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研究成果の概要（和文）：有機合成化学は官能基変換の化学として発展してきた。本研究ではこれまで培ってきた官能
基変換の化学を基盤とし、例えば糖類などの多官能基性化合物の位置選択的官能基化を標的とした『分子全体を見据え
た分子変換の化学』への展開を目的とし、以下に示す従来困難であった分子変換を達成した。（１）糖類の触媒的位置
選択的アシル化を利用する配糖体天然物の全合成、（２）ポリオール天然物の晩期官能基化、（３）電子チューニング
型ニトロキシル酸化触媒、（４）σ-対称ジオールの遠隔位不斉非対称化、（５）トポロジカルキラリティーを持つラ
セミ体ロタキサンの速度論的分割、（６）触媒制御型vinylogous aza-MBH反応。

研究成果の概要（英文）：Regioselective manipulation of one of the multiple hydroxy groups of polyols such 
as carbohydrates has been a fundamental challenge in current organic synthesis. We have developed the 
following conventionally difficult molecular transformations; (1) total Synthesis of natural glycosides 
via catalytic regioselective acylation of carbohydrates, (2) organocatalytic late-stage functionalization 
of a natural cardiac glycoside, lanatoside C, (3) chemoselective oxidation by electronically tuned 
nitroxyl radical catalysts, (4) asymmetric desymmetrization of σ－symmetric linear diols, (5) kinetic 
resolution of a topologically chiral racemic rotaxane, (6) catalyst-controlled regiodivergent vinylogous 
aza-Morita-Baylis-Hillman reactions.

研究分野： 有機分子触媒
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１．研究開始当初の背景 
 我々は有機触媒を用いるグルコピラノース
の触媒的位置選択的アシル化を報告してい
る。本反応は基質本来の反応性が低い水酸基
上で特異的に進行する。即ち、この反応は触
媒制御で、触媒分子に位置選択性発現の情報
がプログラムされている。本研究ではこのよ
うな基質認識パターンを触媒分子にプログ
ラム化し、目的とする反応を起こす活性中心
と組み合わせた有機触媒を創製して、種々の
位置選択的触媒反応開発を行うことを目標
とした。 
  
２．研究の目的 
 有機合成化学は官能基変換の化学として
発展してきた。本研究ではこれまで培ってき
た官能基変換の化学を基盤とし、例えば糖類
などの多官能基性化合物の位置選択的官能
基化を標的とした『分子全体を見据えた分子
変換の化学』への展開を目的としている。糖
類の位置選択的アシル化を利用する配糖体
天然物の触媒的位置選択的全合成や、分子認
識型触媒を用いる位置選択的分子変換法の
開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 標的とする位置選択的分子変換に向けた
分子認識側鎖を持つ C2-対称性ピロリジノピ
リジン型触媒を設計・合成し、これらを用い
て標的反応実現を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）糖類の触媒的位置選択的アシル化を利
用する配糖体天然物の全合成：配糖体天然物
multifidoside B の位置選択的全合成を、4 つの
遊離水酸基を持つ前駆体の触媒的位置選択
的アシル化を鍵工程として達成した。さらに、
無保護グルコースを出発物質として、配糖体
天然物 strictinin及び tellimagrandin IIの全合成
を、それぞれ５段階、６段階で達成した。こ
れは、既知法（それぞれ１１〜１３段階、１
４段階）に比べて、圧倒的に短縮されている。 
（２）ポリオール天然物 lanatoside C の位置
選択的アシル化：Lanatoside C は８つの遊離
水酸基を持つ強心配糖体天然物で、虚血性心
疾患やうっ血による心不全などに適応を持
つ医薬品である。有機触媒を用いた場合では、
末端グルコピラノース部の４位（lanatoside C
の 4’’’’位）に位置選択性に種々のアシル基が
導入できる。一方、DMAP 触媒によるアシル
化は 97%の位置選択性で 3’’’’位選択的に進行
する。これは lanatoside C がその分子内水素
結合により、3’’’’位が非常に高い反応性を持
つためである。一方、有機触媒を用いると、
この 3’’’’位の非常に高い反応性（基質制御）
を凌駕して、触媒制御による 4’’’’位上でのア
シル化が進行する。本法は、高度に官能基化
された複雑な生理活性天然物の晩期官能基
化に新手法を提供するものである。 
（３）電子チューニング型ニトロキシル酸化

触媒：TEMPO に代表されるニトロキシル酸
化触媒はニトロキシル基の位に４置換炭素
が存在するため、反応性の低さを回避できな
いが、この４置換炭素は触媒の安定性に必須
である。我々は電子チューニングによる活性
化を仮説とし、位にエステル基を含む４置
換炭素をもつニトロキシル酸化触媒を開発
した。本触媒による酸化は、TEMPO 触媒で
は困難な 2 級アルコールの酸化にも利用でき、
さらに、ヒドリドシフトを含む特異な反応機
構を経て進行することもわかった。また、本
触媒は立体的に込み入ったアリールアルキ
ルカルビノールの酸化的速度論的分割に有
効であった。 
（４）４置換アルケンジオールの幾何異性選
択的アシル化： 
 ４置換アルケンジオールの高選択的な幾
何異性識別アシル化は、酵素法を含めても極
めて困難な未解決課題である。分子認識型有
機触媒存在下のアシル化では、種々の４置換
アルケンジオールの幾何異性が高度に識別
され、E-アシル化体を高選択的に与えた。 
（５）-対称ジオールの遠隔位不斉非対称
化：有機触媒を用い、-対称 1,3-、1,5-、1,7-、
及び 1,9-ジオールの不斉非対称化を行った。
一般には、1,3-ジオールの不斉非対称化が比
較的容易と考えられるが、-対称 1,7-ジオー
ルの不斉非対称化で最も高いエナンチオ選
択性を得た。さらに、４置換プロキラル炭素
を持つ-対称 1,7-ジオール基質でも高度な不
斉非対称化が見られた。 
（６）ラセミ体ロタキサンの速度論的分割： 
カテナンやロタキサンなどの超分子は、それ
らを構成する輪成分や軸成分が非対称性を
持つとき、超分子特有の不斉構造であるトポ
ロジカルキラリティーを持つ。このキラル超
分子では、輪成分の回転や軸成分の移動によ
り、その不斉構造が逐次変化する。このよう
に、超分子キラリティーはそれ自体が可動性
と多様性を有するため、その不斉識別は不斉
合成法の進歩した現代でも、極めて困難な未
解決課題のひとつである。上で遠隔位不斉非
対称化に有効であった有機触媒を用い、ポロ
ジカルキラリティーを持つラセミ体ロタキ
サンの速度論的分割を検討した結果、選択性
s > 16 で速度論的分割が進行した。 
（７）位置選択的アシル化に於ける触媒量の
低減化：有機触媒を用いる糖類の位置選択的
アシル化では、比較的多量の触媒が必要とな
る問題点があった。反応機構の検討に基づき、
従来の酸無水物をアシルドナーとする方法
に変えて、酸クロリドとカルボキシラートを
共存させる改良法を開発した。前者では 10 
mol% の有機触媒を用いても１２時間を要し
た標的反応が、後者の反応系では触媒量 0.02 
mol%でわずか２５分で完了し、触媒回転数
（TON）は 4600 を示した。また、反応性の
低い芳香族アシル基をアシルドナーとする
反応では、長時間を要する問題点があった。
即ち、従来法では、10 mol% の触媒を用いて



２４時間でも完結しなかった反応が、改良法
では、触媒量 0.1 mol%でもわずか１５分でほ
ぼ完了し、かつ前者を凌駕する高い収率と位
置選択性を示した。TON は 830 であった。
なお、触媒量 0.01 mol%では反応に２４時間
を用するものの、同様の位置選択性で目的物
を与えた（TON=6500）。 
（ ８ ） 触 媒 制 御 型 vinylogous 
aza-Morita-Baylis-Hilmann 反応：不飽
和カルボニル化合物を基質とする触媒制御
による位置選択的vinylogous aza-MBH反応を
開発した。即ち、DABCO 存在下には、通常
見られる 付加体が 100%の位置選択性で
得られるのに対し、DMAP 存在下には −付
加体が 86-96%の位置選択性で得られた。これ
は vinylogous aza-MBH 反応において、−付加
体を選択的に与えた最初の例である。 
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