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研究成果の概要（和文）：光学活性化合物の効率的合成法の確立を目指し，高次配位構造を形成

可能である不斉有機分子触媒・試薬の開発を行った。有効な立体制御手法の無いケトン類への

アルドール反応に開発した不斉有機分子触媒を用いたところ、これまでに無い触媒活性・高立

体選択性を示した。また、本触媒を用いることで、生理活性物質：コンボルタマイジン類の簡

便合成法の開発にも成功した。さらに、環境調和型合成を目指し、開発した有機分子触媒の固

相担持による回収再利用に成功した。 

 

研究成果の概要（英文）：In order to develop the synthesis of chiral compounds, we designed novel 

organocatalysts and reagents having a coordinative group in their structures.  Although enantioselective 

aldol reaction to ketone is generally difficult, the reaction using our novel organocatalysts afforded good 

results.  Especially, biologically active convolutamydine derivatives can be prepared by using the 

organocatalysts.  Furthermore, organocatalyst could be easily introduced into montmorillonite.  The 

catalyst was readily reusable without significant loss of catalytic activity or enantioselectivity. 
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１．研究開始当初の背景 

光学活性化合物の効率的合成手法の確立
は，２１世紀のライフサイエンスを向上させ
る観点から非常に重要な研究である。しかし
ながら，現況の不斉合成技術において高効率
的といえる技術は限られており，近年の地球
環境の悪化に対応できる環境負荷の少ない
合成技術は、十分に開発されていない。この

ため、これらの問題を解決する新規不斉触媒，
試薬の開発が強く求められている。 

 
２．研究の目的 

研究開始時の背景を鑑み，環境負荷の少な
い新規不斉触媒，試薬の開発を目指した。
そのための手法として、これまでに申請者
が開発してきたヘテロアリールスルホニル
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基をはじめとする高機能性保護・活性化基を
不斉触媒または反応試薬に組み込むことに
より，多機能性不斉触媒，多機能性試薬の開
発，さらには新たな不斉反応場の構築手法を
世界に先駆け開発することを目的とした。こ
のような多機能性触媒等を使用する合成戦
略を遂行することにより，用いる試薬類の低
減化，高効率化が実現できると考えられ，よ
り環境への負荷が少ない合成反応，すなわち
近年の地球環境悪化の解決法を世界に提案
することができる。 
 
３．研究の方法 
不斉触媒に機能性置換基を付与すること

でさらに高機能性不斉触媒・合成試薬になる，
と作業仮説を立て研究を行う。実際には、以
下の２つの研究ステージを両輪のように進
行させる。 

(1)不斉触媒としての利用 
ヘテロアリールスルホニル基を組み込んだ

不斉配位子・触媒に注目し設計・合成を行う
。特に新規キラルルイス酸，新規不斉有機触
媒を中心に開発し、ヘテロアリール基は，ル
イス酸，または有機触媒内の水素原子と相互
作用し，分子内配位により高度の不斉反応場
を構築するようにデザインして導入を行う。
適用する不斉合成反応としては，これまでに
ほとんど検討例の無いケトン類への触媒的ア
ルドール反応を検討し，骨髄性白血病HL60に
強力に作用するコンボルタマイジン類の合成
を行う。このような不斉触媒類は，究極的少
量（ppmレベル）での反応の超高速化を可能と
する可能性も秘めているため、その効果の確
認を行い、環境調和型合成を目指し触媒の回
収、再利用も検討する。 
(2)配位性反応試薬・反応気質への応用 

 同様のコンセプトに基づき，ヘテロアレー
ンスルホニル基を有する反応基質の合成を行
い、それらを用いる触媒的不斉反応への展開
を図る。 
 
４．研究成果 

不斉触媒または反応試薬にこれまでに
我々が開発してきたヘテロアリールスルホ
ニル基を組み込むことにより，多機能性不斉
触媒，多機能性試薬の開発を検討した。実際
に、ヘテロアリールスルホニル基を有する不
斉有機触媒を設計・合成し、これまでに高い
不斉収率の得られる報告例がないイサチン
類へのケトン類のアルドール反応を検討し
た所、高収率・高エナンチオ選択的に反応が
進行することが明らかとなった。また、この
反応を利用して、ヒト急性骨髄性白血病細胞
ＨＬ－６０に作用するコンボルタマイジン
Ａの高エナンチオ選択的合成にも成功した。
またこの反応は、求核剤と求電子剤が双方と
もケトンとなる反応であるが、これまでの報

告では、高エナンチオ選択性を得るためには
最低でも 10 mol%ほどの触媒量が必要であっ
た。しかし、本触媒では、0.5 mol%でも高エ
ナンチオ選択性を維持することが明らかと
なり、通常の不斉有機触媒よりも反応速度の
向上も図れた。通常、ケトン同士のアルドー
ル反応では、触媒の有効性を示す指標 TON は
最大でも２０であったが、本触媒系ではおよ
そ TON＝２００まで達成可能となった。すな
わち、研究実施計画にあった触媒量の低減・
合成反応の高速化には、一定レベルの成果が
上げられたといえる。さらに開発した不斉有
機分子触媒の適用範囲の拡大を目指し、他の
ケトン類へのアセトアルデヒドのアルドー
ル反応を検討した所、高収率・高エナンチオ
選択的に反応が進行することが明らかとな
った。また、コンボルタマイジン B および E
の世界初の高エナンチオ選択的合成にも成
功した。 

さらに、不斉反応場の形成の有効性を確認
するために、反応機構を詳細に検討したとこ
ろ、分子内のヘテロアリール基が高次の水素
結合ネットワーク構築に重要な役割を果た
していることが明らかとなった。さらに、不
斉触媒内のヘテロアリールスルホニル基は，
その電子求引能力により隣接する酸性水素
の酸性度を高める重要な役割も果たしてい
た。 

さらに触媒の有効利用、環境調和型合成を
目指すために、開発した有機分子触媒の固相
担持法による回収再利用を検討したところ、
担持担体としてモンモリロナイトを用いた
場合に、高効率で回収再利用が可能であるこ
とも明らかとした。通常有機触媒の固体担持
法は、ポリマー結合型、イオン液体型、フル
オラス型のいづれかであったが、モンモリロ
ナイトでの担持は、これらの中で最も簡便で
あり、また、触媒活性も全く失わなかった。 

また、ヘテロアリールスルホニル基を有す
る試薬の開発としては、ヘテロアリールスル
ホニル基を導入したイミンへの不斉求核付
加反応として、ピロールの Friedel-Crafts
型反応を検討したところ、キラルブレンステ
ッド酸触媒を用いることで、高収率・高立体
選択的に生成物を与えることが明らかとな
っ た 。 単 純 ピ ロ ー ル の イ ミ ン 類 へ の
Friedel-Crafts 型反応においては、高エナン
チオ選択性を与える例はこれまでに全く報
告されておらず、高度な不斉反応場の構築が
可能になったと言える。 
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