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研究成果の概要（和文）：  
1,3-ジアミン型グアニジン/ビスチオウレア触媒を創製し、ニトロオレフィン類を基質として用
いる触媒的不斉 1,4 付加反応の開発を行った。その結果、1) フェノール類の Friedel-Crafts (F-C) 
反応及び 2) ホスファマイケル反応を開発することができた。反応機構の解析も行い、F-C 反応
では活性化エントロピー項単独で (∆∆S‡ > 0,  ∆∆H‡ ≈ 0)、立体選択性が制御されることを明らか
とした。一方、ホスファマイケル反応では、反応溶媒を適切に選択することで触媒の自己集合
様式を調節できることも示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have designed and developed 1,3-diamine-tethered guanidine/bisthiourea organocatalysts for 
catalytic asymmetric 1,4-additions including 1) Friedel-Crafts alkylation of phenols and 2) 
phospha-Michael reactions. Kinetic analyses using Eyring plots uncovered that differences in the 
activation entropies (∆∆S‡) play a principal role in the stereodiscrimination of the developed F-C 
reactions. We also found that, in the phospha-Michael reactions, either the monomeric or 
oligomeric active species of the catalyst can be utilized depending on the solvent system.   
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１．研究開始当初の背景 
 社会的需要の高い複雑な低分子化合物を

効率的に合成するためには、反応の促進、高

度な立体制御、幅広い基質一般性、更には耐

久性を併せ持つ不斉分子触媒の創製が重要

となる。なかでも有機触媒は、金属触媒や酵

素とは異なる特徴を有しており、第三の不斉

触媒として近年活発に研究が展開されてい

る。 
 従来の不斉有機触媒設計では、結合形成反

応過程において強固な不斉反応場を構築す

ることを目的に、構造自由度が小さい不斉源
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が用いられてきた。一方、入手可能な限られ

たキラル源を用いて、低分子化合物の構造的

多様性を追求するためには、不斉触媒が形成

する三次元空間をデザインする新手法の創

出が鍵を握ると考えられる。そこで我々は、

反応条件に応答して多彩な不斉空間を形成

することができる柔軟な触媒反応場の構築

を目指し、「鎖状構造」を有するグアニジン/
ビスチオウレア触媒の開発研究に取り組ん

できた。本研究では、この鎖状触媒骨格の構

造展開に基づく新規鎖状触媒の創製とそれ

を用いる新規立体制御法の創出を行った。 
 
２．研究の目的 
 我々は、これまでに、1,2-ジアミン型グア

ニジン/ビスチオウレア触媒を用いる触媒的

不斉 1,2-付加反応の開発研究を報告している。

また最近、溶媒依存的エナンチオ多様性マン

ニッヒ型反応の開発を行い、反応溶媒を選択

することで触媒が形成する不斉空間を逆転

できることを示した。また、この立体選択性

の識別には、触媒と基質の結合力の指標であ

るエンタルピー項 (∆∆H‡) に加え、系の乱雑

さの指標であるエントロピー項 (∆∆S‡) も重

要な役割を果たすことも見出した。そこで、

新たに見出したエントロピー項 (∆∆S‡) の効

果がより鮮明に現れる触媒システムの構築

を目指し、更に構造的に柔軟な 1,3-ジアミン

構造を有する触媒 2 (n = 2) の創製とそれを

用いる触媒的不斉 1,4-付加反応の開発を行っ

た (Figure 1)。 

  
３．研究の方法 
 本研究では、以下の戦略で研究を進めた。 
i) 触媒ライブラリーの構築  
 1,3-ジアミン型触媒は新規触媒であり、反

応のスクリーニング、反応条件の最適化を効

率的に行うためには質の高い触媒ライブラ

リーの構築が必要不可欠である。また、これ

らの触媒構造展開により得られる構造活性

相関研究は、反応機構の研究でも重要な役割

を果たす。そこで、第一に触媒の合成法の検

討を行った。 
ii) 反応のスクリーニング 
 新規 1,3-ジアミン型グアニジン/ビスチオ

ウレア触媒を用いる不斉 1,4-付加反応を開発

するにあたり、ニトロオレフィン類を求電子

剤として用いることを計画した。触媒中のグ

アニジニウム官能基が求核的アニオンを、チ

オウレア官能基がニトロ基をそれぞれ選択

的に認識することで、反応性の向上と選択性

が制御できると期待した。 

iii) 反応条件の最適化 

 系中で様々な局所安定状態をとると考え

られる 1,3-ジアミン型グアニジン/ビスチオ

ウレア触媒を用いて、高いエナンチオ選択性

を実現するためには、触媒を取り囲む環境の

チューニングが必須である。溶媒や反応温度

等の外部因子の精査を行い、その不斉収率へ

の影響について検討した。 
iv) Eyring プロットを指標とした触媒構造活

性相関 
 最適条件下、詳細な触媒構造活性相関研究

を行うことで、その立体識別段階において、

活性化エントロピー項 (∆∆S‡) の効果を引出

すために必要な触媒構造の同定を行った。 
v) 自己集合様式の検討 
 単一の触媒を用いて多彩な不斉空間をデ

ザインするためのオプションとして、反応系

中で自己集合様式を調節する手法の開発も

検討した。 

 

４．研究成果 

1) フェノール類の Friedel-Crafts (F-C) 反応 

 フェノール類は、酸素官能基に加え、芳香

環上に複数の反応点 (オルト位及びパラ位)

を有する。そのため、化学-及び位置選択性、

更には残された反応点での過剰反応を制御

することが困難であり、フェノールを用いる

触媒的不斉反応の開発例は限られている。そ

こでまず、フェノール 3 とニトロオレフィン

4 を基質として用いる化学-、位置-及びエナ

ンチオ選択的 Friedel-Crafts (FC) 反応の開発

研究を行った。 

 触媒を探索した結果、新規 1,3-ジアミン型

グアニジン/チオウレア触媒 2a を用いた場合、



 

 

オルト選択的に反応が進行し、良好なエナン

チオ選択性で対応する FC 生成物 (S)-5 を得

ることができた (Scheme 1)。本反応は、芳香

族や脂肪族を有する様々なニトロオレフィ

ン 4 に適用可能である。 

 

 Eyring プロットを解析した結果、我々が期

待した通り、本触媒反応ではエントロピー項 
(∆∆S‡) 依存的に立体選択性が制御されるこ

とが明らかとなった (Figure 2)。また、反応

濃度が重要であることも分かった。即ち、最

適化した 0.025 M では、活性化エンタルピー

の差 (傾き: ∆∆H‡) がほぼ 0 となり、正の活

性化エントロピー項 (y 切片: ∆∆S‡) により、

立体選択性が制御されることが示された。こ

れにより、本触媒システムでは、幅広い温度

範囲において最大のエナンチオ選択性が得

られることも明らかとなった。 

 
 次に、触媒の構造活性相関について検討を

行った。その結果、鎖状 1,3-ジアミンをキラ

ルスペーサーとして用いた場合、活性化エン

トロピー (∆∆S‡ ) 依存的に立体選択性が制

御されることが分かった。一方、鎖状 1,2-ジ

アミン型触媒を用いた場合には、活性化エン

タルピー (∆∆H‡) 依存的に、立体選択性は制

御された。即ち、キラルスペーサーの自由度

に依存してエンタルピー/エントロピーの補

償モードが逆転することが明らかとなった。

更に、触媒上の置換基の最適化を行ったとこ

ろ、グアニジン上、キラルスペーサー上に嵩

高い置換基を導入した場合、系の乱雑さ 
(∆∆S‡) の効果がより鮮明となることも分か

った。特に触媒のグアニジン上に 6 員環、キ

ラルスペーサー上にイソプロピル基を有す

る鎖状触媒を用いた場合、活性化エントロピ

ー項単独 (∆∆S‡ > 0,  ∆∆H‡ ≈ 0) で、立体選択

性が制御される。 
 
2) ホスファマイケル反応 

 新たに開発した鎖状1,3-ジアミン型触媒は、

不斉C-P結合形成反応への適用も可能であっ

た。即ち、ジフェニルホスファイト (6) とニ

トロオレフィン類4を用いるホファマイケル

反応にも適用することができた。この反応で

は、一般的な有機触媒が苦手とするβ位に嵩高

い脂肪族ニトロオレフィンに対しても有効で

あった。また、触媒量も1 mol%まで低減化し

ても不斉収率を低下させること無く反応を進

行させることができた。また、1回の再結晶に

より光学的に純粋な生成物を得ることもでき

た。更には、本反応系では、反応溶媒を適切

に選択することで、触媒の自己集合様式を調

節可能であることも見出した (Scheme 2)。 

 

 以上、本研究では、1,3-ジアミン型グアニジ

ン/ビスチオウレア有機触媒を創製し、触媒的

不斉1,4-付加反応の開発を行った。本研究によ

り、従来着目されてこなかった鎖状キラル源

が不斉触媒設計に有効であることを示すこと

ができた。更には、開発した触媒の立体制御

機構についても詳細な検討を行い、エントロ

ピー制御や自己集合様式の制御といった新し



 

 

い機能を創出することができた。今後、更に

多彩な触媒的不斉反応に展開できることが期

待される。 
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