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研究成果の概要（和文）：シンコナアルカロイド類とアミノ酸、ペプチドとのハイブリッド型触媒を創成し、さ
らにキラル触媒を高分子化することにより、不斉反応場のミクロ環境を詳細に制御することに成功した。スクア
リン酸を対象ジカルボン酸の一種と考えると2種類のアミン成分と縮合してスクアラミドを形成できる。アミン
成分の一つをシンコナアルカロイド誘導体、もう一つをアミノ酸、ペプチド誘導体としてハイブリッド型キラル
スクアラミドを合成した。さらに分子内にヨードフェニル基を導入し、シンコナアルカロイドのビニル基との間
の縮合反応により、新規シンコナ－ペプチドハイブリッド高分子を創成できた。このキラル高分子は、優れた不
斉触媒活性を示した。

研究成果の概要（英文）：Cinchona alkaloid-peptide hybrid catalysts were established. Chiral 
squaramidess containing aminated cinchona alkaloid and peptide were prepared. These hybrid catalysts
 showed high level of stereoselectivities in asymmetric Michael reactions. Cinchona alkaloids 
contain vinyl group in their molecules. When iodophenyl group was introduced onto the hybrid 
catalyst, Heck coupling reaction occurred between the hybrid catalyst molecules to form chiral 
polymers. This is the first synthesis of chiral cinchona squaramide polymer. The polymeric chiral 
squaramides were used as catalysts in various asymmetric synthesis and showed excellent catalytic 
performances. In some cases, the polymeric catalysts showed higher stereoselectivity compared to the
 corresponding low-molecular hybrid catalysts. Since the polymeric catalysts we have developed are 
insoluble in commonly used organic solvents, the polymeric catalysts were easily recovered and 
reused many times.

研究分野： キラル高分子触媒

キーワード： キラル高分子　シンコナアルカロイド　スルホンアミド　スクアラミド　シンコナーペプチドハイブリ
ッド　有機分子触媒
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１．研究開始当初の背景 
シンコナアルカロイド誘導体は、様々な不斉
反応の有機分子触媒として優れた性能を有
することが報告されていた。シンコナアルカ
ロイドとアミノ酸またはペプチドとの組み
合わせによる有機分子触媒についてはほと
んど報告されていなかった。これらの組み合
わせによる不斉有機分子触媒のコンフォメ
ーションの変化が不斉反応の特に立体選択
性に与える影響は興味深い。有機分子触媒を
高分子主鎖に取り込むことによって、触媒活
性部位のコンフォメーションを変化させ高
分子中に固定化できる可能性がある。また、
有機分子触媒一般について触媒活性がそれ
ほど高くないものが多い。このことは比較的
多量の有機分子触媒を反応に必要とすると
いうことになる。これらの問題の解決のため
にも有機分子触媒の高分子化が重要である。
高分子化により有機溶媒に不溶化すること
で、多量の有機分子触媒を用いても容易に分
離、回収することができる。例えば図 1 に示
すように、不溶性キラル高分子触媒は反応後
ろ過などの操作で容易に反応系から分離す
ることができ、回収したキラル高分子触媒は
次の反応に利用できる。図 1 のようなバッチ
式での反応で十分使用に耐えるキラル高分
子触媒を得ることができると、さらにキラル
高分子触媒をカラムなどに充填して反応溶
液を連続的に流しながら反応する連続的フ
ローシステムへの応用が可能である。医薬品
中間体等ファインケミカルズ合成の自動合
成法としてフローシステムに適応可能な高
分子触媒の開発は急務となっている。 
 
 

２．研究の目的 
シンコナアルカロイド誘導体は様々な不斉
反応の有機分子触媒として有効な触媒活性
を有することが報告されている。一方でペプ
チドは、多彩な 20 種類のアミノ酸の組み合
わせにより様々なコンフォメーションを形
成することが可能であり、不斉触媒の触媒活
性部位のコンフォメーションの調整に利用
することができる。 
また、有機分子触媒は遷移金属触媒などに比
べると触媒活性が劣る場合が多く、結果的に
多くの触媒量を必要とすることが多い。その
場合の問題点は生成物と触媒の分離の問題

である。有機分子触媒を架橋高分子などの不
溶担体に固定化して分離性能を高める工夫
はあるものの、高分子側鎖に無理に結合した
不均一触媒は反応性、および立体選択性が大
きく低下することが知られている。本研究で
は、キラルシンコナアルカロイド－ペプチド
ハイブリッド型触媒の創成と、それらを主鎖
繰り返し単位に含む高分子の合成法を検討
し、高性能キラル高分子触媒を設計すること
である。 
得られたキラル高分子触媒の性能の評価に
は、いくつかの不斉反応を選び触媒活性を評
価した。特に不斉マイケル付加型の反応にお
いて高活性、高立体選択性を示すことが分か
った。 
 
３．研究の方法 
シンコナアルカロイドスクアラミド誘導体
は、いくつかの不斉反応において良好な不斉
触媒活性を有することが知られている。スク
アリン酸は対象ジカルボン酸とみなすこと
ができるので、ジメチルスクアレートに対し
て 2種類のアミン成分を導入したスクアラミ
ドを合成することができる。アミン成分の一
つをシンコナアルカロイド誘導体、もう一つ
をペプチドおよびアミノ酸誘導体として、ハ
イブリッド型キラルスクアラミドを合成し
た。シンコナアルカロイドには特徴的構造と
して、末端ビニル基を有している。キラルス
クアラミドにヨードフェニル基を導入する
と、ビニル基をヨードフェニル基の間で溝呂
木-Heck 反応が進行する。分子間でこの反応
が進行すると結果的にシンコナ－ペプチド
ハイブリッド分子を繰り返し単位として有
するキラル高分子の合成が可能である。本研
究では、溝呂木-Heck 重合をこれらキラル触
媒分子に適応するための様々な反応条件を
検討し、キラル高分子触媒の合成法を確立し
た。 
 
得られたキラル高分子触媒は、その触媒性能
を評価するためにいくつかの不斉反応の触
媒として用い、触媒活性並びに立体選択性に
ついて調査した。また、これらの高分子は通
常用いる有機溶媒には不溶であるため、反応
後の触媒と生成物の分離は極めて容易であ
り、高収率で生成物を単離することができた。
さらに、分離回収したキラル高分子触媒の再
使用性についても評価した。 
 
４．研究成果 
シンコナアルカロイドスクアラミド誘導体
を溝呂木-Heck 反応を用いて高分子化する方
法を確立するために、まず、シンコナアルカ
ロイドスクアラミド 2量体 1をジビニル化合
物とみなして、ジヨードアリール 2との溝呂
木-Heck カップリング反応による重合反応の
反応条件を詳細に検討した。通常の溝呂木
-Heck 反応条件下で、重合反応は進行し、高
分子量のキラル高分子を合成することがで
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図１ 触媒の回収再利用が容易な不溶性キラ ル高分子
触媒を利用する不斉反応



きた。シンコナスクアラミドを分子内繰り返
し単位として有する初めてのキラル高分子 3
の合成に成功した（図２）。 
 

この反応条件を利用して、シンコナ-ペプチ
ドハイブリッド型モノマーを含む様々なキ
ラルスクアラミド誘導体の溝呂木-Heck 重合
を行い、キラル高分子の合成法を確立した
（図３）。この重合で用いるジヨードアリー
ル 2 は様々な構造のものが市販されており、
合成も容易であることから、キラル高分子 3
の構造の微調整が簡単にできることもこの
重合法の優れた点であると考えられる。 

 
図 3 シンコナ-プロリンハイブリッド型高分子の合成 
 
図 3 では、アミノ酸としてプロリンをスクア
ラミドの一方に有するハイブリッド型シン
コナスクアラミドポリマー5 の合成を例とし

て示した。得られた高分子 5 は DMSO,DMF に
は可溶であるが、通常用いる有機溶媒、例え
ばエーテル、酢酸エチル、塩化メチレンなど
には不溶であった。これらの有機溶媒に不溶
であるにも関わらず、不斉反応の触媒として
の活性は高く、不均一系の反応であっても不
斉反応は速やかに進行し、対応するキラル生
成物を収率良く与えることが分かった。例え
ば図 4に示す不斉 Michael 付加反応にキラル
高分子触媒 5 を用いるとジアステレオ選択
性は若干低い(2:1)ものの、メジャージアス
テレオマーのエナンチオ選択性は98％ eeと
高選択性を示した。これは対応するモノマー
である化合物 4用いた場合のエナンチオ選択
性 96% ee に比べても若干上回っている。数
種類のアミノ酸を導入した結果、この
Michael 付加反応に関しては、数種類のアミ
ノ酸を検討した結果プロリンを導入した場
合が最も良好な結果を与えた。ジアステレオ
選択性については、プロリンの導入により低
下がみられた。 

 
図 4 シンコナ－プロリンハイブリッド型触媒を用いる
不斉 Michael 付加反応 
 
次にプロリンの代わりにジペプチドである
ProPro ユニットを有するシンコナ－ペプチ
ドハイブリッド高分子触媒 6を同反応に用い
ると、ジアステレオ選択性が大幅に向上する
（>50:1）ことが分かった（図５）。ProPro ユ
ニットは屈曲した構造をとりやすいがこの
構造がキラル高分子中に組み込まれること
によって何らかの高次構造が形成されやす
くなり、キラル高分子中に形成される触媒サ
イトのミクロ環境が特定のコンフォメーシ
ョンを形成するようになると考えると、その
ことが不斉反応の立体選択性に影響を与え
るはずである。具体的な反応の遷移状態につ
いては不明であるが、ジアステレオ選択性の
向上には、このような高分子効果が反映して
いるものと考えられる。 
 

 
図 5 シンコナ－ペプチドハイブリッド型高分子触媒 
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図2 溝呂木-Heck重合法によるキラル高分子合成



キラル高分子の構造は、モノマー構造を工夫
することで変化させることができる。また高
分子化することによって触媒活性部位のコ
ンフォメーションが固定化される可能性が
あり、高分子の構造によっては、不斉反応に
有利なコンフォメーションを固定化させる
ことができる可能性を持っている。本研究で
様々な高分子構造を検討した結果、対応する
低分子触媒に比べて高分子触媒の方が高い
立体選択性を示す高分子触媒を見出すこと
ができた。 
 
また、上述のように、本研究で得られた高分
子触媒は、多くの有機溶媒に対して不溶性で
ある。したがって不斉反応終了後、キラル生
成物と高分子触媒の分離は極めて容易に行
うことができた。その結果、生成物は高収率
で単離することができ、分離回収した高分子
触媒を再度反応に使用することが可能であ
った。実際に、これらのキラル高分子触媒の
回収再使用を行ったところ、数回の再使用に
ついては全く触媒活性、立体選択性の低下無
く、繰り返し使用できることが分かった。 
特に高反応性を示す高分子触媒については、
カラムに充填して反応溶液を連続的に流す
ことにより、連続的フローシステムに応用す
ることができた。今のところ反応時間が長い
ためカラム中での反応溶液の滞留時間を長
くとる必要があり、改良の余地があるが、連
続的フローシステムはファインケミカルズ
の効率的合成法として有用な方法である。高
分子不斉触媒のフローシステムへの応用は、
有機合成にとって極めて重要な分野であり、
反応の自動化に欠かせない技術である。本研
究で開発したキラル高分子が今後これらの
ファインケミカルズ合成の強力なツールと
して利用できる可能性を示すことができた。 
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