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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでにジオールの水酸基をルイス酸により活性化すれば一方の水酸基のみ
を容易に後続反応できること、ここにキラルルイス酸を用いれば光学活性化合物が得られることを報告してい
る。本研究課題に於いては、この手法をトリオールである２位置換グリセリンに適用し、不斉酸化により、様々
な置換基を有する光学活性グリセリン酸に不斉酸化できることを見出した。特に不斉酸化に有効な配位子の構造
最適化に成功し、いずれの反応も高収率、高エナンチオ選択的に進行するよう反応条件を改善できた。

研究成果の概要（英文）：Lewis acids coordinate with diols to activate one hydroxyl group of diols, 
and then easily afford the successive reaction. Using chiral Lewis acids afforded the corresponded 
chiral compounds.
After the optimization of ligand-structures was accomplished, the oxidation under the improved 
reaction condition proceeded to afford various 2-subtituted glyceric esters in high yields and 
enantioselectivities.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉酸化　グリセリン　水酸基活性化　グリセリン酸

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、グリセリンから医薬品や液晶の重要な原料となる光学活性グリシジルスルホネートへの変換法、
グリセリン酸への酸化法、グリセロリン酸を始めとするレシチンやセラミド機能物質への変換法を見出すことが
できた。本成果は、バイオディーゼルの普及に伴い派生したグリセリンの余剰問題の解決法となり得る。グリセ
リンや２位置換グリセリンをごく少量の触媒を用いて不斉変換できれば価値が高いが、その３つの水酸基を不斉
識別して反応させることは大変難しかったが、本研究により高効率に達成できた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、バイオディーゼルの急速な普及に伴いグリセリンの余剰問題が深刻化し、その利用法の

開発が求められている。一方、グリセリンと同じ炭素数３の基本骨格を持つ光学活性グリシジル
アルコール及びその誘導体は医薬品のキラル合成素子として汎用されている。従って、グリセリ
ンをこのキラル合成素子に変換できれば極めて価値が高いが、その３つの水酸基を区別して反
応させることは大変難しく、そのような反応はこれまで知られていなかった。また、生物活性化
合物合成の観点から重要な２位置換グリセリンの不斉対象化も同様であった。 
 
２．研究の目的 
 グリセリンの３つの水酸基を区別して反応させることは大変難しい。そのため、そのような反
応はこれまで知られていなかった。我々はこれまでにジオールの水酸基をルイス酸により活性化
すれば容易に後続反応が起こること、キラルルイス酸を用いれば光学活性化合物が得られること
を報告している。最近、この手法をグリセリンに応用し、不斉モノスルホニル化によりキラル合
成素子に変換できることを見出した。本研究課題では、触媒効率の抜本的改善と併せて他の有用
物質への変換法の開発も目指す。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らはこれまでにジオール類をキラル銅触媒とキレート環形成させればその水酸基
が活性化されるという概念を提唱し、ジオール類の一方の水酸基のみを不斉に官能基変換でき
る反応の開発を行ってきた（Fig.1）。本課題では、プロキラルトリオールの一方の水酸基のみを
不斉酸化することによる多様な４級キラル分子素子への変換法を開発する。下式にはスルホンエ
ステル化を例に示したが、その他アシル化、酸化等の多様な反応への適用を図る。 
 
 
 
 
 
  
  

Fig.1 キラルルイス酸触媒による水酸基活性化 
 
 
４．研究成果 
(1) グリセリンの不斉非対称化と(S)-sphongolipid E 合成 
 PhBOX と銅塩からなるキラル銅触媒を用いスルホン酸エステルと反応することにより、グリセ
リンを不斉非対称化し、高効率に C3 キラル素子に変換することに成功した。本手法は簡便な操
作、穏和な条件下、グラムスケールでも実施可能な反応であり、(S)-sphongolipid E 合成に応
用した（Fig.2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2 グリセリンの不斉非対称化と(S)-sphongolipid 合成 
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(2) 不斉非対称化によるエナンチオ選択的ホスフィニル化法 
 グリセリンを不斉にホスホニル化やホスフィニル化できれば、生物活性化合物合成に有用で
ある。当初、PhBox、Cu(OTf)2 をキラル銅触媒として用いるスルホニル化による不斉非対称化法
を適用したが、そのエナンチオ選択性は中程度であった。そこで、配位子構造の最適化を行い、
L＊を用いれば、高効率に不斉非対称化できることを見出した。この反応は、アルキル基、アリー
ル基、アリール置換アルキル基など多様に置換された光学活性グリセリンホスフィネート合成
に適用可能であった（Fig.3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.3 グリセリン類の不斉ホスフィニル化 
 
 
(3) グリセリン誘導体の不斉酸化 
 グリセリンを不斉に酸化する反応を開発できれば、有用なグリセリン酸誘導体反応となる。
PhBOX と銅塩からなるキラル銅触媒と臭素カチオン源を酸化剤とすることにより、様々な置換基
を有する２-置換グリセリンを不斉非対称化し、高効率に２-置換グリセリンへの変換を試みた。
当初、PhBox、Cu(OTf)2 をキラル銅触媒として用いる酸化による不斉非対称化法を適用したが、
そのエナンチオ選択性は中程度であった。そこで、配位子構造の最適化を行い、L（R=4-Ph）を
用いれば、高効率に不斉非対称化できることを見出した（Fig.4）。本手法は簡便な操作、穏和な
条件下、グラムスケールでも実施可能な反応であり、２位置換基はフェニル基以外にも、多様な
アルキル基、アリール基、アリール置換アルキル基など多様に置換された光学活性グリセリン酸
合成に適用可能な反応であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  Fig.4 グリセリン類の酸化的不斉非対称化 
 
 
開発した新規反応を上記したが、これにより入手容易なグリセリン類から多様な有用物質が簡
便に合成可能となった。また、この水酸基活性化の概念の可能性を示すこともできた。 
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