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Scheme 1. Claisen Rearrangement of Esteer Enolates and
Amide Enolates

Fig. 1. Stability of Transition States in Claisen Rearrange-
ment of Ester and Amide Enolates

Table 1. Asymmetric Aza Claisen Rearrangement

R X
Conditions Isolated

yield
(％)

Ratio

LHMD
S(eq.)

Temp.
(°C)

Period
(h) RS/SR/anti

Me 1.5 120 6 85 89/11/0

Me 1.5 120 6 82 95/ 5/0

OH 2.2 80 15 95 14/86/0.8

NH2 1.2 r.t. 15 89 89/11/0

568 Vol. 121 (2001)

い．2)

2. 動機と問題点―アザクライゼン転位

1976年に Irelandらによって見出されたプロピオ

ン酸クロチルエステルのエノレートを経由するクラ

イゼン転位3) (Scheme 1, X＝O）は当時としては立

体選択性が高い（anti/syn≒92/8）ことから有用な

合成手段と見なされていた．

1985年我々は，エステルのエノレートの生成は

熱力学的には Z型が，速度論的には E型が優先す

るが，その生成比はいずれも 95/5を越えないのに

反し，酸アミドの場合はいずれの条件でも Z-エノ

レートが優先的（Z/E≧97/3，しばしば≧99/1）に

生成する事実4)と，2級の酸アミドのエノレートの

クライゼン転位（Scheme 1, X＝NR）もエステル

の場合と同様の遷移状態を経ると思われるので，酸

アミドの場合の舟形の遷移状態がエステルのものよ

りも，それぞれのイス形に比して著しく不安定化し

（アミドの舟形における H…R間のエクリプス型の

反発対エステルにおける H…Oの孤立電子対間の

同じ型の反発），したがって酸アミドではイス型を

通る経路がより多く選択されると考えた（Fig. 1）．

またアミドでは 3価の窒素上に不斉補助基を導入す

る事によって基質によって制御された不斉誘導も可

能になると考えた．

この考えに基づいて実験したところ，いくつかの

置換基を持ったプロピオン酸のクロチルアミド類

が，比較的高温を要するが，満足すべき化学収率で

転位を起こし，その際 syn/anti比はほぼ完全に制

御され，RS/SR比も 9/1程度であることが判明し

た（Table 1).5)

この結果を踏まえ，（－)-ベルカリノラクトン，

D-allo- イソロイシンを含むいくつかの天然物ある

いは関連化合物を合成した5c)が，その検討の間にき

わめて重大な困難を経験した．それは，転位前駆体

であるアリルアミド類の合成に必要なアリルアミン

誘導体を，相当するアリルアルコールから効率よく

誘導する方法が確立されていないことであった．6)

これが解決できなければ，アザクライゼン転位は絵

に描いた餅で，ほとんど利用価値がないことにな

る．7)

3. C-N結合生成反応のための新しい光延試薬

この時点で我々は光延反応8,9)に注目した．周知

のように，この反応は我が国の光延旺洋博士によっ

て開発されたもので，ジエチルアゾジカルボキシ

レート（DEAD）の水素親和力とトリフェニルホ

スフィン（TPP）の酸素親和力を利用して，アル

コール ROHとプロトン酸 HAから直接アルキル化
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Scheme 2. Mitsunobu Reaction

Scheme 3. Mechanism of Mitsunobu Reaction

Fig. 2. Azodicarboxamides Utilized in New Mitsunobu Reaction

569No. 8

体 RAを生成し，同時にヒドラジノ体（1）とフォ

スフィンオキシド（2）とを副生する，きわめて特

異な脱水縮合反応（Scheme 2）である．

この HAのアルキル化反応は，適用範囲の広さ

（多種多様なプロトン酸），穏和な反応条件（中性，

室温）及び高立体選択性（二級アルコールのWal-

den反転）のゆえに，有機合成化学の重要な素反応

として世界中で広く利用されている．9)

しかし，この反応の適用範囲にはいくつかの制約

がある．9,10)その最大のものは「HAの pKa値が 9

以下ならアルキル化は高収率で達成されるが，それ

以上では収量が低下し，pKa値が 13以上では全く

反応が進行しない」というものである．また使用す

るアルコール ROHのカルビニル中心の立体効果が

大きく，2級アルコールの反応性が極端に低下す

る．我々はこの反応の適用範囲をアシルアミドにま

で拡張し，アザクライゼン転位の基質である N-ア

リルアルキルアシルアミドの合成に利用するため，

上記の諸点の改良を目指した．

3-1. アゾジカルボキサミド―1級アルコール

の反応 具体的には，現在一般に受け入れられて

いる光延反応の経路9b,11) (Scheme 3）から見て，こ

の反応の適用範囲の拡張には次の 3点の工夫が必要

であると考えた．(1) DEADと TPPから生成する

双極イオン A及び次の段階で生成する陰イオン B

において，負電荷は Nと Oとに非局在化している

が，電気的に陰性なエトキシ基の存在によって N◯－

の塩基度が低下し，ROHや HAからの H◯＋の引き

抜きが有効でない．H◯＋の引き抜きを容易にするた

めには，N◯－の塩基度を増加させること．(2) 同時

に Bの N◯－がアルコキシイリド Cの R基を攻撃し

て起こる副反応を押さえるために N◯－の付近を立体

的に嵩高くすること．(3) DEADに対するホスフ

ィンの求核攻撃を有利にするために，TPPの P原

子上のフェニル基をアルキル基に変えること．

(1)と(2)の要請にかなうものとして，我々は N

原子上の置換基の大きさを変えた 4種のアゾジカル

ボキサミド類，N,N,N′,N′-tetraisopropylazodicar-

boxamide (TIPA),12) 1,1′-(azodicarbonyl)-dipiperi-

dine (ADDP),13) N,N,N′,N′-tetramethylazodicar-

boxamide (TMAD) ,12) 1,6-dimethyl-1,5,7-hexa-

hydro-1,4,6,7-tetrazocin-2,5-dione (DHTD)14) (Fig.

2）を合成し，また TPPの代わりに tributylphos-

phine (TBP)，溶媒にベンゼンを用いて N-methyl-
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Table 2. Alkylation of N-Methyl-p-Tosylamide with New Re-
dox Systems

Redox
system

Solvent
R-OH

DEAD-
PPh3

TIPA-
PBu3

ADDP-
PBu3

TMAD-
PBu3

DHTD-
PBu3

ThH PhH PhH PhH PhH

65 70 90 100 100

66 98 86 99 97

51 100 99 96 97

53 6 34 40 85

Scheme 4. Structural Relationship between Zwitter Ion A and Phosphorus Ylide D

Scheme 5. Possible Reaction Pathway of Phosphorus Ylides

570 Vol. 121 (2001)

p-tosylamide (3) (pKa＝11.7）と各種のアルコール

との反応を行った．我々が開発したアミド試薬の反

応ではすべて TBPを併用したが，以下本文の記述

では DEADの場合を含めてすべてアミド試薬名の

みを用い，それぞれ TBP, TPPを省略する．

実験の結果（Table 2），1級アルコールとの反応

では，新試薬の組み合わせすべてにおいて DEAD

の結果を上回り，ことに TMAD, DHTDが優秀

で，十分実用に供し得る事が分かった．しかし，2

級アルコールとの反応では，DHTDがやっと実用

的であるだけで，他はいずれも不適であった．

トシルアミド類より加水分解し易く，したがって

2級アミンの合成にはより適しているアセトアミド

類，例えば N-ベンジルトリフロロアセトアミドは

そこそこの pKa値（約 13.6，推定）を持ち，

TMADによりアルキル化され最高 85％程度の反応

性を示す．しかし，残念なことに収率が常に変動

し，合成の目的に使用できるまでに到っていな

い．2a-c,15)

3-2. ホスホラン類―2級アルコールの反応16)

1級アルコールに関する限り，アゾジカルボキサミ

ドを用いることによって光延反応の適用範囲は大幅

に拡張されたが，2級アルコールの反応では，

DHTDを除いて実用にはほど遠かった．しかも，

Table 2は明らかにアミドの置換基が小さい程収率

が良いことを示し，予期に反して，2級アルコール

からの水素引き抜きには，前述の双極イオン Aの

N◯－付近の混み合いが小さい方が有利なことを示唆

している．そこで，アゾ基の周辺の嵩を小さくする

ため，アミドをモノ置換体にしたり，無置換体にし

たが，主として溶解度の関係で成功しなかっ

た．2f,15)また，TBPのかわりに trimethylphosphine

(TMP）を用いて Aの P◯＋上の置換基を小さくした

ところ，収率を向上（TMAD-TMPで 89％）させ

ることができたが，TMPは取り扱いが不便（発火

性）であった．2f,15)さらに，アゾ基をエチニル基に

変えたフマール酸やマレイン酸のエステル

（DEML）の反応を試みたが，反応は進行するもの

の，後処理に難があり，収率は向上しなかった．2f,15)

しかし，これらの反応はこの研究における最大の

障害に対する突破口を開いてくれた．すなわち，

Scheme 4に示すように DEADの反応におけるイオ

ン Aに相当する DEMLからのイオン A′は 1,2- プ

ロトン移動によってより安定なリンイリド Dとな

る．このことは電気陰性基を持ったリンイリドがこ

の反応の試薬となる可能性を示唆している．換言す

れば，電気的に陰性な官能基 Yを持った安定型ホ

スホラン D′は近傍にある PR3基による立体障害を

打ち消して，光延反応を進行させることが期待でき

るわけである．

もしホスホランが予想どおり反応すれば，R′OH

と HAから Scheme 5にしたがって目的の縮合体
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Table 3. Alkylation of N-Methyl-p-Tosylamide with Phos-
phoranes

Redox system
R-OH

DHTD-TBP
r.t.

CMBP CMMP
r.t. 100 r.t. 80

100 99 100 ― ―

97 81 100 ― ―

97 83 100 ― ―

85 60 89 98 95

Fig. 3. EŠective Phosphorane Reagents

Sheme 6. Stereocourse of Aza-Claisen Rearrangement Applied to Irridoid Syntheses

Fig. 4. Stable Transition State in Rearrangement 6→ 7

571No. 8

R′Aを生成し，その際 2と CH3Xが副生するが，

Scheme 2における 1は生成しない．16)

早速いくつかのホスホランを合成し反応を行った

ところ，非安定型ホスホランは全く反応しないが，

電気的に陰性な Yを持った安定型ホスホランは予

想どおり反応性を示した．これらは常温では必ずし

もアゾジカルボキサミドほど反応性は高くないが，

熱に安定で，加熱条件下では円滑に反応する．その

中で cyanomethylenetributylphosphorane (CMBP）

と cyanomethylenetrimethylphosphorane (CMMP）

の 2種（Fig. 3）が，1級のみならず，2級アルコー

ルと 3との反応で最高の，満足すべき結果を与えた

（Table 3).16,17)

3-3. 新光延試薬を用いた，アザクライゼン転位

を鍵段階とした天然物の全合成 新しい 2つの型

の試薬によって弱酸性の HAが高収率でアルキル

化されるようになり，光延型の反応の適用範囲が飛

躍的に拡張されたので，当初の目的に立ちかえり，

アザクライゼン転位を鍵段階として天然物を合成

し，この転位の有用性を検証すると共に，新しい光

延試薬の効力をも立証しようとした．

3-3-1. (－) -isoirridomyrmecin18) と(＋) -a-sky-

tanthine19) まず標的物質として 2種のイリドイ

ド，（－) -isoirridomyrmecin(4）と(＋) -a-skytan-

thine(5）を設定した．20) Table 1の結果から鍵段階

である不斉アザクライゼン転位（ 6→ 7）は

Scheme 6に示した経路（最も安定な遷移状態は

Fig. 4の E）を通るので，前駆体 6の素材は 8, 9と

S- フェネチルアミン（10）ということになり，全

体の合成計画は Scheme 7となる．

この合成で，転位の際の不斉補助基となる S-フ

ェネチルアミノ基は，同時に 7以降の段階で保護基

となり，さらに 7から 5への段階で，必要に応じて

容易に加水素分解できるので，この合成全段階に亘

って保護基の交換といった迂回的な段階が全く含ま

れていない．我々はこのような合成を stream-line

synthesisと呼んでいる．合成の実際を Scheme 8に

示した．

8のラセミ体と（S）-N-フェネチル -p-トシルア
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Scheme 7. Synthetic Strategy of (－)-Isoirridomyrmecin and (＋)-a-Skytanthine

Scheme 8. Synthesis of (－)-Isoirridomyrmecin and (＋)-a-Skytanthine

572 Vol. 121 (2001)

ミドを TMADを用いて光延反応に付し，のぞむジ

アステレオマー（SS）を再結晶で単離する．トシ

ル基をアシル基に変え（6），アザクライゼン転位に

よって RR-7とする．これから 4へはヒドロホウ素

化酸化後，酸加水分解して，18)また 5へは 7をア

ミンに還元，ヒドロホウ素化酸化後，CMMPで

分子内 N-アルキル化し，10％程度混入するジアス

テレオマーを除き，フェネチル基をメチル基に変え

た．19)こうして，いくつかの段階で収率が悪いもの

の，一応 2種の標的化合物の合成を完了し，開発し

てきた 2つの基礎反応が有機合成に有用であること

を示し得たと考える．アミン 11(pKa＝約 35―40

程度と考えられる）を含め，活性化されていないア

ミン類も一般に CMMPにより分子内でアルキル化

される（後述）．

3-3-2. (－ ) -Antimycin A3b ( 12 )21) 次ぎに

streptomyces族の菌から得られ，酸化還元酵素系の

電子移動を特異的に阻害することで知られている

（＋)-Antimycin A3b
22) の対掌体 12の合成を企てた

（Scheme 9).20,23,24)

12は構造的に 3-アミノサリチル酸部，イソ吉草

酸部と 9員環のジラクトン部（13）からなり，13

のうち A部は D-スレオニンである．したがって合

成化学的には 13の B部を立体選択的に構築するこ

とが課題である．この部分は前項のアザクライゼン

転位によって構築できる．すなわち，Scheme 6の

転位の経路から，7位と 8位の置換基はジ置換アミ

ド 14の転位によって立体選択的に導入することが
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Scheme 9. Synthetic Strategy of (－)-Antimycin A3b

Scheme 10. Synthesis of (－)-Antimycin A3b

573No. 8

できる．生成物 15の 9位への酸素官能基の導入に

おける立体選択性は予測が困難であるが，いずれか

の方向に偏れば D-スレオニンを用いて ,カルビニ

ル炭素の立体保持でも反転（光延反転）でも選択的

にエステル化することができる．実際の合成経路を

Scheme 10に示す．

アザクライゼン転位（16 & 17）は収率 78％で進

行し，9位への酸素官能基の導入（17 & 18）はヨー

ドラクトン化によったが，9S体が優先的に生成

し，のちに B部との結合（19 & 20）に光延反転を

利用した．マクロラクトン化（21 & 22）は Ger-

lach法を修正して成功した（収率 82％）．

4. 新しい光延試薬による C-C結合生成反応

2つの型の新しい試薬の開発によって，N- アル

キル化における光延反応の実用的な適用範囲が

pKa≒11まで飛躍的に拡大された．この pKaの値

は多くのマロン酸誘導体やジスルホニルメタン類の

ものに近い．そこで，最も基礎的で重要な有機反応

である C-C結合形成反応における新試薬の可能性

を検討した．光延反応を C-C結合の形成に利用す

る試みは既に光延を始め，先人によって試みられて

いた9,25)が，我々が検討を開始した 1993年までに

は，有機合成に適用するに十分な成果が得られてい

なかった．
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Fig. 5. Sulfones Used in Mitsunobu Reaction

Table 4. Reaction of Phenylsulfonylacetonitrile

Redox system

Temp.
ROH Product

DHTD-TBP

r.t.

CMBP CMMP

100°C 120°C 100°C

97 96 ― ―

94 95 ― ―

46(51) 77(20) ― ―

52(22) 89 ― ―

67 66 79 94

50 ― 99 ―

21 ― 90 ―

63 ― 66 74

22 ― 62 73
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我々はまずスルホン類 23～28（pKa値＝12～

23.5）（Fig. 5）を集中的に検討した．

その結果，アミド試薬では DHTDで，ホスホラ

ン試薬では CMBPと CMMPで満足すべき結果が

得られた．これまで試みられてきた 2官能性のもの

ばかりでなく，1官能性のスルホンも反応し，満足

な結果を与えており，光延反応に関する pKaの制

約はもはや伝説になった感がある．以下にいくつか

の例を挙げる．

4-1. フェニルスルホニルアセトニトリル（23)

結果を Table 4に示す．26)シアノ基によって活性化

されたスルホンである 23は一般の 1級アルコール

との反応では問題がないが，反応性の高いアリルア

ルコールやベンジルアルコールの場合は，生成した

アルキル体がさらに反応し，ジ置換体を与える傾向

がある． 2級アルコールの場合は最も活性な

CMMPを用い，高温にする必要がある．15,17)ジ

オールを用い，一挙に環状生成物を得たり，17)モノ

置換体をさらにアルキル化してジ置換体を得ること

も可能で，2つのアルキル基のかさ高さが違う場合

には第 1段階で小さい Rを導入し，後から嵩高い

Rを反応させるのが有利である．17,27)

4-2. MTスルホン（24)26) HAとしては 23

より不活性な 24 (pKa＝23.4）の反応ではアゾ試薬

はすべて不適格であり，高温で CMBPを反応させ

る必要がある．このようホスホラン試薬は高温で安

定で，昇温して反応を活性化することができるが，

1級アルコールでは反応の第 1段階で生成したリン

試薬（Scheme 3の Cに相当）がアルコールを攻撃



hon p.9 [100%]

575

Scheme 11. Synthesis of Pheromone Analogs

Table 5. Reaction of MT Sulfone

Redox system

Temp.
ROH

DHTD-TBP

r.t.

CMBP

r.t. 100°C 120°C 150°C

0 2 85 94 ―

0.2 2 56 73 ―

1.6 6 40 41 ―

1.3 12 50 68 ―

0 0 44 71 88

Corresponding dialkyl ether was obtained.

Table 6. Reaction of Prenyl and Geranyl Phexyl Sulfones

R′OH
25

hex/PhH

26

hex/PhH

93 92

96 89

98 89

89 87

78a) 82

a) Reaction at 120°C.
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して生成したエーテルが副成することがある（Ta-

ble 5).26)

Scheme 11に 23, 24を 用 い た red ‰our beetleと

pine saw ‰yのフェロモン類似体の形式的合成を 1

例ずつ示す．26)合成の第 1段階である光延反応はい

ずれの場合にもカルビニル炭素のWalden反転が認

められ，生成物の光学純度は 95％ee以上であっ

た．これらは従来のもの28,29)と比べて行程も短く，

通算収率も 2―3倍になっている．

4-3. プレニルフェニルスルホン（25），ゲラニ

ルフェニルスルホン（26)2d,30) 24 (pKa＝23.5）

に光延反応が適用しうることが解ったので，同程度

の pKaを持ったアリル系やベンジル系のスルホン

を検討する事が有意義になった．25や 26の pKa

は知られていないが，アリルフェニルスルホン

（pKa＝22.5)31)より若干弱酸であると考えられる．

この種の反応は CMMPの存在下でのみ実用にたえ

る結果を与える（CMBPでは 25とベンジルアル

コールの反応は収率 7％）．2級アルコールを 1級ア

ルコールと同程度の収率で反応させることも困難で

はない（Table 6)．この種の反応を利用してノルフ

ァラナールが合成された（Scheme 12).30)

4-4. ベンジルフェニルスルホン類（27），フェ

ニル -3- ピリジルメチルスルホン（28)32) 同程
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Scheme 12. Synthesis of (＋)-Norfaranal, a Pheromone Analog

Scheme 13. Reaction of Benzyl and 3-Pyridylmethyl Phenyl Sulfones

576 Vol. 121 (2001)

度の pKaをもった 27a, 27b, 28についても検討し

た（ Scheme 13 ) . CMMPのみが実用に耐える

（CMBPでは 27aとベンジルアルコールの反応は

80°Cで収率 70％）．

4-5. ピリジンアルカロイド，テオネラジン C及

び Dの合成 太平洋産の海綿から得られ，生物

活性を持つ一連の 3- ピリジルアルキルアミン33)の

うち，テオネラジン C (29）と D (30）を，28のア

ルキル化反応を利用して，効率よく合成した

（Scheme 14).32,34)

4-6. アルコール類の 1炭素増炭（シアンヒドリ

ンの反応)35) シアン化水素は光延反応を行うに

十分な pKa(9.2）を持つが，光延反応は収率が悪

く，大過剰の LiCNを大過剰の試薬の存在下で反応

させても 60％を越えない．36)アセトンシアンヒド

リン（31）を用いるWilkの方法も 2級アルコール

では低収率であった .37)我々は新試薬と 31の組み合

わせによって収率の向上を図った．35)検討の結果

（Table 7), 1級アルコールの場合は TMADでも十

分有効であったが，2級アルコールでは最強の
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Scheme 14. Synthesis of Theonelladines C and D

Table 7. Homologation of Alcohols with Acetone Cyanohydrin

Alcohol
Reagent Solv. Temp.

DEAD-TPP TMAD-TBP CMBP(3eq) CMMP(3eq)

ether, r.t. PhH, r.t. PhH, 100°C PhH, 100°C

n-C16H33OH 67a) 96 ― ―

89b) 91 ― ―

geraniol ― 83 ― ―

C9H19CHCH3
｜

OH
42a) 60c) 63 71d)

cholestanol 23b) 6 ― 73e)

a) Wilks procedure37a. b) Reported yield37a. c) 87％ yield with 3.0 eq of 31. d) No change of yield at 120
°C. e) Solvent: DME, reaction period: 48 h.
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CMMP (100°C）でもやや不満足であった．1級と

2級アルコールの反応性の差を利用して，1級アル

コール部のみを増炭する事もできる35)し，カルビニ

ル炭素間の立体環境の差を利用して，2個の 1級水

酸基の一方を選択的に増炭する事もできる．35)

5. 無置換 p- トシルアミド（32）の光延反応と

その合成への応用38)―ホスホランを用いた C-N結

合生成

既に多くの研究によって，32は光延反応の条件

下でフォスフィン類と反応し，フォスフィンアミド

を形成する39) (Scheme 15）ため，32の光延反応に

よって 1級アミンを合成することはできないとされ

ていた．

しかし，ホスホラン型試薬の開発によって反応系

中に三置換ホスフィンが不要となったので，この型

の試薬の存在下での 32とアルコールとの反応を検

討した．その結果，1級アルコールでも 2級アル

コールでも反応は容易に進行し，アルキル化生成物
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Scheme 15. Reaction of Unsubstituted p-Tosylamide and
Trisubstituted Phosphine

Scheme 16. Synthetic Application of Mono- and Dialkylation of p-TsNH2

Table 8. CMBP-Mediated Alkylation of p-Tosylamide

ROH Temp.
(°C)

Yield(％)

mono di

r.t. 93 0

r.t. 88 0

80 89 0

r.t. 76 24

r.t. 78 12

100 0 46(39)a)

a) Yield of a-phenyltetrahydropyrane, the simple dehydrocyclization
product, in parentheses.
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が高収率で得られ（Table 8), 1級アミンの合成の

道が開けた．38)しかし，アリル型，ベンジル型アル

コールの場合はさらにアルキル化がある程度進行

し，ジ置換体が副成する．またジオールの反応では

置換体の外に，ジオールが脱水環化したエーテルが

副成する．

この反応もスクアレン合成酵素に対し阻害作用を

もつゲラニルアミン系アルカロイド40)とその類似体

の合成によってその有用性が十分立証された

（Scheme 16).38)

6. 新しい光延試薬を用いた C-O結合生成反応

6-1. 2級アルコールのアシル化における光延反

転41) カルボン酸を用いた光延反応は，既に

DEADの開発当初から試みられ，9)カルビニル炭素

が常にWalden反転することが明らかになるととも

に，これ（光延反転）を利用した 2級アルコールの

エピ化を含め，有機合成で頻用されている．しか

し，ここでもカルビニル炭素近傍の立体的な混雑に

よる収率の低下を免れない．9,42,43)例えば，コレス

タノール（33）は定量的にベンゾイル化されるが，

メントール（34）では収率が 27％に減少し，8-フ

ェニルメントール（35）ではアシル化が全く起こら

ない43―45)．この制約を打開するため，pKaの小さ

な酸43,45)や THF以外の溶媒42)が試みられている

が，結果は必ずしも思わしくない．我々はアルコー

ルの立体障害の制約を受けないで効果的に光延反転

を行うカルボン酸を探索するため，異なった立体環

境を持つ 2級アルコール（Fig. 6）に，種々のカル

ボン酸を作用させ検討した結果，p- メトキシ安息

香酸が最もカルビニル炭素近傍の立体環境の影響を

受けない事を見出した．

すなわち，まず，いくつかの 2級アルコールと安

息香酸の反応を指標としてアミド系新試薬を検討し，

TMADが最適と認めた（ただし，ベンゼン中 60°C
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Fig. 6. Some Secondary Alcohols in DiŠerent Steric Environment

Table 9. Yield and Inversion Rate (in parentheses) in Acylation of Secondary Alcohols

Alcohol

R Reagent

33 36 34 35

Da) TMb) D TM D TM D TM

p-MeOPh- ― 98(＞99) ― 80(＞99) 17(＞100)d) 98(＞99) ― 39(＞99)

Ph- 85(＞99)c) 100(＞99) 67(＞100)d) 86(＞49) 27(＞100)d) 91(10.6) 0 22(15.7)

p-NO2-Ph- 84(＞99) 81(2.2) 70(＞100)d) 63(1) 84(＞100)d) 26(0.082) 0 46(＜0.01)

ClCH2- 85(＞99) 43(0.28) ― ― ― ― 0e) ―

Cl2CH－- 90(＞99) 17(0.1) ― 15(＜0.01) ― ― 0 ―

a) D: DEAD (1 eq.), TPP (1 eq.), THF, r.t., 24 h. b) TM: TMAD (1.5 eq.), TBP (1.5 eq.), PhH, 60°C, 24 h. c) Condition a with 14 h. d, Ref. 37, e. Ref. 39.
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に加温する必要がある）．次ぎに，TMADを用い，

33―35に 3- エピコレスタノール（36）を加えた 4

種のアルコール（Fig. 6）を用いて pKaの異なるカ

ルボン酸 5種（安息香酸（pKa＝4.2）, p-メトキシ

安息香酸（pKa＝4.5), p- ニトロ安息香酸（pKa＝

3.4），クロロ酢酸（pKa＝ 2.9），ジクロロ酢酸

（pKa＝1.3））と反応させ，その結果を DEADの反

応と比較した（Table 9).

Table 9から次ぎの事が明らかになった．DEAD

の場合は既知事項すべてを確認した．［1) アシル化

される場合は酸の強弱に関係なく常に定量的に反転

が起こり，2) 水酸基近傍に立体障害がない場合は

酸の pKaと関係なく収率は 85―90％, 3) 立体的な

混雑によって急激に収率が減少する］．これに対し

て TMADの場合には，DEADの場合と相補的に，

1) アシル化の収率は用いる酸の pKaに左右され，

pKaがある程度以上小さくなると収率が急速に低

下する．2) 反転の程度（反転率）も同様の傾向が

あるが，46) 3) これらの変化は水酸基近傍が立体的

に混雑しているほど弱酸性側で起こる．4) しか

し，最も立体障害が大きい 35でも約 50％近くアシ

ル化される事が分かった．そして，最大の成果は，

検討されたカルボン酸中最も弱酸であるメトキシ安

息香酸が 1) 反転率が 4種のアルコールすべてにお

いてほぼ定量的であり，2) 収率も立体障害の影響

を受けにくい，と言う点で最も優れていることが分

かった事である．47)

6-2. エーテル結合の生成19) プロトン酸の

pKaに関する DEAD試薬の一般的制約から，光延

反応が鎖状エーテル類の合成に用いられた例は特殊

な場合48)に報告されているのみであり，分子内反応

では小員環エーテルの形成に用いられている9)が，

中員環以上では実用的ではない．我々はホスホラン

試薬の反応の検討中にしばしば C-O結合や C-N結

合が生成し，対称な鎖状エーテルや 6員環のエーテ

ルやアミンが生成することを観察していた（3c, 4b,

5の項参照）．そこで，この反応の有機合成への可

能性を考えて，若干の検討を行った．ここでは先に

もふれたアミノアルコールの閉環による環状アミン

の反応も含めて述べる．50)

我々の検討ではアルコールが活性な場合には，2

分子からの脱水による対称なジアルキルエーテルが

高収率で生成するが，特に活性化されていないアル

コールでは収量は悪く，非対称なものは合成不能で

ある．Table 10にジオール及びアミノアルコール

の分子内閉環によるヘテロ環の生成反応の結果を示
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Table 10. Ringclosure Reaction of Diols and Amino Alcohols

Alcohol Reagents (temp.(°C)) Product ％ Yield

DEAD-PPh3(r.t.) 7

TMAD-PBu3(r.t.) 72

DHTD-PBu3(r.t.) 55

CMBP(60) 90

DEAD-PPh3(r.t.) 57

TMAD-PBu3(r.t.) 73

DHTD-PBu3(r.t.) 45
CMBP(60) 93

CMBP(80) 91

DEAD-PPh3(r.t.) 0

CMBP(120) 54

CMMP(100) 16

CMBP(100) 0

DEAD-PPh3(r.t.) 0

TMAD-PBu3(r.t.) 0
CMBP(60) 30

DEAD-PPh3(r.t.) 43

TMAD-PBu3(r.t.) 49
DHTD-PBu3(r.t.) 27

CMBP(120) 83

CMMP(120) 89

DEAD-PPh3(r.t.) 0

TMAD-PBu3(r.t.) 0

CMBP(r.t.) 26

CMBP(120) 18
CMMP(120) 9

: Reported by Bernotas and Cube (ref. 50).
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す．

Table 10を概観すると，1) アゾ系試薬のなかで

は TMADがよい，2) ホスホラン試薬はアゾ系試

薬よりも有効である，3) ホスホランでは CMBP

がよい，4) CMBPは 6員環形成には最適で全く問

題はないが，51) 5) 7員環以上になると収率は急激に

減少し，10員環は全く得られず，12員環になって

やや復旧する，6) アミノアルコールの場合もジ

オールと同じ傾向にあることが分かった．したがっ

て，CMBPは 6員環への閉環に有用と結論され，

少なくとも 7, 12員環の生成が可能になった．Ta-

ble 10に示した二環性エーテルや多置換エーテルの

構造（2級アルコール部の立体保持）から，反応は，

既述の例と同じく，立体環境に敏感で，燐によって
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活性化された 1級アルコール部に対する 2級水酸基

の求核攻撃であると結論される．

7. おわりに

以上，著者が過去 9年間徳島で関わってきた仕事

の内，アザクライゼン転位に関する研究を振り返っ

て見た．53)何かに興味を抱いて，疑問を解決するこ

とを思い立ち，その意義について考えて，納得し，

納得させ，遂行することは容易なことではない．し

かし，今著者は，研究を続けていく上で最も難しい

ことはやってきた研究を止める時点を的確に捉える

ことであると思う．その点，著者は幸か不幸か徳島

在任中の後半は他の分野に移る事を余儀なくされ，

その後退職するという外的要因によって，教職を離

れた．今後は少し離れた立場で，徳島を，日本を眺

めてみたいと思っている．

この研究の大部分は仙台から一緒に赴任してきた

有能な共同研究者である角田鉄人助教授（現徳島文

理大教授）の発案になるものであり，彼を中心に現

在まで続いてきたものである．そして，この研究

は，同じく仙台から一緒に来た日置英彰助手（現徳

島文理大助教授）を初め，著者の在任中代々助手と

して献身的に協力してくれた柳久江，白石葉子，長

久美和，山田修の諸氏，さらに，日夜をわかたず研

鑽に励んだ大学院生諸君（酒井美香，橋本千佳，奥

田学，立木伸治，山宮芳子，江角朋之，尾崎富美

恵，川村由美，奈木野知里，山本栄利，吉塚誠），

そして 8年の間，涙と笑顔でそれぞれ 1年半を研究

室で過ごした 87名の学部学生諸君に支えられて世

に出たものである．彼らとの交流はすべて，極めて

実りのある，教師冥利に尽きる，忘れ得ないもので

あった．さらに私の徳島での研究教育活動の中で直

接大学に関係しない， 11年に及ぶ Tetrahedron

Letters極東地区編集責任者としての仕事を陰で支

えてくれたのは和田朋美，四宮寿代の両嬢であっ

た．私はこれらの共同研究者全員に対し，心からの

感謝しているが，その一方それぞれがここで払った

努力を心の糧として今後とも精進を重ねることを望

み，彼らの将来の多幸を切望する次第である．
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