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研究成果の概要（和文）：無保護グルコースを用いる立体選択的グリコシル化法、及び多くの遊離水酸基を持つ
糖類への位置選択的なアシル基導入法を確立した。これにより配糖体天然物の超短段階全合成を可能とした。触
媒による基質構造の精密分子認識を遠隔位不斉誘導へと展開し、長鎖ジオール、ジアミン、ビスフェノール類の
不斉非対称化法を開発した。さらに、未だ前例の無い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高
選択的な速度論的分割法へと適用した。ジエノン類の位置選択的な不斉炭素―炭素結合形成、ジエン類の位置選
択的な不斉エポキシ化、芳香族化合物の位置選択的なC(sp2)-Hアミノ化、遠隔位不斉C(sp2)-Hアミノ化反応を見
出した。

研究成果の概要（英文）：Methods for stereoselective glycosylation using unprotected glucose and 
site-selective introduction of acyl groups onto a particular hydroxy group of carbohydrates have 
been developed. These new methods enabled extremely short total synthesis of natural glycosides. 
Methods for remote asymmetric induction including asymmetric desymmetrization of σ-symmetric 1,
7-diols, 1,7-diamines, and bis-phenols have also been developed. The concept for the remote 
asymmetric induction has successfully been applied to a highly efficient synthesis of optically pure
 topologically chiral rotaxanes by kinetic resolution of the racemates. Site-selective asymmetric 
C-C bond formation and site-selective asymmetric epoxidation of diene compounds have been developed.
 Site-selective C(sp2)-H amination of arenes and remote asymmetric C(sp2)-H amination has been also 
developed.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 糖　分子認識　位置選択性　天然物全合成　超分子　遠隔位不斉誘導　不斉合成　ペプチド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生物活性を持つ天然有機化合物の合成は、化合物の供給やよりよい誘導体開発の観点から必須である。しかし、
これらの天然有機化合物のほとんどは多官能基性化合物で、その合成には保護基の脱着のため多段階を要するこ
とが多い。本研究ではグルコースに多数存在する水酸基を一切保護することなく、触媒分子の高度な分子認識能
を利用して、無保護のまま位置選択的に必要な置換基を必要な位置に導入することで、従来法に比べて、圧倒的
に短い工程で天然有機化合物の合成を達成している。本法は重要な物質生産に新たな道を開くと同時に、天然に
最も大量に普遍的に存在する有機化合物であるグルコースの有効利用に革新的な方向性を示すものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 有機合成化学は官能基変換
法として、また不斉合成法とし
て成熟した研究分野に発展し
てきた。一方で、多官能基性化
合物の位置選択的変換は現代
有機化学の未解決課題である。
例えば、多糖類の合成がペプチ
ド合成に比べて格段に困難な
のは、糖類が複数の水酸基を持
つため、それらを区別して結合
形成を行う複雑さに起因して
いる。この問題点はこれまで複
数の水酸基の保護-脱保護によ
る多段階合成法により克服さ
れてきた。一方、我々はこのよ
うな多段階の保護-脱保護操作
によらない一段階の触媒的位置
選択的官能基化に取り組み、式
１に示す位置選択的アシル化
法を見いだしていた。1) 本触媒
的アシル化は反応性の高い６
位第１級水酸基ではなく、最も
反応性の低い４位第２級水酸
基上で進行する。即ち、基質本来の反応性からは独立した触媒制御による位置選択制制御が
達成されている。同分子変換を基質の反応性に準拠した保護̶脱保護法を用いて行うと５段階
を要することから（式１、従来法）、この触媒 1による位置選択的分子変換法の意義は自明であ
る。この位置選択性の発現は図１に示す作業仮説により理解できる。即ち、最も反応性の高い
６位第１級水酸基とまず触媒が相互作用を起こすことで、４位水酸基が反応点に接近し、本来
反応性の低い水酸基上での選択的反応が可能になる。また、この触媒 1による分子認識は厳密
で、例えば図2に示す lanatoside C のような分子中に存在する他の多くの官能基存在下におい
ても阻害されず、末端グルコース構造を精密に見分けてその 4 位（4’’’’位）での高選択的アシ
ル化を起こす。２)触媒 1 による糖類の位置選択的アシル化は他に類例を見ない特徴的なもので
あるが、わずか５年前の研究開始当初ではこのような分子認識型触媒を用いる位置選択的変
換は黎明期で、極めて限定された反応に留まっていた。このような状況に鑑み、位置選択的分
子変換の研究分野を格段に開拓し、さらに、触媒 1やその類縁体による動的分子認識を遠隔位
不斉認識へと展開し、不斉合成分野での未解決課題である遠隔位不斉誘導と超分子の不斉合成
へと展開すべく、以下の目的を設定し、本研究を推進した。 
 
２．研究の目的 
 多官能基性化合物の位置選択的分子変換法の開発、位置選択的手法に基づく糖体天然物の短
段階全合成、新たな分子認識型触媒の開発と位置選択的 C̶C 結合形成反応や位置選択的エポ
キシ化反応の開発、また、分子認識型触媒による距離認識能に基づく遠隔位不斉誘導、さらに
超分子の不斉合成法の開発を目的とした。本研究では官能基変換の化学を中心軸として発展し
てきた合成化学を、分子の全体構造を見据えた“真の意味での分子変換の化学”へと進化させ、
合成法の革新を目指すとともに、動的分子認識の観点から有機化学の深化を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 当初の研究テーマに加えて、得られた成果を踏まえて研究テーマを追加し、また問題点から
の修正を加味しながら、本研究のさらなる展開を
目指して、下記テーマを推進した。 
（１） 無保護グルコースを用いる位置及び立体

選択的グリコシル化法の開発 
（２） 配糖体天然物 strictinin、pterocarinin C、

coriariin A、punicafolin、macranganin、multifidoside Bの位置選択的短段階全合成 
 上記（１）のグリコシ
ル化法と式１で示した
触媒的位置選択的アシ
ル化を駆使して、配糖体
天然物の短段階全合成
を行う。Ellagitannin 類
はグルコース４，６位に
２つのガロイル基が酸
化的カップリングした
ヘキサヒドロジフェノ
イル（HHDP）基を持つ
配糖体天然物で、1910
年代から知られている
化合物群であるが、近年
その抗腫瘍活性や抗ウ
イルス作用により、再注
目され合成法が盛んに
検討されている。これら
の天然物はこれまでは
４，６位以外を保護した
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4. CSA / MeOH
5. separation of regioisomers
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グルコース誘導体をグルコースから６～７工程を経て合成し、その４，６位ジガロイル化によ
り合成されている（式２、従来法）。本研究では（１）の無保護グルコースへの位置及び立体選
択的グリコシル化、及び式１に示す触媒的位置選択的アシル化を駆使し、strictinin や巨大配糖
体天然物 coriariin Aの無保護グルコースからの短段階全合成を行う。また all axial の置換基上
に(R)-体および(S)-体の HHDP 基を持ち、特異な構造的特徴を有する puicaforin および
macranaganin の短段階全合成を行い、ellagitannin類一般的合成法として確立する。さらに類縁
配糖体天然物である multifidoside Bの最終段階位置選択的アシル化を鍵とする全合成を行う。 
（３） 位置選択的 C-C 結合法の開発：位置選択的 vinylogous aza-Morita-Baylis Hillman 

(aza-MBH)反応の開発及びその不斉反応の開発 
 aza-MBH反応は、a,b�不飽和カルボニル化合物がa位でイミンと炭素炭素結合を形成し、ア
リルアミンを与える有用な炭素骨格形成反応で、生成物はカルボニル基、オレフィン、保護ア
ミノ基を持つ多官能基性化合物である。さらに多官能基性化合物の合成を意図して vinylogous 
aza-MBH 反応が開発されている
が、a�付加体が得られる例のみ
が報告されており、g−付加体の選
択的生成は知られていなかった。
本研究では、触媒制御により 
a��及び�g−付加体のつくり分
け、及びその不斉触媒化を検討した。 
（４） ジエン類の位置選択的不斉酸化 
    触媒1を用いる式１のアシル化では、反応の位置選択性が触
媒により制御されている。即ち、この触媒には位置選択性発現の
情報が置換ピロリジン部位にプログラムされていると見做すこ
とができる。本研究ではこれらの触媒の基質認識能に加えて、標
的とする結合形成を起こす活性中心と組み合わせた分子認識型触
媒の創製を行う。本研究では活性中心をカルボン酸とした酸化触
媒を開発し、ジエン類の位置選択的酸化への適用を検討した。 
（５） Rh触媒を用いる位置選択的C-H活性化 
  Rh触媒を用いて位置選択的なC(sp2-H)アミノ化を検討した。 
（６） ペプチドの位置選択的開裂、及び位置選択的フッ素化 
 当初、セリン含有ペプチドの解裂反応を計画していたが、再現性に乏しいことから
検討を中断した。一方、多官能基化合物としてペプチドは重要な対象であるため、そ
の位置選択的不斉α-フッ素化へとテーマを変更して、さらに検討した。 
（７） s-対称-1,7-ジオール及び1,7-ジアミンの不斉非対称化 
 これまでに我々は、水酸基間の距離が10
Å離れた長鎖σ-対称ジオールのアシル化
による遠隔位不斉非対称化に成功してい
るが、３）同手法を、長鎖ジオールの不斉シ
リル化や長鎖ジアミンの不斉アミド化
による遠隔位不斉非対称化に展開した。 
（８） トポロジカルキラリティーを持つ超分子の不斉合成 
 ロタキサンやカテナンは構成成分がア
キラルでもそれらが非対称な場合には、
超分子形成によりトポジカルキラリティ
ーが発生する（図３）。このような超分
子特有のキラリティーの不斉構築法を開
拓する。 
（９） 不斉臭素化に基づくビスフェノール

類の不斉非対称化 
 フェノールの不斉臭素化による非対称化は近
年注目されているが、プロキラル炭素やプロキ
ラル軸に直結したビスフェノール類に限られて
いる。４、５）本研究ではプロキラルな炭素から１
炭素を隔てたビスフェノール類の臭素化による
不斉非対称化を検討した。 
（１０） 遠隔位不斉誘導の新展開 
 上記(5)の成果を踏まえて、キラルなRh２核触媒を用いた遠隔位不斉C(sp2-H)アミノ化を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）無保護グルコースを用いる位置及び立体選択的グリコシル化法の開発 
 無保護グルコースを用いる
カルボン酸類のグリコシル化
が光延反応条件下に高立体選
択的に進行することを見出し
た。６）この反応は溶媒にdioxan
を用いることが鍵で、溶媒を従
来法のDMFとすると混合物を
与える。また、13C の速度論的
同位体効果を測定し、dioxane
中では SN2 反応により、また、
DMF 中では SN1 反応により本
反応が進行することを明らか
にした。また、この SN2 型グリコシル化の特性を利用し、市販の D-マンノースより一工程で、
通常得るのが困難とされる1,2-cis-マンノシドを高選択的に得た。７） 
(2) 配糖体天然物 strictinin、pterocarinin C、coriariin A、punicafolin、macranganin、
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multifidoside Bの位置選択的短段階全合成 
 無保護グルコースへの直接的な保護ガロイル基 G1～G3の順次位置選択的導入法により、
strictinin を無保護グルコースより，５工程，総収率２１％で得た（式３）。6)  本合成ではグル
コースへの保護基を一切使用していないため、既知法（１１～１３工程）に比べて圧倒的に
合成工程が短縮されている。また、同法を利用して、類似天然物 tellimagarandin IIや pterocarinin 
C の短段階全合成を達成し
た。８）興味深いことに、我々
の tellimagarandin IIの合成ル
ートはその生合成経路と極
めて類似性が高いことがわ
かった。さらに、合成ルート
の最終段階で位置選択的に
クマロイル基導入の鍵反応
を 行 う 配 糖 体 天 然 物 
multifidoside B の全合成を行
った（式４）。通常、全合成
の最終段階は脱保護操作で、
鍵反応を行うことは稀である。最終段階で期待どおりの反応が進行しなければ、それまでの努力
が水泡に帰すからである。実際には、２つの第１級水酸基を含む５つの遊離水酸基を持つ無保護
前駆体へのクマロイル基の導入は、触媒 1（式１）による制御により位置選択的に進行し、最終
段階位置選択的官能基化によるmultifidoside Bの全合成を達成した。９）以上の方法では下記の２
点において、独創性がある。（１）無保護糖を全合成に用いることができる。（２）触媒制御
により基質本来の反応性とは独立した、より自在な位置選択性が発現する。（３）天然物や誘
導 体 の  late-stage 
functionalization に有効
である。  
 次に、分子量１８７４に
も及ぶ巨大配糖体天然物
coriariin A の全合成を、無
保護グルコースとジカル
ボン酸との高β, β-選択
的なダブルグリコシル化
と触媒制御による位置選
択的なガロイル基の導入
を経て、グルコースからわ
ずか全７工程で達成した
（式５）。１０）これは保護グ
ルコースを用いる既知法
（１６工程：K. Feldman
ら、JACS, 2000, 122, 7396）に比べて圧倒的に合成工程が短縮されている。さらに同様の方
法により、all axialの特異な構造的特徴を有する配糖体天然物 puicaforinおよび macranaganin （式
２）の全合成もグルコースから全７工程で達成した。１1） 
(3) 位置選択的 C-C 結合法の開発：位置選
択 的 vinylogous aza-Morita-Baylis 
Hillman (aza-MBH)反応の開発、及びそ
の不斉反応の開発 

 vinylogous aza-MBH 反応において、触媒
制御により a��及び�g−付加体のつくり分
けが可能なことを見いだした。即ちDABCO
存在下には、通常見られるa�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g−付加体が 86-96%の位
置選択性で得られる（式６）。これは、
vinylogous aza-MBH反応において g−付加体
を選択的に与える最初の例である。１２）また、
本反応の不斉触媒化に向けて触媒を徹底検
討し、触媒 2が、低収率ながら目的とするg−付
加体を 96% ee で与えることを見出した（式７）。
１３）

 

 (4) ジエン類の位置選択的不斉酸化 
 ジエン類の位置選択選択的不斉エポキシ
化に有効な触媒 3を、乙卯研究所、信田智哉
博との共同研究のもとに開発した。MCPBA
はオレフィンの電子密度を反映した位置選
択性でエポキシ化を起すが、触媒 3では逆の
位置選択性を観察した（式８）。１４） 
(5) Rh触媒を用いる位置選択的C-H活性化 
 位置選択的 C-H 活性化法の開発を目
指し、Rh２核錯体を用いるアルコキシベ
ンゼン類のパラ位選択的 C(sp2)-H アミ
ノ化反応を見いだした。本法はカリック
スアレン類の直接的位置選択的 C(sp2)-H
アミノ化にも適用可能であった。１５）

 

(6) ペプチドの位置選択的開裂、及び位置選択的フッ素化 
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 当初、計画していたペプチドの解裂反応は再現性に乏しいことから、検討を中断し、
ペプチドの位置選択的不斉α-フッ素化へとテーマを変更した。その結果、ジペプ
チドの高位置選択的不斉α-フッ素化法を見出し、さらにそのペプチド伸長法も見

出した。原理的にはペプチドの任意の位置へのフッ素が可能となった。１６） 
(7) s-対称-1,7-ジオール及び1,7-ジアミンの不斉非対称化 
 長鎖σ-対象ジオールのアシル化に
よる遠隔位不斉非対称に触媒4が有効
に作用する（式９）。３）同手法をさら
に困難とされる長鎖ジアミン誘導体の
アシル化による遠隔位不斉非対称に適
用した。触媒量（10 mol%）の使用では、
非触媒経由の経路を制御することがで
きなかった。そこで、化学量論量の触
媒4を用いることで、長鎖ジアミン誘導
体の高選択的な遠隔位不斉非対称を達
成した（式１０）。１７）また、s-対称-1,7-
ジオールの不斉シリル化には、触媒4
のジアステレオマー触媒5が有効であ
った（式１１）。１７）これらは何れの反
応も前例のない高選択的な遠隔位不斉
誘導である。 
(8) ポロジカルキラリティーを持
つ超分子の不斉合成 

 超分子キラリティーはそれ自体が可動性と多様性を有しており、その不斉識別は不
斉合成法の進歩した現代でも未解決課題のひとつである。実際にトポロジカルキラリ
ティーを持つロタキ
サンのエナンチオマ
ーの直接的な不斉合
成は、高田らによる先
駆的な試みが報告さ
れているが4.4 %eeに
留 ま っ て い る （ T. 
Takata, et al., Chem. 
Lett. 2007, 36, 
162-163.）。このよう
な状況下、ラセミ体ロ
タキサンの高選択的な
速度論的分割に成功した。１８）ラセミ体ロタキサン
に対し、触媒4を1. 5当量用いた時に最良の結果を
得、選択性s値> 16 で速度論的分割が進行し、光
学的にほぼ純粋なロタキサンを２９％収率で得
た（式１２）。巨大分子の末端に位置する水酸基
のアシル化で、このような高度な不斉識別が実際
に観察されたことは驚きである。本反応では触媒4を用いることが鍵で、触媒4がNHNs
（Ns=SO2-2-NO2-C6H4-）基と水酸基間との距離や遠隔位キラリティーを識別できる特異
な機能性を持つことに基づいている。１９、２０）一方、ラセミ体アルコールの分割に最良
の触媒として知られているBirman触媒（V. B. Birman, et al., Org. Lett. 2006, 8, 1351）を
同条件下に用いると不斉識別は全く観察されなかった（式１３）。 
 (9) 不斉臭素化に基づくビスフェノール類の不斉非対称化 
 プロキラルな炭素から１炭素を隔てたビ
スフェノール類の臭素化による不斉非対称
化を達成した（式１４）。本不斉臭素化の
触媒を徹底検討し、活性中心としてチオウ
レア構造を持つものや、アニリン構造を持
つ触媒を検討したが、ピリジン構造を持つ
触媒4が最適であった。本臭素化でも、NHNs
基のNH基と触媒のアミドカルボニルとの水素結合が鍵を握ると考えられる。２１） 
(10) 遠隔位不斉誘導の新展開 
 不斉C-H活性化の新展開を
目指し、新規キラルRh２核錯
体6を創生した。不斉収率は未
だ充分ではないものの、前代未
聞の遠隔位不斉C-Hアミノ化
反応を見出した。２２） 
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