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研究成果の概要（和文）：超強酸共役塩基の一種テトラシアノシクロペンタジエニド類に、不斉補助基としてビナフチ
ル骨格を導入した不斉アニオンの合成を行った。向山アルドール反応やイソキノリニウム塩への付加反応に対し触媒活
性を有し、わずかながらではあるが不斉誘起が起こることも見出した。また、合成したエステル結合をもつ不斉アニオ
ンにおいて、通常わずかな回転障壁しか持たないアリールエステル類のC(Ar)-O結合を不斉軸とする回転異性体を室温
、NMRで観測し、その回転障壁を算出した。

研究成果の概要（英文）：Tetracyanocyclopentadienides having chiral binaphthyl auxiliaries has been 
developed as a new class of asymmetric superacid conjugate bases. The sodium tetracyanocyclopentadienides 
had a catalytic activity for a Mukaiyama aldol reaction and an addition reaction on acyl isoquinolinium 
salts, in which the reaction products had a few enantiomeric excess. In the chiral anions having an ester 
linker, two rotamers around C(Ar)-O bond in an aryl ester were observed at room temperature, that is a 
rare phenomenon for aryl esters. The rotation barriers were measured with a line-shape analysis on 
VT-NMR.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機化学　超強酸共役塩基　テトラシアノシクロペンタジエニド　酸触媒　回転異性体
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１．研究開始当初の背景 
	 超強酸共役塩基は、アニオンとして高い安
定性を誇るため、カチオン性のルイス酸や有
機触媒などに広く用いられている。ClO4アニ
オンや BF4アニオンなどがあり、通常はアニ
オンとして安定に存在し、その他に機能を持
たないのが一般的である。そこで、我々は、
特色有る超強酸共役塩基の開発を目指し、超
強酸共役塩基の一つであるテトラシアノシ
クロペンタジエニドアニオン類(C5R(CN)4

–)
に着目して研究を展開している。そして、テ
トラシアノチオフェン 1とスルホン類から効
率的に合成する独自の手法を確立している
(Scheme 1)。例えば、スルホン 2 を用いた反
応では、エトキシカルボニル基を有する 3が
高収率で得られる。また、エチルエステル部
位を加水分解して得られるカルボン酸を
EDCI 縮合させて別のエステルへと変換する
などの官能基変換も可能である。 
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２．研究の目的 
	 本研究では、未だ物性や触媒活性など未知
な部分が多いテトラシアノシクロペンタジ
エニド類を不斉触媒として応用することを
目的に研究を展開した。まず、①テトラシア
ノシクロペンタジエニド類を用いた触媒反
応を開発しその活性を評価することを目標
に、水-ジクロロメタンにおける 2相系反応で
の触媒活性、ルイス酸としての触媒活性、イ
ソキノリニウム塩への付加反応における触
媒活性などの評価を行った。そして② 超強
酸共役塩基から、立体選択性を制御するとい
う試みを実現するために、不斉補助基として
Binaphthyl 骨格を持つテトラシアノシクロペ
ンタジエニド類の合成を行い、不斉反応への
展開の試みを行った。また、③ 合成した
Binaphthyl 骨格を持つ超強酸共役塩基にアリ
ールエステルの CAr-O結合を回転軸とするロ
ータマーが室温でも発現していることを発
見し、その回転障壁の測定を行った。 
 
３．研究の方法 
<CH2Cl2-水の 2相系における加水分解反応> 
	 塩酸-ジクロロメタンの 2 相系において
C5R(CN)4 類が TBS メンチルエーテルの脱
TBS 化反応を触媒的に加速させる。そこで、
そのメカニズムとして、ヒドロニウム塩のジ
クロロメタン層への溶解性が増加している
ことを直接証明するため、直角 U字管を用い

た実験により実証することにした。すなわち、
直角 U字管にジクロロメタンを入れ、phase A
および phase Bに塩酸または水を、両相が混
合しないように慎重に入れ、片方の phase A
のみに、C5Ph(CN)4 塩を加えた。そして、相
界面を攪拌し、phase Bへの C5Ph(CN)4

–イオン
および H3O+イオンの移動を HPLCおよび pH
メーターでそれぞれ確認した (Figure 1)。 
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Figure 1 
 
<Binaphthyl 骨格を有するテトラシアノシク
ロペンタジエニド類の合成について> 
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Scheme 2 
	 不斉反応への展開のために、ビナフチル骨
格を持つ光学活性なテトラシアノシクロペ
ンタジエニド塩の合成をおこなった。BINOL 
6とカルボン酸 7からエステル 8を、さらに、



 

 

4-ニトロフェニルエステル 9 と塩基性条件下
反応させて、ジエステル型触媒 10 を、ジメ
チルグリシンと EDCI 縮合させて双性イオン
11 を、ジアミン 12 との反応ではジアミド型
触媒 13 を、ビス(トリフルオロメチルスルホ
ン) 14 からは直接ビナフチル骨格に C5(CN)4
アニオンが連結した 15 をそれぞれ合成した 
(Scheme 2)。 
 
４．研究成果 
<C5R(CN)4アニオンによるH3O+カチオンの有
機溶媒への溶解性向上に関する評価> 
	 方法欄の直角 U字管を用いて、A相には塩
酸と C5Ph(CN)4塩、B 相には水を加えて、ヒ
ドロニウムカチオン移動を確認するためB相
の pHを確認した。すると、全く additiveを加
えなかったときは、pH の低下がゆっくりだ
ったのに対し、C5Ph(CN)4 塩を加えたときは
大幅に pH の低下速度が向上した。また、さ
らに L-menthol やそのシリルエノールエーテ
ルまで加えたときには、さらに反応速度の上
昇が見られた (Figure 2)。また、同様に A, B
両相に塩酸を用いて、C5Ph(CN)4塩を A 相に
加えた後に、HPLC を用いて相間移動を確認
したところ、脂溶性の高いエーテルやアルコ
ールを添加したときに C5Ph(CN)4塩が移動す
ることが確認された。この結果より、
C5Ph(CN)4 塩がヒドロニウムカチオンと塩を
形成することで脂溶性が向上し、これが有機
層に溶け込むことで反応性を向上させると
いう機構を立証することに成功した。 
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Figure 2. 
 
<不斉反応への試みについて：イソキノリニ
ウム塩への付加反応と向山アルドール反応> 
	 上記の知見を生かしつつ、合成したテトラ
シアノシクロペンタジエニド類を用いた更
なる触媒活性を探索したところ、ルイス酸と
して向山アルドール反応を加速することが
明らかになった。また、ベンゼン中でイソキ
ノリンと塩化アシルを反応させて生じるア
シルイソキノリニウム塩について、テトラシ
アノシクロペンタジエニド類を添加するこ

とで、塩交換を通じて溶解性が向上し、この
塩への付加反応について反応加速があるこ
とが明らかになった。そこで、これらの反応
において、合成したキラルテトラシアノシク
ロペンタジエニド類を用いた不斉反応を試
みた。現在のところ、いまだ 5% ee、6% ee
と不十分な不斉収率しか得られていないが、
わずかながらも不斉誘起が起こることが確
認された (Scheme 3)。 
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Scheme 3 
 
<BINOLエステル類の CAr-O結合回転障壁> 
合成した 8は室温では 2つ異性体に分かれて
おり、DMSO 中、昇温すると 125 °C で単一
の化合物を示すスペクトルへと変化した 
(Figure 4)。そこで、ピークが融合する温度付
近において線形解析を行ったところ、回転障
壁が 17.2 kcal/molと算出された。また、ビナ
フチル 3,3’位を Ph基からMe基に置き換えた
基質にて、DFT計算(B3LYP/6-31G+(d,p) level 
of theory にて)を行ったところ、エステルの
CAr-O 結合を不斉軸とする二つの回転異性体
が算出され、計算による回転障壁と実測値も
近い値を示した (Figure 4)。詳細な置換基効
果などは現在検討しているところである。 
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司 、 森 	 裕 二 ： Gymnocin-A の
FGHIJKLMN環フラグメントの合成 

 	 日本薬学会第 135年会（神戸）平成 27
年 3月 26日 

26. 坂井健男、松岡純平、板倉真言、長尾芳
大、中村友紀、森	 裕二：超強酸共役塩
基 C5(CN)4 アニオンを特徴とした触媒
開発 

 	 第 45回 中部化学関係学協会支部連合
秋季大会（春日井）平成 26 年 11 月 29
日 

27. 坂井 健男、松下真吾、徳升晃大、河合
敦子、荒川正悟、吉田達司、谷本美樹、
森 裕二：オキシラニルアニオン法を用
いた Gymnocin-Aの収束的全合成研究 

 	 第 40 回反応と合成の進歩シンポジウ
ム（仙台）平成 26年 11月 10日 

28. 松岡純平、坂井健男、森	 裕二：超強酸
共役塩基 C5(CN)4 アニオンを特徴とす
る新規不斉ルイス酸の開発 

 	 日本プロセス化学会 2014 サマーシン
ポジウム（東京）平成 26年 7月 31日 

29. 荒川正悟、松下真吾、河合敦子、坂井健
男、森	 裕二：Gymnocin-A の全合成研
究—ABCフラグメントの合成— 

 	 第 60回（平成 26年度）日本薬学会東
海支部大会（鈴鹿）平成 26年 7月 5日 

30. 吉田達司、森	 巧一、徳升昇大、坂井健
男、森	 裕二：Gymnocin-A の全合成研
究—FGHフラグメントの合成— 

 	 第 60回（平成 26年度）日本薬学会東
海支部大会（鈴鹿）平成 26年 7月 5日 

31 長尾芳大、中村友紀、坂井健男、森	 裕
二：人型構造を持つ強酸共役塩基アンモ
ニウム塩の合成と反応 

 	 第 60回（平成 26年度）日本薬学会東
海支部大会（鈴鹿）平成 26年 7月 5日 

 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www-yaku.meijo-u.ac.jp/Research/Laborat
ory/mol_des/MoriLab/Top_Page.html 
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