
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

基盤研究(B)

2014～2011

直鎖炭化水素基を官能基として用いる分子触媒の設計

Design of Molecular Catalyst using Alkyl Chain as a Functional Group

９０１９０４９６研究者番号：

松原　誠二郎（Matsubara, Seijiro）

京都大学・工学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２３３５００１７

平成 年 月 日現在２７   ４ ２４

円    15,600,000

研究成果の概要（和文）：当初直鎖アルキルの自己組織能力と疎水性を利用する抗選択的かつ効率の良い触媒の開発を
目指し，研究に着手した。研究をすすめる内に，堅牢な分子骨格に二官能基を配置した有機分子触媒の利用が有効であ
ることがわかり，従来では困難であった複素環化合物の不斉合成を可能にした。また，疎水性に優れる金属ポルフィリ
ン触媒を用いて新規環化付加反応を見いだした。これ以外にもニッケル触媒，亜鉛反応剤を用い，新規環状化合物合成
の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：At the beginning of the project, we focused on the alkyl chain, which has a 
self-assembling ability and hydrophobicity, and tried to develop highly selective and efficient catalyst. 
During the research, we found a use of organocatalyst, which has a molecular flame with two functional 
group, is effective for the preparation of heterocyclic compound with high asymmetric induction. 
Moreover, we also found a novel cycloaddition reaction using metal-porphiryn catalyst, which has high 
hydrophobicity. And also, we developed novel method for the preparation of cyclic compounds using nickel 
catalyst and organozinc reagent.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 
「直鎖炭化水素基を官能基として用いる分
子触媒の設計」は，ルイス酸触媒や遷移金
属触媒を用いる反応を開発してく課程で，
触媒の選択性や効率を直鎖炭化水素基の自
己集積能力や疎水性により向上させること
を目的として着手し，環境調和型の反応へ
展開することをめざした。実際，着手時に
は，Click-reactionとして現在有機化学，生
化学，材料化学の分野でも盛んに利用され
ている銅触媒によるアジドーアルキンの環
化付加反応においても，触媒として用いる
銅塩に長鎖アルキルを有するイミダゾール
を配位子として用いれば従来報告されてい
る銅触媒よりもはるかに高活性の触媒を与
えることができることを見いだし報告して
おり，この作業仮説の根拠とした（S. 
Matsubara, Effects of a flexible alkyl chain on 
a ligand for CuAAC reaction, Org. Lett. 2010, 
12, 4988）。 
 
２．研究の目的 
 
当初金属触媒を用いる反応制御において，
直鎖炭化水素鎖の自己集積能力と疎水性を
活用し，選択性と効率を向上させることを
目的とした。それに加え既に着手していた
有機分子触媒において長鎖の炭化水素ユニ
ットを利用することの有効性を示すことも
目的とした。しかし，大きな目的としては，
高選択的・高効率反応の開発であり，我々
は環状化合物合成に関して，検討を進める
こととした。このように開始した研究では
あったが，有機分子触媒の研究をすすめる
なかで，二官能基性有機触媒を用いると，
従来にない高エナンチオ選択的不斉環化反
応を行えることを見いだし，大きく研究を
展開することができた。また，疎水性に着
目するなかで，大きな疎水性ユニットを有
する金属ポルフィリン触媒に注目し，結果
として新規環化付加反応を見いだすことが
できた。ニッケル触媒を用いる反応では長
鎖炭化水素を有する複素環合成法を見いだ
すことができた。 
 
３．研究の方法 
 
これまで研究代表者が取り組んできた，有
機分子触媒，遷移金属触媒，有機亜鉛反応
剤の利用を中心に検討を進めた。結果とし
て後に示す多くの新規環状化合物合成法を
見いだすことができた。 

４．研究成果 
 
[1]有機分子触媒を用いる新規不斉環化反
応 
 有機触媒に関する検討において最初に見
いだしたのが，ε−ヒドロキシ—α，β-不飽
和ケトンに対してシンコナアルカロイド由
来の分子内にチオウレア部位と三級アミン
を有する有機分子触媒を作用させると，不
斉分子内マイケル付加が高選択的に進行し， 
２−アシルテトラヒドロフランが高エナ
ンチオ選択的に得られる反応である(式
１)。一般に，分子内マイケル付加で５員
環を形成する反応は活性化エネルギーが
低く，エナンチオマーの作り分けを行う
ことは極めて困難であった。しかし，こ
のような二官能基性有機分子触媒の利用
は，複素環不斉合成に新しい手法をもた
らした。 

  
 また，式２に示すような知見も得られた。
γ−ヒドロキシ—α，β-不飽和ケトンとイソ
シアナートに対し，式１と同様シンコナア
ルカロイド由来の二官能基性触媒を作用さ
せたところ，oxazolidin-2-oneの両エナンチ
オマーが，アルコール・イソシアナート・
触媒の加える順番により作り分けができる
ことを明らかにした（式２）。これは基質
であるイソシアナートが触媒と先に反応し，
触媒を変質させてしまう結果であり，今後
有機触媒を用いる際に起こりうる事例を先
駆的に示したものである。 

 
 また，式３に示すようなベンゾチアゼピ
ンの不斉環化付加反応も見いだしている。
この生成物は，抗精神薬として実用化され
ているものであり，非常に有用な反応であ
る。 



[２]金属ポルフィリン触媒を用いる新規環
化付加反応 
 金属ポルフィリンは，高酸化数の金属イ
オンを中心に持ち酸化数を維持したまま，
作用するのでルイス酸触媒としての活用が
期待できる。我々はそれに加え，ポルフィ
リン環の疎水性を有効利用できるのではな
いかと考えた。式４に示すのは，鉄ポルフ
ィリン錯体を触媒とするアルデヒドと不活
性ジエンとの[4+2]型環化付加反応である。
従来の反応では，アルコキシ基が置換した
電子豊富ジエンでしか進行しないが，金属
ポルフィリン触媒の有効性を示す成果とな
った。なお，コバルトポルフィリン錯体を
触媒とすると，アルドイミンと不活性ジエ
ンとの[4+2]型環化付加反応が進行するこ
とも見いだしている。これらの反応を軸に
して水素添加，エン−イン環化異性化等の成
果をあげる事もできた。 
 

 
[３]ニッケル触媒を用いる新規分子変換反
応 
 ニッケル触媒の作用により無水フタル
酸やフタルイミドより脱カルボニルを伴
い，ニッケラサイクルを調整し環状化合
物を得る手法を我々は既に開発している。
今回，フタルイミドにニッケルだけでな
く，立体障害の大きなアルミ錯体である
MADを恊働触媒として作用すると，シリ
ルアセチレンがメチレンとして挿入する
ような新規環化反応を行うことができた
（式５）。 
 
 
 
 
 ニッケルとアルミの恊働触媒は式６の
ような反応も可能にした。この反応では，
二カ所のC−C結合が活性化されアルキン
が挿入した形の環状化合物生成反応であ
る。 
 
 
 
 

 式７のような環境調和型反応も見いだ
した。一級アルコールとアルキンにニッ
ケル−IPr触媒を作用するだけであるが，一
挙にアリルアルコールが生成する。通常
の変換反応では，酸化—還元反応を経て数
ス テ ッ プ で 行 う 必 要 が あ り ，
Redox-economyかつStep-economyな反応
であると言える。 

[４]有機二亜鉛種を用いる新規環化付加反
応 
ジビニル-1,2-ジケトンに対して二亜鉛メチ
レンを作用させると，一挙にシクロヘプタ
ン-1,3-ジオンが得られる反応を見いだした
（式８）。ジケトンに対し二亜鉛種が作用
し，シス体のシクロプロパン-1,2-ジオール
が生成し, それがCope転位経て７員環生成
物となる。 

  
 また，二亜鉛メチレンを THF もしくはト
ルエン中 80 ℃でフェニルイソシアナート
に反応させると，エノラート等価体が得ら
れる。このエノラート等価体の反応性は 従
来α−ハロアミドと亜鉛金属から得られる
Reformatsky 型のエノラート等価体に較べ，
極めて低い。このことは，従来研究されて
来たアミノアルコール触媒による有機亜鉛
反応剤による触媒的アルキル化を適用すれ
ば触媒的不斉合成が行える可能性を示して
いる。このエノラート等価体は，ケトン，
アルデヒドとの反応の官能基選択性があり，
式９に示すように，ケトンとアルデヒドが
共存する基質において，アルデヒドに対し，
選択的に触媒的不斉 Reformatsky 型反応が
可能となっている。 

以上のように，幅広い種類の触媒・反応剤
を用いて，環状化合物合成を中心に新規有
用分子変換反応を開発することができた。 
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