
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

東京大学大学院薬学系研究科 教授 

小林  修 

「多種類化合物群の効率的合成を指向した 

分子レベルでの反応開発」 
 



１．研究実施の概要 
効率的有機合成反応の開発は、現代有機化学における主要研究課題の一つである。その

中心目標は高い化学収率と選択性の実現であり、100％化学収率・100％選択収率の達成を

目指して、望む化合物のみを得るための反応の開発研究が世界中で活発に行われている。

筆者らは、このような効率的合成法の開発およびそれらを活用する生理活性物質の効率的

探索法の開発を目標として、本研究を実施した。研究体制としては、東京大学大学院薬学

系研究科の小林修を代表者として、国立感染症研究所の花田賢太郎博士が合成品の評価・

リード化合物の提言を担当し、また、東京理科大学薬学部の小林進教授が生理活性を有す

る標的化合物および類縁体の全合成研究を担当した。 

本研究において筆者らはまず、反応溶媒として水に着目し、有機反応の効率を追及して

きた。現代有機合成反応では厳密な無水条件が必要とされる場合が多いが、有害な有機溶

媒の使用などの問題点も多い。一方、筆者らは、希土類金属トリフラートが含水溶媒中で

機能するルイス酸であることを見出した。これまでルイス酸は、水の中では容易に失活す

ると考えられてきたが、このいわば化学の常識を覆す化合物が見出されたわけである。筆

者らはこの発見をもとに、水を反応中に積極的に取り入れる視点から有機反応全体を見直

し、有機反応溶媒の再構築に挑戦した。この研究の結果、反応溶媒として有機溶媒を全く

用いずに水のみを溶媒として用いる Lewis 酸触媒反応を開発することができた。ここで用

いる Lewis 酸は、Lewis 酸としての機能と界面活性剤としての機能を併せ持っており、筆

者らは、「Lewis 酸－界面活性剤一体型触媒（LASC）」と呼んでいる。この LASC は、様々

な反応（アルドール反応、Michael 反応、アリル化反応、Mannich 型反応、Friedel-Crafts 型

反応、触媒的不斉アルドール反応等）に有効である。また、これらの界面活性剤を含む触

媒系を更に発展させ、水中でホウ素エノラートを経由するジアステレオ選択的アルドール

反応や、水中での脱水的エステル化反応等を開発することができた。 

水と共に、環境調和型の溶媒として注目されているものに、超臨界二酸化炭素がある。

筆者らは、超臨界二酸化炭素を反応媒体とする Lewis 酸触媒反応を開発した。以上の水中

反応および超臨界二酸化炭素中反応の研究により、有害な有機溶媒を全く用いない環境調

和型システムの開発が期待される。 

また、回収・再使用が容易な新規高分子担持型触媒を開発した。高分子固定化触媒を用

いる反応は、反応終了後ろ過するだけで触媒と生成物を分離でき、回収、再使用が容易で

あること、自動合成が可能であること、等の利点を有している。しかしながら一般に触媒

を高分子上に固定化するのには共有結合で結びつける手法を用いるため、触媒が溶解しな

いうえに高分子担体の立体的な嵩高さよってモノマーの触媒と比較して触媒活性の低下が

見られる場合が多い。そこで筆者らは、このような問題点を解決するような触媒固定化の

新手法として、マイクロカプセル化を開発した。このマイクロカプセル化において触媒は、

高分子皮膜で包み込まれると同時に、高分子担体であるポリスチレンのベンゼン環のπ電

子と触媒の金属の空軌道との電子的な相互作用により高分子上に固定化されると考えられ
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る。この手法を活用し、マイクロカプセル化スカンジウム、オスミウム、パラジウム等を

開発し、これらが合成化学的に極めて有用な触媒であることを示すことができた。 

更に、新規キラル Lewis 酸触媒を用いる触媒的不斉反応の開発を行った。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、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を開発し、これらが、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を効率的・高選択的に触媒することを明らかに

した。 

また、Lewis 酸を用いる種々の新規反応を開発も行っている。例えば、Lewis 酸を用いる

ピペリジン誘導体の置換反応、セミ環状 N,O-アセタールの新規開環反応等を開発し、これ

らの反応が生理活性化合物合成に有用であることを示した。更に、ルイス酸性を有する反

応剤であるアリルトリクロロシランを用いる含窒素化合物の新規合成法の開発も行うこと

ができた。本反応は、ホモアリルアミン類を高収率かつ立体選択的に合成することができ

る有用な手法である。 

一方、多数の化合物を合成しその中から目的に合った化合物を見出していく手法は、先

端材料や医薬品、香料、さらに基礎的なところでは配位子や触媒の開発にも広く用いられ

ている。ここで多数の化合物を「効率良く」合成することは極めて重要であるが、これま

で開発されてきた反応では十分な結果が得られていない。筆者らは、独自の多種類化合物

群合成法の開発や分子レベルでの反応開発、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し研究を行ってきた。更に、得られた

化合物群から生理活性を有する物質を発見し、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した。 

以上の合成的化学的手法を駆使し、生理活性天然物およびその類縁体の全合成研究を行

い、抗マラリア活性アルカロイドである febrifugine の全合成ならびに絶対立体配置の決定、

および真菌スフィンゴ脂質合成阻害剤 khafrefungin の構造決定及び最初の全合成を達成し

た。 

小林進グループにおける生理活性天然物の全合成研究プロジェクトでは、スフィンゴ脂

質生合成阻害物質 australifungin の全合成および絶対配置の決定、および、呼吸鎖電子伝達

系を阻害することにより抗真菌作用を示すことが知られている strobilurin 類の一種である

9-methoxystrobilurin K の全合成を達成した。更に、スフィンゴミエリナーゼに対する阻害

活性を有する akaterpin の合成研究を行い、その骨格の効率的合成法の確立も行っている。 

花田グループでは、合成品の評価に関する研究を行った。効率的多種類化合物群合成の

新たなターゲット候補となる化合物を見出すために、スフィンゴ脂質生合成反応の初発酵

素であるセリンパルミトイル転移酵素（SPT）を担う遺伝子群のクローニングおよび酵素
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自身の精製に成功し、その成果を元に、SPT 阻害剤の特異性を生きた細胞内で評価する系

を開発した。また、スフィンゴ脂質の細胞内輸送活性を測定するアッセイ法の開発にも成

功している。更に、マラリア原虫におけるスフィンゴミエリン加水分解酵素活性を発見し、

本酵素活性を担う遺伝子を同定し、且つ、本酵素を阻害する化合物を明らかにすることも

できた。これらの成果をもとに小林修・花田グループは、小胞体からスフィンゴミエリン

合成部位へのセラミド輸送の阻害剤として、HPA-12 を見出した。HPA-12 は、酵素阻害剤

ではなく、脂質輸送を阻害する初めての化合物であり、新しい作用機構を有する医薬とし

ても期待される。 

以上の研究成果は、環境調和型有機合成反応および多種類化合物群の効率的合成法とそ

の展開を確立するための基盤となるものである。また、本研究において開発した生物活性

天然物およびその類縁体の新規合成法ならびに新規生物活性評価法は、方法論的基礎研究

としてだけでなく、今後の医薬品リード化合物探索に役立つものであるという点について

も、意義深いものであると考えている。 

 

２．研究構想 
本研究において筆者らのグループでは、効率的合成法の開発およびそれらを活用する生

理活性物質の効率的探索法の開発を目標とし、それまで各サブグループにおいて得られて

いた基礎化学的知見を基に研究を進めてきた。研究体制としては、東京大学大学院薬学系

研究科の小林修を代表者とするとともに、有機合成グループおよび高分子グループを担当

し、また国立感染症研究所の花田賢太郎博士が生物化学グループを、更に東京理科大学薬

学部の小林進教授が全合成グループを、それぞれ担当した。有機合成グループでは、効率

的合成反応および新規触媒の開発等を行い、高分子グループでは、新規高分子触媒および

固相合成法の開発を行ってきた。また、生物化学グループでは、合成品の評価・リード化

合物の提言ならびに新規アッセイ法の確立、生理活性機構の解明等を行った。更に全合成

グループでは、生理活性を有する標的化合物および類縁体の全合成研究を担当し研究を進

めた。 

本研究成果により、種々の新規反応・合成法が見出され、また、本研究において開発し

た生物活性天然物およびその類縁体の新規合成法ならびに新規生物活性評価法は、方法論

的基礎研究としてだけでなく、今後の医薬品リード化合物探索に役立つものである。今後

は、これらの知見を基に、更なる効率の向上（触媒活性、環境調和性、反応選択性等の向

上）を図るとともに、新規生理活性物質の探索および生理活性機構の解明を目標に研究を

進める予定である。 

- 319 -



３．研究実施体制 
 

 

効率的合成反応の開発を担当 

 

 

新規高分子触媒、担体の開発を担当 

 

 

合成品の評価、リード化合物の提言を担当 

 

 

生理活性化合物の全合成を担当 

 

４．ワークショップ・シンポジウム等 
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 
2001 年７月 29 日 

～８月３日 

国際ヘテロ環化学会議 横浜 1,000 人 organizing commettee として 
小林 修が会議運営に携わった。

 

５．主な研究成果 
(1) 原著論文等 

1. The Catalytic Fries Rearrangement and o-Acylation Reactions Using Group 3 and 4 Metal 
Triflates as Catalysts, S. Kobayashi, M. Moriwaki, I. Hachiya, Bull. Chem. Soc. Jpn., 70, 
267-273 (1997). 

2. Facile Synthesis of 〈-Amino Nitriles Using Lanthanide Triflate as a Lewis Acid Catalyst, S. 
Kobayashi, H. Ishitani, M. Ueno, Synlett, 1997, 115-116. 

3. Aldehydes vs. Aldimines.  Unprecedented Reactivity in their Enolate Addition Reactions, S. 
Kobayashi, S. Nagayama, J. Org. Chem., 62, 232-233 (1997). 

4. The Asymmetric Synthesis of Sphingofungin F and the Determination of Its Stereochemistry, S. 
Kobayashi, M. Matsumura, T. Furuta, T. Hayashi, S. Iwamoto, Synlett, 1997, 301-303. 

5. Chiral Lewis Acid-Controlled Synthesis (CLAC Synthesis).  Chiral Lewis Acids Influence 
the Reaction Course in Asymmetric Aldol Reactions for the Synthesis of Enantiomeric 
Dihydroxythioester Derivatives in the Presence of Chiral Diamines Derived from L-Proline, S. 
Kobayashi, M. Horibe, Chem. Eur. J., 3, 1472-1481 (1997). 

6. Facile Synthesis of 3,4-Dihydro-〈-pyrones via Michael Reaction-O-Acylation Sequences, S. 
Kobayashi, M. Moriwaki, Synlett, 1997, 551-552. 

小林 修 

統 括 

有機合成グループ 
東京大学 

高分子グループ 
東京大学 

生物化学グループ 
国立感染症研究所 

全合成グループ 
東京理科大学 
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7. Catalytic Enantioselective Mannich-Type Reactions Using a Novel Chiral Zirconium Catalyst, 
H. Ishitani, M. Ueno, S. Kobayashi, J. Am. Chem. Soc., 119, 7153-7154 (1997). 

8. The Polymer Effect on Catalysts.  Aldimine-Selective Reactions in the Coexistence of 
Aldehydes Using a Polymer-Supported Scandium Catalyst, S. Kobayashi, S. Nagayama, 
Synlett, 1997, 653-654. 

9. Lewis Acid Catalysis in Micellar Systems.  Sc(OTf)3-Catalyzed Aqueous Aldol Reactions of 
Silyl Enol Ethers with Aldehydes in the Presence of a Surfactant, S. Kobayashi, T. 
Wakabayashi, S. Nagayama, H. Oyamada, Tetrahedron Lett., 38, 4559-4562 (1997). 

10. 5-(4’-Chloromethylphenyl) pentylpolystyrene Resin (CMPP resin).  A New Linker Resin for 
Solid-Phase Organic Synthesis Under Lewis Acidic Conditions, S. Kobayashi, M. Moriwaki, 
Tetrahedron Lett., 38, 4251-4254 (1997). 

11. Three-Component or Four-Component Coupling Reactions Leading to δ-Lactams.  Facile 
Synthesis of γ-Acyl-δ-Lactams from Silyl Enolates,α, β-Unsaturated Thioesters, and 
Imines or Amines and Aldehydes via Tandem Michael-Imino Aldol Reactions, S. Kobayashi, R. 
Akiyama, M. Moriwaki, Tetrahedron Lett., 38, 4819-4822 (1997). 

12. Use of an Organometallic Reagent in Water: Sc(OTf)3-Catalyzed Allylation Reactions of 
Aldehydes in Micellar Systems, S. Kobayashi, T. Wakabayashi, H. Oyamada, Chem. Lett., 
1997, 831-832. 

13. Group 4 Metal triflates as Efficient Catalysts for Allylations of Imines with 
Allyltributylstannane and Mannich-Type Reaction of Imines with Silyl Enol Ethers, S. 
Kobayashi, S. Iwamoto, S. Nagayama, Synlett, 1997, 1099-1101. 

14. Lewis Acid Catalysis in Aqueous Media:  Copper (II)-Catalyzed Aldol and Allylation 
Reaction in a Water-Ethanol-Toluene Solution, S. Kobayashi, S. Nagayama, T. Busujima, 
Chem. Lett., 1997, 959-960. 

15. Lanthanide Triflate-Catalyzed Three-Component Coupling Reactions of Aldehydes, 
Hydroxylamines, and Alkens Leading to Isoxazolidine Derivatives, S. Kobayashi, R. Akiyama, 
M. Kawamura, H. Ishitani, Chem. Lett., 1997, 1039-1040. 

16. Aldehydes vs. Aldimines.  Unprecedented Aldimine-Selective Nucleophilic Additions in the 
Coexistence of Aldehydes Using a Lanthanide Salt as a Lewis Acid Catalyst, S. Kobayashi, S. 
Nagayama, J. Am. Chem. Soc., 119, 10049-10053 (1997). 

17. Evaluation of a Trans Configuration for the Apoptosis-Inducing Activity of Ceramide, E. 
Kishida, M. Kasahara, Y. Takagi, M. Matsumura, T. Hayashi, S. Kobayashi, Y. Masuzawa, J. 
Lipid Mediator Cell Signalling, 16, 127-137 (1997). 

18. Stable Lewis Acids in Water.  Rare Earth Lewis Acid-Catalyzed Synthetic Reactions in Both 
Aqueous and Organic Solvents, S. Kobayashi, In Organic Reactions in Water, ed by P. Grieco, 
Chapman & Hall, London, 1998, p. 262-305. 

19. Homometallic Lanthanoids in Synthesis:  Lanthanide Triflate-Catalyzed Synthetic Reactions 
in Aqueous or Organic Solvents, S. Kobayashi, In Transition Metals for Fine Chemivals and 
Organic Synthesis, eds by M. Beller and C. Bolm, VCH, in press. 

20. A Convenient Method for Library Construction.  Parallel Synthesis of β-Amino Ester and 
Quinoline Derivatives in Liquid Phase Using Ln(OTf)3-Catalyzed Three-Component Reactions, 
S. Kobayashi, S. Komiyama, H. Ishitani, Biotech. Bioeng., 61, 23-31 (1998). 
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21. Catalytic Asymmetric Syntheses of Antifungal Sphingofungins and Their Biological Activity 
as Potent Inhibitors of Serine Palmitoyltransferase (SPT), S. Kobayashi, T. Furuta, T. Hayashi, 
M. Nishijima, K. Hanada, J. Am. Chem. Soc., 120, 908-919 (1998). 

22. Sc(OTf)3-Catalyzed Three-Component Reactions of Aldehydes, Amines, and 
Allyltributylstannane in Micellar Systems.  A Facile Synthesis of Homoallylic Amines in 
Water, S. Kobayashi, T. Busujima, S. Nagayama, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1998, 19-20. 

23. Lanthanides in Aqueous-Phase Catalysis:  Use of Lanthanide Lewis Acids as Catalysts in 
Organic Synthesis, S. Kobayashi, In Aqueous Phase Organometallic Catalysis, eds by B. 
Cornils, W.A. Herrmann, VCH, 1998, p. 519-528.  

24. The First Catalytic Enantioselective Aza Diels-Alder Reactions of Imino Dienophiles Using a 
Chiral Zirconium Compound, S. Kobayashi, S. Komiyama, H. Ishitani, Angew. Chem., Int. Ed. 
Engl., 37, 979-981 (1998). 

25. New Types of Lewis Acids Used in Organic Synthesis, S. Kobayashi, Pure Appl. Chem., 70, 
1019-1026 (1998). 

26. Catalytic Asymmetric Synthesis of Both Syn- and Anti-β-Amino Alcohols, S. Kobayashi, M. 
Ueno, H. Ishitani, J. Am. Chem. Soc., 120, 431-432 (1998). 

27. Rare Earth Triflate-Catalyzed Addition Reactions of Acylhydrazones with Silyl Enolates.  A 
Facile Synthesis of Pyrazolidinone Derivatives, H. Oyamada, S. Kobayashi, Synlett, 1998, 
249-250. 

28. Michael and Acetal Aldol-Type Reactions on Solid-Phase.  Use of the Swollen-Resin Magic 
Angle Spinning (SR-MAS) NMR Technique for the Development of the Solid-Phase Organic 
Reactions, S. Kobayashi, R. Akiyama, T. Furuta, M. Moriwaki, Molecules, 2, 35-39 (1998). 

29. On Indium (III) Chloride-Catalyzed Aldol Reactions of Silyl Enol Ethers with Aldehydes in 
Water, S. Kobayashi, T. Busujima, S. Nagayama, Tetrahedron Lett., 39, 1579-1582 (1998). 

30. A Microencapsulated Lewis Acid.  A New Type of Polymer-Supported Lewis Acid Catalyst 
of Wide Utility in Organic Synthesis, S. Kobayashi, S. Nagayama, J. Am. Chem. Soc., 120, 
2985-2986 (1998). 

31. Use of Heterocycles as Chiral Ligands and Auxiliaries in Asymmetric Syntheses of 
Sphingosine, Sphingofungins B and F, S. Kobayashi, T. Furuta, Tetrahedron, 54, 10275-10294 
(1998). 

32. Efficient Synthesis of Diverse Monosaccharide Derivatives in the Solid-Phase, S. Kobayashi, T. 
Wakabayashi, M. Yasuda, J. Org. Chem., 63, 4868-4869 (1998). 

33. Scandium Triflate-Catalyzed Strecker-Type Reactions of Aldehydes, Amines, and Tributyltin 
Cyanide in Both Organic and Aqueous Solutions.  Achievement of Complete Recovery of the 
Tin Compounds Toward Environmentally-Friendly Chemical Processes, S. Kobayashi, T. 
Busujima, S. Nagayama, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1998, 981-982. 

34. Catalytic Enantioselective 1,3-Dipolar Cycloadditions Between Nitrones and Alkenes Using a 
Novel Hetero-Chiral Ytterbium (III) Catalyst, S. Kobayashi, M. Kawamura, J. Am. Chem. Soc., 
120, 5840-5841 (1998). 

35. Lewis Acid Catalysts Stable in Water.  Correlation Between Catalytic Activity in Water and 
Hydration Constants and Exchange Rate Constants for Substitution of Inner-Sphere Water 
Ligands, S. Kobayashi, S. Nagayama, T. Busujima, J. Am. Chem. Soc., 120, 8287-8288 (1998). 
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36. Catalytic Friedel-Crafts Acylation of Benzene, Chlorobenzene, and Fluorobenzene Using a 
Novel Catalyst System, Hafnium Triflate and Trifluoromethanesulfonic Acid, S. Kobayashi, S. 
Iwamoto, Tetrahedron Lett., 39, 4697-4700 (1998). 

37. Scandium Trisdodecylsulfate (STDS). A New Type of Lewis Acid That Forms Stable 
Dispersion Systems with Organic Substrates in Water and Accelerates Aldol Reactions Much 
Faster in Water Than in Organic Solvents, S. Kobayashi, T. Wakabayashi, Tetrahedron Lett., 39, 
5389-5392 (1998). 

38. Facile Synthesis of Aziridines from Imines and Diazoesters or Aldehydes, Amines, and 
Diazoesters Using a Catalytic Amount of Lanthanide Triflate, S. Nagayama, S. Kobayashi, 
Chem. Lett., 1998, 685-686. 

39. Use of Acylhydrazones as Electrophiles in Mannich-Type Reactions,-Lactam, 
Pyrazolidinone, and Pyrazolone Synthesis, S. Kobayashi, T. Furuta, K. Sugita, H. Oyamada, 
Synlett, 1998, 1019-1021. 

40. Microencapsulated Osmium Tetraoxide.  A New Recoverable and Reusable Polymer- 
Supported Osmium Catalyst for Dihydroxylation of Olefins, S. Nagayama, M. Endo, S. 
Kobayashi, J. Org. Chem., 63, 6094-6095 (1998). 
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「フェブリフジンおよびイソフェブリフジンとその製造方法」（特願 H11-52631） 

「光学活性アミノ酸の合成方法」（H11-261210） 

「光学活性含弗素ビナフトール誘導体」（H11-327423） 

「不斉アルドール反応方法」小林 修（H11-182986） 

「光学活性なα－アミノニトリル並びにα－アミノ酸類の製造方法」（H11-261210） 

「フリーデル・クラフツ反応用触媒とその反応方法」（H11-332566） 

「高分子担持ルイス酸触媒」（H11-327424） 

「マイケル反応方法」（2000-67863） 

「高分子固定化α－イミノエステル」（2000-69499） 

「高分子固定化キラルジルコニウム触媒」（2000-67836） 

「キラルジルコニウム触媒とそれを用いた光学活性 anti-アルドール体合成方法」

（2000-67833） 

「キラル鉛触媒と不斉アルドール反応方法」（2000-69500） 

「キラル金属触媒とチオールの不斉マイケル付加反応方法」（2000-67866） 

「キラル希土類金属触媒と不斉アルドール反応方法」（2000-67867） 

「光学活性リン化合物」（2000-256073） 

「アニリド類のフリーデルクラフツアシル化反応方法」（2001-1914） 

「フェブリフジンおよびフェブリフジン化合物の新規合成方法」（2000-403394） 

「ホモアリル型アミンの合成方法とキラルジルコニウム触媒」（2000-404902） 

「芳香族付加物の合成方法」（2000-404903） 

「セミ環状 N,O-アセタールの開環によるアルコールの製造方法」（2000-403418） 

「水溶液中での不斉アルドール反応用触媒」（2000-403400） 

「水系不斉 Michael 反応方法」（2001-75092） 

「マイクロカプセル化金属触媒」（2001-59742） 

「水中アルドール反応方法」（2001-75091） 

「高分子固定化配位子化合物とその触媒並びにチオール類の不斉共役付加反応方法」

（2001-75090） 
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「ビナフトール誘導体とキラルジルコニウム触媒並びに不斉ヘテロデイールス・アル

ダー反応」（2001） 

「新規真菌スフィンゴ脂質合成阻害剤」（2001） 

「新規ビナフトール触媒」（2001） 

「水中で機能する脱水システム」（2001） 

「直接的チオエステル合成法」（2001） 

「水中でのエーテル、チオエーテル、チオアセタール合成」（2002） 

「水中でのアリルアルコール合成」（2002） 

「β－アミノケトン合成のための新触媒」（2002） 

「三級アミンの立体選択的合成」（2002） 

「ヒドラゾンの不斉分子内 [3+2] 環化付加反応」（2002） 

「フレラクトン C の製造法」（2002） 

「高分子固定化アレンルテニウム触媒」（2002） 

「光学活性アンチα－メチルーβ－アミノカルボニル化合物の製造法」（2002） 

「新規不斉触媒を用いる不斉マンニッヒ反応」（2002） 

 

② 外国出願 

「不斉ジルコニウム触媒」（USA） 

「マイクロカプセルルイス酸」（USA. EPC、台湾、シンガポール、中国、韓国） 

「樹脂固定化ヒドラジド誘導体並びにピラゾロン類の固相合成法」（USA, EP） 

「樹脂固定化アミン誘導体並びにβ－アミノカルボニル化合物の固相合成法」（USA, 

EP） 

「水系ルイス酸触媒反応方法」（USA, EP） 

「キラルジルコニウム触媒と光学活性α－アミノニトリルの製造」（USA. EPC、台湾、

シンガポール、中国、韓国） 

「光学活性含弗素ビナフトール誘導体」（USA, EP） 

「高分子担持ルイス酸触媒」小林 修（USA, EP） 

「フェブリフジンおよびイソフェブリフジンとその製造方法」（USA、カナダ、メキシ

コ、EP、ARIPO、OAPI、中国、韓国、台湾、インドネシア、豪、南アフリカ） 

「光学活性アミノ酸の合成方法」（US 6, 339, 159B1） 

「キラル鉛触媒と不斉アルドール反応方法」（USA, EP） 

「高分子固定化α－イミノエステル」（USA, EP） 

「高分子固定化α－イミノエステル」（USA, EP） 

「新規真菌スフィンゴ脂質合成阻害剤」（USA, EP） 

「水中アルドール反応方法」（USA, EP） 

「マイクロカプセル化金属触媒」（USA, EP） 
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(3) 受賞等 

受賞 

Springer Award in Organometallic Chemistry (1997) 小林 修 

Bio-Méga/Boehrinder Ingelheim Lecturer (1997) 小林 修 

Merck-SFC Lectureship (1999) 小林 修 

Wyeth-Ayerst Lectureship (1999) 小林 修 

Novartis Chemistry Lectureship (2000) 小林 修 

MIT Lectureship (2000) 小林 修 

Nagoya Lectureship (2000) 小林 修 

Roche Lectureship (2001) 小林 修 

NPS Distinguished Lecturer (2001) 小林 修 

IBM 科学賞（平成 13 年）小林 修 

日本生化学会奨励賞（平成 12 年）花田賢太郎 

日本薬学会奨励賞（平成 13 年）眞鍋 敬 

有合化研究企画賞（平成 13 年）眞鍋 敬 
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