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研究成果の概要（和文）：多数の官能基が共存する多官能性基質について、保護基を用いることなく特定の官能基のみ
位置選択的に化学変換する方法が開発できれば、有機合成化学は格段に効率化される。このような無保護多官能性分子
の直接的な位置・立体選択的化学変換法の確立を目的に、分子認識部と触媒活性部を適切な位置関係で配した軸性不斉
触媒の開発を行った。分子認識部としてカルボキシラートイオンを持つビアリール型 DMAP 触媒は、その水酸基認識能
に基づいてアルコールのアシル化反応を加速することを明らかにした。他方、アニリン型アミノ基とカルボキシル基を
不斉軸まわりに配置した軸性不斉アミノ酸類の簡便な合成法も確立した。

研究成果の概要（英文）：Axially chiral catalysts bearing both of the molecular recognition site and the ca
talytic active site in proper geometry were prepared to approach novel catalytic process, which enables di
rect regio- and stereoselective transformation of polyfunctionalized molecules.  
A biaryl DMAP catalyst with an internal carboxylate, developed in this research, showed high catalytic act
ivity on the acylation of alcohol through activation of the hydroxy group of alcohol by the internal carbo
xylate ion. On the other hand,  an efficient synthetic method for axially chiral amino acids possessing an
iline-type amine and carboxylic acid moiety around its chiral axis were also developed. These results prov
ide precious information for developing catalytic regio- and stereoselective  transformations of polyfunct
ionalized molecules.
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１．研究開始当初の背景 
 医薬品や生理活性天然物など有用な生理
活性分子は、多くの場合複数の官能基を持つ
多官能性化合物である。このような多官能性
分子の合成において、変換したい官能基より
共存する官能基の方が高い反応性を持つ場
合、まず反応性の高い官能基を保護した後、
目的の化学変換を行うのが常である。他方、
多官能性分子中、直接的に目的とする官能基
のみ位置選択的に変換する方法が開発でき
れば、有機合成化学は格段に効率化されると
考えられる。しかし、このような無保護多官
能性分子の直接的な位置選択的化学変換の
開発は途についついたばかりで、その方法論
の開発はこれからの課題である。 
 研究代表者は、これまでの研究から「基質
−触媒間の近接を促す親和的な分子間相互作
用こそ達成困難な化学変換の加速と選択性
実現の鍵となる」との認識を得た。 
 サイクレン−銅錯体をヘッドグループとし
て持つ人工リン脂質を用い膜蛋白質の膜界
面選択的な切断を検討した。その結果、選択
性は不十分ながら切断を達成したが、その反
応には膜蛋白認識部となる脂質の修飾が必
須で、単純なサイクレン−銅錯体では切断活
性がないことを明らかにした (Furuta, T. et 
al., Org. Lett. 10, 4847 (2008))。また、研究代表
者の所属研究室において開発された、分子認
識能を持つ求核触媒によるグルコースの位
置選択的アシル化 (Kawabata, T. et al. J. Am. 
Chem. Soc. 129, 12890 (1997)) に携わり、触媒
の基質認識に基づいて反応性の高い第一級
水酸基存在下、反応性の低い第二級水酸基を
位置選択的にアシル化できることを目の当
たりにし、その威力を実感してきた。これら
の研究は、「分子認識型触媒は無保護多官能
性分子の加速的かつ位置選択的な化学変換
を可能にする」ことを研究代表者に強く印象
付けた。 
 このような分子認識型触媒を開発する鍵
は、分子認識部と反応部を適切に配置する点
にある。そこで、本研究では、研究代表者が
これまでに開発してきたビアリール型軸性
不 斉 分 子 の 合 成 法  (Furuta, T. et al., 
Tetrahedron 60, 2225 (2004)) を活かし、その剛
直な骨格を分子認識部と反応部の位置関係
を明確に定義し得るキラルなスペーサーと
する触媒の開発を目的に研究を実施した。本
研究は多官能性分子の位置選択的官能基化
や位置・立体選択的 C–H 水酸化のような新
反応の開発に向けて重要な基礎知見となる。 
 
２．研究の目的 
 下の２項目を具体的な目的に研究を遂行
した。 
 
（１）分子認識部となるカルボキシラートイ
オンと触媒活性部（アシルピリジニウムイオ
ン）の位置関係が明確なビアリール型求核触
媒の開発 

 
（２）アニリン型アミノ基とカルボキシル基
を不斉軸まわりに配置した軸性不斉アミノ
酸誘導体の開発 
 
 特に（１）の研究では、カルボキシラート
イオンがアルコールの水酸基を認識し、アシ
ル化反応を加速することを明らかにし、アシ
ル化触媒の開発に新たなコンセプトを提案
するに至った。以下に、それぞれ（１）、（２）
の具体的な研究背景、研究方法、結果を記載
する。 
 
３．研究の方法 
（１）DMAP (1) と酸無水物 2 を組み合わせ
るアルコールのアシル化は代表的な求核触
媒反応で、エステル合成に広く用いられてい
る。この反応ではまず DMAP と酸無水物と
の反応によりアシルピリジニウムイオン 3 
が生成する。次いで 3 へのアルコールの求
核攻撃でエステルが生成するが、その際 3 
のカウンターアニオンであるカルボキシラ
ートイオン 4 が一般塩基として働き、遷移
状態で水酸基を脱プロトン化することで、反
応 を 促 進 し て い る と 推 測 さ れ て い る 
(Scheme 1,TS-A)。 

 
本触媒反応の律速段階は、このアルコールの
求核攻撃にあることから、活性化に寄与する
カルボキシラートイオンの塩基性や遷移状
態での位置がアシル化の結果に影響を及ぼ
すと考えられる。実際にアシル化剤として塩
化アセチルを用いるより、塩基性の強いカル
ボキシラートイオンを生じる酸無水物を用
いる方が、より速くアシル化が進行すること
が知られている。 
 当研究室では、官能基化した求核触媒によ
る無保護グルコース誘導体の 4 位第二級水
酸 基 選 択 的 ア シ ル 化 を 開 発 し て い る 
(Kawabata, T. et al. J. Am. Chem. Soc. 129, 
12890 (1997))。本反応ではアシル化剤として
酸無水物を用いることが重要で、酸塩化物を
用いると 4 位選択性は低下し、6 位アシル
化体が主生成物となる。この結果は、カルボ
キシラートイオンがアシル化の効率のみな



らず位置選択性にも影響を及ぼすことを示
している。 
 以上のようにアシル化反応の鍵となるカ
ルボキシラートイオンであるが、一般塩基と
して働くその存在位置は、これまで実験的に
解明されていなかった。今回、遷移状態 
(TS-A) でのイオンペアの相対位置と距離を、
ピリジン環とカルボキシラートイオンを
種々のスペーサーで連結することで制御し
た触媒 5-8 (Figure １) を設計、合成した。こ
れらの触媒活性を評価することで、アシル化
反応に寄与するカルボキシラートイオンの
位置を明らかにすべく研究を行った。 

 
（２）研究代表者は、1-ブロモナフトアミド
のホモカップリングによってフェナントリ
ジノン誘導体を一段階で与えるドミノ型カ
ップリング反応を開発し、カップリング成績
体のラクタム環を開環することで、軸性不斉
アミノ酸類 9 へと誘導している (Figure 2, 
Furuta, T. et al., J. Org. Chem. 75, 7010 (2010))。
この新規な人工アミノ酸は、アニリン型アミ
ノ基とカルボキシル基の配置が不斉軸まわ
りに明確に定義されており、分子認識型触媒
の基本骨格として期待される。しかし、これ
までに開発した合成法はジアステレオマー
に誘導後光学分割する方法をとっており、簡
便で大量合成も容易な合成法の開発が求め
られていた。そこで、本研究ではその改良合
成法の確立を目指した。 

 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
（１）触媒 5-8 の触媒活性は、無水酢酸 10
当量を用いる擬一次反応条件下、シクロヘキ
サノールのアセチル化の反応速度で評価し
た。その結果、6 が特異的に高いアシル化の
触媒活性を示すことを見いだした (Figure 3: 
シクロヘキサノールのアセチル化における

相対触媒活性)。ベンゾイル化反応においては、
6 の触媒活性は DMAP を凌駕した。 
 触媒 6 のアシルピリジニウムイオンにメ
タノールが求核攻撃する遷移状態の DFT 計
算 (Figure 4) は、ピリジン環に向かい合い約 
2.8 Å の距離にあるカルボキシラートイオン
がアルコールを認識、活性化し、反応を加速
していることを示した。本研究は、アルコー
ル認識部としてカルボキシラートイオンを
適切な位置に導入すれば、触媒活性を増強で
きることを示しており、DMAP 型求核触媒や、
ひいては多点相互作用型触媒の新たな設計
指針を発信するものである（発表論文 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）入手容易な光学活性ビナフチルジカル
ボン酸 (R)-10 の、炭酸銀、ヨウ化メチルを
用いる選択的モノエステル化法を開発し、モ
ノメチルエステル (R)-11 を高収率で得た。
このもののクルチウス転位により光学活性 
N-保護アミノ酸 (R)-12 を簡便に合成する方
法を確立した（Scheme 2, 発表論文 4）。 
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