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１．研究実施の概要

有機物質の炭素骨格を効果的に作り上げる上で重要なルイス酸触媒の研究に新展開を

生み出した。反応剤どうしの会合を抑え、高い反応性を与えると同時に、固有の反応

場を与え、必要な選択性を与えるための反応場を獲得することを目的として、様々な

ルイス酸触媒、ブレンステッド酸触媒、及びそれらの組み合わせ触媒等を開発した。

その結果、従前の技術では不可能であった触媒的な不斉プロトン化、エステル化、ア

ミド化、不斉アルドール合成等が可能となった。さらに、これによって、今後一層進

化したルイス酸触媒設計のための重要な指針を示した。以下いくつかの個別のテーマ

における成果の概要を述べる。

① ルイス酸触媒を用いるアミド化、エステル化反応の開発

　開発した 3,4,5-トリフルオロフェニルホウ酸触媒を用いて、ジカルボン酸とジアミ

ンの触媒的直接重縮合に成功した。本反応により、１万を越える平均分子量をもつア

ラミドが容易に合成出来るようになった。本反応により副生成するものが水のみであ

り、環境保全型の触媒システムとなっている。更に、回収が困難な 3,4,5-トリフルオ

ロフェニルホウ酸の代わりに、3,5-ビス（パーフルオロデシル）フェニルホウ酸が回

収容易なアミド縮合触媒として利用出来る。このホウ酸はパーフルオロアルカンとの

親和性に優れているが、この性質を利用して触媒を含んだフッ素溶媒相を繰り返しア

ミド化反応に再利用できる。

　エステルは生体から医療材料、繊維などを構成する重要な官能基であるが、既存の

合成法は、環境保全や原子効率の点で必ずしも好ましい反応とは言えない。エステル

化反応の脱水縮合触媒として様々な金属塩をスクリーニングした結果、四価のハフニ

ウム塩が極めて高い活性を持つことを見出した。0.2-1.0 mol%の触媒存在下、様々な

カルボン酸とアルコールの 1:1 混合物をトルエンまたはキシレン中で加熱する実験を

行った。その結果、３級アルコールを除くいずれの基質を用いても高収率でエステル

が得られることがわかった。また、ポリエステル化においても高収率で高分子量のポ

リマーが得られた。

② 高活性酸触媒の設計

　トリス（トリフリル）メタン及びそのスカンジウム塩がベンジルエステル，ベンジ

ルエーテル及びベンジルアミドの脱ベンジル化反応の均一酸触媒として極めて優れて

いることがわかった。

Me3SiNTf2がトリメチルシリル求核剤とカルボニル化合物との炭素�炭素結合生成反応

の触媒として非常に有効であることがわかった。Me3SiNTf2は桜井�細見アリル化反応

同様、向山アルドール反応の触媒としても有効であった。いずれの場合も、触媒と求

核剤の混合溶液にカルボニル化合物をゆっくり加えることが副生成物の生成を抑える

のに重要であった。

ポリマー担持型ブレンステッド酸の中でも酸触媒となり得る強い酸性プロトンを持つ



ものは、ナフィオン®以外にほとんど例がない。今回、超強酸であるペンタフルオロフ

ェニルビス（トリフリル）メタンを初めて合成し、これをポリスチレン樹脂に担持す

ることに成功した。ペンタフルオロフェニルビス（トリフリル）メタンは相当するベ

ンジルブロミドから２段階で収率よく合成できた。このものはカルボン酸無水物によ

るアルコールのアシル化反応に対し、優れた触媒活性を示した。ペンタフルオロフェ

ニルビ（トリフリル）メタンのリチウム塩のパラ位にポリスチレン樹脂のフェニルア

ニオンを反応させることによって、強酸担持型ポリスチレンを合成した。この固体酸

触媒はアシル化反応に対し優れた触媒活性を示した。また、他にもアセタール化反応、

フリーデル・クラフツアシル化反応、カルボン酸のエステル化反応、向山アルドール

反応、桜井�細見アリル化反応にも有効であることを確かめた。反応後は濾過によっ

て触媒を回収し、再利用できることを確認した。

③ ルイス酸複合型キラルブレンステッド酸(LBA)を用いるエナンチオ面区別反応の開

発

　四塩化スズー光学活性ビナフトール誘導体というルイス酸複合型キラルブレンステ

ッド酸(LBA)を酵素の代わりに用いることで世界で初めてバイオミメティックエナン

チオ選択的ポリエン環化反応に成功した。特に、基質末端が水酸基ではなく、より反

応性の低い芳香族炭化水素によってカルボカチオンを補足するタイプのホモ（ポリプ

レニル）ベンゼン誘導体のエナンチオ選択的環化反応にも成功した。得られた生成物

は(+)-フェルギノールをはじめ、多くのジテルペノイド天然物の中間体となる。また、

本手法はさらに長いホモファーネシルトルエンにも有効であり、四環性天然物を 65%

収率、77% ee で得ることに成功した。

④ アルミニウム トリス（2,6-ジフェニルフェノキシド）（ATPH）を用いる分子認識：

α,β−不飽和カルボニル化合物の位置、および立体選択的新規合成法

　アルミニウム反応剤 ATPH 存在下、β,β-２置換-α,β-不飽和アルデヒドとエステルで

は、γ-選択的交差アルドール反応によって生成するα,β-不飽和基の立体選択性が逆転

することを見出した。

⑤ ATPH 存在下、芳香族酸塩化物に対する有機金属反応剤の脱芳香族的求核付加反応

　芳香族酸塩化物を用いて ATPH 存在下の有機金属反応剤との反応を行ったところ、他

の芳香族カルボニル化合物ではほとんど反応が進行しなかった MeLi、 リチウム酢酸

エステルエノラートや有機グリニヤール反応剤でさえも、効果的に脱芳香族化を伴う

共役付加が円滑に進行することを見い出した。

⑥ 芳香族鉛化合物を用いるアニリン類のカップリング反応

　芳香族鉛化合物を用いるカップリング法をアニリン類に適用し、マグネシウムアニ

リドを用い、芳香族鉛化合物へのトランスメタル化が効果的に起こり、アニリンのオ

ルト位で一つのアリール基のみが導入されたカップリング体を高収率、高位置選択的

に与えることを見い出した。



⑦ ATPH を用いる新しい三成分連結法の開発２：ジャスモン酸誘導体合成への応用

  ATPH とリチウムエノラートを用いる 新しい三成分連結法を実現した。この手法に

おける三成分とは（１）有機リチウム反応剤（２）ATPH–2-シクロペンテン-1-オン錯

体（３）ルイス酸�2,5-ジヒドロフラン錯体である。これらを順次加えることにより、

プロスタグランジン誘導体やジャスモン酸誘導体のように、ω鎖とシスオレフィンをシ

クロペンタノンのβ-位とα-位にそれぞれに持つ化合物を効率的に得ることに成功した。

この知見を利用して、エピジャスモン酸メチルを既存の手法と比較し、最短行程で合

成することに成功した。

⑧ ジアミン�プロトン酸、ジアミン�ルイス酸触媒を用いる不斉 Direct アルドール

反応

　Direct アルドール反応の問題は、脱水反応、オリゴメリゼーション、自己縮合など

の副反応が抑えにくく、それらが反応基質に大きく依存する点である。また、既存の

触媒系では、触媒効率が必ずしも高くない。今回、アミノ酸から容易に誘導できる様々

なキラルジアミンとプロトン酸あるいはルイス酸とを組み合わせてアセトンと各種ア

ルデヒドとの不斉 Direct アルドール反応を検討したところ、まずまずの触媒効率（最

高 73 回転）と光学収率でアルドール体が得られることを見い出した。

⑨ 軸不斉を持つ光学活性ヒドロキサム酸の設計

　軸不斉を有する骨格として良く知られたビナフチル骨格を持つ新規ヒドロキサム酸

配位子を合成し、不斉エポキシ化反応における不斉配位子としての機能を検討した。

いくつかの特徴的なヒドロキサム酸を合成してエポキシ化反応を行ったところ、立体

的に嵩高いアミノ酸誘導体配位子が良好な結果を与えることが判明した。二置換型の

アリルアルコールでエナンチオ選択性はバナジウム触媒を用いたこれまでの反応で最

高の 95% ee を与えた。

⑩ 光学活性ジホスフィン・銀錯体を用いる触媒的不斉反応の開発

 　(R)-BINAP・フッ化銀触媒の存在下でクロチルトリメトキシシランとベンズアルデ

ヒドとの反応を行ったところ、γ付加体のみを与え、しかもクロチルシランの二重結

合のＥ／Ｚ比に拘わらず高いアンチ選択性とエナンチオ選択性が得られた。また、こ

の新しい触媒システムと反応条件をトリメトキシシリルエノールエーテルに応用する

ことにより、シン選択的不斉アルドール反応にも成功した。さらに、アリルトリメト

キシシランを用いるアルデヒド類の不斉アリル化反応において、BINAP·AgOTf 錯体にフ

ッ化カリウムと 18–クラウン–6 エーテルを加えたものを触媒に用いて、THF 中で反応を

行った場合に、良好な化学収率と高いエナンチオ選択性が得られることがわかった。

また、この新しい触媒システムと反応条件をトリメトキシシリルエノールエーテルに

応用したところ、BINAP·AgF 錯体の場合とは逆にアンチ選択的に不斉アルドール反応が

進行することも見い出した。
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として用いたポリプレノイドのバイオミティックエナンチオ選択的分子内環化反応に関するも
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シンを不斉源として用いることにより、軸不斉を持つ芳香族化合物の光学活性体を効率良く不
斉合成によって得るための手法に関するものである。

③発明の名称：アリールホウ酸によるポリアミドの製造法
発　明　者：山本　尚，石原一彰
要　　　旨：アリールホウ酸を重縮合触媒に用いるアミンとカルボン酸の直接重縮合反応に関す
るものであり、ナイロンやアラミド合成の新たな工業的手法になるものと期待される。

④発明の名称：新規な光学活性ポリチオフェン誘導体及びその製造方法
発　明　者：八島栄次，岡本佳男
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た配位子を容易に合成可能である。そこで、コンビナトリアル手法を用いてバナジウム触媒を用
いるアリルアルコールのエポキシ化反応に最適な配位子を探索した。その結果、触媒活性が高く、
高いエナンチオ選択性でアリルアルコールを不斉エポキシ化する触媒を開発することに成功し
た。
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