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研究成果の概要（和文）：キラルなジアミンとビスカルボジイミドの重付加反応により様々な光学活性ポリグア
ニジンを合成し、それらの実用的高分子不斉触媒としての可能性を示した。
（1）キラル第二級ジアミンとビスカルボジイミドの等モル混合および非等モル混合による反応挙動を検証し、
当重付加反応の重合機構を示した。（2）アルキニルスペーサーを有するビスカルボジイミドの合成法を確立
し、キラル第一級ジアミンとの重付加反応を実証した。(3)光学活性ポリグアニジンのブレンステッド塩基触媒
作用を実証し、アキラルリン酸ジエステルによる非共有結合修飾を活用した高分子不斉触媒設計の開拓に展開し
た。

研究成果の概要（英文）：We synthesized various optically active polyguanidines by the polyaddition 
reaction of chiral diamines and biscarbodiimides and demonstrated their potential as practical 
polymeric asymmetric catalysts.
(1) We verified the behavior of equimolar and non-equimolar reactions between chiral secondary 
diamines and biscarbodiimides to demonstrate the mechanism of the polyaddition reaction. (2) We 
established a method for preparing biscarbodiimides with alkynyl spacers and demonstrated their 
polyaddition reaction with chiral primary diamines. (3) We demonstrated the Bronsted base catalysis 
of optically active polyguanidines and developed the method to design chiral polymeric catalysts by 
utilizing their noncovalent modification with achiral phosphoric acid diesters.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 高分子触媒　不斉触媒　グアニジン　重付加反応　不斉反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
キラルなジアミンとビスカルボジイミドの重付加反応に関する研究は前例が無いため、本研究の成果は不斉触媒
に限らず様々な機能性高分子材料の設計指針となる重合反応の開発として学術的に極めて重要である。また、当
重付加反応による光学活性ポリグアニジンの合成ならびにアキラルリン酸ジエステルによるその非共有結合修飾
は、容易に再利用可能な不斉ブレンステッド塩基触媒を極めて迅速かつ簡便に創製可能な実用性の高い手法であ
り、その端緒を拓いた本研究成果の社会的意義は大きい。

※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 

 2010 年以降、伊津野らは不斉触媒作用を示すキラル分子骨格を逐次重合を介して高分子主鎖
に組込む手法により、シンコナアルカロイドやイミダゾリジノン型有機分子触媒の高分子担持
法を確立している【J. Am. Chem. Soc., 132, 2864 (2010)】。触媒を高分子の側鎖や末端に導入す
る従来法に対して、この手法に依れば比較的高い触媒担持量や均一な不斉反応場の構築、モノマ
ー構造による高分子配座の制御が可能である。一方、グアニジノ基を活性中心とする不斉触媒の
報告例は少なくないが、グアニジン骨格ならびに不斉空間を構築する効率的かつ効果的な設計
指針は不足しており、また高極性・高塩基性に起因する精製・再利用過程の不便さも重要な課題
である【Chem. Soc. Rev., 47, 8525 (2018)】。少なくとも後者（精製・再利用過程の不便さ）の
解決に向けて高分子触媒化は有力な手段であるが、当時、関連する知見は石川らによるポリスチ
レン側鎖への担持例に限られていた【Mol. Divers. 9, 321 (2005)】。 

 このような背景のもと、研究代表者は、伊津野らが提唱した高分子主鎖への触媒組込み法がグ
アニジン型不斉触媒の新たな設計指針になり得ると考えた。具体的には、ジアミンとビスカルボ
ジイミドの重付加反応（式１）による光学活性ポリグアニジン構築を着想し、関連文献を調査し
たところ、当時はそもそもこの原理に基づくポリマーの合成例が半世紀前の岩倉らの報告【J. 
Polym. Sci. A Polym. Chem., 3, 801 (1969)】に限られ、光学活性の付与や触媒としての応用は
未開拓であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、光学活性なキラルジアミンとビスカルボジイミドの重付加反応を開拓し、グアニジ
ン型不斉触媒としての機能発現を指向して設計した様々な光学活性グアニジン集積体（ポリグ
アニジン）の合成法を確立すること、また、それらの不斉触媒としての有用性・実用性を見出す
ことを目的として実施した（式２）。 

 

３．研究の方法 

（１）キラルジアミンとビスカルボジイミドの重付加反応の検討と機構解明 
 キラルジアミンとして光学活性な(4aS,8aS)-デカヒドロキノキサリン（1a）、ビスカルボジイ
ミドとして 1,4-フェニレンビス(1-ナフチルカルボジイミド)（2a）を用いて（図１）、等モル混
合および非等モル混合条件下におけるこれらの重付加反応について検討した。各種分光分析法
およびクロマトグラフィー法により生成物の構造や平均分子量を評価し、当重付加反応のメカ
ニズムを考察した。 

図１．キラルジアミン 1a とビスカルボジイミド 2a の構造 

 

（２）様々な光学活性グアニジン集積体の合成 

嵩高い側鎖置換基、らせん構造、あるいはハイパーブランチ構造を有する光学活性ポリグアニ
ジンを指向して新規ビス／トリスカルボジイミド 2b、2c、3、4（図２）を設計し、これらの合
成法を検討した。また、第一級キラルジアミンを当重合系に適用するため、当初の計画には無か
ったカルボジイミド基間にアルキニルスペーサーを含有するビスカルボジイミド 5（図２）の合
成についても検討した。調製可能であった各種原料を用いて、構造の異なる様々な光学活性ポリ
グアニジンの合成と物性評価を検討した。 



 
図２．ビス/トリスカルボジイミド 2b, 2c, 3–5の構造 

 
（３）光学活性グアニジン集積体を触媒とする不斉反応の開発 
 合成した光学活性グアニジン集積体の不斉 Brønsted 塩基触媒作用を評価した。具体的には、
プロ求核剤（Nu-H, 6）とβ-ニトロオレフィン 7 との共役付加反応の触媒として適用し、生成す
る共役付加体 8およびその鏡像異性体 ent-8の収率から触媒活性を、鏡像体過剰率（ee）から立
体選択性をそれぞれ評価した（式３）。 

 
４．研究成果 
（１）キラルジアミンとビスカルボジイミドの重付加反応の検討と機構解明 
 等モルの 1a と 2a を DMF 中、室温で混合すると、これらの重付加反応が速やか（１分以内）
に進行し、重量平均分子量（Mw）93.5 kg/mol、多分散度 6.3 の光学活性ポリグアニジン(1a-2a)n
が生成することを明らかにした（図３左）。また、1a と 2a の非等モル混合を段階的に繰り返す
手法により合成したオリゴグアニジン 1a-2a-1a、1a-(2a-1a)3、1a-(2a-1a)7（図３右）の平均分
子量、多分散度、および自己拡散係数の評価を通じて、本重合系では長い鎖同士の成長が分子間
会合によって助長されることで、ポリマーが極めて迅速かつ理論値（2.0）より大きな多分散度
をもって生成することを明らかにした。この成果は、キラルジアミンとビスカルボジイミドの重
付加反応に関する初めての研究例として、国際誌論文で発表した（発表論文④）。 

図３．1aと 2a の重付加反応による(1a-2a)nの合成とそのオリゴマー類縁体 
 
（２）様々な光学活性グアニジン集積体の合成 
光学活性ポリグアニジンへの嵩高い側鎖置換基の導入を意図して設計したビスカルボジイミ

ド 2b および 2c の合成法を確立した。また、ハイパーブランチ構造の構築を意図して設計した
トリスカルボジイミド 4 やその類縁体の合成法も確立することができた。一方、らせん構造の
誘起を意図して設計したビスカルボジイミド 3 は極めて不安定であり、合成法の確立には至ら
なかった。キラルジアミン 1aと 2b、2c、あるいは 4 との重付加反応はいずれも円滑に進行し、
それぞれ対応する光学活性ポリグアニジン(1a-2b)n、(1a-2c)n、および(1a-4)nが高収率で得られ
ることを明らかにした（図４）。 



図４．光学活性ポリグアニジン(1a-2b)n，(1a-2c)n，(1a-4)nの構造 
 
 キラル第二級ジアミンである 1a（図１）と各種ビス／トリスカルボジイミドとの重付加反応
が迅速に進行したのに対して、類似の第一級ジアミンと 2aとの反応では低分子量環状オリゴマ
ー形成が優先してしまい、目的のポリグアニジンは生成しなかった。そこで、汎用性の高いキラ
ル第一級ジアミンを当重付加系に適用するため、アルキニルスペーサーを有するビスカルボジ
イミド 5（図２）を設計し、その合成法を確立した。期待通り、5 は 1a だけでなく第一級ジア
ミン 1b とも速やかに重付加反応を起こし、対応する光学活性ポリグアニジン(1b-5)n を与える
ことを明らかにした（式４）。この成果は、キラル第一級ジアミンとビスカルボジイミドの重付
加反応の初めての研究例として、国際誌論文で発表した（発表論文①）。 

 

（３）光学活性グアニジン集積体を触媒とする不斉反応の開発 

 アセチルアセトン（6a）と trans-β-ニトロスチレン（7）との共役付加反応における光学活

性ポリグアニジン(1a-2a)n とそのオリゴマー類縁体 1a-2a-1a、1a-(2a-1a)3、1a-(2a-1a)7 の触媒

作用を比較した結果、これらが Brønsted 塩基触媒作用を示すことに加え、平均分子鎖長と触媒

活性に正の相関関係があることを明らかにした（発表論文④）。一方、生成物の鏡像体過剰率（ee）

により評価する立体選択性については、いずれも 20～25% ee 程度であった。嵩高い側鎖置換基

を有する(1a-2b)n や(1a-2c)n、ハイパーブランチ構造を指向した(1a-4)n なども同様に Brønsted

塩基触媒作用を示したが、立体選択性は向上しなかった。また、第一級ジアミンに由来するアル 

図５．リン酸ジエステル 9 による非共有結合修飾を施した(1b-5)nの不斉 Brønsted 塩基触媒機能 



キニルスペーサー含有ポリグアニジン(1b-5)n は、第二級ジアミン由来の各種類縁体よりも優れ

た触媒活性を示したが、立体選択性は同程度であった。そこで、(1b-5)n に含まれるグアニジノ

基の半分をアキラルな有機酸の添加によって非共有結合修飾する手法により、立体選択性の改

善を試みた。その結果、アキラルなリン酸ジエステルによる非共有結合修飾によって、(1b-5)nの

立体選択性が大きく向上することを見出した。具体的には、プロ求核剤を 6a、アントロン（6b）、

あるいは 1,3-ジフェニル-1,3-プロパンジオン（6c）とする 7の共役付加反応において、リン酸

ビス(2,4,6-トリメチルフェニル)（9）による非共有結合修飾を施した(1b-5)nは、未修飾体より

も鏡像体過剰率（ee）の値が最大 27% ee 向上した（図５）。また、使用後の触媒は反応系に貧溶

媒を加えて沈殿させた後に回収し、活性と立体選択性を損なうことなく再利用することが可能

であった。この非共有結合修飾に基づく戦略は当初の計画には無かったが、光学活性ポリグアニ

ジン触媒の高機能化に有効であることが明らかとなり、その成果を国際誌論文で発表した（発表

論文①）。また，当研究成果から着想を得た低分子キラルグアニジン触媒およびポリメタクリル

酸担持酸化触媒を別途開発し、それらの成果を国際誌論文で発表した（発表論文②，③）。 
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