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研究成果の概要（和文）：本触媒を用いる高難度分子変換反応のさらなる深化を目指して①エナンチオ選択性発
現に重要なN-アシルピリジニウム塩の構造解明と②鎖状ポリオールのエナンチオ選択的（または位置選択的）ア
シル化反応の開発に取り組み、さらには本触媒の応用展開を目指して③簡易型固定化触媒の開発に取り組んだ。
それぞれの研究項目において、これまでに無い重要な知見をえることができた。特にポリオール類のアシル化に
ついては、当初の想定以上の成果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：In order to further exploration of difficult molecular transformations 
reactions using binaphthyl-based DMAP derivatives, we worked on (1) structural elucidation of 
N-acylpyridinium salts important for enantioselectivity, (2) development of enantioselective (or 
regioselective) acylation of  polyols, and (3) development of simple immobilized catalysts for 
acylation. In each research field, In each of these research items, we were able to obtain 
unprecedented knowledge. In particular, we obtained various the acylation of polyols yielded results
 that exceeded our initial expectations.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 求核触媒　アシル化　有機分子触媒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は，医薬品，農薬，天然物などの生物活性化合物合成に利用できるキラルビルディング（キラル合成
素子）を迅速かつ効率的に合成できる方法であり，従来の触媒ではなし得なかった高選択的な分子変換を実現で
きた。将来的には医薬品や農薬などのファインケミカルの分野に大きく波及するものと期待している。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

N,N-ジメチル-4-アミノピリジン(DMAP)はアルコールのアシル化反応を効率的に促進できる求

核触媒として知られている。このプロセスを不斉化できるキラルな DMAP 誘導体が現在までに

いくつも報告されているものの、触媒に導入した不斉環境に由来する立体障害のために、触媒活

性が低く通常 10 mol %以上の触媒を反応に用いる必要があり、基質の適用範囲も限定的であっ

た(Wurz, R. P.  Chem. Rev. 2007, 107, 5570; 萬代、菅ら. Tetrahedron Lett. 2018, 59, 1787)。このよ

うな背景のもと、基質適用範囲が広く様々なアシル化反応に適用できる、高活性な光学活性

DMAP 誘導体の開発が強く求められている。 

 申請者らは独自のアプローチでキラルな求核触媒の開発研究に取り組んだところ、ビナフチ

ル骨格に極性官能基を導入したキラルな DMAP 誘導体が劇的な反応加速効果を伴いながら、エ

ナンチオ選択的なアシル化反応を促進することを明らかにした。さまざまなコントロール実験

と計算化学による検討により、キラルな DMAP 触媒に組み込んだ極性官能基が水素結合を通じ

て反応基質の活性化をすることが、高エナンチオ選択性の発現と触媒の低触媒化（通常 0。5 mol %

以下）の鍵となっていることを明らかにした（萬代、菅ら Nat. Commun. 2016, 7, 11297; 有機合成

化学協会誌, 2017, 75, 632）。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は「様々なアシル化剤を用いることができる汎用性のある反応を開発すること、

および簡易型固定化触媒を創製すること」である。様々なアシル化剤から系内で発生する N-ア

シルピリジニウム塩（イオン対）は、触媒に組み込んだ極性官能基とどのような相互作用をしな

がら反応が進行し、エナンチオ選択性が発現しているのか、系統的かつ定量的に吟味し、エナン

チオ選択性発現に必須な対カチオンや対アニオンを特定する。従来の触媒では不斉源の立体障

害によるエナンチオ選択性の制御をしており、イオン対の構造に着目した系統的な検討はこれ

まで報告例はない。ここで得られる知見は新たな触媒の設計指針としてフィードバックする。ま

た応用として、現在保有している触媒ライブラリーをそのまま活用するために、これまでにない

配位結合に基づくアプローチで触媒の固定化に挑む。キラルな DMAP 誘導体を直接固定しない

固定化触媒が創製できれば、新たな触媒担持法としてさらなる展開が期待できると考えている。 

 

３．研究の方法 

本触媒を用いる高難度分子変換反応のさらなる深化を目指して①エナンチオ選択性発現に重

要な N-アシルピリジニウム塩の構造解明と②鎖状ポリオールのエナンチオ選択的（または位置

選択的）アシル化反応の開発に取り組み、本触媒の応用展開を目指して③簡易型固定化触媒の開

発に取り組んだ。 

 

４．研究成果 

①エナンチオ選択性発現に重要な N-アシルピリジニウム塩の構造解明 

ビナフチル骨格をもつ光学活性 DMAP 誘導体を用いたアルコールのアシル化反応においては、

アシル化剤としてイソ酪酸無水物を用いなければ目的物の収率、エナンチオ選択性が低下する

という問題があった。その原因としてこれらの反応の鍵中間体である N-アシルピリジニウム中

間体の対アニオンがイソ酪酸アニオンであることが反応加速効果およびエナンチオ選択性の発



現に必要であるとの仮説を立て、プロキラルな 1、3-プロパンジオールの非対称化(ベンゾイル化)

をモデル反応として N-アシルピリジニウム 中間体の対アニオンの影響を調査した。種々検討の

結果、触媒と無水安息香酸から生成する N-アシルピリジニウム中間体に対して触媒量の酸を添

加すると、予期したとおりエナンチオ選択性の向上と反応加速効果が得られた。これは、触媒と

無水安息香酸から生成する N-アシルピリジニウム中間体の対アニオンを安息香酸アニオンから

酸の対アニオンに交換され、エナンチオ選択性の向上と反応加速効果が出たものと考えている。 

 

②鎖状ポリオールのエナンチオ選択的（または位置選択的）アシル化反応の開発 

鎖状アルコールの一種であるグリセロール誘導体（式 1）および環状 1,3-ジオールのエナンチ

オ選択性非対称化反応（式 2）および第三級アルコール(3-ヒドロキシ-3-置換 2-オキシインドー

ル誘導体)の速度論的光学分割（式 3）を試みたところ、高いエナンチオ選択性で目的物を得るこ

とができた。比較的構造的な自由度が高い鎖状アルコールを用いてもモノアシル化反応のみが

進行し、高いエナンチオ選択性が発現することは特筆すべきである。様々な検証実験を行った結

果、求核触媒中に存在する二つの極性官能基(第三級アルコール)と反応基質(アルコール)との間

に働く水素結合によって、高い位置選択性およびエナンチオ選択性が発現することを見いだし

た。 

 
一方、これらの研究過程において、触媒として N,N-ジメチル-4-アミノピリジン N-オキシド 

(DMAPO)、シリル化剤として N,O-Bis(tert-butyldimethylsilyl)acetamide (BTBSA)を用いるとアルコ

ール類のシリル化反応（式 4）が進行することを見出した。反応基質としてジオールを用いると

化学選択的にモノシリル化反応が進行した。また分子内に無保護の第一級ヒドロキシ基をもつ

反応基質を用いた場合でも、興味深いことにフェノール性ヒドロキシ基のみ化学選択的にシリ

ル化反応が進行した。各種コントロール実験の結果から、酸性度の高いヒドロキシ基が優先的に

シリル化されることを明らかにした。また DFT 計算によってもこの反応機構を支持する結果が

得られた。 



 

 

③簡易型固定化触媒の開発 

初期検討として、ボロン酸由来の化合物に対して DMAP を簡易固定化させた化合物を調製し、

これがアシル化触媒として機能するか検討した。第二級アルコールのアシル化反応において、簡

易固定化された触媒を用いると目的物であるアシル化体が定量的に得られる最適条件を見出し

た。また、同時に触媒の回収検討を行い、3 回繰り返し用いることができたものの、触媒の回収

が 4 回の時点で回収率が低下する結果となった。この初期検討の知見をもとに光学活性 DMAP

誘導体の簡易型固定化触媒の開発検討を引き続き行っていく予定である。 
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