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１．はじめに 

  エステルおよびアミドは、医薬品や機能性材料などに多く見られる重要な官能基であ

る。これらは、酸ハロゲン化物あるいは酸無水物を用いたアルコールまたはアミンのアシ

ル化反応により合成されるが、化学量論量以上の塩が廃棄物として副生する。また、カル

ボン酸とアルコールまたはアミンの縮合反応では化学量論量の縮合剤が必要であり、縮合

剤由来の廃棄物が生成する。そのため、有機スズなどを触媒とすることによりエステルの

カルボニル基を活性化することで、エステルとアルコールのエステル交換反応が研究され

てきた。われわれは、トリフルオロアセテート架橋亜鉛四核クラスター錯体 1を触媒とし

て用いることによりメチルエステルのエステル交換反応が温和な触媒反応条件で進行する

だけでなく、アミノ基の共存条件において、求核性に务る水酸基を選択的にアシル化する

ことに成功していた（スキーム１）。このような特異な選択性が、亜鉛以外の金属カルボキ

シラートによっても進行することを見いだした。本講演ではコバルトカルボキシラート錯

体に焦点をあて、２核コバルト触媒種による触媒−基質三複合体を経由したミカエリスメン

テン機構反応機構について詳細を紹介する。 
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２．亜鉛四核クラスター錯体 1の合成 

 亜鉛四核クラスター錯体 1は、式１に示す反応により単核錯体を昇華条件下、360度で加

熱することにより合成した（式１）。この合成は実験室スケールでは簡便で優れた合成法で

あるが、大スケールの合成には不適当である。より温和かつ大量合成に適用できる合成法

として、トルエン還流条件という温和な条件かつろ過による単離によりクラスター触媒 1

とそのトリフルオロ酢酸付加体の混合物を得た ( 1 : 付加体 = 41 : 59)。本混合物はエステル交

換反応、アセチル化・脱アセチル化反応、オキサゾリン形成反応において、純粋なクラス

ター触媒 1と違わない触媒活性、官能基耐性を示した。さらに 1と比較して吸湿性が低い

ため取り扱いが容易という利点がある。 



 

 

亜鉛四核クラスター錯体 1のよる触媒的エステル交換反応 

 亜鉛四核クラスター錯体 1存在下ジイソプロピルエーテル加熱還流条件において種々の

メチルエステルとアルコールとのエステル交換反応が効率的に進行することを明らかとし

た （式２）。本反応条件は、中性かつ温和であることから種々の官能基を損なうことなく

対応するエステルが得られた。さらに、無溶媒条件下 1 molスケールにおいてもエステル

交換反応は円滑に進行した。さらに、求核性に優るアミン存在下においても水酸基が選択

的にアシル化されることを見いだした（式３）。 

 

 

  

 触媒 1存在下、種々のアルコールを酢酸エチル中で加熱還流するのみで反応は円滑に進

行し、高い官能基共存性を有してアセチル化反応が進行することを見いだした。酢酸エチ

ルとの反応の特徴として、１）脂肪族水酸基とフェノール性水酸基の両方を有する基質に

適用したところ脂肪族水酸基のアセチル化が選択的に進行することや２）過剰量の酢酸エ

チル存在下でもアミノアルコールの水酸基を選択的にアシル化することを見いだした （式

４）。逆に、触媒1存在下、メタノール中で加熱還流することでエステル結合の開裂が中性

条件で進行し、O-アセチル基やO-ベンゾイル基の脱保護が進行した（式５）。 

 

 

３． 



 

 -アミノエステルは、分子内に求核性の高いアミノ基を有することから容易に分子内ア

シル転移が進行し、-ヒドロキシアミドとなる。このことを利用しエステルと-アミノア

ルコールの触媒的エステル交換反応を行うことで続く分子内アシル転移によりアミド結合

が形成されることを見いだした （式６）。 

 

 

 

コバルト８核クラスター錯体 2による触媒的エステル交換反応 

 様々な第一周期遷移金属のカルボキシレート化合物を触媒とし、水酸基とアミノ基の共

存系におけるアシル化反応の化学選択性を調べたところ、亜鉛だけでなく後周期遷移金属

塩を用いたときに水酸基選択性が発現することが明らかとなった（スキーム２）。 

 

 

 最も優れた触媒活性および水酸基選択性を示したコバルト８核クラスター錯体 2に対し

て、2,2’-ビピリジンおよび基質であるアルコールを添加したところ、アルコキシド架橋コ

バルト二核錯体 3を鍵中間体として単離することに成功した（式７）。８核クラスター錯体

４． 



2の架橋酸素配位子がアルコールの水素を引き抜き、触媒活性なアルコキシド錯体 3が生

じたと考えられる。 
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 速度論解析により錯体 3は触媒−基質三複合体を経由したミカエリスメンテン機構でエス

テル交換反応を触媒しており、アミノペプチダーゼやホスファターゼなどの金属酵素と極

めて似通った基質活性化機能を有することが判明した（スキーム３）。 
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Scheme 3: Proposed Mechanism

 

 

．まとめ 

 亜鉛クラスター錯体 1 の高い触媒活性とユニークな化学選択性を見いだすとともに、1

の構造類縁体であるピバレート架橋コバルト８核クラスター錯体 2を用いて水酸基選択的

アシル化反応の反応機構を解明することができた。その結果、金属酵素によく見られる２

核構造が鍵中間体であり、基質の活性化において触媒−基質三複合体を経由したミカエリス

５ 



メンテン機構を経て反応が進行していることを明らかとした。 
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