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研究成果の概要（和文）：申請者らが開発したの第三級アルコール部位をもつ光学活性DMAPを用いて，より複雑
な構造をもつポリオールの分子変換反応に適用可能か検討を行った．鎖状または環状1,3-ジオールや1,2,3-トリ
オール誘導体を用いて反応を試みたところ，高いエナンチオ選択性が発現し，目的とするモノアシル化体を高収
率で得ることに成功した．また糖類の位置選択的アシル化反応についても検討をおこない，合成的利用価値の高
いキラルビルディングの実践的短工程合成にも成功した．様々なコントロール実験の結果，本反応は水素結合に
より，高い反応加速効果とエナンチオ選択性（または位置選択性）が発現していることが明らかになった．

研究成果の概要（英文）：With an optically active DMAP with tertiary alcohols moiety developed by our
 group, we examined enantioselective acylation of more complexed polyols. When the reaction was 
carried out using  linear or cyclic 1,3-diol or 1,2,3-triol derivatives, the target monoacylated 
products were successfully obtained in high yield with high enantioselectivity.  We also examined 
the regioselective acylation of carbohydrates for the synthesis of chiral building with high 
synthetic utility value. As a result of various control experiments, it was revealed that this 
reaction had high reaction acceleration effect and enantioselectivity (or regioselectivity) by 
hydrogen bonding.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機分子触媒　求核触媒　アシル化　エナンチオ選択的　N,N-ジメチル-4-アミノピリジン　1,3-ジオー
ル　糖

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は，医薬品，農薬，天然物などの生物活性化合物合成に利用できるキラルビルディングを迅速かつ効
率的に合成できる方法であり，医薬品や農薬などのファインケミカルの分野に大きく波及するものと期待してい
る．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 グリセロールを含む光学活性な 1,3-プロパンジオール誘導体は多くの生物活性物質にみられ

る構造であり、プロキラルな 1,3-プロパンジオールのエナンチオ選択的アシル化反応はこれら

を合成するための有用な方法の一つである。しかしながら、プロキラル中心が反応点であるヒ

ドロキシ基から離れているため、一般にエナンチオ選択性の発現が難しい分子であると考えら

れる。さらに第一級ヒドロキシ基の反応性の高さから、過剰反応であるジアシル化の抑制が難

しく、いかにモノアシル化体で反応を止めるかも大きな問題である。この二段階目のアシル化

反応は原理的に速度論的光学分割 (KR)となるため、ジアシル化が一定程度進行してしまうと、

モノアシル化体の収率が低下するだけでなく、エナンチオ選択性も変化してしまうことも留意

しなければならない (Scheme 1)。 

Scheme 1. Characteristics of desymmetrization of prochiral 1,3-propanediols 

 

さらに複雑な構造をもつ糖類は多数のヒドロキシ基を有しており、糖鎖を合成するためには

望みのヒドロキシ基を選択的に官能基化しなければならない。この方法として、従来はヒドロ

キシ基の保護、脱保護を繰り返す多段階合成が必要であった。しかし、糖類の多段階合成によ

る位置選択的な変換は、廃棄物及び工定数の大幅な増加を引き起こすことに加え、合成に時間

がかかる、コストがかかる、原子効率が悪いなどの問題があり、効率的な反応系とは言い難い。

そのため、近年では、多数のヒドロキシ基の中から特定のヒドロキシ基を官能基化する反応と

して、有機分子触媒を用いた手法がわずかに報告されている。しかし、完璧な位置選択性を示

す例は少なく、また、基質適用範囲が狭いといった欠点があり、これらを克服できる触媒反応

の開発が求められている。 

 
２．研究の目的 
 申請者らが開発した光学活性 DMAP は触媒の第三級アルコール部位による水素結合を通じ

て反応基質の活性化が可能であり，この効果により様々な反応に対して触媒の高活性化・低触

媒化を可能にしている．特に反応基質に分子内水素結合を形成するようなジオール部位をもつ

基質は高エナンチオ選択的にモノアシル化体が得られる．そこで本研究では，これまでに観測

された現象がその他のポリオール類に拡張可能か詳細に検討を行う．またなぜ触媒がジオール

部位を認識して選択的なアシル化が行えるのか，反応メカニズムを明らかにする．さらに応用

展開として，天然から入手容易な出発原料から，保護基の導入・脱保護をすることなく短工程

で合成的価値のある化合物へと変換できる高効率変換反応の開発を目的とする． 

 
３．研究の方法 
我々の研究室では，ビナフチルを不斉骨格とする光学活性 DMAP 誘導体が開発している(Nat. 

Commun. 2016, 7, 11297)．そこでこの触媒を用いて，プロキラルな 1,3-プロパンジオールのエナ

ンチオ選択的アシル化反応や糖類の位置選択的アシル化について我々の光学活性 DMAP 誘導

体が有効なのではないかと考え、本研究に着手した。 



４．研究成果 
 まず初めに 2 位にアリール基やアルキル基を有するプロキラルな 1,3-プロパンジオールのエ

ナンチオ選択的アシル化反応について反応条件の検討を行った。本反応系の最適条件を決定す

るために、基質 2a を用いて触媒検討を行った (Table 1)。まず、第三級アルコールを持つ触媒

のアリール基上の置換基について検討したところ、置換基を持たない触媒 1a、3 位または 4 位

に置換基を導入した触媒 1b–f や 3,5 位にメトキシ基を持つ触媒 1g を用いたとき高いエナンチ

オ選択性を示した。しかし、アリール基上の 3,5 位に嵩高い置換基を導入した触媒 1h, 1i を用

いるとエナンチオ選択性は低下した。また、エステル、カルボン酸、アミドを持つ触媒を用い

るとエナンチオ選択性は大幅に低下した。この結果より、本反応には第三級アルコールを持つ

触媒が有効であることが分かった。触媒検討の結果より、アリール基上に置換基を持たない触

媒 1a を用いたとき、モノアシル化体 3a を最も高収率かつ高エナンチオ選択的 (67% yield, 93:7 

er)に得ることができたため、触媒 1a を最適触媒とし、以下の検討を行うこととした。 

Table 1. Screening of catalysts for desymmetrization of 2aa 

 

a Determined by 1H NMR analysis using benzylbenzoate as an internal standard. b Determined by HPLC 

analysis using CHIRALCEL OD-H. 

種々の反応条件の精査を行ったところ、触媒量わずか 0.1 mol %で反応は進行し、モノアシル

化体 3a を収率 90%、94:6 er で得た。さらに、ジアシル化体 4a の生成も収率わずか 7%に抑え

ることができた。用いた最適条件を基に、基質一般性の調査も行った (Figure 1)。 

 2 位にフェニル基とアルキル基を有する基質 2a–d を検討したところ、アルキル基が嵩高くな

るにつれてエナンチオ選択性は低下した。次にフェニル基上の電子状態がエナンチオ選択性に

与える効果を調査するため、基質 2e–g の検討を行った。すると、フェニル基上に電子供与性基

を持つ基質が高いエナンチオ選択性が発現するという傾向を示した。続いて、2 位に 2 つのア

ルキル基を持つ基質2h–jを検討した。鎖状基質である2hは低いエナンチオ選択性であったが、

環状基質である 2i、2j については高いエナンチオ選択性を示した。最後に、2 位に第三級炭素

entry catalyst yield of 3a (%)a yield of 4a (%)a recovery of 2a (%)a er of 3ab 

1 1a 67  3 30 93:7 

2 1b 48  3 46 92:8 

3 1c 45 <2 52 93:7 

4 1d 44  2 55 91:9 

5 1e 58  4 38 91:9 

6 1f 45  5 49 90:10 

7 1g 47  4 50 91:9 

8 1h 46  4 49 85:15 

9 1i 32 14 53 83:17 

10 1j 16  3 83 52:48 

11 1k 13 <2 87 61:39 

12 1l 14  2 86 45:55 



を有する基質 2k–n を検討したところ、いずれの基質においてもエナンチオ選択性は中程度に

とどまった。また全体的に、反応溶媒であるトルエンへの溶解性が高い基質は、ジアシル化の

抑制ができた (2a–d, 2f, 2h, 2k)。一方、溶解性が低い基質はジアシル化体が多く生成する傾向

を示した (2e, 2g, 2i, 2j, 2l–n)。 
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Figure 1. Substrate scope for desymmetrization of prochiral 1,3-propanediols 

次にコントロール実験として、2 段階目のアシル化反応の調査を行った (Table 2)。ラセミ体の

モノアシル化体 3a と 3k を反応条件にさらした結果、どちらの場合も回収基質は低いエナンチ

オ選択性を示した。分析の結果、Figure 1 の反応でジアシル化体 4a、4k が生成するとき、それ

ぞれのモノアシル化体 3a、3k のマイナーエナンチオマーがアシル化された。つまり、ジアシ

ル化が進行すればモノアシル化体 3a、3k のエナンチオ選択性が向上することが分かった 

(Scheme 1, path B)。 

Table 2. Examination of the second acylation stepa 

 

entry monoacylate conv. (%)a er of monoacylateb sc 

1 3a 50 62:38 2.0 

2 3k 59 63:37 1.8 
a Determined by 1H NMR analysis using benzylbenzoate as an internal standard. b 

Determined by HPLC analysis using CHIRALCEL OD-H. c The s factors were caluculated 
using Kagan’s equation. 



さらに、本反応系における触媒

構造のヒドロキシ基の重要性に

ついて調査をした(Figure 2)。最適

条件下において、触媒構造中のヒ

ドロキシ基を一つ欠いた触媒 1a′

を用いたところ、3a のエナンチ

オ選択性は若干低下するのみで

あったが収率は大きく低下した。

ヒドロキシ基を 2 つ欠いた触媒

1a′′を用いたところ、3a の収率、

エナンチオ選択性共に大きく低

下した 。これらの結果より、触

媒構造中の 2 つのヒドロキシ基

が反応加速効果及びエナンチオ選択性発現のために重要な役割を果たしていることが示唆され

た。 

 次に糖の位置選択的アシルか反応を試みた．R 体の触媒を用いて、6 位のヒドロキシ基を保

護した様々な糖類に対して位置選択的アシル化反応を行った。その結果、アノマー位の立体化

学 (α, β)や官能基にほぼ関係なく、非常に高い 3 位選択性でモノアシル化体を得ることに成功

した．一方、マンノース誘導体に対しては、S 体の触媒が適していることが分かった．このこ

とから 2 位ヒドロキシ基の立体化学が位置選択性の発現に重要な役割を担っていることが明ら

かになった．我々の光学活性 DMAP との触媒活性の比較のために、グルコース誘導体、ガラク

トース誘導体、マンノース誘導体に対して DMAP 1 mol %、反応時間 3 時間でアシル化反応を

行った。触媒として DMAP を用いた場合、いずれの糖誘導体においてもモノアシル化体の収率

は低く、3 位選択性も低下した。これらの結果より、明らかに光学活性 DMAP 誘導体がモノア

シル化体の収率向上と位置選択性の発現に効果があることが分かった。 

この反応の遷移状態はついて考察すると，糖は多数の官能基があるため、想像の域をでない

が、以下のように考えている。マンノース誘導体 (2 位のヒドロキシ基がアキシアルに配向し

たもの)では S 体の触媒が R 体の触媒よりも高い 3 位選択性を示し、2-デオキシグルコース誘導

体 (2 位にヒドロキシ基をもたないもの)では 3 位選択性が低下したことから、糖の 2 位のヒド

ロキシ基が反応の遷移状態において、何らかの関与をしていることが強く示唆された。すなわ

ち、触媒および糖の 2 位のヒドロキシ基を含む水素結合ネットワークにより遷移状態が安定化

されることで、3 位のヒドロキシ基が活性化され、モノアシル化反応を加速し、高い位置選択

性が発現していると考えている． 
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