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１．研究実施の概要

　本研究ではまず、反応溶媒として水に着目し有機反応の効率を追及する。さら

に、独自の多種類化合物群合成法の開発、分子レベルでの反応開発を目的とする。

特に、方法論としての多種類化合物群合成法の開発に重点を置き、基盤技術として

の確立を目指す。

　さらに、ここで開発した効率的多種類化合物群合成が、実際に新規機能性物質の

創製に有用であることを示すため、得られた化合物群から生理活性を有する物質を

発見し、活性発現機構を解明する。

２．研究実施内容

昨年度に引き続き、１）水を溶媒とする有機合成反応の開発、２）高分子固定化

触媒を用いる有機合成反応の開発、３）光学活性化合物の効率的合成法の開発、４）

新しいLewis酸触媒反応システムの開発、５）効率的多種類化合物群合成法による

生理活性物質合成に関する研究、以上５項目を軸に研究を行い、以下に示すような

成果を得た。

２．１　水を溶媒とする有機合成反応の開発に関する研究

　現代の有機合成化学は、高い反応性と反応選択性を実現できる反応剤の開発に

よって、様々な化成品・医薬品合成を可能とする精密有機合成を形作ってきた。し

かし、反応性に富む試薬は取り扱いに注意が必要であり、多くの場合、わずかな湿

気と容易に反応して分解してしまうなどの欠点を持つ。そのため反応溶媒として無

水の有機溶媒が用いられるが、大量の有機溶媒の使用は、その可燃性・毒性・環境

への悪影響などの問題を生じさせる。もし水を、有機合成の反応溶媒として用いる

ことができれば、安全性・操作性・コスト面での利点とともに環境保全の見地から

も、その実用的価値は極めて大きい。特に近年、種々の化学物質が環境・生態系に

与える影響が懸念されるようになり、持続可能な発展のための「グリーンケミスト

リー」の必要性が強く訴えられている。この観点から、水中での有機合成反応、な

かでも反応基質に対して極少量の触媒を用いる触媒的合成反応の開発は、極めて重

要な課題である。更に、水が有する特異な性質を積極的に活用することにより、有
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機溶媒中では実現できなかった反応性・反応選択性を具現できる可能性があり、反

応化学の視点からも興味深い研究領域である。

　以上のような観点から筆者らは、水を溶媒とする種々の触媒反応の開発研究を

行ってきた。その過程で、界面活性剤と触媒とを組み合わせた「界面活性剤型触媒」

が水中でのLewis酸触媒反応およびBro�nsted酸触媒反応に有効であることを示し

てきた。

　今回、Lewis酸- 界面活性剤一体型触媒であるSc（DS）３が、水中でのインドール類

のエノンへの共役付加反応に有効な触媒であることが明らかとなった。本反応は、

水のみを反応溶媒とするFriedel-Crafts型共役付加反応の初めての例である。

　界面活性剤型Br�nsted酸触媒を用いる反応についても詳細な検討を行い、

Br�nsted酸と界面活性剤の性質を併せ持つ分子であるdodecylbenzenesulfonic acid

が、水中でのMannich型反応、イミン類のアリル化反応、アザDiels-Alder反応に有

効であることを示した。反応液中では、触媒と基質とがコロイド粒子を形成してい

ることも明らかにした。

２．２　高分子固定化触媒を用いる有機合成反応の開発に関する研究

マイクロカプセル化パラジウム触媒の開発

　パラジウムーホスフィン錯体は、有機合成において非常に有用な触媒であるが、

酸素に敏感で反応終了後に回収が困難であるなどの問題点を有している。高分子固

定化パラジウム触媒の使用は、これらの問題点を解決できると考えられる。そこで

我々は、回収、再使用可能な新規マイクロカプセル化パラジウム触媒の開発を行っ

た。まずポリスチレンを高分子担体として用い、テトラキストリフェニルホスフィ

ンパラジウムをマイクロカプセル化したところ、トリフェニルホスフィンが３当量

回収され、マイクロカプセル化パラジウムトリフェニルホスフィン（MC Pd（PPh３））

が得られた。

次に、本触媒を用いてアリル位置換反応を行った。２０mol ％のMC Pd（PPh３）およ

びPPh３存在下、アリル炭酸メチルにフェニルマロン酸ジメチルをアセトニトリル溶

媒中、室温下で１２時間作用させると、アリル位置換反応が円滑に進行し、対応する

アリル化体が良好な収率で得られた。本触媒は反応終了後定量的に回収でき、回収

した触媒を再度反応に用いたところ、触媒活性の低下は見られなかった。さらに本

触媒が、クロスカップリング反応においても有効に機能することを明らかにした。

２．３　光学活性化合物の効率的合成法の開発に関する研究

キラルジルコニウム触媒を用いる触媒的不斉合成反応の開発

天然物や医薬品にはヘテロ原子を含む光学活性化合物が多く見られ、これらはそ

の機能発現に大きな役割を果たしている。これらヘテロ原子を有する光学活性分子

の効率的合成法の開発は、有機合成化学上重要な研究課題の一つである。筆者らは
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すでにジルコニウムアルコキシドと様々なビナフトール誘導体からなるキラルジル

コニウム錯体が有効なキラルLewis酸触媒として機能し、イミン類に対する不斉

Mannich型反応や不斉アザDiels-Alder反応、不斉Strecker反応、さらにアルデヒド

に対する不斉向山アルドール反応などが効率的、高選択的に進行することを明らか

にしている。本年度の研究ではこれらキラルジルコニウム触媒を用いる触媒的不斉

合成反応に関してその機能拡張、機能解明さらに触媒効率の向上を目指して検討を

行った。

まず、イミン類に対する不斉Mannich 型反応においてジルコニウム金属に対する

ビナフトール誘導体の検討を行ったところ、３，３'位にハロゲン原子を有するビナフ

トールを用いた錯体が有効な配位子であることが明らかになった。すなわち、ジル

コニウムアルコキシドと３，３’- ジブロモビナフトール及びプロトン性添加剤から調

製される触媒が極めて有効に機能することを見出した。さらに、同種の触媒をイミ

ンの不斉アリル化反応に適用したところ高い選択性をもって反応が進行することが

明らかになった。

２．４　新しいLewis酸触媒反応システムの開発に関する研究

２- メトキシナフタレンのFriedel-Craftsアシル化反応において、過塩素酸リチウ

ム存在下、ニトロメタン中でアンチモントリフラートやガリウムトリフラートを触

媒量加えると、反応は円滑かつ位置選択的に進行した。また、ナプロキセンの合成

中間体である２- アセチル- ６- メトキシナフタレンをこの反応を用いることで効率

的に合成することができた。更に、同様な反応条件により、アニリン誘導体（N- ア

シルアニリド、N- アルキルスルホニル-N- アルキルアニリン）のFriedel-Craftsアシ

ル化反応が良好もしくは高い収率で進行することを見出した。これはアニリン誘導

体の触媒的Friedel-Craftsアシル化反応の初めての例である。

２．５　効率的多種類化合物群合成法による生理活性物質合成に関する研究

抗マラリア活性アルカロイドの合成研究

環外に窒素原子を有するセミ環状N,O - アセタールのLewis酸触媒反応はこれま

で報告例がなく、その反応性に興味が持たれる。当研究室では、含窒素化合物の効

率的合成法の開発研究の一環として、この反応に着目し検討を行なった。その結果、

親酸素性のLewis酸触媒を用いれば、開環反応を起こして、種々の求核剤と反応し

た鎖状アルコール体が得られることを明らかとした。Lewis酸としてはトリメチル

シリルトリフラートが有効であり、求核剤としてシリルエノールエーテルやアリル

シラン、シリルシアニドなどを用いることができる。また、３位に酸素官能基を有

するセミ環状N,O - アセタールの反応では、高いsyn- ジアステレオ選択性が得られ

ることを見出した。これを用いて、抗マラリア活性アルカロイドである

isofebrifugineを立体選択的合成し、本反応の合成的有用性を明らかにした。
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　また、Lewis酸触媒を用いる、２-methoxyあるいは２-acyloxypiperidine類へのジ

アステレオ選択的求核置換反応を開発し、抗マラリア活性アルカロイドである

febrifugineの合成に応用した。

真菌スフィンゴ脂質合成阻害剤Khafrefunginの構造決定及び全合成

真菌スフィンゴ脂質合成阻害剤khafrefunginの相対及び絶対立体配置を決定し、

さらに初めての全合成を達成した。全合成においてはキラルスズ触媒を用いる不斉

アルドール反応・Sharplessの不斉エポキシ化・ジメチルアミノピリジンの塩酸塩を

用いるエステル化を鍵反応として用いた。相対及び絶対立体配置はモデル基質と本

基質のスペクトルデータ及び旋光度によって決定した。また天然体を含めた八種の

ジアステレオマーの生物活性を評価したところ、天然体のみが高い抗真菌活性を示

した。このことからkhafrefunginは抗真菌活性を発現する際に、極めて厳密に立体

構造が要求されることが明らかになった。
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