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研究成果の概要（和文）：本研究課題の推進により、亜鉛四核クラスター触媒の大量合成法の開

発、亜鉛触媒反応の基質一般性の拡張と添加剤による大幅な反応性の向上、白金触媒によるア

リルアルコールの直接アミノ化反応の開発、金触媒による電子不足求核剤の直接アミノ化反応

の開発、Rh 触媒によるケトンの触媒的不斉アルキニル化反応の開発などの研究成果をあげる
事ができた。これらの触媒はこれまで報告されていない特異な化学選択性を示す事が分かり、

保護・脱保護や、基質の活性化等の無駄な工程をなくした環境調和型の合成プロセスを開発す

る事にも成功した。	
 	
  
 
研究成果の概要（英文）：We succeeded in the development of (1) practical synthetic method 
of Trifluoroacetic Acid Adduct of Trifluoroacetate-Bridged Tetranuclear Zinc Cluster, (2) 
the Zn cluster-catalyzed acetylation and deacetylation reactions, (3) acceleration of the Zn 
cluster-catalyzed transesterification by the addition of alkylamines or N-heterocyclic 
compounds, (4) Pt-catalyzed direct amination of allylic alcohols under mild conditions, (5) 
Au-catalyzed direct substitution of the hydroxy group with highly functionalized nitrogen 
nucleophiles, (6) C1-Symmetric Rh-Phebox-Catalyzed Asymmetric Alkynylation of α-Keto 
Ester, and so on. 
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 直接経費 間接経費 合	
 計 
２００９年度 7,500,000	
 2,250,000	
 9,750,000	
 

２０１０年度 4,100,000	
 1,230,000	
 5,330,000	
 

２０１１年度 2,700,000	
 810,000	
 3,510,000	
 

年度 	
 	
 	
 

	
 	
 年度 	
 	
 	
 

総	
 計 14,300,000	
 4,290,000	
 18,590,000	
 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：金属クラスター、触媒、環境調和、化学選択性 
 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 資源の枯渇化、地球環境の破壊などが深刻
な問題となっている現代社会において、社会

生活の維持に欠かせない機能性材料、医薬、
農薬などの有用な機能性分子を、大量にしか
も地球環境に負荷をかけることなく実用的
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に供給する方法の開発は、現在の有機化学に
おいて最も重要な研究課題の一つである。 
	
 20世紀後半に「触媒」化学は飛躍的に発展
し、優れた触媒反応の開発と実用化への応用
がなされてきた。しかしながら、上述のよう
に環境調和型のプロセスへの変換が強く求
められている現在、これまでの触媒反応を凌
駕するような高活性かつ高選択的な次世代
型触媒の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究課題では、『多核金属クラスター触
媒を基盤とする化学選択性の新規制御法の
開発』を行うことで、アトムエコノミー（原
子効率）およびステップエコノミー（工程の
効率）に優れた新規合成プロセスを構築する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
	
 我々はこれまで、触媒前駆体である金属種
と配位子を系中で混ぜ合わせることによっ
て多点認識による協奏機能を有する均一系
触媒を開発してきたが、触媒構造が動的に変
化するため、安定した反応場を構築すること
が困難であった。そこで、安定した反応場を
構築し、より系統的かつ論理的に触媒設計を
行うために、複数の金属からなる安定な多核
金属クラスターを触媒前駆体に用いること
を着想し、多核金属クラスター錯体の基本骨
格を維持しながら配位不飽和な不安定（高活
性）な状態を作り出すことができれば、これ
までにない触媒活性を発現できると考え検
討を行った。	
 
	
 本研究課題では、様々な官能基の化学選択
性の触媒制御を目的としているため、それぞ
れの反応に適した金属クラスター触媒を創
製することが肝要である。そこでまず、様々
な金属と配位子とからなる多核金属クラス
ター触媒のライブラリー構築と適切な触媒
の初期スクリーニングを行い、その結果をも
とに計算化学の手法も適宜利用しながら触
媒の最適化を行っていく。新規多核金属クラ
スター触媒の開発コンセプトは多点認識に
よる協奏機能であり、それを実現するために
は「金属間距離」「金属の軌道の方向」「配位
不飽和場の確保」が重要であると考えている。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)亜鉛クラスター触媒によるエステル基の
選択的活性化を鍵とする、触媒的アセチル化
反応及びその逆反応である脱アセチル化反
応の開発に成功した。	
 

	
 

(2)白金触媒による水酸基の選択的活性化を
鍵とする、アリルアルコールの直接アミノ化
反応の開発に成功した。特に、反応条件の最
適化とマイクロ波照射を用いることで、温和
な条件で反応を進行させることに成功し、基
質一般性を大幅に拡張することができた。	
 

	
 

(3)π-アリル中間体を経由するこの白金触
媒反応は、求核性の高い窒素求核剤に対して
は極めて有効であるが、カーバメートなどの
求核性の低い窒素求核剤に対しては有効で
ないことが分かった。そこで、触媒系の再検
討を行ったところ、金触媒が求核性の低い窒
素求核剤に対して優れた触媒活性を示すこ
とを見出した。	
 

	
 

(4)亜鉛クラスター触媒によるエステル交換
反応におけるアミンおよび含窒素複素環の
顕著な添加効果を見出し、反応性の低い基質
を用いた場合にも高収率で目的物を得るこ
とが可能となった。	
 

	
 

(5)亜鉛四核クラスター触媒の昇華を用いな
い大量合成法の開発に成功し、本触媒の市販
化が可能となった（商品名：ZnTAC24TM）。	
 



 

 

	
 

(6)これまで等モル量以上の金属試薬を必要
としていたケトンのアルキニル化反応を、触
媒量のキラルロジウム触媒によって促進す
ることに成功し、高収率かつ高エナンチオ選
択性で目的とする光学活性プロパルギルア
ルコールを得ることに成功した。本触媒反応
は、アセテート配位子が分子内塩基として働
くことで、非常に温和な条件化用意に脱プロ
トン化が進行することが分かり、また、キラ
ル配位子を電子的にチューニングすること
で、反応性の低かったアルキル置換アルキン
を基質に用いた付加反応の触媒活性および
エナンチオ選択性を大幅に向上させること
に成功した。また、アルデヒドにの存在下ケ
トンが優先して反応するという特異な化学
選択性を見出すことができた。	
 

	
 

(7)NaOMe 触媒がエステル-アミド化反応の優
れた触媒である事を見いだし、フェノール誘
導体の添加によって酸性度を調節する事で、
エピメリ化を起こす事なく、光学活性アミノ
酸誘導体同士のカップリング反応も触媒す
る事が可能となった。	
 

	
 

(8)先に開発していたロジウム Phebox 錯体に
よるケトンの触媒的不斉アルキニル化反応
を、これまで報告例のないケトイミンの反応
に応用し、イミンの保護基および配位子の最
適化を行うことで反応性およびエナンチオ
選択性を大幅に向上させることに成功した。
この場合にも、一般的に反応性の高いアルデ
ヒドの存在下でケトイミンのみが選択的に
反応するという特異な化学選択性が示され
た。	
 
(9)先に開発した亜鉛四核クラスター触媒は
１級アミンや複素環化合物などの添加によ
ってより反応性の高い亜鉛二核種が生成し

ていることが分かった。そこで、真の活性種
として想定された亜鉛二核種をより効率的
に発生させる配位子のデザインと錯体合成
を行い、キラルユニットを有するカルボキシ
レート型二座配位子と二つの亜鉛からなる
キラル亜鉛二核錯体の合成に成功し、また、
二つの複素環ユニットからなる二座配位子
と亜鉛を反応させることで金属-有機構造体
状の亜鉛錯体を得ることに成功した。前者の
錯体に関しては不斉反応への応用を、後者に
関しては回収・再利用可能な触媒への応用を
検討している。	
 
	
 
	
 
以上の新規に開発した錯体および触媒反応
は、金属クラスター内の複数の金属あるいは
金属と他の官能基が協奏的に機能する事に
よって優れた触媒活性および化学選択性を
示すものである。これまで全く報告のない化
学選択性の触媒制御にも成功しており、今後、
引き続き本研究を推進していく事で、さらな
る環境調和型の合成プロセスを開発できる
ものと考えている。	
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