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研究成果の概要（和文）： 含窒素複素環の窒素原子が四級塩化された構造をもつ新規キラルイ

オン性リガンドを合成し、そのイオン性リガンドを Ru および水素源としてギ酸を用いた触媒

的不斉水素移動型還元反応 (CATH) に用いると、プロキラルケトンの不斉還元が良好に進行し

た。この CATH 反応系はイオン液体を反応媒体とすることで、反応系を繰り返し再利用できる 

CATH (RCATH) への展開が可能であった。このことによって、複素環の特性を利用した環境調

和型有機合成反応の開発を達成することができた。また、ここで開発した RCATH を薬学的有

用化合物の合成に応用し、医薬品の不斉合成に成功した。 

 
研究成果の概要（英文）： A novel chiral ionic ligand which has the structure of the quaternary 

ammonium salt in the nitrogen containing heterocycle was prepared, and asymmetric reduction of 

prochiral ketone proceeded well when the ionic ligand with Ru and formic acid as a hydrogen source 

was used for catalytic asymmetric transfer hydrogenation (CATH). This reaction system of CATH could 

be expanded to recycling CATH (RCATH) by using ionic liquid as a reaction medium. Thus, I could 

achieve the development of the environmental friendly organic synthesis used a characteristic of the 

heterocycle. Furthermore, this reaction system of RCATH could be applied to the synthesis of 

pharmaceutical useful compound, and I succeeded in the asymmetric synthesis of the pharmaceutical 

product. 
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１．研究開始当初の背景 

薬学における有機合成化学の分野では、複

素環化学は中心的な存在と認められており、

申請者は一貫して複素環化合物の合成研究

を通して、複素環の有効利用および複素環を

有する薬学的有用分子の構築を行ってきた。
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一方、地球環境保全の重要性がますます高ま

る中、地球資源を有効に利用し、地球環境に

対する負荷軽減を目的とした化学が「グリー

ンケミストリー」すなわち、環境調和型化学

と呼ばれ注目されていた。有機合成化学の分

野においても、この課題克服に貢献すべく (i) 

反応によって生じる廃棄物 (脱離基等) を可

能な限り減らす (ii) 多量に使用していた有

機溶媒等の有害物質の使用を可能な限り減

らす (iii) 反応試薬を触媒化して効率を上げ

る (iv) 反応系を繰り返し使用する、等の試み

がなされつつあった。 

そこで申請者は、イミダゾール化合物が四

級塩化したイミダゾリウム塩のカチオン部

と、種々のアニオン部より構成されており、

汎用される有機溶媒と混ざり合わない、リサ

イクル使用に適している等、種々の特徴的な

性質を有するイオン液体  (IL) (例えば Fig.1 

1, 2) と称される一連の化合物に着目した。 

申請者は、これまでに薬学的観点から行っ

てきた複素環化合物の合成研究を通して得

た知見を基に、本申請研究課題「複素環の特

性を利用した環境調和型有機合成反応の開

発と応用」を着想するに至った。 

 
２．研究の目的 

上記の背景から、これら IL 類の構造を改

変したアゾリウム塩の部分を有する、新規イ

オン性機能分子の創製が可能であると考え

た。そこで、本研究の対象となる新規イオン

性化合物として、一般式 3 に示す基本概念、

すなわち、遷移金属とリガンド部分からなる

触媒的官能基変換反応の反応活性部位「AC」

と、IL 層への親和性を高めることで再利用効

率上昇に寄与すると考えられる複素環の第

四級アンモニウム部分「QS」部を適当な

「linker」で結んだイオン性機能分子を考案し

た。 

そこで、この基本概念を元に、新規なキラ

ルイオン性リガンド 4 をデザイン・合成し、

合成したキラルリガンド 4 を用いて、IL を

反応溶媒として使用することで、活性触媒の

リサイクル使用が可能な反応系の開発、すな

わち「複素環の特性を利用した環境調和型有

機合成反応の開発」を目的とした。 

ここで検討する反応系には、触媒的不斉水

素移動型還元反応 (CATH) を選んだ。CATH 

は少量の不斉源から大量の光学活性化合物

が得られ、使用する水素源にはギ酸やイソプ

ロパノールの使用が可能であり、通常還元反

応に汎用される爆発性の水素ガスや極めて

高い発火性をもつヒドリド試薬の使用を回

避できる利点がある。すなわち、極めて簡便

な操作で安全にプロキラルケトンからキラ

ルな 2 級アルコールが得られる反応である。

さらに、この CATH の反応系をリサイクル

使用が可能な、繰り返し再利用できる CATH 

(RCATH) の反応系へと展開することを目的

とした。 

また、ここで開発した方法を、薬学的に有

用な化合物 (例えば医薬品) の合成に応用す

ることで、この「環境調和型の有機合成反応」

の有用性を検討することとした。 

 

３．研究の方法 
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含窒素複素環の窒素原子が四級塩化され

た構造をもつ種々の新規なキラルイオン性

リガンドを合成し、それらキラルリガンドと

ルテニウム金属から調製した活性触媒が、IL 

を反応溶媒およびギ酸を水素源とする 

CATH における、反応活性を比較することに

よって、最も効果的なリガンドの構造を検討

した。また、最も効果的に RCATH が実施で

きるような、反応条件 (反応溶媒および活性

触媒の固定化に最適な IL、遷移金属、水素供

与体、反応温度、生成物の分離法等) を精査

した。さらに、本 RCATH を薬学的に有用な

化合物の合成に応用した。 

 
４．研究成果 

(1) 含窒素複素環の窒素原子が四級塩化され

た構造をもつ新規キラルイオン性リガンド 

4 の合成および、それを用いるリサイクル反

応系の開発に成功した。すなわち、種々のキ

ラルイオン性リガンドを、キラルなジフェニ

ルエチレンジアミンおよび含窒素複素芳香

環化合物等から合成し、それら新規キラルイ

オン性リガンドと RuCl2-ベンゼン錯体より

調製される触媒、水素源として 5:2 ギ酸-ト

リエチルアミン混合物、および反応媒体とし

て IL を用いて、CATH によるアセトフェノ

ンの不斉還元を実施することによってそれ

らの触媒活性を評価した。その結果、エナン

チオ選択性発現に必須である不斉源および

触媒的官能基変換反応の活性部位である

「AC」にはスルホニル化された 1,2-ジフェ

ニルエチレンジアミンと Ru からなる部分

を、「AC」とイオン構造部としての複素環の

第四級アンモニウム部分である「QS」をつな

ぐ「linker」にはテトラメチレンオキシフェニ

ルスルホニル基を、そして「QS」には 1-メ

チルイミダゾールより導かれるイミダゾリ

ウム構造をもつ 4 を用いると、触媒活性が

最も良好であった。すなわち、4 をリガンド

として使用した還元反応は、速やかに進行し、

95% 以上の鏡像体過剰率の光学純度で、反応

生成物である 1-フェニルエタノールが得ら

た。また、本反応系を RCATH に展開すると、

活性触媒を含む IL 層は、5 回の繰り返し使用

においても、ごくわずかに反応活性が減弱す

るのみであった。 

 

(2) 上の (1) で得られた成果を、薬学的有用

化合物の合成への応用に成功した。すなわち、

開発した RCATH を、カテコールアミン関連

医薬品である喘息治療薬の光学活性体の重

要鍵中間体である化合物の合成に応用した。

その結果、フェノール性水酸基をエステル基

で保護したクロロケトン 5 を用いて、今回

開発した RCATH の反応を行うと、7 回まで

反応系の再利用が可能であり、平均 90% ee 

の光学純度で喘息治療薬テルブタリンの光

学活性体の重要鍵中間体 6 を得ることに成

功した。この中間体は、その後わずか一工程

の反応操作にて、RCATH 生成物の光学純度

を低下させることなく、90% ee の光学純度

で光学活性テルブタリン 7 へと変換するこ

とができた。テルブタリンは、今回合成に成

功した (R)-の絶対配置をもつ一方の光学異

性体が薬理活性本体であることが知られて

いるが、臨床では現在のところラセミ体で使

Fig. 2
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用されている。光学活性テルブタリン合成例

の報告はあるものの、環境調和型の反応を利

用した効率的合成の例は、今回が始めてであ

る。本研究成果は同薬剤の薬理活性本体のみ

の有望な合成法を提供するものであること

から、本薬物の投与量の半減化に寄与でき、

さらにこのことは本薬物使用患者の  QOL 

(生活の質) の改善に貢献できるものと期待

される。 
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