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研究成果の概要（和文）：申請者は新規なジベンジル型ジアミノメチレンマロノニトリル(DMM)触媒を開発し
た。ジベンジル型DMM触媒は，アルデヒドとビニルスルホンの不斉共役付加反応において，これまでで最も高い
立体選択性を示した。また，ジベンジルDMM触媒は，これまでに報告例の無いトリフルオロメチルエノンへのヘ
ンリー反応を効率的に促進し，優れた立体選択性で1,2-付加生成物を得ることに成功した。さらに，ジベンジル
型DMM触媒用いることによって，これまで報告例の無いスチルベン型カルボン酸の5-exo選択的不斉ブロモラクト
ン化反応を達成した。

研究成果の概要（英文）：I developed novel N,N-dibenzyl diaminomethylenemalononitrile (DMM) 
organocatalysts. Dibenzyl DMM catalysts achieved highest stereoselectivity for asymmetric conjugate 
additions of aldehydes to vinyl sulfones.  The dibenzyl DMM catalysts efficiently promoted Henry 
reactions of trifluoromethyl enones, which has never been reported, to successfully afford 1,
2-adducts with excellent stereoselectivity. Moreover, the asymmetric 5-exo selective 
bromolactonization of stilbene-type carboxylic acids, which has never been reported, could be 
achieved using dibenzyl DMM catalyst. 

研究分野： 有機化学

キーワード： 有機分子触媒　不斉反応　水素結合　ベンジル位

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者が開発したジベンジル型ジアミノメチレンマロノニトリル(DMM)触媒は既存の有機分子触媒では観察され
ない触媒活性を示した。ジベンジル型DMM触媒を用いることによって，これまで高立体選択的に合成できなかっ
たキラル化合物を高い光学純度で合成することに成功した。今後，合成に成功したキラル分子が様々な医薬品合
成に活用されると予想されるため，学術的にも社会的にも意義ある研究成果である。

※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 
環境汚染が問題視される現在，有機分子触媒は低毒性で環境負荷が少ないため，環境に優しい

有機合成手段として注目を集めている。また，有機分子触媒は水や酸素に対して安定なために取
扱い容易で，穏やかな反応条件下で種々の立体選択的炭素-炭素結合形成反応を促進し，高い光
学純度の有機分子を合成できる。さらに，有機分子触媒を用いた合成反応では，製品中へ金属の
混入が起こらないため、医薬品製造等のプロセスにおいて実用化が期待される。また，世界的に
問題となっているレアメタルの不足・高騰を解決するための元素戦略技術としても期待されて
いる。有機分子触媒は，以上の優れた特徴をもつものの，大半の報告例において，高用量の触媒
（10 mol%以上）と長い反応時間（１～７日）を必要とするといった問題点を抱えており，未だ
金属触媒の触媒活性には及ばないのが現状である。従って，より触媒効率が高く，幅広い不斉反
応に応用可能な新規有機分子触媒の開発は，グリーンケミストリー，医薬品合成，工業化の観点
からも極めて重要な研究課題の一つである。 
現在までに開発された有機分子触媒の中でも，２点水素結合供与型のチオウレア基，およびス

クアラミド基を有する有機分子触媒は，種々の不斉反応を促進できる優れた触媒であり，その活
性発現に二つの酸性プロトン（NH 基×２）が重要な役割を果たしている(Figure 1)。一方で，申
請者は独自に，２点水素結合供与型のジアミノメチレンマロノニトリル(DMM)基を開発し，種々
の不斉有機触媒反応に応用し，既存のチオウレア型，およびスクアラミド型有機分子触媒を凌ぐ，
優れた触媒能を実証してきた。最近になって，DMM 型有機分子触媒の遷移状態を解明するため
に，DFT 計算および NMR 解析実験を詳細に行った結果，DMM 型触媒 1 は二つの NH 基 によ
ってではなく，ベンジル位の水素原子とアミノ基による２点水素結合によって，触媒活性を発現
していたことが明らかとなった(Figure 1)。既存のチオウレア型やスクアラミド型触媒機構とは
大きく異なる遷移状態を経由していたのである。申請者は，DMM 型触媒が既存の触媒を凌ぐ，
立体選択性を発現してきた事実が，ベンジル位水素結合に起因すると推定し，ベンジル位水素結
合能を積極的に活用できるジベンジル型 DMM 触媒 2 の開発研究計画を立案した。 

 

 
 
２．研究の目的 
 既存の有機分子触媒を凌駕し，金属触媒に匹敵する触媒活性を有する有機分子触媒を開発す
るために，既存の概念に捉われない方法論を開発し，実用化まで発展させる必要がある。これま
でに報告された有機分子触媒反応において，ベンジル位水素原子が水素結合供与基として触媒
活性に関与する事実を証明し，活用した報告例はない。申請者は積極的にベンジル位水素結合能
を活用した有機分子触媒を創生し，既存の触媒を凌ぐ有機分子触媒を開発し，一般に困難とされ
る不斉四級炭素構築反応への適用，さらには医薬品合成への展開を目指す。 
 
３．研究の方法 
 申請者は，DMM 型有機分子触媒の立体配座に関わらず，積極的にベンジル位水素結合を発現で
きる触媒骨格として，ジベンジル型 DMM 触媒を創生する。まず，多岐にわたる不斉反応に対応で
きる種々のジベンジル型 DMM 触媒を調製する。種々のキラルアミンとジベンジルアミンを組み
合わせた有機分子触媒ライブラリーを構築し，ビニルスルホンと分岐アルデヒドとの不斉共役
付加反応をモデル反応とし，その触媒活性を詳細に調査し，より高機能な有機分子触媒を開発す
る。 
 次の標的反応として，未だ報告例の無い，ニトロメタンのトリフルオロメチルエノンへの不斉 
Henry 反応に，種々のジベンジル型 DMM 触媒を適用し，効率的な不斉四級炭素中心の構築法を
確立する。また，α-アンゲリカラクトンのシアノエノンへの不斉マイケル付加反応にジベンジ
ル型 DMM 型有機分子触媒を用いた不斉マイケル付加の反応条件をさらに最適化し，より少な
い触媒量で短時間に目的の付加生成物を合成できる方法論を確立する。さらに，ジベンジル型
DMM 触媒の有用性を実証できる特徴的な不斉反応を探索し，医薬品合成への応用を目指す。 
 
 
 



４．研究成果 
 ビニルスルホンと分岐アルデヒドとの不斉共役付加反応をモデル反応として，種々のジベン
ジル型 DMM 触媒を適用し，反応条件を最適化した結果，既存の報告よりも高い立体選択性で，
目的とする共役付加生成物を得ることに成功した(Scheme 1, Chem. Asian J. 2021, 16, 2272.） 
 

 

 
次に，未だ報告例の無い，ニトロメタンのトリフルオロメチルエノンへの不斉 Henry 反応に，

種々のジベンジル型 DMM 触媒を適用し，反応条件を検討したところ，キニーネから誘導した触
媒 3 を用いることによって高い立体選択性で 1,2-付加体を得ることに成功した(Scheme 2, Chem. 
Asian J. 2022, 17, e202101299.）トリフルオロメチルエノンを基質に用いた，1,2-付加選択的不斉 
Henry 反応の初の成功例である。 
 

 
 

次に，α-アンゲリカラクトンのシアノエノンへの不斉マイケル付加反応にジベンジル型
DMM 型触媒の適用を検討した。本反応においては，ジベンジル型 DMM 触媒は有効でなかった
ものの，モノベンジル型 DMM 触媒 4 を用いた際に，高い立体選択性で共役付加生成物を得るこ
とに成功した(Scheme 3, Asian. J. Org. Chem 2022, e202200048.）また，モノベンジル型 DMM 触媒
の活用例として，シクロヘキサン-1,2-ジオンとアルキリデンマロノニトリルとの共役付加環化
反応にも成功した (Tetrahedron Lett. 2022, 153773.）。本反応においても，ベンジル位水素結合の
関与が推察される。 
 

 
 

さらに，ジベンジル型 DMM 触媒の有用性を実証できる特徴的な不斉反応を探索した。Scheme 
4 に示すスチルベン型カルボン酸のブロモラクトン化反応は通常，6-endo 選択的に閉環し，イソ
クマリン誘導体が優先して得られ，5-exo 選択的かつ高い立体選択性でフタリド誘導体を合成で
きた報告例はない。しかしながら，ジベンジル型 DMM 触媒 5 を用いることによって，5-exo 選
択的かつ高い立体選択性でフタリド誘導体を得ることに成功した(Scheme 4, 現在投稿中）。ジベ
ンジル型 DMM 触媒の構造特性を活用できた研究成果である。 
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