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研究成果の概要（和文）：[2.2]パラシクロファン（以下pCp）を基本骨格とする面不斉ビスチオウレア触媒1
は、医薬品合成において重要な反応であるHenry反応において、高い光学純度でジニトロ化合物を与えることで
知られる。本研究では、触媒1の性能向上を目指し、構造修飾を行った。その結果、1を凌駕する結果は得られな
かったが、反応性、選択性に重要なコア構造を特定できた。また、酸-塩基複合型触媒として、pCp-ホスフィン-
チオウレア触媒を設計・合成し、既存の触媒よりも高い反応性を示すことを確認した。さらに、触媒1を用いて
ニトロアルカンのニトロスチレンへのMichael反応の開発、及びその反応のドミノ型反応への展開に成功した。

研究成果の概要（英文）：Planar chiral [2.2]paracyclophane (pCp)-based bisthiourea catalyst 1 has 
been known to give dinitro compounds with high enantioselectivity in Henry reaction, which is an 
important reaction for synthesis of biologically active compounds. In this study, we modified the 
structure of catalyst 1 to further improve its reactivity and selectivity. As a result, although we 
could not obtain results superior to 1, we were able to identify a core structure that is important 
for reactivity and selectivity. In addition, we designed and synthesized a pCp-phosphine-thiourea 
catalyst as an acid-base hybridized catalyst, and confirmed that it showed higher reactivity than 
known catalysts. Furthermore, using catalyst 1, we succeeded in developing the Michael reaction of 
nitroalkanes to nitrostyrenes and applying the reaction into a domino-type reaction.

研究分野： 有機化学、合成化学

キーワード： 二重水素結合供与触媒　不斉合成　[2.2]パラシクロファン　チオウレア　ドミノ型反応　Michael反応
　面不斉

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
チオウレアのように同時に二つのNHが基質の活性化や位置固定に寄与する官能基がキラル骨格に結合した不斉二
重水素結合供与触媒は、既に数多く開発されており、環境への負荷が少なく穏やかな条件で反応が進行すること
から、医薬品合成等での利用が期待され注目されている。しかし、既存触媒のキラル骨格は限定的であり、我々
は不斉分子触媒への利用頻度の低いパラシクロファンを用いることにより、独自の反応性・選択性が発現するこ
とを期待し、研究を進めている。今回、新規高性能触媒の創成には至らなかったが、不斉二重水素結合供与触媒
を用いて複雑な構造を有するキラル化合物の一挙構築に成功し、創薬への貢献に対する可能性を示した。

※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 
 キラル二重水素結合供与触媒は、金属を用いない点で環境に優しく、二つの水素が同時に基質
を活性化する点で穏和な条件ながら強固な基質の位置固定に基づく高選択的反応を可能とする
ことから、光学活性な医薬品や医薬品候補化合物の合成における有用なツールとして注目され
ている。一方で触媒が優れた性能を示すには、触媒活性を有する官能基のみならず不斉空間を構
築する触媒分子の骨格も極めて重要である。[2.2]パラシクロファン(pCp)は、二つの芳香環のパ
ラ位をエチレン鎖で架橋した剛直な構造をもち、各環の自由回転が阻害されるために、置換基が
一つでも導入されると面不斉を生じる。また、熱や光、酸、塩基に対して化学的に安定であるた
め、不斉触媒の分子骨格としての利用が期待できる。我々は、pCp の擬オルト位に二つのチオウ
レア官能基(二重水素結合供与基)を直結させた面不斉 pCp-ビスチオウレア(Rp)-1 を設計・合成し、
キラル二重水素結合供与触媒として評価すべく、医薬品合成においても重要な反応である、各種
芳香族アルデヒドの分子間ニトロアルドール（Henry）反応に適用した（下図）。その結果、触媒
量のアミン存在下、高収率かつ高エナンチオ選択的に所望のニトロアルコールを与えることを
見出した。これは pCp を骨格とする酸触媒を用いた最初の成功例であり、本触媒は既存の他の
キラルビスチオウレア触媒と比較しても、最も高い反応性および選択性を示した。しかし、この
Henry 反応では、不斉点を二つ生じる炭素数が 2 以上のニトロアルカンを用いた場合、高収率か
つ高エナンチオ選択的に目的物を与える一方で、syn/anti 選択性はいずれも低いことが欠点であ
った。 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
キラル二重水素結合供与触媒における pCp 骨格の有用性を明らかにすべく、pCp-ビスチオウレ
アのさらなる触媒性能の向上を目指した、構造修飾に基づく新規触媒の設計・合成、および各種
有用不斉合成反応への適用について検討する。 
 
３．研究の方法 
 ビスチオウレア触媒の構造修飾については、ビス(スルホニルウレア) A、ビス(ウレア-スルホ
ンアミド) B を設計・合成し、上記 Henry 反応およびニトロアルカンのニトロスチレンへの
Michael 反応に適用した。次に、チオウレアを含む酸-塩基複合型触媒として、ホスフィン-チオ
ウレア触媒 C を設計・合成した。反応性・選択性については、3-フェニル-2-インドリノンを求
核剤とする各種 Michael 反応で評価した。また、今回ビスチオウレア触媒に対する新たな反応系
として、ニトロアルカンのドミノ型Michael- Michael 反応を試みた。 
 
４．研究成果 
（１）面不斉 pCp-ビスチオウレア触媒の構造修飾 
 Henry 反応において問題となっていた選択性を改善すること、他の反応系において高い触媒活
性と不斉誘導能をもつ新たな触媒を開発することを目的とし、面不斉 pCp-ビスチオウレア(Rp)-1
のウレイド基末端を構造修飾したビス(スルホニルウレア) (Sp)-A およびビス(ウレア-スルホン
アミド) (Sp)-B を設計・合成した（図１）。 
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これらをすでに合成していたビスウレア(Rp)-2、ビススクアラミド(Sp)-3、ビス（アミノキナゾリ
ノン）(Sp)-4 とともに、ニトロエタンの Henry 反応に適用したが、(Rp)-1 の結果を凌駕すること
はできなかった。また、ニトロエタンのニトロスチレンへの Michael 反応に適用しても(Rp)-1 が
最もよい結果であった（表１）。ビスウレア(Rp)-2、ビス(ウレア-スルホンアミド) (Sp)-B が比較
的高い選択性を示したことから、面不斉 pCp 骨格にはフェニルウレア構造が適していることが
示唆された。今回合成した触媒は、今後、様々な反応に適用し、その有用性を検証する予定であ
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）新規面不斉 pCp-ホスフィン-チオウレア触媒の開発研究 
 pCp-ビスチオウレア(Rp)-1 では好結果が得られない反応系において高反応性、高選択性を得る
ための方策として、pCp-ホスフィン-チオウレア触媒(Rp)-C を設計した（図１）。ホスフィノ基は、
そのままではブレンステッド塩基性を示さないが、求電子剤に付加することで生成するアニオ
ン複合体が塩基性を示すと考え
られる。このホスフィン-求電子
剤複合型塩基を分子内に有する
in-situ調製型 pCp-酸塩基触媒を
用いて各種不斉触媒反応を検討
することとした。触媒(Rp)-C を
合成し、3-フェニルインドリン-
2-オンのアゾジカルボン酸ジエ
チルまたはメチルビニルケトン
への Michael 反応に適用したと
ころ、トリフェニルホスフィン
のみやトリフェニルホスフィン
とアキラルなチオウレアの組み
合わせ触媒を用いた時よりも反
応速度が速く、高収率で目的物
を得ることができた。ただし、
不斉収率は乏しい結果となっ
た。今後は選択性向上に向けて、
触媒の構造修飾を行う予定であ
る。                           
 
（３）ニトロアルカンのニトロスチレンへの Michael 反応を利用したドミノ型反応への展開 
 我々は、pCp-ビスチオウレア(Rp)-1 をニトロアルカンのニトロスチレンへの Michael 反応に適
用し、高収率、高いジアステレオ（syn/anti）選択性、および高いエナンチオ選択性でジニトロ化
合物を得ることに成功した。本反応が高い基質一般性を有したことから、さらにこの応用研究と
して、オルト位にα,β-不飽和エステルまたはα,β-不飽和ケトンを有するニトロスチレンを
基質に用い、ニトロエタンの Michael 反応を行ったところ、ニトロアルケン、不飽和カルボニル
基の順に 2回の Michael付加が連続的に進行し、4 連続不斉中心を有する光学活性インダン化合
物が得られることを見出した。Michael付加が逆の順番で進行して生成するインダン誘導体は反
応混合物中に全く検出されず、高い化学選択性を示した。また、触媒量、反応温度、反応溶媒等
を種々検討した結果、良好な収率および高いジアステレオ選択性で目的物が得られ、主生成物の
最高不斉収率は 92%に達した。本反応は、ニトロアルカンのニトロスチレンへの Michael 反応を
引き金とする高エナンチオ選択的ドミノ反応の初めての例である。 
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pCp骨格に適した水素結合供与基のコア構造
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