果のメカニズムの解明に
迫った。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
マイクロ波照射による反応加速は，反応系内部の迅速加熱による熱的効果が支配的であるが，

これだけでは説明困難な現象も多数報告されている。2008 年にマイクロ波化学研究の権威者か

ら特異効果に否定的な論文（C. O. Kappe, et al., J. Org. Chem. 2008, 73, 36.）が発表され，これに
基づきマイクロ波は熱的効果で理解できるとの定説が広まった。しかし，現状では電子レンジに

よる食品加熱のメカニズムさえ分子レベルでは定量的な説明は完成されていない。さらに最近，

Angewandte誌上に Kappeらとフロリダ州立大学の Dudleyらによる，マイクロ波の非熱的効果に
関する公開論争が掲載され，マイクロ波利用の合成反応に関する基本的な理解に関して議論が

再燃している(C. O. Kappe, et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1088; G. B. Dudley et al., Angew. 
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7918; C. O. Kappe, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7924.)。2014 年にもマイ
クロ波効果の有無に関する論文が発表され，熱的な効果だけでマイクロ波の効果を理解しよう

とする定説に再検討を加える動きが活発になっている。 

申請者は，銀-光学活性 BINAP 錯体を触媒とすると，ビアリールラクトン類の動的速度論的
光学分割を伴うアトロプ不斉開環メタノリシス反応により対応するエステルが高い不斉収率で

得られることを報告した（Chem. Lett. 2009, 38, 246.）。この反応は完結までに長時間を要したが，
マイクロ波照射の併用により著し

く加速され，しかもエナンチオ選

択性は維持されることを見出した

（Chem. Lett. 2010, 39, 574.）。エナ
ンチオ選択性は（式１）に示すよう

に反応温度の関数であり，温度に極めて敏感である。同じ反応系で同じ反応経路の場合，エナン

チオ選択性の維持は同一反応温度を保証するものであり，すなわち，この観測結果は反応加速を

単純な温度上昇だけでは説明できないことを示唆している。エナンチオ選択的合成反応にマイ

クロ波照射を併用する反応系では，エナンチオ選択性を反応温度指標として，マイクロ派波効果

を単純な熱的効果とマイクロ波特異効果

に分離が可能であるとの着想を得た。詳細

な実験検検討を行った結果，光学活性オキ

サザボロリジン錯体を触媒とする不斉ボ

ラン還元を同様の基質に適用すると，マイ

クロ波の反応加速効果はさらに顕著に観

測され，エナンチオ選択性は完全に保持し

たまま，最大で 500 倍以上の反応加速が実

現される反応系を見い出した（図１）。触

媒的アトロプ不斉合成反応では，平衡にあ

るアトロプエナンチオマーのうち一方を

光学活性触媒が認識・活性化する結果，高

いエナンチオ選択性で生成物が得られる。

反応で消費された，認識すべきアトロプ異性体は，熱的平衡で供給されるため，熱的条件でも基

質構造に応じて最適な反応温度条件を設定する必要がある（Org. Lett. 2008, 10, 2521.）。マイク
ロ波照射によりアトロプ異性体間の平衡が活性化され，至適構造の異性体が速やかに供給され

るため，結果として反応全体が加速されたと考えた。この作業仮説は，光学的に純粋な軸不斉化

合物のラセミ化速度の測定によって支持される。光学的に純粋なアトロプ異性体を調製し，温度

管理条件とマイクロ波照射併用条件でそれぞれラセミ化速度を比較した。その結果，温度管理条

件で半減期 2.4 日（文献値 2.2 日）のところ，同一温度でマイクロ波照射を併用すると，1.6 日

に短縮され，マイクロ波によるアトロプエナンチオ異性体間平衡の活性化が観測された（Chem. 
Lett. 2013, 42, 165; Editor’s Choice）（図２）。この効果は低温でより顕著に観測されることから，
マイクロ波エネルギーがアトロプ不斉平衡に直接供給された結果であると結論した（Bull. Chem. 
Soc. Jpn. 2016, 89, 833; BCSJ Award）。これらの報告は，エナンチオ選択性をプローブとしてマ



イクロ波照射の非熱的効果を実

験的に実証した世界初のデータ

であるととともにマイクロ波効

果の新しい解釈である。 

次にマイクロ波効果が配座

平衡の直接的活性化に依るとの

発想で，触媒的不斉 Claisen転位
反応に同様のマイクロ波照射条

件を適用した。Claisen転位反応
では，1,5-ヘキサジエン構造が

熱力学的に不安定と考えられる

環状構造を遷移状態としてはじ

めて生成物を与える。すなわち

主なコンフォマーのうち不安定中間体を経由するため，大きな反応速度は期待しにくく，実際に

銅-Box錯体を触媒とする不斉 Claisen転位反応でも長い反応時間を要する（J. Tan, C.-H. Cheon, 
and H. Yamamoto, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8264.）。申請者はこの反応に対して厳密な温度
制御条件でマイクロ波照射を併用したところ，反応時間は１０分の１に短縮され，エナンチオ選

択性は完全に維持されることを見いだした。さらに熱的な条件では反応が完結しない基質に対

しても，マイクロ波照射の併用によりエナンチオ選択性を維持し反応が完結することを見いだ

した（Chem. Commun. 2013, 49, 8371.）。これらの実験でも，エナンチオ選択性は完全に維持さ
れ，反応加速はマイクロ波エネルギーによる熱的効果だけで説明は困難である。すなわち，マイ

クロ波エネルギーが直接基質分子の配座平衡を活性化し，環状構造の中間体の単位時間当たり

の存在確率を向上させペリ環状反応の機会を増加させたと考えることができる。 

 
２．研究の目的 
有機合成反応にマイクロ波照射を適用した 1986 年の報告以来，反応加速や収率向上が多数の

反応で報告された。マイクロ波による反応加速は，反応系内部からの迅速加熱によるとされるが，

熱効果だけでは説明困難な現象も報告され，「非熱的効果」または「特異効果」として議論され

る。申請者は不斉合成反応に温度管理条件でマイクロ波照射すると，エナンチオ選択性を維持し，

大幅な反応加速を観測した。エナンチオ選択性は反応温度の関数として記述され，この結果はマ

イクロ波の作用を熱的効果と「マイクロ波効果」に切り分けたことを示す。本研究では，マイク

ロ波効果の一般化と合成反応の効率化への適用，円偏波マイクロ波を物理的キラリティとする

不斉合成反応への利用を検証し，マイクロ波有機合成化学の新しいパラダイムの開拓を目指す。 

 
３．研究の方法 
不斉合成反応に対するマイクロ波照射併用でエナンチオ選択性を維持しながら反応加速が観

測された。またビアリールラクトン類のラセミ化半減期がマイクロ波照射併用で短縮した。これ

らの結果からマイクロ波特異効果は基質分子の配座平衡の直接的な活性化が要因との作業仮説

を得た。本研究ではこの作業仮説に基づき，環状遷移状態を経由する反応，中員環形成反応など

について反応加速効果の一般化を検討する。さらに円偏波マイクロ波による不斉誘起現象を検

証する。アトロプ不斉化合物をモデルとする反応系の検討から着手し，円偏波マイクロ波を物理

的キラリティとし，実用的レベルのエナンチオ選択性を実現する絶対不斉合成反応系の構築を

目指す。 

 

４．研究成果 

平成 29(2017)年 8月に本研究計画推進に当たり最も重要な装置として，東京理化器械社製マ

イクロ波合成装置を導入した。この装置は旧来のマグネトロン発振ではなく半導体発振器を用

いるため，厳密な周波数制御のほか，出力制御が高出力パルスの ON/OFF 制御の平均値ではなく

連続制御方式であること，透過マイクロ波エネルギーの測定から反応系に供給されたマイクロ

波エネルギーの算出が可能，冷却併用による反応温度の制御が可能など，マイクロ波特異効果の



実証実験研究に最適の装置であることを期待した。導入後，冷却併用による反応温度の制御条件

運転で，マイクロ波出力と冷却冷媒温度のバランスが特異効果発現の程度に大きく影響してい

ることが明らかとなり，反応基質ないし反応溶媒とマイクロ波出力，冷却効果の相互関連を調べ

るモデル反応系における実験を追加で実施する必要が生じた。装置運転条件の整備に関する予

備的検討の結果，装置性能を十分に活用できるに至った。 

これまでにアトロプ軸不斉化合物のラセミ化の半減期がマイクロ波照射併用で短縮されるこ

と，この効果は低温条件ほど顕著であることを示した。以上のことから，マイクロ波照射による

反応加速は，反応基質分子の配座平衡の活性化に起因し，単位時間当たりの反応至適構造の出現

頻度の向上がもたらす，という作業仮説に基づいて検討を行ってきた結果，コニア-エン反応と

閉環メタセシス反応において，マイクロ波照射併用による反応加速が観測されることを報告し

た。報告者の研究室では別テーマで，脱炭酸

工程を駆動力とする立体特異的ナザロフ環

化反応を報告した（Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 
56, 11594.）。この反応でも環化過程は配座平
衡による，反応点の接近が反応速度を支配す

ると考えられるため，温度制御条件ではマイ

クロ波照射により反応速度の向上が期待で

きるものと考え検討した。ビニル基を有す

る，光学活性なプロパルギルアルコールに対

し，銀触媒存在下，DBUの共存条件で二酸化
炭素ガスと反応させると，対応する光学活性

な環状炭酸エステルが得られる（Org. Lett. 2019, 21, 6628.）。これに触媒量のルイス酸をさせる
と，脱炭酸を伴いナザロフ環化反応が進行し，対応する 2-シクロペンテノン誘導体が，高い収

率，高い光学収率で得られることを明らかにした。しかし電子供与性置換基を有する基質に対し

てはルイス酸触媒により発生するカルボカチオンが極度に安定化されるため，不斉転写率が大

きく低下するが，無触媒加熱条件では不斉転写率が大きく改善する（Chem. Lett. 2020, 49, 60.）。
そこで，加熱手段としてマイクロ波加熱を適用することにより，化学反応エネルギーの供給と同

時に，配座平衡の活性化も効果的に促進されるため，オーバーオールの反応加速が期待されると

考えた。実際，同一温度でマイクロ波照射を併用すると，不斉転写率を維持しながら反応速度が

向上することを見出した（表１）。この結果は，マイクロ波加速が単純な温度上昇効果ではない

ことをあらためて示すものである。 

本プロジェクトで新規導入したマイクロ波合成装置の性能を最大限活用し，精密な温度制御

条件において，照射マイクロ波の出力管理，反応系への供給エネルギーのモニターに基づき，銅

触媒によるナザロフ環化反応のマイクロ波加速を詳細に検討した。前年度の装置の運転条件の

検討において，反応系の温度制御の精密化には，マイクロ波出力と冷却温度のバランスが重要で

あることが明らかにされた。すなわち，冷却温度を下げることにより照射マイクロ波出力を上げ

ることができる。反応系は十分な速

度で撹拌しているため，反応系内の

温度勾配はないものと考えている。

この結果に基づき，ナザロフ環化反

応の反応速度と照射マイクロ波出

力の相関を調べた。マイクロ波の照

射エネルギーを増加させると，反応

系に吸収されるエネルギーも増加

するが，70W照射以上では吸収量は
15W程度で飽和する。50℃に設定し
て行った実験では環化生成物の収

率は，吸収エネルギー量に応じて向

上し，同じく 70W照射以上では効果
が見えなくなる。このような照射（吸収）マイクロ波エネルギー量と生成物の収率との相関関係
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【図３】ナザロフ環化反応のマイクロ波加速の経時変化



は，ナザロフ環化反応が反応温度上昇ではなくマイクロ波エネルギーで直接的に加速されたこ

とを示す。次にマイクロ波照射出力を 74W に固定し 50℃で反応の経時変化を調べた（図３）。
図３に示すように，温度条件での反応速度に対して，マイクロ波照射併用では明らかに反応加速

されることがわかった。速度論解析を行ったところ，50℃で反応では，マイクロ波照射による加
速効果は，2.2倍であることがわかった。反応温度を変えて同様の検討を行った場合でも，いず
れの温度条件でもマイクロ波照射併用による明らかな反応加速が観測され，速度論解析の結果，

表２に示す速度定数を求めることができた。反応温度 35℃では，マイクロ波照射併用によって
最大 5.8倍加速されることが明らかになった。さらに，それぞれの温度において，温度条件とマ
イクロ波照射併用条件の反応加速の傾向をみると，高い反応温度よりも低い反応温度において，

より反応加速が顕著に観測されている。よ

り低温ほど加速されることからマイクロ

波の直接的な作用であると考えられる。さ

らに速度論解析に結果，アレニウス式の衝

突頻度因子Ａがマイクロ波照射で3.3倍増

大することがわかった。この結果は報告者

が提唱する，マイクロ波効果が基質分子の

配座平衡の活性化に基づくとの作業仮説

と矛盾せず，マイクロ波加速が，エントロ

ピー的な効果であることを示し，後述する

テラヘルツ分光による，マイクロ波効果の検証のアイディアにつながった。 

円偏波マイクロ波による絶対不斉合成の検証テーマでは，富士電波工機社製のスパイラルア

ンテナによる円偏波発生装置を整備した。電波法の制約から最大出力は 20 Wとし，円偏波の擾
乱を抑制するため，反応容器は底面が平坦なガラス製フラスコを作製し，ガラス製の撹拌棒をフ

レキシブルジョイントで遠隔的に撹拌モーターに接続し，マイクロ波は反応容器底面から照射

することとした。観測される不斉収率は極めて小さいことが予想されるため，キラルカラムを装

着した HPLC分析条件を整備した。反応系として，アトロプ軸不斉を有するビアリールラクトン
類の還元的開環反応をモデルとし，マイクロ波照射の影響を検討した。しかし，これまでのとこ

ろ，合成手法として有意の不斉収率が報告できるレベルにはなく，さらなる検討が必要である。 

また，新たに入手した測定用アンテナを用いて，産業技術総合研究所ナノ材料研究部門 主

任研究員 杉山順一 博士との共同によりスパイラルアンテナにより発生する円偏波マイクロ波

の指向性，偏波度などの電波特性の測定を開始した。円偏波の利用では，偏波度，指向性，平面

性の検証に基づき，波長に関して強度もしくは偏波度に周期性があることが懸念されるため，こ

れを電波特性の測定から最適な照射条件を設定できるものと考えている。また 20 Wレベルでは
影響が微少であることが予想されるため，光学純度の精密測定条件を適用し，円偏波による不斉

誘起の実証を目指す。以上の検討を通して，マイクロ波効果が単純な熱的効果ではないことを実

証し，さらに実用的な有機合成反応への展開研究を継続している。 

上述のように，報告者はマイクロ波効果が基質分子の配座平衡の活性化に基づくとの作業仮

説を提案しており，マイクロ波加速がエントロピー的な効果であることを示し，マイクロ波特異

効果の理論的な裏付データの取得も試みた。すなわち，配座平衡に関与すると考えられるテラヘ

ルツ領域のスペクトル測定を行った。アトロプ軸不斉化合物の振動数を簡単な DFT 計算で求め
たところ，ビアリール環の結合軸に関する回転振動数が 50〜150 cm-1付近に観測されることが

予想された。テラヘルツ分光は特に水などの夾雑化合物に影響されやすくこれまで測定は困難

とされてきたが，最近測定法が改良され，利用可能な分光法となりつつある。そこで，京都大学

化学研究所 高谷 光 准教授と共同で，分子科学研究所 UVSOR のテラヘルツビームラインを用
いて，測定した。この結果，触媒的不斉還元的開環反応においてマイクロ波効果が観測されたア

トロプ軸不斉化合物３種からテラヘルツ領域の吸収スペクトルが得られた。今後，計算結果との

対応によりスペクトルの帰属，さらには 2.45 GHz照射条件でのテラヘルツ分光の実施に向けて，
検討を継続する。 
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