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研究成果の概要（和文）：構造的に自由度の高いグアニジン－（チオ）ウレア型有機分子触媒を用い、テトラロン構造
を有するβケトエステルの不斉酸化反応、β位置換基に対する速度論的光学分割反応の開発に成功した。本反応を応用
することで、抗腫瘍剤ダウノルビシン及びカンプトテシン、また天然物リノキセピン、リシリジドの全合成に成功した
。一方、エントロピー支配型触媒的フリーデル－クラフツ反応を開発し、本反応を基盤として、抗腫瘍活性を有するジ
ヒドロリコリシジンの効率的全合成を行った。

研究成果の概要（英文）：We have developed organocatalyst bearing guanidine and (thio)urea group, which 
are linked together through the chiral amino acids linkers. In this research, we have further examined 
the structure development of the catalysts and have applied the synthesis of natural products and 
anti-cancer drugs.
First, we have developed asymmetric oxidation of beta-ketoesters bearing tetralone skeleton in the 
presence of catalyst and CHP. In this reaction, high enantioselectivities were obtained. With the 
catalysis, daunorubicin and camptothecin were synthesized. This oxidation reaction was then applied to 
the kinetic resolution version. With the reaction, kinetic resolution took place, and corresponding 
beta-substituted products were obtained with high selectivity. This reaction was applied to the synthesis 
of (+)-linoxepin and (+)-rishirilide B. Finally, synthesis of dihydrolycoricidine was achieved based on 
entropy-dependent Friedel-Crafts reaction in the presence of organocatalyst.

研究分野：有機触媒、天然物合成
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１．研究開始当初の背景 

 現在有機合成化学の分野では、様々な有
用有機化合物をかなり自在に変換できるよ
うになってきた。特に優れた触媒を用いる
ことで、高度に官能基化された有機化合物
を効率的かつ立体選択的に得ることができ
る。一方、残された課題として、環境への
負荷の少ない物質変換と反応プロセスの効
率化がある。これまで有用有機化合物を合
成する際、金属由来の触媒を駆使し、また
数種類の分子変換反応を用いて行われてき
た。これらの変換反応を、環境への負荷の
少ない触媒を用い、また複数の変換工程を
限りなく削減しながら単一の触媒を用いて
高立体選択的に行なうことができれば、試
薬、時間、エネルギーの節減につながるこ
とから、現在当該要素を考慮した「環境へ
やさしい効率的な有機合成変換プロセス」
の構築が求められている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では，我々の研究しで開発してき
たグアニジン官能基を主官能基として有す
る官能基複合型有機触媒の触媒機能開発を
行うことで、高立体選択的に触媒する不斉
反応を種々開発することを目的とする。ま
た、開発した不斉触媒反応を基盤として、
医薬品リードを含む有用有機化合物の効率
的合成を行う。これにより、環境に優しい
有用物質への変換反応開発を実現すること
を目的として研究を行った。 

 

３．研究の方法 

 我々の研究室ではこれまで、鎖状グアニ
ジン/(チオ)ウレア官能基複合型有機分子触
媒の開発研究を行ってきた（図１）。本触媒
は、基質間の近接効果を誘起することで、
従来の手法では困難ないくつかの触媒的不
斉反応を実現してきた（不斉炭素—炭素結
合形成反応、酸化反応等）。当該触媒は、構
造自由度が高いにも関わらず、種々の反応
において高い不斉選択性を発現する。これ
は触媒中の鎖状側鎖構造が反応条件により
制御可能であることを示唆する。そこで本
触媒の触媒活性を更に追求し、有用有機化
合物の合成を環境に優しい変換プロセルと
して確立するために、本触構造中の複合さ
せる官能基の種類、また側鎖リンカーの長
さと不斉補助基の構造、グアニジンまたは
グアニジウム塩の構造を系統的に変化させ、
様々な反応について、その効率的な触媒活
性と立体選択性を検討することを計画した。
また開発した触媒反応を基盤とした生理活
性物質の合成を検討した。 

 

 

 

 

 

図１ グアニジン型有機触媒の基本構造 

４．研究成果 
①βケトエステルの不斉酸化反応 

 α−ヒドロキシ−β—ジカルボニル構造は、
doxycycline や hamigeran A に代表される、強
力な抗腫瘍活性を持つ有用有機化合物に存
在する特徴的な構造であり、とくに水酸基
の立体化学が活性発現に重要な役割を果た
している場合が多い。これまで当該構造の
触媒的構築法の開発が活発に検討され、金
属触媒を用いた優れた手法が精力的に開発
されてきているが、有機触媒を用いた例は
極めて少なく、また反応基質もインダノン
誘導体に限られている。そこでテトラロン
誘導体に関する不斉酸化反応について検討
をした（Scheme 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 1 1a を触媒とするテトラロン誘導
体の不斉水酸化反応 

 

 テトラロン 2 に対し、CHP を酸化剤とし
てグアニジン/ウレア有機触媒(S,S)-1a を用
いて酸化を行ったところ、非常に高い不斉
収率で目的とする酸化体 3 が得られること
がわかった。また本反応は基質一般性に優
れていることもわかった。そこで本反応の
有用有機化合物合成への応用を検討した。
その結果、アントラサイクリン系抗腫瘍薬
剤 daunorubininおよび camptothecinの効率的
不斉合成へ応用することができた。 

 

 

 

 

 

 

 

②βケトエステルの速度論的不斉酸化反応 

Scheme 2 速度論的不斉酸化反応 

 上述のテトラロン骨格を有する β—ケト
エステルに対する α 位の不斉酸化反応を、β

位に置換基を有するテトラロン型 β ケトエ
ステルに対して適応することで、β 位の不斉
点に関する速度論的光学分割反応について
検討することとした。実際に鎖状グアニジ
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ン/ビスウレア触媒 1b 存在下、酸化反応を検
討した結果、テトラロンの β 位に不斉炭素
を有するテトラロン誘導体が高い不斉収率
で得られることがわかった（Scheme 2）。 

 本反応を基盤として、リグナン系アルカ
ロイド linoxepin、および rishirilide B の不斉
全合成に成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

③エントロピー支配不斉 Friedel-Crafts 反応 

 エントロピー支配による反応では、幅広
い温度範囲で一様に高い立体選択性で生成
物が得られる場合がある。これは室温でも
反応が進行することから環境への負荷が少
ない。グアニジン—チオウレア型有機触媒を
用いると、フェノール類とニトロレフィン
との FC 反応が、室温付近でも高立体選択的
に進行する。本反応
を基盤として、顕著
な抗腫瘍活性を有す
る dihydrolycoricidine

の全合成を高い立体
選択性で効率的に達
成することができた。 
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