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研究成果の概要（和文）：ヒドラジン、ヒドラジド型不斉有機触媒を用いた不斉 Biginelli 反応

に関して検討を行った。ピラゾリジン塩酸塩が高活性を示したことから、これを元にアザプロ

リン型不斉触媒を合成し、Biginelli 反応に応用した。しかしながら、ピラゾリジンに比べ、触

媒活性が大きく低下したほか、不斉収率は低いことが解った。このほかにジアミイミダゾリジ

ノン、アミノオキサゾリジノン型触媒を検討した。これらの触媒は Diels-Alder 反応において

は高活性を示し、不斉収率も極めて高かった。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated enantioselective Biginelli reactions using 
hydrazine– and Hydrazide–based organocatalyst. We found that a chiral 
pyrazolidine-based catalyst showed only low efficiency, whereas parent pyrazolidine 
showed high catalytic performance.  We further developed diamino oxazolidinone type 
organocatalysts and found that these catalysts showed high efficiency in enantioselective 
Diels-Alder reactions. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、非金属型低分子量の触媒である有機
触媒が注目されている。有機触媒はその触媒
作用によって、いくつかのグループに分類で
きる。キラル二級アミンを基本とした有機触
媒の代表例として(S)-Proline が挙げられる
が、その他にもプロリノール誘導体、イミダ
ゾリジノン誘導体等が有機触媒として報告

されている。これらの有機触媒は優れた特徴
を持ちながらも、「実用性」の点で問題が多
い。有機触媒の反応ではキラル二級アミンと
カルボニル化合物からエナミン、イミニウム
イオンが生成する段階が律速段階となる（図
１参照）。そのため、(1)基質がアルデヒド、
反応性の高いケトンに限定される、(2)反応
時間も 24 時間を越えるものが非常に多い、
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といった点で改良の必要がある。しかしなが
らピロリジンを母核とする触媒を用いる限
りは、触媒活性の大幅な向上は期待できない。
我々は、この限界を打破するためにα−ヘテ
ロ原子効果（以下α効果と略記する）によっ
て活性化され求核剤（以下α求核剤と略記す
る）、すなわちヒドラジン類、ヒドロキシル
アミン類を基本とする有機触媒の開発を着
想した。 

 (S)-Proline を不斉触媒として用いる分子
内アルドール反応は 1970 年代初頭に既に報
告されているが、約 30 年間、ほとんど注目
されなかった。2000 年に B. List 等が
(S)-Proline が分子間アルドール反応を効率
よく触媒する事を報告して以降、キラル二級
アミン類を有機触媒として用いる触媒的不
斉合成反応の研究が爆発的に進展した。我々
のグループでは近年、高効率ビギネリ反応の
開発に取り組んでいる。ビギネリ反応はアル
デヒド、尿素、アセト酢酸エチルをワンポッ
トで縮合させる事によりジヒドロピリミジ
ノンを一気に合成する反応である。ジヒドロ
ピリミジノンには高い薬理活性を持つもの
が多く存在する事からその効率的な合成が、
不斉合成を含め近年盛んに研究されている。
しかしながら、この反応を効率よく促進する
有機触媒は未だ報告されていない。汎用され
ているピロリジン型の有機触媒はあまり有
効に作用しない事が報告されている他、2008
年に Feng 等から 4-ヒドロキシプロリン誘導
体が不斉触媒としてビギネリ反応を触媒す
る事が報告されたが、反応には 6日を要して
おり、改良の余地が十分残されている。我々
はこの点に着目し、種々のヒドラジン類を合
成し、その触媒活性を検討したところ、ピラ
ゾリジン二塩酸塩が非常に高い触媒活性を
有する事を明らかにした（図２参照）。 

 

２．研究の目的 
本研究では、キラルα求核剤を有機触媒とし
て用いた不斉ビギネリ反応の開発を目的と
している。α効果により活性化されたヒドラ
ジン類は対応するアミン類よりも高い求核
性を示すとされているが、この効果の起源に
関しては今のところ諸説が提案されている
ものの、確定的な説明はなされていない。従
って、どのような分子構造のときにα効果が
極大化するかを予想するのは困難である。そ
こで、まずα効果が極大化する、すなわち触
媒活性が最大となるような分子構造を実験
的に明らかにした上で、不斉触媒のベースと
なる母核を決定する。次にこの母核の「どの
位置」に「どのような化学修飾」を施せば効
率的な不斉触媒としてビギネリ反応を促進
できるかを明らかにする。α効果の強度と分
子構造の関連を分子軌道計算等を用いて検
討し、実験結果に基づき選定した上記母核の
妥当性を理論面から検証しつつ、α効果を極
大化する分子構造上の因子を明らかにする。
ビギネリ反応では、有機触媒はアセト酢酸エ
チルと反応して、エナミンを生成する。この
エナミンが尿素とアルデヒドから生成した
アシルイミニウムイオンに付加し、環化、触
媒の脱離が順次進行しジヒドロピリミジノ
ンが生成する。では、ピラゾリジンとプロリ
ンの触媒能の差はどの過程で生じるのであ
ろうか。この点を分光学的手法を用いて反応
を詳細に追跡する事により明らかにし、ピラ
ゾリジンを母核としたより汎用性が高いキ
ラル触媒の分子設計指針を確立する。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒドラジン類で入手容易、または短工
程で合成可能な光学活性体は限られている
事から、まず既知の光学活性ヒドラジンであ
るアザプロリン、ピペラジン酸、N-アミノプ
ロリン類を中心に、さらに修飾を加えた化合
物のビギネリ反応における不斉誘導の効率
を調査する（図３参照）。今まで検討した化
合物の中では、ピラゾリジン二塩酸塩が最も
高い触媒活性を示したので、ピラゾリジンを
母核としたキラル触媒の開発を検討する（図
４参照）。有機触媒によるビギネリ反応では、
二級アミンとアセト酢酸エチルから生成す
るエナミンと、アルデヒドと尿素から生成す
る N-アシルイミニウムイオンが反応する段
階で不斉炭素が生じる。このエナミンは配座
の自由度が非常に高いために反応点近傍の
不斉環境を固定する事が高度な不斉誘導に
は必須となる。これを達成するために、どの
位置にどのような置換基Zを導入すれば良い
かを明らかにする。また Xに関しても配座の
固定に関与出来るような置換基の導入を検
討し、最適なものを選定する。この検討と平
行して、N-N 結合、N-O 結合を持つ環状化合
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図２　有機触媒を用いたビギネリ反応



物の中から、ピラゾリジンと同程度かそれ以
上の触媒活性を有する化合物の探索を行う。
ジアジリジン、ジアゼチジン、1,2-ピペラジ
ン、1,2-ジアゼパン、及びそれらの酸素アナ
ログ、イソキサゾリジン等がビギネリ反応の
触媒とし使用できるかどうかを中心に検討
を加える（図５参照） 

 
 
４．研究成果 
（１）α—ヘテロ原子効果と触媒活性 
研究開始当初、この効果によってヒドラジン
型、ヒドラジド型触媒は高活性を示すのでは
無いかと考え研究を進めてきたが、結果とし
てこの効果による求核性の増大が触媒の活
性につながっていることを検証することは
できなかった。Diels-Alder 反応の綱目で詳
述するが、求核性の増大よりもむしろ、隣接
窒素原子の電気陰性度により窒素原子の塩
基性が低下し、その結果触媒部位の脱離性が
向上したことによる触媒再生過程の加速が
より深く触媒活性に関与していることが解
った。そこで、環状ヒドラジンの員数を変化
させたときの窒素原子の塩基性(気相状態)
を分子軌道計算により求めたが員数の変化
による窒素原子の塩基性の変化は、不規則で
あり、実験結果を再現することはできなかっ
た。 
（２）不斉ビギネリ反応 
合成したキラルヒドラジン、ヒドラジドを用
いた、不斉ビギネリ反応を検討したが、良好
な不斉収率を得るには、至らなかった。ここ
で興味深いことは、ピラゾリジンを職場とし
て用いた場合、エナミンが速やかに生成した
のに対し、置換ピラゾリジンではエナミンの
生成速度が大きく低下し、ほとんど触媒活性
を示さなかった。その他にもアミノピロリジ
ン、アミノプロリノールを触媒として用いた
検討も行ったが、これらを用いた場合も反速
度はきわめて遅く、不斉収率も 10% を超える
ことは無かった。 

（３）不斉 Diels-Alder 反応 
3-アミノオキサゾリジノン 1a–c、1,3-ジアミ
ノイミダゾリジノン 2 が Diels-Alder 反応
（DA 反応）を効率よく触媒する事を見いだし
たので報告する。1, 2 を触媒として用い、シ
クロペンタジエンとシンナムアルデヒドの
DA 反応を検討した（Table 1）。いずれの触媒
を用いた場合もジアステレオ選択性はほと
んど見られなかったものの、反応は速やかに
進行した。特に 1a を用いた場合、反応は 30
分と短時間で終了した。エナンチオ選択性に
ついてみて見ると、2 を用いた場合が最も高
く、61% ee で endo 体が得られた(entry 4)。
ここで、酸を 30 mol%まで増量すると、endo
体のエナンチオ選択性は 78% ee まで向上し
た(entry 5)。さらに反応温度を−22˚C まで下
げると、85% ee で生成物が得られた(entry 6)。
溶媒に IPA を用いると、反応速度の低下が見
られたものの選択性は 89% ee まで向上した
(entry 7)。次に、他の不飽和アルデヒドを
用いた反応を検討したところ、MeOH、IPA に
対する溶解度が低いアルデヒドでは全く反
応が進行しなかった事から、さらに溶媒の検
討を行なった（Table 2）。その結果、DCM、
トルエンといった非極性溶媒中では中間体
のヒドラゾニウムイオンが析出するために、
反応が遅くなった他、エナンチオ選択性も
80% ee 以下であった(entries 1,2)。極性溶
媒中ではより反応は速やかに進行し、DMF 中
では 0 ˚C、4 時間で反応は完結し、89％ ee
で endo 付加体を与えた(entries 4, 5)。そ
こで DMF を溶媒として用い、種々の不飽和ア
ル デ ヒ ド と シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ン の
Diels-Alder 反応を検討した(Table 3)。その
結果いずれの不飽和アルデヒドを用いた際
も２は効率よく反応を促進し、付加体を与え
る事が分かった。 
 

この反応を 1H-NMR 測定を用いて追跡したと
ころ、２種類のイミニウムイオンが観測され



た。比率をみると、２つの触媒中心がイミニ
ウムイオンになった物の方が生成量が少な
いことが解った。ここで、イミニウムイオン
の混合物にシクロペンタジエンを加えたと
ころ、イミニウムイオン５は速やかに消費さ
れたのに対し４は一定量が常に観測された。
また、Diels-Alder 付加体のイミニウムイオ
ンは全く観測されなかったことから、この反
応においては、イミニウムイオンの生成より
も付加体が加水分解され、触媒が再生される
過程の方が早く進行すると推測される。これ
は、当初我々が期待していたこととは異なる
結果である。 

 

（４）今後の展望 
α—ヘテロ原子効果が本触媒の高活性に直接
関係しているか否かを明らかにすることは
できなかったが、これらの検討を通して、ヒ
ドラジン、ヒドラジドを触媒として用いる場
合には、求核性と同時に触媒自体の脱離性の
高さ、すなわち、塩基性の低さも活性に大き
く結びついていることを明らかにすること
ができた。また、触媒分子の求核性とα-ヘ
テロ原子効果との関連を分子軌道計算など
を用いて検討したが、気相状態の計算では、
十部な定量的解析ができないことがわかっ
た。この点に着いては今後、適切な溶媒系モ
デルを選定し、溶液状態での計算を行う必要
があると考えている。また、触媒開発の視点
からは、これまではあまり注目されていなか
った、触媒分子の再生速度が重要であること
が、本研究で明らかになったことから今後は、
この知見をもとによりこう高率な触媒の開
発に取り組みたいと考えている。 
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