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「多種類化合物群の効率的合成を指向した分子レベルでの反応開発」

１．研究実施の概要

本研究ではまず、反応溶媒として水に着目し有機反応の効率を追及する。さらに、

独自の多種類化合物群合成法の開発、分子レベルでの反応開発を目的とする。特に、

方法論としての多種類化合物群合成法の開発に重点を置き、基盤技術としての確立

を目指す。

さらに、ここで開発した効率的多種類化合物群合成が、実際に新規機能性物質の

創製に有用であることを示すため、得られた化合物群から生理活性を有する物質を

発見し、活性発現機構を解明する。

２．研究実施内容

　２．１　水中での有機合成反応の開発に関する研究

筆者らは「水の中でも安定、かつ高活性なルイス酸」の発見をもとに、これま

でとは逆の視点、すなわち水を反応中に積極的に取り入れるという視点から有機

反応全体を見直し、より効率の良い反応開発を目標に研究を行ってきた。昨年度

までの研究において筆者らは、従来より見い出していた含水有機溶媒中でのルイ

ス酸触媒反応に加え、少量の界面活性剤を含む水中、およびルイス酸- 界面活性

剤一体型触媒を用いる純水中での有機合成反応の開発に取り組み、アルドール反

応、Mannich型反応など基本的かつ重要な炭素－炭素結合生成反応が、水を基本

とする反応メディア中で効率良く進行することを明らかにしてきた。

このルイス酸－界面活性剤一体型触媒を用いる有機合成反応では、触媒量のブ

レンステッド酸を添加することにより反応速度が大幅に向上することを見い出し

ているが、今回、このブレンステッド酸に注目し、酸触媒としての機能と界面活

性剤としての機能を併せ持つ新たな酸触媒の探索に取り組んだ。その結果、ドデ

シルベンゼンスルホン酸が水中でのアルデヒド、アミン、シリルエノールエーテ

ルによるマンニッヒ型三成分縮合反応の触媒として有効に機能することを見い出

した。この反応では有害な有機溶媒は一切用いる必要がなく、種々の基質を用い

た場合において反応は約２時間以内に完結する。

また当研究室において見い出されたルイス酸－界面活性剤一体型触媒の一つで
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あるドデシル硫酸スカンジウムが、水中におけるα、β－不飽和カルボニル化合

物とシリルエノールエーテルとのマイケル型付加反応の触媒としても有効に機能

することを見い出した。同様の反応は、すでに希土類金属トリフラートを触媒と

して用いる水中反応の例が報告されているが、筆者らが新たに開発したドデシル

硫酸スカンジウム触媒は、遥かに大きな反応加速効果を有しており、種々のβ－

ケトエステルとエノンに対して適用可能である。

さらに、このルイス酸- 界面活性剤一体型触媒は、水中でのアミノホスホネー

ト合成においても有効であることを見い出した。

これまで述べてきたように、水中でも安定、かつ高活性なルイス酸触媒の開発

をもとに、環境調和型の有機合成反応の開発研究を行ってきたが、触媒の回収、

再使用も環境調和型有機合成という側面からは非常に重要な要素である。不均一

反応系を提供するような高分子固定化触媒は反応系からの分離が容易なため、触

媒の回収、再使用を指向した反応系を設計する上で非常に有利である。筆者らは

これまで本研究を通じて得られた知見を活かし、疎水場を形成することが期待さ

れるアルキル鎖を有する高分子固定化触媒を用いれば、水系溶媒中で回収、再使

用の可能な触媒を用いる炭素－炭素結合生成反応の開発が可能であると考えた。

そこで、疎水性スペーサーを導入した新規高分子固定化スカンジウム触媒を開発

した。さらにこれを用いることにより、アルドール反応やアリル化反応をはじめ

種々の炭素－炭素結合生成反応が水中で効率良く進行することを明らかにした。

また触媒は反応終了後容易に回収でき、再使用することが可能である。

さて、これまでに開発されてきた高分子固定化触媒は、高分子と活性中心であ

る金属部分とを共有結合に近い形で繋がっていたため、安定性に優れる反面触媒

自体の活性に大きく影響を与え、多くの場合対応するモノマー触媒よりも触媒活

性は低下する。マイクロカプセル化触媒は筆者らが独自に開発した新しい高分子

固定化触媒であり、金属を物理的、あるいは静電的相互作用を利用して高分子上

に固定化する手法であるため、液相触媒に匹敵するような活性が期待できる。す

でに筆者らはマイクロカプセル化ルイス酸触媒、あるいはマイクロカプセル化オ

スミウム触媒を開発し、これらが含水溶媒中で、実際に高分子固定化触媒として

機能することを見い出しているが、今回、高分子担体、およびオスミウムに対す

る不斉配位子の導入を検討し、ABS樹脂を担体としたマイクロカプセル化不斉オ

スミウム触媒によるオレフィン類の触媒的不斉ジヒドロキシル化反応を実現し

た。本手法によると、様々なオレフィン類を高収率、かつ高立体選択性をもって

対応するビシナルジオールへと変換でき、またオスミウム触媒、および不斉配位

子はほぼ定量的に回収でき、再使用も可能である。
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　２．２　含窒素化合物の効率的合成法の開発

天然物や医薬品には窒素原子を含む化合物が多く見られ、これら含窒素化合物

ユニットが分子機能発現に大きな役割を担っているものと考えられている。従っ

て近年、これら含窒素化合物の効率的合成法、特に光学活性体を含めた立体選択

的合成手法の開発が強く望まれている。昨年度までの研究により、筆者らはすで

にキラルジルコニウム触媒を用いる含窒素化合物の触媒的不斉合成反応の開発を

行っており、ジルコニウムアルコキシドと種々のビナフトール誘導体との組み合

わせにより様々な構造と活性を有するキラルジルコニウム錯体を合成し、得られ

たジルコニウム錯体を用い、不斉Mannich型反応、アザDiels－Alder反応、アルデ

ヒド、アミン、シアン化水素の三成分縮合反応によるα－アミノ酸誘導体の触媒

的不斉合成反応（触媒的不斉Strecker反応）を開発した。本年度の研究では、これ

らキラルジルコニウム触媒を用いる触媒的不斉合成反応に関して、その機能解明、

触媒効率の向上、ならびに機能拡張を目的とし、種々検討を行った。

まずこのキラルジルコニウム触媒を用いる触媒的不斉Strecker反応に関して、不

斉源として用いる二種類のビナフトール誘導体の立体化学と得られる不斉収率と

の相関を検討した。その結果、互いに等しい立体配置を有するビナフトール誘導

体の組み合わせが、高い立体選択性発現に必須であることが分かった。さらに類

似の構造を有し、分子不斉を持たない配位子類縁体も光学活性ビナフトール誘導

体とほぼ同様の挙動を示すことを明らかとした。

さらに、ジルコニウムアルコキシドとヨウ素置換ビナフトールから調製される

新たなキラルジルコニウム錯体が、アルデヒドとエステル、またはチオエステル

由来のシリルエノールエーテルとの不斉向山アルドール反応の優れた不斉触媒と

なることを見い出した。本反応では、エタノールやプロパノールのような第一級

アルコールを加えることにより触媒効率が劇的に向上し、対応するアルドール付

加体を高い立体選択性をもって得ることができる。さらに、プロピオン酸エステ

ル由来のシリルエノールエーテルを用いて反応を行うと、対応する付加体のアン

チ体が主ジアステレオマーとして高エナンチオ選択的に得られることも明らかと

した。

またα－アミノカルボニル化合物の効率的な合成法の開発に着手し、銀（�）

トリフラート、或いは銅（�）トリフラートがシリルエノールエーテルのアゾ化

合物によるアミノ化反応の優れた触媒となることを明らかにした。さらに、銀－

光学活性ジホスフィン錯体は同反応の不斉触媒として高い活性を示し、対応する

α－アミノカルボニル化合物を高い不斉収率をもって与えることを見い出した。

以上述べてきたように、イミンに対する求核付加反応は、含窒素化合物の合成

において有効な手法を提供するが、その一方で、脂肪族アルデヒド由来のイミン
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は一般に不安定であり、それが原因となりしばしば収率の低下を招く。この点に

関し筆者らは、安定なイミン等価体を用いる含窒素化合物の合成研究がその解決

策の一つであると考え、研究を行っている。ヒドラゾン類は対応するイミンが不

安定な場合にも安定に単離、精製ができ、長期間の保存も可能である。すでに筆

者らは、アルデヒドとベンゾイルヒドラジンから容易に合成可能なベンゾイルヒ

ドラゾンが、各種求核剤との反応に対し十分な反応性を有することを見い出して

いる。生成物は、その窒素- 窒素結合を切断してアミンへと変換可能であること

から、ベンゾイルヒドラゾンは、イミン等価体として利用できる。今回、ベンゾ

イルヒドラゾンのイミン等価体としてのさらなる活用と、２つの窒素原子をとも

に活用した新たな含窒素化合物の合成についての研究を行った。

　２．３　多種類化合物群の合成に有効な新手法の開発

固相反応はライブラリー構築のための有効な手段として注目され、実際にペプ

チドなど生体高分子の合成においては、すでに固相法による自動合成が汎用され

ている。しかしながら低分子化合物の合成を目的とした一般の有機合成反応にお

いてはその研究は端緒についたばかりで、反応性の低さや反応の追跡の困難さな

どの様々な問題が残されている。筆者らはこれらの問題に取り組み、有機合成反

応の基本となる固相上での炭素- 炭素結合生成反応の開発、ならびに固相上で合

成した化合物群を触媒探索等に取り入れることにより、真に効率の良い方法論の

開発を目指した研究を行っている。

まず、高分子固定化グリオキシレートを用いる炭素－炭素結合生成反応に関し

て検討を行った。グリオキシル酸エステル類は、有機合成上有用な化合物である

が、通常単量体では重合などを起こし易いため不安定で取り扱いが困難なことが

知られている。合成化学的には、単離精製後速やかに反応に用いるか、もしくは

安定なポリマー型のものを等価体として用いなければならないが、高分子上に固

定化したグリオキシレート誘導体を用いれば、重合などは起こさず安定で取り扱

い易く、合成シントンとしての有用性を十分に発揮できるのではないかと考えた。

まず活性中間体2－クロロ－2－エトキシ酢酸樹脂より調製したα－イミノ酢酸

樹脂に、触媒量の希土類金属トリフラート存在下、塩化メチレン－アセトニトリ

ル混合溶媒中、シリルエノールエーテルを室温下で20時間作用させたところ、

Mannich型反応が固相上で円滑に進行し、次いでナトリウムメトキシドを作用さ

せて生成物を樹脂より切り出すことにより、対応するα－アミノ酸エステル誘導

体を良好な収率で得ることができた。

さらに、本高分子固定化イミンを用いるアザDiels－Alder反応が固相上で円滑に

進行することも明らかにした。 

さて、優れた不斉反応の開発研究においては、多数の不斉源の中から目的にか

－407－



なうものを効率良く選定することが必要不可欠となっている。固相法を用いた配

位子の構造最適化はこれらを実現しうる有力な手段の一つであると考えられる

が、今回、以下の二項目について、固相上で効率良く合成した化合物群を不斉配

位子候補群として不斉炭素－炭素結合生成反応に活用し、反応条件の最適化を効

率良く行った。まず光学活性ジルコニウム錯体を用いる触媒的不斉反応において、

生成物の立体化学に多大な影響を与えるビナフトール誘導体の3,3'位の置換基効

果を高分子固定化ビナフトールを用いて検討し、得られた有力配位子群に関し液

相中でさらに詳細に条件検討を行った結果、以前を遥かに凌ぐ高性能なキラルジ

ルコニウム錯体を見い出すことができた。特筆すべきは、このようにして最適化

した触媒を用いた結果、触媒の活性自体を改良することができ、従来用いていた

触媒量にくらべ約1/10の低減化を実現した点である。

　２．４　新しい機能を有するルイス酸、および反応システムの開発

Friedel－Craftsアシル化反応は芳香族ケトンを合成する手法として古くから知

られている反応であり、工業的にも極めて重要な炭素－炭素結合生成反応の一つ

である。従来本反応の触媒としては、化学量論量以上の塩化アルミニウムなどが

用いられてきたが、真に効率の良い反応の実現には極小量でも高活性を有するル

イス酸の開発が必要である。筆者らはこの点に関し、広く金属のトリフルオロメ

タンスルホン酸塩およびパーフルオロアルカンスルホン酸塩に関して活性を検討

した結果、ガリウムノナフルオロオクタンスルホン酸塩（ガリウムノナフレート）

が高活性を有することを明らかとした。
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