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研究成果の概要（和文）：本研究では、D原子の特性を利用して、新しいコンセプトに基づく新規有機分子触媒
を開発するとともに、生体機能性分子へのD原子導入による新しいタイプのバイオイメージング材料の創出を目
的とした。その結果、チオ尿素系有機触媒のNH基のDH基への迅速かつ完璧な変換に成功した。関連反応への展開
として、カルボニル／エン環化反応、さらには光学活性第一級アミンを有機不斉触媒とするα置換シクロアルカ
ノン類の高効率な不斉Michael付加反応を達成し、アルカロイド・Aspidospermidineの形式的全合成に適用し
た。あわせて、生体機能性分子へのD原子導入法についても有益な指針を得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this project has been focused on the development of a new 
selective method for deuteration of organocatalysts and biologically interesting molecules. As a 
result, we could succeed in synthesizing new deuterated thiourea organocatalysts for the use in 
novel synthetic reactions. For example, we found that a catalytic system composed of trityl halide 
and thiourea catalyst could serve as novel organo-based Lewis acids for the use in carbonyl-ene 
cyclization. In addition, we also found that the asymmetric Michael addition reaction of 
alpha-substituted cyclic ketones was efficiently promoted by primary amine-based organocatalysts 
under high pressure conditions. Finally, we could also succeed in obtaining a new approach to 
introduce deuterium atoms into the biologically interesting molecules. We believe that these results
 will give important information for other chemists who work in this important field.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
有機化合物への安定同位体、本研究では特に
重水素（D）原子、の導入は、C－D 結合や O
－D 結合の短さ（＝強さ）を利用して、これ
まで主に反応機構解析に用いられてきた。一
方、生化学分野では、C－D 結合の結合解離
エネルギーの強さを利用して、代謝過程の解
明に応用されてきた。さらに最近、NMR 法
による D 化化合物のバイオイメージング材
料への応用も非常な関心を集めている。 
ところで、我々は最近、有機分子触媒の開発、
それを利用した生物活性天然物の不斉全合
成に多大な関心をもち研究を進めている。し
かし、残念ながらこれまで、C－D 結合や O
－D結合の特性に着目した有機分子触媒の開
発、さらには D 化生体機能性分子の合成に関
して研究例はほとんどなく、それだけ本研究
を推進する価値がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、C－D 結合や O－D 結合の短さ
（＝強さ）に着目し、新しいコンセプトによ
る有機分子触媒の開発を行うとともに、その
特性を利用した生体機能性分子への精密的D
原子導入による新しいタイプのバイオイメ
ージング材料の創出を行う。具体的には、次
に掲げるプロジェクトを中心に検討し、この
分野での独自性・革新性を確立する。 
(1) 有機（不斉）分子触媒への精密的 D 原子
導入法の開発 
(2) D 原子導入有機分子触媒の新しい反応
性・選択性の実現 
(3) 有機分子触媒反応に有効な出発基質への
精密的 D 原子導入法の開発 
(4) 有機（不斉）分子触媒反応を利用した D
化生体機能性分子の合成 
 
３．研究の方法 
本研究で力点を置いて取組む研究項目は上
記の研究目的に示した４点に集約される。こ
れらについては、研究実施期間を考慮して、
研究基盤となる D 原子含有有機触媒の開発、
それを用いた新規反応開発、生体機能性分子
合成への応用研究の３方向から同時進行的
に実施する。なお、いずれの場合においても、
反応加速効果を実現するために、必要に応じ
てマイクロウェーヴ反応・超高圧反応等を適
用する。 
 
４．研究成果 
①チオ尿素系有機触媒のNH基のND基への
完全変換：チオ尿素系有機触媒を重メタノー
ルに溶解し、それに対するマイクロウェーヴ
あるいは超音波照射による D 化を検討した。
その結果、期待通りに、チオ尿素触媒の短時
間かつ完全なNH基のND基への変換を達成
した。なお、この際の D 化率については、主
として元素分析・質量分析・NMR 解析によ
り決定した。 
 

②D化チオ尿素系有機触媒のカルボニル／エ
ン環化反応への適用：D 化チオ尿素系有機触
媒の有用性を検証すべく、予備的知見を得る
ために、チオ尿素／ハロゲン化トリチルをト
リチルカチオン発生源として、それを触媒的
に使用し、下式に示す新規なカルボニル／エ
ン環化反応を検討した。その結果、本触媒シ
ステムを超高圧条件と併用することにより、
望む反応を収率よく進行させることに成功
した（発表論文３）。 
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③D化チオ尿素系有機触媒のイミノ／エン環
化反応への適用：②の関連反応として、チオ
尿素／ハロゲン化トリチルをトリチルカチ
オン発生源とし、それを触媒的に使用した新
規なイミノ／エン環化反応を検討した。その
結果、この場合にも、超高圧条件を適用する
ことにより、望む環化反応がきれいに進行す
ることを確認した。なお、本触媒システムに
おいては、D 化チオ尿素系有機触媒の活性は
期待したほど高くはないものの、ある程度の
反応性向上が得られることを確認した。 
 
④他の有機アミン系触媒の D 化による新規
触媒の開発：他の有機触媒反応への適用を主
眼に、有機アミン系触媒を対象として、①と
同様の手法を適用しNH基のND基への変換
を検討した。この場合、期待通りの生成物を
得たが、触媒活性を検証するまでには至らな
かった。なお、触媒反応の予備的知見として、
光学活性な第一級アミンを有機触媒とする
α置換シクロアルカノン類の高収率・高不斉
収率での不斉 Michael 付加反応を達成した。
さらに、本反応を利用して、アルカロイド・
Aspidospermidine の形式的不斉全合成を達
成した（発表論文 11）。 
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⑤生体機能性分子への選択的な D 原子導入
法の開発：当初の目的は有機触媒反応に供す
る有用な D 化基質の簡便合成法の開発であ
った。しかし、重水中での D 化は保護基の完
全脱離を伴うのみであり、最適条件を確立す
るまでには至らなかった。しかし、この分野
の今後の進展を促す上では、ある程度有益な
知見を得たものと自己評価している。 
 
⑥その他の有用合成反応の開発：本プロジェ
クトに関連して、メタルフリーを特徴とする
種々の有用な合成反応を開発した。 
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