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研究成果の概要（和文）：それぞれの官能基の活性化に適した金属を触媒に組み込むことで、官能基本来の反応性の差
に由来する化学選択性を触媒的に制御(逆転)し、保護・脱保護のプロセスを経ない環境に優しい合成プロセスを開発す
ることを目的として研究を行い、以下の研究成果を得た。
(1) アミノ基存在下で水酸基選択的なアシル化反応を触媒する亜鉛触媒、第２世代亜鉛触媒、コバルト触媒、新規二核
鉄触媒の開発に成功した。(2) アミノ基存在下で水酸基選択的なMichael付加反応を触媒する同触媒の開発に成功した
。(3) アルデヒド及びアルドイミン存在下でケチミン選択的な不斉アルキニル化を触媒するロジウム触媒の開発に成功
した。

研究成果の概要（英文）：In order to realize protecting group-free environmentally friendly synthetic 
processes, we developed the following catalytic systems, which can reverse innate reactivity of 
functional groups in a catalytic manner.
(1) chemoselective acylation reactions of alcohol over amine catalyzed by zinc, cobalt, or iron catalyst, 
(2) chemoselective conjugate addition of alcohol over amine catalyzed by cupper catalyst, and (3) 
chemoselective and enantioselective alkynylation of ketimine over aldehyde and aldimine.

研究分野： 有機化学

キーワード： 触媒　化学選択性　環境調和　有機合成
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１．研究開始当初の背景 
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、環境に優しい
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。申請者は先に、これまで触媒と
しては利用されてこなかった多核金属クラ
スター錯体を触媒に用い、クラスター上の複
数の金属による協奏機能を活用することで、
これまでにない独自の触媒活性を見出せる
のではないかと考え検討を行い、新規亜鉛四
核クラスター触媒を開発することに成功し
た。この亜鉛四核クラスター錯体はエステル
交換反応の極めて優れた触媒であり、非常に
穏和な条件で基質を活性化できるだけでな
く、極めて特異な化学選択性を有することを
見出した。すなわち、アルコールとアミンが
共存する場合、アミンの求核性が極めて高い
ため、大過剰に水やアルコールが存在したと
しても、アミンが選択的にアシル化されるの
に対し、亜鉛四核クラスター触媒反応を用い
ると、この化学選択性を触媒的に完全に逆転
することが可能であり、理想的な直接変換反
応が効率的に進行することを見出した。 
しかしながら、これまで官能基本来の反応性
に依存していた化学選択性を、触媒的に制御
（逆転）することは依然として極めて困難で
あり、ほぼ未開拓な研究分野であった。 
 
２．研究の目的 
本申請課題では、それぞれの官能基の活性化
に適した金属を触媒に組み込むことで、官能
基本来の反応性の差に由来する化学選択性
を触媒的に制御（逆転）し、保護・脱保護の
プロセスを経ない環境に優しい合成プロセ
スを開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
多種多様な求電子剤と求核剤の組み合わせ
を検討し、また、その反応機構を徹底的に解
明し、その化学選択性の根源に迫ることで、
化学選択性を自在に精密制御する方法論を
確立し、さらに機能性物質の環境調和型合成
プロセス構築へと展開する。 
 
４．研究成果 
本研究によって以下の成果を得た。 
(1) アミノ基存在下で水酸基選択的なアシ
ル化反応を触媒する亜鉛触媒、第２世代亜鉛
触媒、コバルト触媒、新規二核鉄触媒の開発
に成功した。 
(2) アミノ基存在下で水酸基選択的な
Michael 付加反応を触媒する銅触媒の開発に
成功した。 
(3) アルデヒド及びアルドイミン存在下で
ケチミン選択的な不斉アルキニル化を触媒
するロジウム触媒の開発に成功した。 
以下、具体的に説明する。 

（１−１）安定かつ高活性な第二世代亜鉛触
媒の開発 
亜鉛クラスター触媒によるエステル交換反
応は、一方で、立体的に嵩高い基質を用いた
時に反応性が大幅に低下するという問題を
抱えていた。先に我々は、アミノアルコール
の水酸基選択的なアシル化反応の検討を行
う過程で、アミンが存在するとアミンそのも
のはアシル化されず、アルコールのアシル化
が大幅に加速化されることを見出した。そこ
で、アミンをアルコールのアシル化反応の添
加剤として利用することができないかと考
え検討を行った結果、立体的に嵩高くない一
級および二級アルキルアミン（シクロヘキシ
ルアミン等）が優れた添加剤であること、さ
らに、DMAP や NMI などの含窒素複素芳香環化
合物がアミンよりもさらに大きな添加効果
を有していることを見出した。また、これら
の添加剤の添加量は触媒量(20 mol%)で良く、
反応の初期速度はそれぞれ約 3 倍、約 15 倍
向上し、触媒の失活も遅くなることが分かっ
た。添加剤存在下で反応を行うと、立体的に
嵩高い基質や電子的に反応性が低かった基
質を用いたエステル交換反応を行ったとこ
ろ、いずれの場合も収率を大幅に向上するこ
とができた。さらに、多座配位子の検討を行
う中で、高活性かつ回収・再利用可能な第二
世代の多核亜鉛触媒の開発にも成功した。イ
ミダゾールを二つ有する新規配位子とトリ
フルオロ酢酸亜鉛から調整した錯体は、無限
鎖構造を有する安定な白色固体である一方
で、反応系中では溶解し DMAP 添加時よりも
さらに高い触媒活性を示す。また、用いた亜
鉛触媒は、反応終了後は再度白色固体として
析出し、全く同じ構造の錯体として容易に回
収可能であるため、繰り返し利用することが
可能である。 
 
（１−２）コバルトクラスター触媒を用いた
反応機構解析 
化学選択性に対する金属イオンの効果を調
べるため、種々の第一周期遷移金属カルボキ
シレート塩を触媒としてアルコールとアミ
ンの共存条件下におけるアシル化反応を検
討した結果、7 族以降の後周期遷移金属を用
いた場合に酸素選択的に反応しエステルを
主生成物として与え、さらに、触媒活性・水
酸基選択性の両方において亜鉛の他にコバ
ルトが優れた活性を示すことを見出した。そ
こで、亜鉛と同様な方法でコバルトクラスタ
ーの合成を検討したところ、亜鉛四核構造の
二量体と考えられる種々のコバルト八核ク
ラスターを合成することに成功し、亜鉛四核
クラスターと同様な反応性及び化学選択性
を有することを見出した。そこで、UV 測定に
よる構造情報が得られるコバルト錯体を用
いて反応機構解析を行った。その結果、がん
複素環添加剤は、錯体構造を tetrahedral か
ら octahedral にする効果を有すること、ク
ラスター構造が有する中心酸素配位子の塩



基性によって、アルコールの脱プロトン化を
促進し、真の活性種であるアルコキソ架橋二
核錯体を生じることが分かった。また、速度
論解析を行ったところ、反応速度はミカエリ
ス・メンテン機構に従い、反応は触媒―アル
コール―エステルの三複合体を経由して進
行することが見出された。さらに、化学選択
性は、水酸基の選択的脱プロトン化によって
発現することを見出し、化学選択性の制御法
の一つの一般的な方法を提示することがで
きた。 
 
（２）銅触媒による化学選択的な Michael 付
加反応の開発 
（１−２）の研究によって、化学選択性の発
現の鍵がクラスター触媒による水酸基選択
的な脱プロトン化であるという知見を基に、
この化学選択性発現機構の一般性拡張のた
め、Michael 付加反応への適応を検討した。
電子不足多重結合への求核剤の付加反応は、
プロトン移動型の反応であるため、その原子
効率は理論上１００％であり、環境調和性に
優れた反応となりうる。 
ソフトなルイス酸とハードなブレンステッ
ド酸の組み合わせによって、ソフトな求電子
剤とハードの求核剤の同時活性化を行い、さ
らに、水酸基選択的脱プロトン化と組み合わ
せる事で、効率的に化学選択的共役付加反応
を促進させる事ができるのではないかと考
え、アクリロニトリルをソフトな求核剤とし、
アルコールとアミンの共存化、様々な反応条
件の検討を行ったところ、触媒非存在化では、
アミンが共役付加した化合物（N 生成物）が
低収率で得られるのみであった。ルイス酸の
添加によって求電子剤の活性化は可能であ
ったが、依然として N生成物のみが得られる
のみであった。より活性な金属アルコキシド
種を生成するため、ハードな強塩基を触媒量
用いたところ、アルコール付加物も得られる
ようになったものの、その選択性は低く、ま
た収率も低いものであった。そこで、ソフト
なルイス酸とハードな塩基の組み合わせを
様々検討したところ、銅触媒と BuLi あるい
は LiHMDS などを組み合わせたとき、反応は
極めて高い O 選択性で進行し(>20:1)、目的
とするアルコール付加物を高収率で得る事
が可能となった。 
本銅触媒反応は、求核剤に対して化学選択性
を示すのみならず、求電子剤に対しても化学
選択的に反応を進行させる事を見いだした。
すなわち、アクリロニトリルに比べてよりハ
ードな求電子剤であるアクリレートを共存
させた条件で反応を行ったところ、触媒非存
在化では、アクリロニトリルとアクリレート
両方に対してアミンが共役付加した生成物
の混合物が得られたのに対し、今回開発した
銅触媒存在化で反応を行うと、アクリロニト
リルにアルコールが共役付加した化合物の
みが選択的に得られた。この事実は、本触媒
系がソフトな求電子剤であるアクリロニト

リルとハードな求核剤である水酸基をそれ
ぞれ選択的に活性化して反応を化学選択的
に進行させていると理解できる。 
 
（３）ロジウム触媒によるアルデヒド及びア
ルドイミン存在下でケトン及びケチミン選
択的な不斉アルキニル化反応の開発 
先に我々は、Rh-Phebox 触媒を用いることで、
ケトンの触媒的不斉アルキニル化反応の開
発に成功し、さらに、アルデヒド存在下、ケ
トンを選択的にアルキニル化することに成
功していた。そこで、反応の一般性の拡張の
ため、ケチミンを基質に用いて検討を行った
が、ケトンで最適化下反応条件では十分な反
応性及び選択性を得ることはできなかった。
そこで、再度触媒および反応条件の最適化を
行うことで、ケチミンの触媒的不斉アルキニ
ル化反応の開発に成功した。しかしながら、
これらの触媒反応は、いずれも CF3 基とエス
テル基の両方によって活性化された反応性
の高い基質しか適応できないという問題が
あった。そこで、反応機構解析を徹底的に行
い、真の活性種であるロジウムアルキニリド
錯体を触媒として用いることで、触媒活性を
大幅に向上させることに成功し、さらに、求
電子剤の基質一般性を拡張することにも成
功した。この触媒システムは、やはり得意な
化学選択性を有しており、アルデヒドあるい
はアルドイミンが存在しても、ケチミンが選
択的に反応することを見出した。 
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