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研究成果の概要（和文）：アゾールと強酸から調製した酸アゾール複合体の触媒としての可能性を探索するため
にN-グリコシル化反応を取り上げた。まず、種々の置換基をもつアゾールと強酸を反応させて、対応する複合体
を調製した。この中から吸湿性がないものを選択し、適切に保護されたβ-D-リボフラノースを用いて条件検討
したところ、過塩素酸オキサゾリウム誘導体が最も高い活性を示した。さらにオキサゾールの重合体由来の固相
担持触媒を調製した。これを用いると、触媒由来の重合体が回収できるため、精製操作を簡略化できた。回収し
たポリマーは、酸で処理することにより再利用できた。酸アゾール複合体の触媒としての汎用性と利便性を高め
ることができた。

研究成果の概要（英文）：We focused N-glycosylation reactions to investigate the potential of acidic 
azolium salts as catalysts. First, various acidic azolium salts were prepared by mixing azoles and 
acids. We selected nonhygroscopic salts and used them as catalysts. Using suitably protected β
-D-ribofuranoses as glycosyl donors, we found that an acidic oxazolium perchlorate was the most 
active catalyst. On the basis of this result, we prepared a solid-supported acidic oxazolium 
perchlorate. This salt was found to be an easy-handling catalyst for the synthesis of modified 
pyrimidine nucleosides via Vorbrueggen-type N-glycosylation. Because the polymer residue derived 
from the catalyst could be removed from the reaction mixture, the purification procedure was simple.
 The recovered polymer lost the catalytic activity; however, treatment with perchloric acid 
activated the polymer residue so that it could be used as a catalyst. We broadened the scope and 
convenience of the salts.

研究分野： 有機化学

キーワード： アゾール　N-グリコシル化反応　固相担持触媒
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１．研究開始当初の背景 
 酸アゾール複合体は、イミダゾールをはじ
めとするアゾールと強酸との塩である。これ
らの複合体は古くから知られていたが、反応
剤として最初に用いられたのは、1996 年、ベ
ンズイミダゾリウムトリフラート(BIT)が、
核酸の化学合成の鍵となるヌクレオシドホ
スホロアミダイトとヌクレオシドの縮合に
よるヌクレオシドホスファイト形成反応に
促進剤として適用されたときである(スキー
ム 1)。化学量論量の BIT を用いて縮合後、生
成したホスファイトを酸化することにより、
定量的にジヌクレオシドホスフェートが得
られるこの報告を契機に、種々のイミダゾー
ルと強酸を組み合わせた複合体が促進剤と
して検討された。現在では BIT をはじめ、過
塩素酸イミダゾリウムなどが促進剤として
核酸関連化合物の合成に広く使用されるに
至っている。  

 アゾールの塩基性は、イミダゾール、チア
ゾール、オキサゾールの順に低下する。した
がって、その共役酸である酸アゾール複合体
の酸性度は、この順に高くなる。これらの複
合体の水溶液中における pKa は、図 1に示す
ように、7.0 から 0.8 の値をとる。酸性度の
高い複合体が、スキーム 1の縮合の反応性を
上げると推測されるが、促進剤の pKa が 4.9
を大きく下回ると酸に弱い p, p'-ジメトキシ
トリチル(DMTr)基が除去されるリスクが高
くなる。DMTr 基が除去されると反応系が複雑
になり、核酸合成が成り立たなくなる。この
ため、反応剤として汎用される酸アゾール複
合体は、イミダゾール誘導体の塩を意味する
とも言える。 
 研究代表者らは、これまでほとんど注目さ
れてこなかったチアゾール、オキサゾール由
来の酸アゾール複合体の高い酸性度に注目

し、これらのブレンステッド酸触媒としての
可能性を探索してきた。その結果、N-グリコ
シル化反応の触媒に、酸オキサゾール複合体
を用いたところ、アシル化されたピリミジン
ヌクレオシドが高い収率で得られることが
明らかとなった(スキーム 2)。この結果は、
酸アゾール複合体がブレンステッド酸触媒
として未知の可能性を秘めていることを示
していることから、本研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
(1)酸アゾール複合体の創製 
 チアゾール、オキサゾール由来の酸アゾー
ル複合体の高い酸性度に注目し、一連の複合
体を触媒に用いる有用な反応の開発を主な
目的とする。 
 
(2)固相担持された酸アゾール複合体触媒の
創製 
 本反応の欠点を敢えて挙げるならば、反応
後のアゾールの除去が必要なことである。多
くの場合、再結晶、カラムクロマトグラフィ
ーなどの精製により容易に除くことができ
る。しかし、アゾールの除去が問題となる場
合があるので、より簡便な除去が可能な固相
担持された酸アゾール複合体を調製して
種々の検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)酸アゾール複合体の調製とその触媒活性 
 種々の置換基をもつオキサゾールやチア
ゾールなどのアゾールと過塩素酸、トリフル
オロメタンスルホン酸などの強酸を、ジクロ
ロメタン中で反応させて対応する酸アゾー
ル複合体を調製した。この中から吸湿性がほ
とんどないものを選択した。次に、糖供与体
として 1-O-アセチル-2,3,5-トリ-O-ベンゾ
イル-β-D-リボフラノース(1)を用い、シリ
ル化された 5-フルオロウラシル(2a)との N-
グリコシル化を標準反応として触媒の探索
を行った(スキーム 2)。 
 

 
スキーム 1. BIT を用いた縮合反応. R1は
保護基, R2はアルキル基、Nuc1および Nuc2

はヌクレオシドを示す. Nuc1には DMTr 基
が含まれる. 

 
図1. 主な酸アゾール複合体の酸性度.  
X–は、任意の対アニオン. 

 
スキーム 2. 標準反応.  Ac: アセチル, 
Bz: ベンゾイル, TMS: トリメチルシリル. 



(2)固相担持された酸アゾール複合体触媒の
調製とその触媒活性 
 (1)で最適化された酸アゾール複合体触媒 
の構造をもとにして、まず、ポリアゾールの
構築単位となるビニル基の導入されたアゾ
ールの調製法を確立した。その後、高分子化
により得られたポリアゾールを強酸と処理
して標題化合物を得た。これを用いて、(1)
と同様に触媒としての活性と再利用の可能
性を調査した。 
 
４．研究成果 
(1)酸アゾール複合体の調製とその触媒活性 
 アゾールとして、1-メチルベンゾイミダゾ
ール(4)、ベンゾチアゾール(5)、ベンゾオキ
サゾール(6)、2-メチル-5-フェニルベンゾオ
キサゾール(7)、2,6-ジクロロベンゾオキサ
ゾール(8)および 5-クロロ-3-フェニル-2,1-
ベンゾイソオキサゾール(9)を候補とした。
これらを過塩素酸またはトリフルオロメタ
ンスルホン酸と反応させて複合体の調製を
試みた。その結果、化合物 4、5 および 7 由
来の複合体には、吸湿性がほとんど無かった。
また、収率も 73-93%と良好であった。メチル
基やフェニル基などの疎水性の置換基は、吸
湿性を高めるのに効果的であった。それ以外
の複合体は、吸湿性があり、触媒には適さな
かった。 
 このようにして得られた複合体を、スキー
ム 2に示す反応の触媒に用いたところ、過塩
素酸 2-メチル-5-フェニルベンゾオキサゾリ
ウム(10)が最も高い活性を示した。また、化
合物 10 は、トリメチルシリルトリフラート
(TMSOTf)や四塩化スズなどの既存のルイス
酸よりも活性が高かった。溶媒としてアセト
ニトリルを用いるとビスグリコシル化体 11
がわずかに副生した。しかし、アセトンを用
いると、この副反応を抑えることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)固相担持された酸アゾール複合体の調製
とその触媒活性 
 (1)で最適化した触媒の構造を参考にして、
固相担持された酸アゾール複合体 16 を調製
した(スキーム 3)。4,5-ジフェニル-2-ビニル
オキサゾール(14)およびその重合体 15 は既
知化合物であったため、文献の条件を参考に

し た [Y. Kurusu, H. Nishiyama, and M. 
Okawara, Kogyo Kagaku Zasshi, 71, 
1741-1744 (1968).]。 
 まず、ベンゾイン(12)およびアクリロニト
リル(13)からビニルオキサゾール 14 を合成
した。先の文献記載の方法では、14の収率が
高くなかったので、条件を検討した。その結
果、13 を 10 当量、濃硫酸 8 当量用いると収
率が 68%であった。トリフルオロメタンスル
ホン酸無水物(Tf2O)を 0.5当量添加すると濃
硫酸は 5 当量で十分であり、収率が 81%に改
善された。 
 次に、2,2'-アゾビス(イソブチロニトリ
ル)(AIBN)を開始剤として 14の重合反応を行
い、ポリオキサゾール 15 を得た。ゲル浸透
クロマトグラフィー分析から、数平均分子量
(Mn)と重量平均分子量(Mw)は、それぞれ 1.19 
x 104 および 12.5 x 104であった。 
 最後に、15を過塩素酸と処理して、目的と
する 16を吸湿性のない白色粉末として得た。
酸の担持量は、2.6-2.8 mmol/gと算出された。 
 16を、スキーム 2に示す反応の触媒に用い
たところ、溶液に可溶な従来型の複合体 10
よりも活性はやや落ちるが、ほぼ同等の活性
を示すことがわかった。溶媒には、アセトニ
トリルまたはアセトンが使用できることが
わかった。以降の検討には、アセトニトリル
を溶媒に用いた。 
 
(3) 固相担持された酸アゾール複合体を触
媒に用いる N-グリコシル化反応 
 固相担持触媒 16 を用いて、まず、種々の
ピリミジンヌクレオシドの合成を行った。糖
供与体として 1 を用い、5 位にハロゲンまた
はトリフルオロメチル基を有するシリル化
されたピリミジンを反応させたところ、目的
とするヌクレオシドが高い収率で得られた 
(cf. スキーム 2)。5 位にメチル基が導入さ
れたチミン塩基を用いると、反応性は著しく
低下した。温度を 140 ℃まで上げたところ、
反応は完了した。この条件を用いると、N 

6-
ベンゾイルアデニンが導入されたヌクレオ

 
スキーム3. 固相担持された酸アゾール複
合体の調製.  反応条件: i) conc. H2SO4 
(8 eqiv) or conc. H2SO4 (5 eqiv), Tf2O 
(0.5 equiv), 0 ℃  rt, 68-81%, ii) 
AIBN (cat.), dioxane, 90 ℃, 66%, iii) 
70% HClO4 aq, CH2Cl2,rt, 80-96%. 



シドも合成できた。糖供与体として 1,2,3,5-
テトラ-O-アセチル-β-D-リボフラノースを
用いた反応も実施し、5 位にハロゲン、トリ
フルオロメチル基またはニトロ基を持つピ
リミジンヌクレオシドが合成できた。ペンタ
-O-アセチル-β-D-グルコピラノースおよび
ペンタ-O-アセチル-β-D-ガラクトピラノー
スを糖供与体に用いると反応性は低下する
が、触媒量を増やすことにより問題なく反応
が進行することがわかった。 
 
(4)固相担持された酸アゾール複合体の再利
用の検討 
 固相担持触媒 16 が再利用可能かどうかを
調査するために、1,2,3-トリ-O-アセチル-5-
デオキシ-β-D-リボフラノース(17)とシリ
ル化された 5-トリフルオロメチルウラシル
2bとの反応を取り上げた(表 1)。5 mol%の 16
を用いてアセトニトリル中、加熱還流すると、
わずか 10 分で目的化合物が高収率で得られ
た(Run 1)。回収して得られたポリマーを再
度、触媒として用いたところ、活性が全くな
かった(Run 2)。これは、反応終了時に触媒
16 がポリアゾール 15 に変換されていると推
測された。そこで、Run 2 で回収したポリマ
ーを酸で処理したところ、触媒活性が元に戻
り、ほぼ定量的に反応が進行することが明ら
かとなった(Run 3)。 
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表 1.  触媒の再利用の検討 a 

 

Run 触媒 単離収率, % 

1 16 (5 mol%) 98 

2 Run 1 で回収したポリ
マー 

 0b 

3 Run 2 で回収したポリ
マーを酸処理後、触媒
として用いた。 

97 

a 反応は、以下の条件で実施した: 1 mmol
スケール, [17] = 100 mM, [2b] = 110 mM. 
bTLC 分析と 1H NMR 分析により決定した. 


