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研究成果の概要（和文）：すでに開発したキラルカルベン配位子の配位子設計概念を応用し、キラリティー伝播
と遠隔位電子効果を設計基盤とする新規キラル有機分子触媒の創生を目的に研究を行なった。その結果、キラル
チオウレア・キラルセレノウレア触媒の創生に成功した。また、本触媒に対する電子的チューニングと官能基導
入によって、高い5-exo選択性とエナンチオ選択性でブロモラクトン化反応を進行させることに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this project, development of new chiral organocatalyst was pursued on the
 basis of chirality transfer and remote electronic tuning. Finally, we developed a novel chiral 
thiourea and selenourea catalysts, which were then applied to a bromolactonization reaction to 
achieve high enantio- and 5-exo-selectivities.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 不斉触媒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
以上の研究成果によって、研究代表者が不斉配位子において既に示した不斉伝播による反応制御の概念が有機分
子触媒へも適用可能であることが示された。今後、本設計概念に基づく新たな有用触媒の開発が期待される。ま
た、新規不斉触媒の開発によって、これまで困難であった分子変換が可能となった。本反応によって得られる分
子群は、医薬品をはじめとする有用物質を創生するための合成原料としての利用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 生物活性を有する化合物の多くはキラリティーを有する有機化合物であり、その両エナ
ンチオマーは生体分子によって厳密に認識され、通常それぞれが異なる生物活性を示す。
近年承認される医薬品の中にしめるキラルな化合物の割合は増加傾向にあり、キラルな化
合物のエナンチオマーを作り分ける技術、すなわち不斉合成法はますます重要性が増して
いる。省資源・省コスト・省廃棄物の観点からも触媒を用いてエナンチオマーを作り分け
る合成法、すなわち触媒的不斉合成法の開発は重要な研究課題である。これまでにも多く
の優れた不斉触媒が開発されてきた。しかしながら全ての既知反応を不斉化するには未だ
至らない。個々の触媒が効果を発揮する反応・基質の範囲は、その触媒の構造に依存する。
したがって、新しい構造に基づく不斉触媒の開発は反応や基質の適用範囲拡大につながる。
これは取りも直さず、人類が新たな有用物質を手にする可能性をもたらす。 
 研究代表者はすでに、ベンズヒドリル基による遠隔位不斉点の不斉伝播を基盤とするキ
ラル NHC（含窒素複素環カルベン）配位子の開発に成功した。また、配位座から遠く離れ
た位置にある置換基が配位子の配位する金属原子の電子状態に対して影響を与える効果、
遠隔位置換基効果を見出した。このユニークな不斉空間構築法と電子状態の制御法を有機
分子触媒の設計に応用すれば、これまでにない機能を持つ触媒分子を創生できると期待し
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は新規不斉有機分子触媒の創生とそれに基づく新規触媒的不斉合成法の開
発である。その分子設計は研究代表者がこれまで行ってきた不斉配位子の開発において得
られた知見、ベンズヒドリル基による遠隔位不斉点の不斉伝播と遠隔位置換基効果に基づ
くため高い独自性を有する。研究代表者が不斉配位子において既に示した不斉伝播による
反応制御の概念を有機分子触媒へと適用拡張することによってこれまでの研究を格段に発
展させるとともに、新規エナンチオ選択的分子構築法の提供によって医薬開発・生命科学
分野への貢献を目指す。 
 
３．研究の方法 
 以上の目的を達成するため以下の実験を行った。 
（１）遠隔位置換基を導入したキラルリン酸・キラルグアニジン・キラルチオ尿素・キラ
ルセレノ尿素のグラムスケール合成法の確立 
 まず、遠隔位置換基を導入したキラルリン酸・キラルグアニジン・キラルチオ尿素・キ
ラルセレノ尿素のグラムスケール合成法の確立を行った。既に確立したキラルカルベン合
成法の中間体を共通の中間体として用いる。様々なアリール置換基を有する中間体からの
各種触媒の合成と合成法の最適化を行った。 
（２）キラルチオ尿素・キラルセレノ尿素の遠隔位置換基効果の検討とベンズヒドリル部
位の構造最適化 
 合成した各種触媒をテスト反応に適用し、反応性およびエナンチオ選択性を評価した。
各種触媒の遠隔位置換基（上図における Ar2）が、その酸性・塩基性に対して与える電子
的効果も検証した。また、ベンズヒドリル部位置換基の検討を行い、触媒の構造活性相関
に関する情報を収集した。 
（３）多官能基型触媒の合成法の確立 
 ベンズヒドリル部位の芳香環に置換基として、カルボン酸、ホスフィン、エーテル、も
しくは水酸基などの官能基を持つ触媒の合成法を検討した。具体的には、各種官能基の保
護基の検討、あるいは各種官能基へと変換可能な前駆体として合成を行い、合成最終段階
で標的官能基へと変換した。 
 
４．研究成果 
 研究期間に以下の成果をあげた。 
（１）目的とするキラル有機分子触媒の重要な出発物質であるキラル 1,2-ジアミン化合物
のすでに報告されて合成法は再現性に問題があることを明らかにするとともに再現性の改
善に成功した。 
（２）トリアゾリウム型カルベン触媒を用いる不斉アシル化反応を利用するヒドロキシチ
オアミド類の速度論的光学分割の開発に成功した。 
（３）トリアゾリウム型カルベン触媒を用いる不斉アシル化反応を利用するヒドロキシア
ミド類の速度論的光学分割の開発に成功した。 
（４）トリアゾリウム型カルベン触媒を用いる不斉アシル化反応を利用するヒドロキシア
ミン類の速度論的光学分割において、窒素原子上の置換基の選択が重要であることを見出
した。また、最も良好な結果を与えるカルボン酸添加剤がヒドロキシチオアミドやヒドロ



 

 

キシアミド類をは異なることを見出した。 
（５）トリアゾリウム型カルベンの遠隔位に電子求引性置換基を導入することによって、
芳香族アルデヒド同士のベンゾイン縮合の反応速度とエナンチオ選択性が向上することを 
見出した。 
（６）キラル第四級アンモニウム塩触媒を用いるスルホニルアルキノールの不斉環化反応
において、キラル第四級アンモニウム塩に電子求引性置換基を導入することによってエナ
ンチオ選択性を向上することに成功した。 
（７）キラルリン酸触媒を用いるイミノリン酸へのインドールの不斉付加反応において期 
待の持てる結果を得た。 
（８）キラルパラジウム触媒を用いるイミノアミドへのアリールボロン酸の不斉付加反応
において期待の持てる結果を得た。 
（９）アミノ酸触媒を用いるイミノアミドへのアルデテヒドの不斉マンニッヒ型付加反応
において期待の持てる結果を得た。  
（１０）キラリティー伝播と遠隔位電子効果を設計基盤とするキラルチオウレア触媒およ
びキラルセレノウレア触媒の合成法を確立した。 
（１１）合成したキラルチオウレア触媒およびキラルセレノウレア触媒の構造が 4-アルケ
ンカルボン酸のブロモラクトン化反応の 6-endo/5-exo 選択性に大きな影響を与えることを
見出した。また、触媒のベンズヒドリル部位に水素結合供与性官能基を導入することによ
り、高い 5-exo選択性とエナンチオ選択性にて反応を進行させることに成功した。さらに、
触媒の電子的チューニングによりエナンチオ選択性を向上させることに成功した。 
 以上のように、キラリティー伝播と遠隔位電子効果を設計基盤とするキラルチオウレ
ア・キラルセレノウレア触媒の創生と 5-exo 選択的不斉性ブロモラクトン化反応への適用
に成功したのみならず、新たなキラル有機触媒の開発に繋がる様々な知見が得られた。今
後は得られた知見を研究のさらなる発展に活かしていく。 
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