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研究成果の概要（和文）：カルボン酸誘導体と第三級アミン触媒により形成するα,β-不飽和アシルアンモニウム中間
体を利用することで、サルファマイケル付加反応によりカルボン酸誘導体のβ位に硫黄原子をエナンチオ選択的に導入
しながら複素環を一挙に構築できる不斉合成反応を開発した。これによりβ-メルカプトラクトンと1,5-ベンゾチアゼ
ピンの触媒的不斉合成を達成した。これらの複素環は医薬品候補として大変有用な物質であり、創薬分野での貢献が期
待できる。

研究成果の概要（英文）：Utilizing α,β-unsaturated acylammonium intermediates generated from carboxylic 
acid derivatives and tertiary amine catalysts, we accomplished the facile asymmetric syntheses of 
heterocyclic compounds through the enantioselective introduction of a sulfur atom at the β-position of 
carboxylic acid derivatives via sulfa-Michael addition. This method enabled the catalytic 
enantioselective syntheses of β-mercaptolactones and 1,5-benzothiazepines. These heterocycles are highly 
important as candidates of pharmaceutical agents, and this research can be expected to contribute to the 
field of drug discovery.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景  
酸と塩基を同一分子内に有する二官能性

有機分子触媒は、水素結合を介した基質認識
により多くの立体選択的有機合成反応を可
能にしてきた。しかし水素結合を形成するヘ
テロ原子が基質に複数ある場合、水素結合形
成の様式は複雑化してしまう。したがってこ
の場合には、エナンチオ選択性の低下を招い
てしまうため、新たな触媒機構を設計する必
要があった。 
例えば、二官能性有機分子触媒により α,β-

不飽和ケトンへの不斉ヘテロマイケル付加
反応が数多く達成され、我々も分子内ヘテロ
マイケル付加反応による不斉複素環合成法
を多数報告してきた（J. Am. Chem. Soc. 2011, 
133, 16711.等）。しかし、β-ヘテロ原子置換ラ
クトンの不斉合成において、同様な触媒によ
る α,β-不飽和環状エステルへのヘテロマイケ
ル付加反応は有効ではない（過去の報告はい
ずれも 20% ee 以下）。これは、エステルがケ
トンよりもひとつ多く酸素原子を持つため、
チオウレアとの水素結合形成の様式が複雑
化してしまうことが原因の一つと考えられ
た。そこで、基質の酸化状態に適応した触媒
プロセスを新たに設計する必要があった。  
２．研究の目的  
ケトンよりも酸化数の高いカルボン酸誘

導体の β位にヘテロ原子を導入するマイケル
付加反応は水素結合だけでは制御できない
反面、第三級アミン触媒との付加脱離反応に
より形成する共有結合性相互作用を利用す
ることができる。この共有結合性相互作用は
一様かつ強固なもので、効率的な不斉環境構
築に繋がると期待できる。そこで、これによ
り従来困難であった β-ヘテロ原子置換ラク
トンの直接的不斉合成を実現することを目
的に研究を開始した。また、触媒にデンドリ
マー状置換基などを導入して適切な大きさ
の反応ポケットを作り、この中で反応点同士
を接近させ環化を促進することで、中・大員
環ラクトンを合成することも当初目指して
いた。これらの触媒および触媒反応は生体を
模倣した設計になっている。  
３．研究の方法  
（1）β-メルカプトラクトンの不斉合成を目

的に、二官能性アミノチオウレア触媒による
ω-ヒドロキシ-α,β-不飽和チオエステルの異性
化反応について検討を行った（図 1）。反応の
設計は以下の通りである。まず ω-ヒドロキシ
-α,β-不飽和チオエステルとアミノチオウレア
触媒が反応し、α,β-不飽和アシルアンモニウ
ム中間体を生じる。続いて、脱離したチオラ
ートアニオン（RS–）がチオウレアと水素結
合を介して相互作用しながらエナンチオ選
択的にマイケル付加をする。最後は、末端ア
ルコキシドの攻撃で環化して目的のラクト
ンを与えながら触媒を再生する。 
また、この反応にチオールを共存させるこ

とで、はじめに脱離した基質由来のチオラー

トアニオンとのプロトン交換を経て、加えた
チオールが付加した β-メルカプトラクトン
を与える反応についても検討した。  

 

図 1. ω-ヒドロキシ-α,β-不飽和チオエステルの不斉
異性化反応 

 
（2）上記（1）の研究において、チオール

以外のヘテロ原子求核剤を共存させる反応
についても検討したが、それらは付加せず、
基質由来のチオラートアニオンがマイケル
付加した生成物ばかりを与えるという結果
を得ていた。そこで、当初は中・大員環ラク
トンの合成に取り組むことを計画していた
が、この化学選択性を利用した反応の開発が
より重要と考え、方針を修正した。具体的に
は、（1）と同様の α,β-不飽和アシルアンモニ
ウム種と 2-アミノチオフェノールとの形式
的環化付加反応により 1,5-ベンゾチアゼピン
ンを不斉合成する反応の開発に取り組んだ
（図 2）。  

 

図 2. 形式的環化付加による 1,5-ベンゾチアゼピン
の迅速不斉合成 

 
４．研究成果  
（1）二官能性アミノチオウレア触媒の作

用により ω-ヒドロキシ-α,β-不飽和チオエス
テルが異性化し、β-メルカプトラクトンが高
立体選択的に生成することを見いだした。触
媒検討の結果から本反応は、触媒のアミノ基
による共有結合を介したマイケル受容体の
活性化とチオウレア基によるアニオン性求
核剤との水素結合形成が協働的に作用して、
効果的な不斉誘導を実現していることが分
かった。 
さらに速度論的解析により、本反応はエナ

ンチオ選択性が活性化エントロピー項に支
配されている珍しい反応であることが分か
った。また、幅広い溶媒を用いて反応を調べ
た結果、アセトニトリルと水の混合溶媒を用



いたときだけ、生成物の主エナンチオマーの
立体が逆転することも明らかにした。この混
合溶媒中でのエナンチオ選択性は活性化エ
ンタルピー項に支配されていることが分か
り、エナンチオ選択性の逆転は活性化ギブズ
エネルギー差を変化させる主な因子がエン
トロピー項からエンタルピー項に変化した
ことによるものと結論付けている。 
また、チオール共存下で反応を行うと、基

質から脱離したチオラートアニオンとプロ
トン交換して、共存させていたチオールがマ
イケル付加した生成物のみが選択的に得ら
れることも見いだしている。チオール以外の
ヘテロ原子求核剤を共存させる反応につい
ても検討したが、それらは付加せず、異性化
反応により β-メルカプトラクトンばかりが
生成するという結果になった。ここまでに得
た研究成果に関しては既に学会での発表お
よび論文（Org. Lett. 2014, 16, 2184.）による公
表を行っている。  
（2）α,β-不飽和カルボン酸誘導体に有機求

核性触媒であるキラルイソチオウレア触媒
を作用させると、α,β-不飽和アシルアンモニ
ウム種が発生し、2-アミノチオフェノールと
の形式的な環化付加反応が完全な位置選択
性と高いエナンチオ選択性を伴って進行す
ることを見いだした。反応機構解析の結果、
エナンチオ選択性はサルファマイケル付加
の段階ではなく、アミド形成による環化の段
階で主に決定されていることが分かった。す
なわち、この反応ではマイケル付加反応の選
択性が生成物の生成比には直接反映されず、
環化の際に不利なコンホメーションを持つ
中間体が原系に戻って再度マイケル付加を
することで高い選択性を生み出しているこ
とが強く示唆された。また、反応の生成物か
ら 2 段階の変換により光学純度（97% ee）を
損なうことなく、抗うつ剤として知られるチ
アゼシムを合成できることも実証した。 

1,5-ベンゾチアゼピンは医薬候補化合物の
代表格であり、過去にはその誘導体から抗う
つ剤や抗狭心症薬が開発されている。中でも
今や世界 100 カ国以上で利用されているジル
チアゼムは特に有名で、日本発で世界的に有
名になった最初のくすりとも言われている
が、その発見にはランダムスクリーニングの
導入が大きく寄与している。すなわち多様な
1,5-ベンゾチアゼピンの迅速不斉構築法は、
医薬品探索を行ううえで重要な技術になる。
そこで本反応のように一挙に環構築ができ
る環化付加反応は魅力的であり、またサルフ
ァマイケル付加の可逆性が選択性を支える
本反応では、基質の電子的および立体的な特
徴が反応にほとんど影響せず、適用範囲は広
い。すなわち、本反応は 1,5-ベンゾチアゼピ
ンの迅速ライブラリー構築に大変適してお
り、今後、医薬品探索を支える基盤技術とし
ての貢献が強く期待できる。さらに、上述の
ような反応機構のため、他の置換形式の誘導
体の合成にも展開できる可能性が高く、その

礎となる本研究成果の意義は大きい。これま
でに得た研究成果に関しては既に学会での
発表および論文（J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 
5320.）による公表を行っている。  
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