
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 22年 5月 28日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）： 

我々は，ルイス酸触媒の開発と新しい合成反応への適用について検討を行った．新規ルイス
酸としてアルミニウムメチドおよびシリルメチドを開発し，これらがディールス－アルダー反
応や向山－マイケル反応などに有用であることを示した．また，温和なルイス酸を用いた合成
反応に関する検討も併せて行い，連続的アジド化／1,3-双極子付加環化反応を開発した．本手
法は構造的観点から興味深いトリアゾール縮環型糖ミメティクスの合成に有用であった． 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated some synthetic reactions catalyzed Lewis acids. As novel Lewis acidic 
complexes, aluminum methide and silyl methide were developed. These complexes nicely 
catalyze the C-C bond forming reactions such as the Diels-Alder reaction and the 
Mukaiyama-Michael reaction. We also found that chemically stable, mild and soft Lewis 
acids are effective for the tandem azidation/1,3-dipolar cycloaddition reaction. By using 
this reaction, 1,2,3-triazole fused carbohydrate mimetics were easily synthesized. 
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１．研究開始当初の背景 

Lewis 酸は古くから利用される触媒である
が，その開発は近年，極めて合理的に行われ
るようになってきた．すなわち，金属錯体の

精緻なデザインに基づく触媒活性の獲得や
新規な活性化様式の探索といった積極的な
反応設計が現実のものとなりつつある．そこ
で，我々は Lewis 酸触媒の積極的な設計や
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Lewis 酸の機能の発掘を基盤とする効率的な
有機合成反応の開発を行うこととした．また，
得られた生成物の構造を精査することで，新
たな生理活性分子のスキャフォールド
scaffold となりうる構造単位の探索を行っ
た． 
 
２．研究の目的 

現在，上市されている医薬品は大部分が有
機化合物であることから，その合成を効率化，
簡素化しうる合成手法の開発が求められて
いる．本研究では，高性能な Lewis酸触媒の
開発を通じて，従来困難とされてきた反応を
実現することを第一の目標とした．また，こ
うした素反応の開発は，従来，合成が困難で
あった化合物の入手法を提供するものと考
えられる．そこで，第二の目的として生成物
の精緻な構造解析を行い，生理活性分子のス
キャフォールドとなる新たな構造単位の発
見を第二の研究目標とした． 
 
３．研究の方法 
（１）高性能な Lewis酸触媒の開発 
 本研究では「高性能な Lewis酸」として三
つの異なったタイプを考えた．すなわち，①
触媒活性が高く反応基質を高度に活性化す
る Lewis酸，②触媒回転数に優れ，少量の使
用量でも有効な Lewis酸，③触媒としての活
性は必ずしも高くないが，反応基質を官能基
特異的に活性化でき，かつ，化学的な安定性
に優れた Lewis酸である． 
 前二者（①および②）の要件を満たす触媒
を開発するため，ビス（トリフルオロメタン
スルホニル）メチド [(CF3SO3)2CR]

– を Lewis
酸リガンドとして利用することを着想した．
本構造をもったLewis酸 M[C(OSO2CF3)2R]n の
開発例は，極めて少なく，その性質の探索は
学術的にも興味深い．また，ビス（トリフル
オロメタンスルホニル）メチドリガンドは
Lewis酸中心の電子密度を大きく低下させる
のみならず，立体的にかさ高いことから触媒
回転数の改善にも有効ではないかと考えた．
本研究期間では，アルミニウムおよびケイ素
を Lewis酸の中心元素として設定し，具体的
な錯体の調製法の確立と有機合成触媒とし
ての性能評価を行った． 
 ③の要件を満たす Lewis酸として，我々は
水中でも利用可能な耐水性 Lewis酸に着目し
た．中でも，インジウムトリフラート
[In(OTf)3]は， Lewis酸性がソフトかつ温和
であることから，このものを用いた合成反応
の開発を行うこととした． 
 
（２）反応生成物の詳細な構造解析と新規ス
キャフォールドとしての利用 
 すでに，（１）－③に述べた研究の予備的
な検討段階において，In(OTf)3がアルキニル

アセタールに対する連続的なアジド化／
1,3-双極子付加環化反応に有用であること
を見出していた．本反応では，これまで合成
が煩雑であった 1,2,3-トリアゾールを含む
N,O-アセタールが簡便に得られたことから，
生成物である N,O-アセタール類を単糖のミ
ミックとして組み込んだトリアゾール縮環
型糖ミメティクスを合成し，その詳細な構造
解析を行った．また，研究の途上において，
In(OTf)3を触媒とする新規イソシアニド三成
分反応を見出したことから，生成物である a-
アルコキシアミドをペプチド結合のミミッ
クへと展開できるのではないかと考え，種々
の誘導体合成を行った． 
 
４．研究成果 
(１) 高性能な Lewis酸触媒の開発 
 本研究期間では高性能な Lewis酸触媒とし
て，アルミニウムメチド錯体 Aおよびシリル
メチド種 Bの開発に成功した．錯体 Aは，従
来，化学両論量の Lewis酸を使用しなければ
収率よく生成物が得られないとされてきた
,-不飽和ラクトンの Diels-Alder反応を
少量でも円滑に進行させた．シリルメチド B
は Mukaiyama-Michael反応や Mukaiyamaアル
ドール反応を 1 mol%以下というごく少量で円
滑に触媒した．加えて，本触媒を用いると，
立体的にかさ高く，これまで成功例の知られ
ていないような反応性に乏しい基質間での
反応も実現することができた． 
 
 
 
 
 
 
①アルミニウムメチド Aの開発と応用 

,-不飽和ラクトン類の Diels-Alder反
応は，ラクトンの LUMO 準位が対応する鎖上
エステルよりも顕著に高く，その Lewis塩基
性も高いことから，強力な Lewis酸触媒を化
学両論的に使用しなければ，Diels-Alder 生
成物が得られないとされていた．そこで，
我々はアルミニウムメチド錯体が反応の進
行に必要となる高い Lewis酸性と触媒使用量
の低減に重要な立体的なかさ高さを併せ持
つ触媒になると考え，その調製法の確立と反
応への応用を検討した．検討の結果，Tf2CH2 1
と Me3Al からアルミニウムメチド錯体
Me2AlCHTf2 A が簡便に調製できることを見出
した．さらに，,-不飽和ラクトンの触媒
的 Diels-Alder反応に有用であることを見出
した．また，ラクトン環のサイズと置換基が
反応性および立体選択性に与える影響を体
系づけた．これらの知見は，入手容易な種々
の,-不飽和ラクトンを有用化合物の合
成素子として利用する際に必要不可欠なも
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のである． 
 

②シリルメチド Bの開発 
種々のケイ素化求核種を用いた炭素－炭

素結合形成反応についてビス（トリフルオロ
メタンスルホニル）メチル化合物を形式的
Brønsted 酸触媒として利用する試みを検討
した．その結果，Tf2CHCH2CHTf2 2が,-エ
ノンと 2-シリルオキシフランのビニロガス
Mukaiyama-Michael 反応を極めて円滑に触媒
することを見出した．本系では，2-シリルオ
キシフランと炭素酸の反応により発生する
シリルメチド種 Bが真の触媒活性種と考えら
れ，0.05-1.0 mol%程度と極めて少量の炭素
酸 1を用いた場合でも反応は速やかに完結し
た．また，-一置換-,-エノンと 2-シリ
ルオキシフランの反応は極めて高い anti 選
択性を示した． 

引き続き，ケトンに対する Mukaiyamaアル
ドール反応の改良を目的として，1 を形式的
な触媒として用いた反応を精査した．-置
換シクロヘキサノンと 2-シリルオキシフラ
ンの反応は 1.0 mol%以下の 1を用いることで，
ジアステレオ選択的に生成物を与えた．また，
1 の有用性は，単純な鎖状ケテンシリルアセ
タールを用いるアルドール反応でも観察す
ることができた． 

これらの 1を用いた合成反応では，しばし
ば連続する第四級炭素間での結合形成が可
能であった点は特筆すべきものである．すな
わち，こうした反応は，結合形成段階におけ
る反応基質間の立体的な反発が大きいうえ
に，しばしば生成物からの逆反応が深刻な問
題となるため，古典的な条件では反応を効率
的に実施することが困難である．例えば，
undecan-6-one とジメチルケテンシリルアセ
タールの反応は TiCl4 を用いても生成物を得
ることはできない．一方で，1 を用いると収
率よく所望の生成物を得ることができた． 

 
 
 
 
 
 
 
 
さらに，Tf2CHCH2CHTf2 1の触媒性能の本質

を明らかにするため，1 の気相酸性度測定お
よび単結晶 X線解析を行い，炭素酸 1から反
応系内で発生するシリルメチド Bが真の触媒
活性種であることを明らかにした．  

これらの検討結果は，Lewis 酸の分子設計
により高活性な触媒が導出できることを実
証するものあり，本研究の目的の一つを高い
水準で達成したものと考えている． 
 

③温和な Lewis酸を用いる合成反応 
以前に我々が開発したアルキニルアセタ

ール類の連続的アジド化／1,3-双極子付加
環化反応の改善と，本手法を用いたトリアゾ
ール縮環型糖ミメティクス Cのステレオダイ
バージェント合成を達成した．すなわち，
In(OTf)3を単独で用いた場合では電子豊富ア
ルキン部位を備えた基質の反応が極めて遅
かったことを受け，In(OTf)3 とルテニウム
（II）錯体の組み合わせを用いる新たな反応
条件を確立した．本触媒系は，これまで生成
物が得られなかった共役ジイン構造を有す
る基質の反応にも有効で，ビス（トリアゾー
ル）類の優れた合成法となる．また，入手容
易な D-糖をキラルプールとして，高度に酸素
官能基化された光学活性アルキニルアセタ
ールをステレオダーバージェントに合成し，
本基質の連続的アジド化／1,3-双極子付加
環化反応により糖ミミック Cをグラムスケー
ルで合成した． 
 
 
 
 
 
 
 

また，In(OTf)3触媒を用いた新たな合成反
応としてアルデヒド，イソシアニド，アルコ
ールの三成分反応（alkylative Passerini反
応）を開発した．本手法は，多彩な置換基を
有する -アルコキシアミドの合成として
優れたものである． 
 
（２）反応生成物の詳細な構造解析と新規ス
キャフォールドとしての利用 
アルキニルアセタール類の連続的アジド化
／1,3-双極子付加環化反応では，これまで合
成が困難であった，triazolic N-C-O 部を持
つ生成物（例えば C）が収率よく得られた．
そこで，本構造の立体電子的効果が分子構造
に及ぼす影響を，理論と実験の両面から精査
した． 

まず，triazolic N-C-O 化合物を単結晶 X
線構造解析にふし，アルコキシ基がアキシア
ル位を優位に占めることを見出した．また，
Cを D2O中で 1H NMRにより解析したところ，X
線構造解析で得られた構造と同等のコンフ
ォメーションを優位に占めることを見出し
た．さらに，単純化されたモデル分子の NBO
計算等を行い，triazolic N-C-O 部が O-C-O
系よりも強力なアノマー効果を示すことを
明らかにした．このことは，合成された糖ミ
メティクスが特異的ではあるが予測可能な
三次元構造をもった分子であることを意味
しており，新たなスキャフォールドとして有
望であることを示している． 
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