
大阪大学・産業科学研究所・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

化学反応を目視（色の変化）でモニタリングする解析・評価法の開発

Visualization of chemical yield and enantioselectivity in organic reaction

５０３２４８５１研究者番号：

滝澤　忍（Takizawa, Shinobu）

研究期間：

１６Ｋ０８１６３

年 月 日現在  元   ６   ７

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：目視での化学反応トレースを目指して、除去可能な助色団を導入した保護基をデザイ
ン・合成し、反応中の基質の構造変換を色調変化で確認することが可能か精査した。結果、aza-森田
-Baylis-Hillmanにおいて、アゾ系発色団を導入した反応基質を用いると、開始時は無色や朱色を呈するもの
の、約30%の目的付加体が生成した時点から反応溶液は黄色に変化し、完結時には黒色となることを確認した。
有機分子不斉触媒を用いても発色団に阻害される事無く反応が進行することを確認した。蛍光マーカーの合成に
おいて、肉眼認識は困難なもののトリアリール型ヘテロヘリセンを利用することで不斉収率が決定できる可能性
を示した。

研究成果の概要（英文）：The use of azo compound indicators to monitor C-C bond forming in 
aza-Morita-Baylis-Hillman reaction is described. This process can be visualized by a change in the 
color of the indicator-containing solution: colorless or red (less than 30% yield), yellow (between 
30 to 70% yield), black (over 70% yield). Towards a rapid estimation of enantioselectivity of the 
product, this modified method with liquid crystals has been tested by using heterohelicene-dopants.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： コンビナトリアル　合成化学　触媒・化学プロセス　連続反応　色素　蛍光　燐光　アゾ化合物
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
目視で化学反応をトレースする評価法として、既に、1) 反応基質の化学反応による構造変化に基づく蛍光強度
を利用する解析方法や、2) 光学活性体の円偏光二色性を利用する高速大量スクリーニング法が開発されてい
る。しかし、1) の手法では不斉収率を決定できない。2) の手法は複数のキラル中間体が混在する試料は解析で
きない。また、これまでの不斉収率を液晶の色で決定する方法は、液晶ユニットが反応基質に直接炭素－炭素結
合を介して導入されているため汎用性に乏しい。今回の研究では、入手容易で安価なアゾ色素が精密合成反応の
モニタリングに使用できることが見出せた。今後、医薬品迅速合成等への応用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
省資源かつ環境調和型反応プロセスの開発は、社会の発展・維持のためにも、重要な研究課題

の一つとなっている。特に不斉触媒反応は、極微量の使用で医薬品原料等の有用な光学活性化合
物を大量に供給できることから、工業プロセスにも利用されている。医薬品や機能性材料として
有用な光学活性化合物を効率的に合成する際、触媒反応条件の最適化は必須である。様々な反応
条件を精査し、それら反応の経時変化等をMS, LC, GC, NMR等でモニタリングして、化合物デー
タを解析・評価することで最良な反応条件を絞り込む。近年では、コンビナトリアル法を取り入
れることで、大量の反応条件をスクリーニングできるようになった。しかしながら、検討しなけ
ればならないパラメーターが多くなると既存の解析・評価法では、測定試料調製が煩雑なため、
多くの労力を要する。 
近年、グリーンサスティナブルな合成法として、触媒的不斉ドミノ反応が注目されている。本

反応は、1) 高度に制御された複数の立体中心を有する複雑な分子が一度の操作で一挙に構築で
き、2) 不安定な反応中間体を単離する必要が無く、系中で複数の連続する反応が進行する結果、
3) 使用する試薬や溶媒の量を削減できる、などの利点を有する。不斉ドミノ反応において、目
的の化合物を化学収率・不斉収率共に首尾よく得るには、様々な反応条件（触媒、溶媒、温度、
添加物等）を精査し、最適化しなければならない。しかしながら、これまでに用いられている解
析法を用いた場合、原料・中間体・最終化合物の経時変化を迅速にモニタリングするのは困難で
ある。検討する反応条件が膨大な数になると、その解析が律速となり、反応条件を絞るには時間
がかかる。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、複雑な不斉ドミノ反応の条件検討に有効かつ迅速な解析法の確立を目指し

て、化学反応の経時変化と不斉収率を、色調の変化かつ目視でモニタリングできる評価法の開発
を行った。 
 
３．研究の方法 
これまでにアキラル触媒反応、及び、不斉触媒反応のハイスループットな評価法として、1) 反

応基質の化学反応による構造変化に基づく蛍光強度を利用する解析方法（例えば Tanaka, F.; 
Mase, N.; Barbas, C. F., III J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3692）や、2) 光学活性体の円偏光二色性を
利用する高速大量スクリーニング法（例えば Arai, T.; Watanabe, M.; Fujiwara, A.; Yokoyama, N.; 
Yanagisawa, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5978）が開発されている。しかしながら、1) の手
法では、不斉収率を決定できない。2) の手法は、ドミノ反応のような多段階反応の経時変化や、
複数のキラル化合物が混在する試料は解析できない。これまでに報告されている不斉収率を液
晶の色で決定する方法（例えば Eelkema, R.; van Delden, R. A.; Feringa, B. L. Angew. Chem. Int. Ed. 
2004, 43, 5013）は、液晶ユニットが反応基質に直接炭素－炭素結合を介して導入されているた
め汎用性に乏しい。そこで本問題を解決するために、反応の進行具合と不斉収率を目視で評価
できる解析システムの開発を計画した。具体的には、共役 π 電子系発色団やアゾ色素化合物等
を修飾して可視光領域（360-750 nm）の吸収スペクトル・吸収強度を任意に調節した保護基の
開発を試みた。Mannich/aza-Michael 型ドミノ反応に適用した場合、付加反応の進行で共役系が
消失すると保護基として導入した発色団の吸収スペクトルと吸収強度が変化した結果、反応進
行度が色の変化となって現れる。本反応系にコンビナトリアル法を取り入れれば、96 穴プレー
トを用いて反応を行った際、発色団の共役系が全て消失した反応条件を探索することで、適し
た反応条件を簡便かつ迅速に選別できると予想した。 
 
４．研究成果 
 酸塩基型有機分子不斉触媒存在下、反応基質Michael受容体を有するアルジミンに対してセサ
モール、またはメチルビニルケトンの求核剤を作用させると、Betti/aza-Michael型ドミノ反応(Org. 
Lett. 2017, 19, 5426)、及びaza-森田-Baylis-Hillman(aza-MBH)/aza-Michael型ドミノ反応(Angew. 
Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9725)が進行し、対応するイソインドリン誘導体が高不斉収率かつ単一ジ
アステレオマーとして得られる。本反応において反応条件が不適切な場合は、Betti反応のみ、ま
たはaza-MBH反応のみが進行する。そこで本反応をモデルに色の変化によるドミノ反応の新規モ
ニタリング法の開発を計画した。まずはドミノ反応を単純化して、最初の工程であるaza-MBH
反応の求核剤、及び求電子剤に導入可能な発色団をデザイン・合成した。様々な電子供与基・吸
引基を発色団に導入することでモニタリングしやすい色に調整したところ、アゾ系発色団を導入
したアルジミンを用いると、反応開始時は朱色を呈するものの約30%の目的付加体が生成した時
点から、反応溶液の色変化が見られ、完結時には黒色となることを確認した。脱着容易な発色団
として紫外可視光波長パターン変化による色調変化を指向した求核剤を用いたところ約70%の
目的付加体が生成した時点から、反応溶液は無色から黄色を呈した。有機分子不斉触媒β-ICDを
用いた場合には、エナンチオ選択性は低いものの発色団に阻害される事無く反応が進行すること
を確認した。 
コレステリック液晶は、キラル添加剤の光学純度により異なる色を呈する。これは液晶化合物

がキラルな有機化合物と螺旋状に自己組織化することに由来する。そこで、コレステリック液晶
におけるキラル添加剤として有効な、螺旋配列を誘起するヘリセン型保護基の開発を行った結果、



動的ヘリシティーを有する求核試薬に直鎖のアルキル差を導入した求電子剤を作用させると新
たに生成した中心性キラリティーによる動的ヘリシティー制御が確認された。今後は、得られた
キラル化合物と市販の液晶化合物からコレステリック液晶を作成し、可視光領域の光反射層を目
視で観察することでの不斉収率の高低を判断する。最終的には、固相担持した不斉触媒を用い、
簡単な洗浄操作のみでカラム精製フリーな生成物の不斉収率決定法へと展開し、高不斉収率を与
える触媒条件を迅速に見出す手法へと展開していきたい。 
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