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研究成果の概要（和文）：種々の病気の原因となるタンパク－タンパク相互作用を阻害するのに有効な中分子
は、広範な領域でタンパクと相互作用するために、最低３方向に疎水性基を伸張させることが望ましい。そのた
め、複数の不斉中心を有する分子・軸不斉分子・不斉正立方体分子の三種類に注目し、それらの分子の一挙合成
を行なった。この目的を達成するために反応集積化を利用した。非平衡解放系であるフロー法も含め検討した
が、反応活性種が自動的に制御されるタンデム反応が有効であった。

研究成果の概要（英文）：A middle-sized molecule is effective in inhibiting protein-protein 
interactions, which cause various diseases; it should have hydrophobic groups to extend in at least 
three directions in order to interact with protein surface in a wide range. Therefore, we paid 
attention to three kinds of molecules, those are a molecule with multiple chiral centers, an axial 
chiral molecule, and an asymmetric cubic molecule, were synthesized very efficiently by the reaction
 integration method. To achieve this goal, we also investigated the flow method, which means a 
dissipative structure, but the tandem reaction in which the reactive species were automatically 
controlled was effective.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 反応集積化　有機分子触媒　動的速度論的分割　光学活性複素環　軸不斉化合物　キュバン　キラルキ
ュバン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中分子医薬を指向した研究を行った結果、広範な領域でタンパクと相互作用するために、複数の不斉中心を有す
る分子・軸不斉分子・不斉正立方体分子の新規合成法を開発することができた。この合成法は、通常複数の反応
を組み合わせて段階的に行うが、本研究では、複数の反応を触媒の工夫、活性種の工夫を行うことにより可能に
した。作り上げた分子は、そのものが直接中分子医薬になるものではないものの、新規な高立体選択的反応の概
念を提案することができた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 反応の集積化は，複数の反応を時間的・空間的に組み合わせ，原子効率の向上や反応スッテプ

数短縮と共に精密有機合成を可能にする方法である。中でも，反応の空間的集積化であるフロー

系は，従来の反応容器を使うバッチ型での反応では困難であったものを可能にすると共に目的

分子の連続生産を可能にする。これまで，不安定活性種を用いて官能基選択性に富む合成反応を

有効に行う方法や，反応性を有する生成物を空間的に分離することで原料との副反応を完全に

押さえる手法が示されている。中でも，フロー系は非平衡開放系と理解することもでき，速度論

的支配および熱力学的支配で分類される異なる中間活性種を利用することで反応生成物の立体・

位置選択性の新たな制御を行うことも可能である。申請者は，平成 25 年度に終了した新学術領

域「反応集積化」に計画班員として参加し，フロー系の利用で反応性を有する生成物と基質との

空間的に分離することで可能にした新規７員環合成（Org. Lett. 2010, 12, 5204, Chem. Lett. 2012, 41, 
628）や分子内アルドール反応（Chem. Lett. 2013, 41, 471）を報告した。また，バッチ反応である

が同一反応剤・有機分子触媒・溶媒を利用するヘテロ環合成において反応の手順を変え，当初用

いる有機分子触媒前駆体から速度論的に生成する有機分子触媒と熱力学的に生成する第二の有

機分子触媒を使い分けることにより鏡像体選択性が逆転する現象を報告したが（J. Am. Chem. Soc. 
2013, 135, 12160），フロー系による展開が期待できる。本研究では，これの成果を基に，フロー

系の利用による有機分子触媒の集積的利用，金属触媒と有機分子触媒の集積的利用，ジアニオン

等価体の有機二亜鉛種を利用した不安定中間体の利用による新規環化反応に関する研究を行い，

これらの成果を基に A01・A02 班と共同研究を行い，必要とされる光学活性有用物質のマイクロ

フロー系による合成プロセスを構築による中分子合成への寄与を行うことを目指した。 

２．研究の目的 
近年不斉合成で大きな展開を見せている有機分子触媒を用いる反応においては，生体反応のよ

うに有機分子触媒自体が基質と反応・会合する可能性が充分あるので，反応進行中に触媒の機能
が変化してしまう可能性がある。有機分子触媒と基質の会合体の構造変化の制御が通常のバッ

チ反応では充分ではないので，フロー系により速度論的支配と熱力学的支配による触媒の会合

体を制御して作り分けるような非平衡解放系の特徴を活用する手法の開発を目的とした。この

ような現象は有機分子触媒だけでなく，極めて一般的なルイス酸触媒である塩化第二鉄でも見

られる。塩化第二鉄は，基質などとの会合を起こし，極めて活性な鉄カチオン種を出すことがあ

るので，不斉反応を目指す際には，この活性種の発生の制御は重要になる。本来，精密有機合成

を行い，高度な反応制御・選択性の発現を行うためには，活性種の均一性が重要であるが，当初

速度論的に生じた反応活性種が優先的に働くことによる均一性を利用していることが多い。し

かし，反応系で熱力学的支配が生成し始めると，その均一性が崩れることがあり，反応温度制御

等を厳密に行うことが重要になっている。しかし，非平衡開放系であるフロー系を用いれば，速
度論的均一性を有効に利用できると仮定した。このような背景を持って標的としたのは，種々の
キラル分子骨格の合成方法の開発である。特に中分子戦略においては，一個の不斉原子周りの立
体環境の制御である中心不斉分子よりも，その不斉中心が多数存在するような分子，もしくは，
軸不斉，面不斉のような分子不斉につながるキラリティーが重要となる。 

３．研究の方法 
 分子不斉を有する化合物の一挙合成を目的とし，以下の反応を検討した。 

(1) 有機分子触媒による多点制御を用いる動的測度論分割 

 中分子戦略において，医薬品候補物質として各種の天然物が存在するが，中でも酸素を含むテ

トラヒドロフラン環・ピラン環は，生理活性分子の部分構造によく存在する。これらの環上に不

斉炭素をいかに効率よく形成するかということに着目し，二官能性触媒（アミン－チウレアおよ

びリン酸）を利用した反応を検討することとした。基質と触媒は分子会合体を形成し，不斉発現

すると考えることができる。この際，基質に対し，平衡反応を行うような素反応を組み合わせ続

く反応を触媒するような系を組み合わせると，反応の集積化が可能である。当初の計画ではこの

平衡反応の部分を非平衡開放系であるフロー法で制御することを予定していたが，平衡の寄与

とその速度の関係は用いる触媒の分子会合能力が，うまく合致すると，通常のバッチでも複数段

階の反応は高い動的測度論分割を示すことがわかり，多置換テトラヒドロピラン環の複数不斉

中心の同時制御という次項目に示すような成果を得ることができた。 



(2) 有機分子触媒による多点制御による回転異性体の認識 

 有機分子触媒の分子会合能力の高さは，ビアリール系の回転異性体のようなコンフォメーシ

ョン認識も可能ではないかと仮定した。二官能性触媒において，通常は二つの活性点を基質の活

性化の協働活性化に用いるが，強い反応剤と共に用いると，活性化は一方の活性部位のみでよく，

もう一方はコンフォメーションの固定という反応の進行には関係ないが，コンフォメーション

の固定の結果生じるエナンチオマーの生成に用いることができるのではないか，と仮定した。次

項目に示す，芳香環の臭素化におけるアトロプ異性体の高エナンチオ選択的合成を示すことが

できた。 

(3) 医薬品候補物質であるベンゾチアゼピン誘導体の多様性を持った合成 

 (1)に示す反応は，不斉オキシマイケル付加を利用しているが，その研究の一貫としてアザマ

イケル，チアマイケル反応を検討した。三菱田辺製薬のブロックバスター医薬品であるヘルベッ

サーは，2,3-二置換 1,5-ベンゾチアゼピンであり，多点不斉中心の同時制御を応用できる目標

分子ではないかと仮定した。二官能性有機分子触媒の検討から着手したが，結果的には不斉 2,3-
dihydro4H-pyrimido[2,3-b]benzothiazole (DHPB) 触媒を用いて反応を検討した。次項目に示すよ

うな，光学活性 2,3-二置換 1,5-ベンゾチアゼピン誘導体の選択的合成を達成することができた。 
(4) 新規ファーマコフォアとしての３置換キラルキュバン合成法の開発 

 中分子戦略において，PPIs 阻害医薬品候補物質として，比較的広い範囲で疎水性置換基を不

斉配置できるような分子骨格が必要とされている。このような背景な下で，正立方体炭化水素で

あるキュバンに着目し，1,3,5-位に置換基を配置する手法を開発することにした。次項目に示す

ように，ラジカル反応と亜鉛アート錯体を用いた反応でキラル三置換キュバンの選択的合成を

達成することができた。 

 

４．研究成果 

 研究方法に示した成果を順に示す。図１に示すように，ζ-ケト-α,β-不飽和ケトンに対して，

アセトンシアノヒドリンを共存下，不斉二官能性有機分子触媒（アミン－チオウレア）を作用さ

せると，飽和ケトン部分にシアノ基が

移動したシアノヒドリンの一方のエナ

ンチオマーのみが不斉オキシマイケル

付加反応にすすみ，結果として 2,6-二

置換テトラヒドロピランを高ジアステ

レオ，高エナンチオ選択的に生成する

ことを見いだした。この反応は動的速

度論分割であり，アキラルな基質から

二点の不斉中心を同時に生み出すという有効な手法であり，不斉反応として新しい型の機構を

示すことができた。。 

 また，この二官能性有機分子触媒（アミン－ウレア）をフェノールの 3位にイソキノリンオキ

シドを有する基質に対し，ブロモアミドを共存させることによりフェノールの 2,4,6-位をブロ

モ化した。その際ブロモ化体はアトロプ

異性を示す。結果として，完全なエナン

チオ選択性で定量的に反応が進行するこ

とを示すことができた（図２）。この反応

では，二官能性触媒のアミン部分のみが

フェノールの活性化に効いており，ウレ

ア部分は基質の回転異性体の一つのコン

フォーマーを選択的に固定するために使

われている非常に興味深い機構で進行し

ている。。 

 図１に示した不斉オキシマイケル付加により多置換含酸素複素環の不斉合成を可能としたが，

他の複素環化合物への展開を指向し，ベンゾチアゼピン誘導体の多様性合成を行なった。この反

応は，α,β-不飽和カルボン酸の混合酸無水物に対し，2-アミノベンゼンチオールを加える[4+3]



型の環化付加反応であるが，実際は不斉 2,3-dihydro4H-pyrimido[2,3-b]benzothiazole (DHPB) 触
媒により活性化されたマイケルアクセプターに対してチオール部位がマイケル付加した後，ア

ミド生成を分子内で行なっている。研究の

結果，マイケル付加は平衡反応で，環状アミ

ド形成が動的速度論的分割で進行するとい

う珍しい形の反応であることを示した。 

 これまでの有機分子触媒の反応では，複

数の中心不斉や軸不斉を持つような分子不

斉を示す既存分子の誘導体の高選択的合成

を対象にしてきた。これに加え，新規な不斉

環境を有する分子の合成法を検討した。キ

ュバンは，正立方体の炭化水素であり，高密

度を示す炭化水素であるため脂溶性に優れ

る上に，空間８方向に置換基を延長させる

ことができる。特にキュバンの 1,3,5-位に

置換基を配置したものは光学活性を示すので，その置換体の合成を目指した。図４に示すように，

ブロモ化をラジカル反応で 3,5 位に選択的に行なったあと，ジアニオン性亜鉛アート錯体を作

用させると，中間に電荷シフト結合を生じた後，アルキル化を伴うハロゲン－メタル交換が進行

し，キラルキュバンを一挙に合成することができた。このキラルキュバンは光学分割が可能であ

り，キュバンの光学活性体を初めて単離することができた。 
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