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研究成果の概要（和文）：触媒活性中間体のカウンターアニオンを考慮した反応性の定量的な解析に基づき、糖
類の触媒制御による位置選択的アシル化反応の触媒サイクル活性化に成功した。これまで、10 mol%以上の触媒
量を必要としていた反応において、0.1 mol%以下まで触媒量を低減化することが可能となった。本反応系は種々
の置換ベンゾイル基の導入に適用可能であり、配糖体天然物合成に有用な反応系と言える。また、活性中間体の
反応性を精査することで、これまで未報告の位置選択的官能基変換を実現した。

研究成果の概要（英文）：We have proposed a new catalytic cycle for catalytic site-selective 
acylation of a carbohydrate based on quantitative analysis of reactivity of the catalytic 
intermediate. Catalyst loading was successfully decreased from 10 mol% to less than 0.1 mol%. 
Introduction of various substituted benzoyl groups were achieved site-selectively, which indicate 
that the reaction is applicable for efficient total synthesis of natural glycosides.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 糖に代表されるポリオールのような、複数
の同一官能基を有する化合物の位置選択的
官能基変換は、現代化学においても確実な方
法論が存在しない。このため、基質の反応性
に準拠した保護-脱保護段階を経ることで、望
む位置の官能基変換を行うのが常法であり、
本来不要な結合形成に多段階を要する。この
課題に対して研究代表者らは、糖類の直接的
位置選択的官能基化研究に取り組み、グルコ
ピラノシド 4位選択的アシル化法を開発して
いる (Scheme 1、J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 
12890.)。また、基質本来の反応性とは独立し
た選択性を発現させる本手法の特徴を利用
した、配糖体天然物の全合成に取り組み、エ
ラジタンニン類の短工程全合成を報告して
いる (Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6177.)。
本合成では糖水酸基に保護基を用いない戦
略に基づくため、従来の半数以下の工程数で
の全合成を達成している。これは、位置選択
的官能基変換手法の開発が有機合成化学に
与えるインパクトの大きさを如実に表して
いる。本研究では、Scheme 1に示す反応のメ
カニズム解析に基づく改良と、さらなる位置
選択的分子変換手法の開発に取り組んだ。 

 
２．研究の目的 
 触媒制御の位置選択性を示す反応開発に
より有機合成化学の躍進に寄与することを
目的として以下の二項目を研究対象とした。 
(1) 天然物合成を志向した位置選択的アシル
化の触媒サイクル活性化 
天然に広く見られるアシル化糖のほとんど
は置換ベンゾイル基や置換シンナモイル基
などの、反応性の低いアシル基を有している。
研究開始当初、これらの位置選択的導入には
触媒量 10 mol%以上を用いても、反応完結に
24時間以上を要していた。これらの反応を迅
速に完結させることができれば、より天然物
合成に利用しやすい反応となる。 
(2) 糖以外の多官能基性化合物の位置選択的
官能基化 
触媒 1は糖に対して高い選択性で位置選択的
アシル化を進行させる。本触媒の特性を他の
化合物群や他の官能基化へと展開できれば、
位置選択的反応の設計指針を与えるもので
あり、有機合成化学の躍進に重要な知見を与
えると考えた。 
 
３．研究の方法 
 触媒 1は求核触媒として求電子剤と反応し、
活性なピリジニウム塩中間体を生じる 
(Figure 2)。このピリジニウム塩が分子認識能
を持つため、Scheme 1ではグルコピラノシド

の本来反応
性の高い 6
位第一級水
酸基存在下、
4 位第二級
水酸基選択
的アシル化
を進行させる。本研究では鍵中間体であるピ
リジニウム塩の構造に着目し、カウンターア
ニオンも含めた反応性を精査することで、
Scheme 1 の反応の改良と未だ報告例のない
位置選択的反応開発が達成できると考えた。 
 
４．研究成果 
 
(1) アニオン交換に基づく触媒サイクルの活
性化 
 アルコールのアシル化における 4-ジアル
キルアミノピリジンの触媒サイクルは、一段
階目のアシルピリジニウム塩の生成と二段
階目のアルコールの求核付加により進行す
ると考えられている。アシル化剤の選択によ
り大きく反応速度が異なることが報告され
ており、求電子性の高い酸クロリドを用いる
よりも、酸無水物を用いる方がアシル化反応
が早く進行する。酸無水物を用いた場合、活
性中間体であるアシルピリジニウム塩は極
少量しか生成しないが、カウンターアニオン
であるカルボキシラートが二段階目の遷移
状態において一般塩基触媒として働き、大幅
に反応を促進させる (Scheme 2b)。一方、酸
クロリドを用いた場合、アシルピリジニウム
塩は定量的に生じるが、低活性のため全体の
反応速度としてはそれほど向上しない 
(Scheme 2a)。研究代表者は NMR実験及び速
度論解析により一段階目のアシルピリジニ
ウム塩と生じたアシルピリジニウム塩の反
応性を定量的に測定し、カウンターアニオン
がカルボキシラートの場合が約 1000 倍高い
活性を有することを明らかにした。以上の知
見に基づき、酸クロリドを用いアシルピリジ
ニウム塩を定量的に生成させた後、系中でカ
ウンターアニオンを交換させる新しい触媒
サイクルを考案した (Scheme 2c)。 

 



 考案した触媒サイクルに基づき、カルボキ
シラート源の添加を検討したところ、ピバル
酸を添加するのみで、劇的な反応速度の向上
が観測された。触媒 0.1 mol%存在下、従来法
では 5分ではほとんど生成物がえられないの
に対し、アニオン交換法では 5分で反応は完
結し、生成物が定量的に得られた (Scheme 3)。
触媒回転数は最高 6700 を記録し、大幅な触
媒量の低減化を達成した。また、これまで導
入が困難であった種々の置換ベンゾイル基
の導入も行うことができ、天然物合成への適
用に耐え得る手法を開発することができた。
カウンターアニオン源の添加によりカチオ
ン性中間体の反応活性を調整する本手法は
有機触媒一般に適用可能な手法と考えられ
る。 

 
(2) 10-deacetylbaccatin IIIの位置選択的アシル
化 
 10-deacetylbaccatin III はタキサンに属する
ジテルペンポリオールであり、抗がん剤タキ
ソールの半合成原料として利用される天然
物である。10-deacetylbaccatin III の触媒制御
での位置選択的アシル化が達成できれば、
様々なタキソール誘導体の効率的合成が行
えると考え検討を行った (Figure 2)。触媒 1
存在下、酢酸無水物を用いるアシル化は通常
反応活性と言われる 7位水酸基ではなく、10
位水酸基選択的に進行した。これにより、
baccatin IIIの一段階選択的合成を行うことが
できた。また、トリクロロ酢酸無水物を用い
ると 7位水酸基へ選択的アシル化が進行した。
本結果は、アシルピリジニウム塩の構造の違
いによって、認識される水酸基が異なること
を示しており、さらなる位置選択的反応開発
に重要な知見を与えるものである。 

 
(3) 触 媒 制 御 に よ る 位 置 選 択 的
aza-Morita-Baylis-Hillman反応の開発 
 aza-Morita-Baylis-Hillman (aza-MBH) 反応
は Lewis塩基存在下、α、β-不飽和カルボニル
化合物がカルボニル α 位でイミンと炭素-炭
素結合を形成し、対応するアリルアミンを与
える有用な炭素骨格形成反応である。基質が

α、β、γ、δ-不飽和カルボニル化合物の場合、
原理的には α付加体と γ付加体の二種類が生
成し得る。触媒制御によりこれらの位置異性
体の作り分けが可能であれば、多官能基性有
用ビルディングブロックの効率的な構築法
となり得る (Scheme 4)。 

 
 そこで、3-cyclopent-2-en-1-one を基質とし
て用い、種々の求核触媒存在下、イミンを作
用させたところ、MeOH中 DABCOを用いた
場合にはα付加体のみを与えた一方で、CHCl3

中DMAPを用いた場合には γ付加体を優先的
に与えた。反応機構解析の結果、DABCO 及
び DMAP いずれを用いた場合も触媒の付加
はδ位で起こり、系中では同様の対イオン型
エノラートが生じているものの、触媒構造の
違いによりその後のメカニズムが異なり異
なる位置異性体をそれぞれ選択的に与える。
本法は aza-MBH反応において γ付加体を優先
的に与えた初の例であり、多官能基性ビルデ
ィングブロックの有用な構築法となり得る。 
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