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研究成果の概要（和文）：本研究では、高立体選択的不斉合成への適用が未だ限られている、活性化されていな
い単純なアルケンを出発原料とし、より直截的な有用化合物の立体選択的合成手法の確立を目指し研究を実施し
た。本目的を実現するため、分子認識部位を有する独自のキラル二官能性スルフィド触媒を新たに創製し、これ
を用いた立体選択的アルケン変換反応を検討した。その結果、独自に開発したキラル二官能性スルフィド触媒
が、アルケンの分子内ブロモ環化反応に極めて有効であることを明らかにし、本触媒反応系を利用することで、
さまざまな有用光学活性複素環式化合物の効率的合成を実現した。

研究成果の概要（英文）：Catalytic asymmetric reactions with unactivated alkene substrates are still 
limited despite the reactions create straightforward methods for the preparation of important chiral
 molecules in enantioenriched forms. Thus, developments of new catalytic asymmetric strategies for 
the enantioselective transformations of unactivated alkenes are highly desired. In this project, we 
have developed new chiral bifunctional sulfide catalysts to achieve the catalytic asymmetric 
transformations of unactivated alkenes. The newly developed chiral bifunctional sulfides promoted 
enantioselective bromocyclization reactions to provide important chiral heterocyclic products in 
optically active forms.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉合成　有機分子触媒　グリーンケミストリー　複素環式化合物　ハロゲン化反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、独自の概念に基づいた触媒設計により、既存の触媒では達成困難な新たな立体選択的反応の開発を
実現しており、学術的意義のある研究成果である。また、本触媒手法を活用することで、医薬品開発のシーズと
なる化合物群のライブラリー構築を実現しており、生命科学へも貢献しうる研究内容である。

※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 

医薬品や機能性材料の設計では、分子の三次元構造を精密にデザインすることが重要
である。このため、有機化合物の立体選択的合成手法の確立は、重要な研究課題として位置づけ
られてきた。中でも、触媒的不斉合成法は、実用的手法が医薬品等の製造に利用され、確立され
た方法となりつつある。触媒的不斉合成に利用される代表的な基質として、アルケンがあげられ
る。しかし、通常のアルケンは必ずしも反応性が高くないため、電子吸引基や電子供与基をアル
ケン近傍に導入することで活性化したアルケン基質が多用されてきた。すなわち、活性化されて
いない単純なアルケンを反応基質とした効率的な触媒的不斉合成反応の開発は、未だ挑戦的な
研究テーマであると位置づけることができる。 
 
２．研究の目的 

本研究では、高立体選択的不斉
合成への適用が未だ限られている、活性
化されていない単純なアルケンを出発
原料とし、より直截的な有用化合物の立
体選択的合成手法の確立を目指し研究
を実施した。本目的を実現するための触
媒として、硫黄元素の特徴的な反応性に
着目した。キラルスルフィド触媒による
試薬の活性化を基盤とし、単純なアルケ
ンの変換反応の開発を実施した。アルケ
ンの不斉面認識は、通常の触媒デザイン
では困難であることが予想される。本研
究では、キラルスルフィド触媒骨格に、
アニオン認識部位を組み込んだ二官能
性触媒を用いることで、反応中間体の構
造および触媒機能を精密に制御し、真に
実用的な不斉合成法の確立を目指し研
究を実施した。 
 
３．研究の方法 
 当研究室で独自に開発した、キラル第三級スルホニウム塩触媒 (Shirakawa et al. Angew. 
Chem. Int. Ed. 2017, 56, 4819) の設計を基に、新奇キラルスルフィド触媒を創製し、様々な置換基
および骨格を有する触媒ライブラリを構築した。キラル触媒の能力を確かめるため、アルケンの
分子内環化をモデル反応とし、検討を開始した。分子内反応は、遷移状態構造がよりリジッドで
あることから、触媒構造が及ぼす効果の詳細を検討するには適していると考えられる。また、計
算化学的手法での遷移状態構造の詳細な考察を行った。本考察で得られた知見を触媒デザイン
へとフィードバックし、さらに精密な分子設計を施すことで、より効果的なキラル触媒の探索を
試みた。 
 
４．研究成果 
(1)ウレア型キラル二官能性スルフィド触
媒を用いたアルケンの不斉ブロモ環化反
応 

これまでの硫黄触媒合成におけ
る知見を生かすことで、独自に設計したキ
ラル二官能性スルフィド触媒の効率的合
成法を確立し、触媒ライブラリーを構築す
ることができた。その中でまず、基質認識
部位としてウレアを導入したキラルスル
フィドのアルケン基質に対する不斉触媒
能を検討した。ウレア型キラル二官能性ス
ルフィド触媒をアルケンの分子内ブロモ
ラクトン化反応に適用し、有用ヘテロ環化
合物の精密合成へと適用した結果、高立体
選択的に反応が進行することを明らかに
した。また、種々のコントロール実験から、
高立体選択的反応を実現するには、触媒の
二官能性設計が極めて重要であることを
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明らかにした。さらに、本反応における
遷移状態構造の考察を行うためDFT計
算を行なった。これらの結果から、設計
したスルフィド触媒が当初想定した機
能を発現し、高度に分子を認識しなが
ら反応を促進することを示すことがで
きた。 

また、アルケン基質に導入し
た置換基の電子的性質を制御すること
で、位置選択性のスイッチングが可能
になるという興味深い知見を得ること
にも成功した。この興味深い位置選択
性の獲得には、独自に開発したウレア型
キラル二官能性スルフィド触媒の利用
が必要不可欠であり、新たに開発した触
媒ならではの特徴である。 

さらに、ウレア型キラル二官能
性スルフィド触媒は、アルケン基質の不
斉ブロモアミノ環化反応にも有効であ
り、重要な含窒素複素環化合物である光
学活性インドリン化合物を効率的に不
斉合成できることを明らかにした。 
  

(2)水酸基型キラル二官能性スルフィド触媒を用いたアルケンの不斉ブロモラクトン化反応 

 キラル二官能性スルフィ

ド触媒を用いたアルケン基質の不

斉変換反応の有用性を高めるた

め、次に、光学活性フタリド化合物

の不斉合成へと適用した。しかし

本反応においては、先に開発した

ウレア型キラル二官能性スルフィ

ド触媒を用い反応を実施した場

合、低調な立体選択性の発現に留

まることがわかった。そこで、キラ

ル二官能性スルフィド触媒ライブ

ラリーのスクリーリングを実施

し、有効な触媒構造の探索を行な

った。その結果、光学活性フタリド化合物の不斉合成においては、水酸基型キラル二官能性スル

フィド触媒が有効であることを明らかにした。水酸基型キラル二官能性スルフィド触媒におけ

る二官能性分子設計の重要性を明らかにする目的で、水酸基を保護したスルフィド触媒を別途

調製し、その効果を検討した。予想通

り、水酸基を保護したキラルスルフィ

ド触媒を使用した場合、フタリド生成

物の立体選択性が大幅に低下すること

が明らかになった。これは、水酸基型キ

ラル二官能性スルフィド触媒における

二官能性設計の重要性を明確に示す結

果である。 

 また、水酸基型キラル二官能

性スルフィド触媒は、光学活性g-ブチロ
ラクトン合成にも極めて有効であるこ

とを明らかにした。本触媒反応系を利

用することで、さまざまな構造を有す

る光学活性g-ブチロラクトン化合物を

高立体選択的に合成する手法が確立で

き、医薬品のビルディングブロックと

して期待される光学活性g-ブチロラク

トン化合物ライブラリーの構築を実現

した。 
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