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研究成果の概要（和文）：　強塩基触媒と金属触媒や有機触媒からなるハイブリッド触媒系を開発し、入手容易
であるが反応性に乏しい原料を用いる触媒的反応の開発および高立体選択的反応への展開を行った。キラル強塩
基ハイブリッド触媒系を開発し、低酸性化合物であるプロピオンアミドを用いる触媒的不斉Mannich反応や、ト
ルエン等のアルキルアレンやプロピレンのイミンに対する触媒的不斉付加反応を実現した。塩基触媒と有機光触
媒とのハイブリッド触媒系を構築することにより、塩基触媒のみでは反応しないスチレン類とマロン酸エステル
との反応を開発した。固体塩基触媒としてK/γ-Al2O3を開発しプロピオンアミドの触媒的1,4付加反応を実現し
た。

研究成果の概要（英文）：We have developed a hybrid catalyst system consisting of a strong base 
catalyst and a metal or organo catalyst, and applied for catalytic stereoselective reactions using a
 raw material that is easily available but has poor reactivity. Catalytic asymmetric Mannich 
reactions using a propionamide, which is a weakly acidic compound, and catalytic asymmetric addition
 reactions of alkylarenes, such as toluene, and propylene with imines were realized by using chiral 
strong base hybrid catalyst systems. By constructing a hybrid catalyst system of a base catalyst and
 an organo photocatalyst, we developed catalytic reactions between styrenes and malonic acid esters,
 which do not react using the base catalyst alone. We have also developed K/γ-Al2O3 as a strong 
solid base catalyst and realized catalytic 1,4-addition reactions of a propionamide in a flow 
reaction system.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 強塩基　触媒　不斉合成　ハイブリッド　固相塩基

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
構造が単純で入手容易な原料を用いて、医薬品等の高付加価値な有機分子を短工程で合成するための方法論の開
発は、合成過程で生じる廃棄物の低減化や省エネルギー化につながるため、社会的意義の大きい環境調和型有機
合成を実現する上で最も期待されている研究の一つである。本研究では、医薬品合成中間体として有用な化合物
を、安価で入手容易であるが反応性に乏しい原料から直接触媒反応により立体選択的に合成することに成功し
た。これらの触媒反応は、従来の手法では実現が困難であり、その実現は学術的意義が大きいと言える。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

構造が単純で入手容易な原料を用いて、人類の福祉に重要な医薬品等の高付加価値な有機分

子を短工程で合成するための方法論の開発は、合成過程で生じる廃棄物の低減化や省エネルギ

ー化につながるため、環境調和型有機合成を実現する上で最も期待されている研究の一つであ

る。塩基触媒を用いた反応系中での触媒量のカルバニオンやその等価体生成を経る求電子剤へ

の付加反応、すなわち触媒的カルバニオン反応は、穏和な条件で進行することや反応の評価の指

標で重要な原子効率が極めて高いことが大きな特徴であり（理論上 100%）、古典的ではあるが信

頼性の高い確実な分子骨格構築反応として認識されている。その一方で、触媒的カルバニオン反

応での未解決な問題として、既存の触媒的反応では使用できない酸性度のより低い水素原子

(pKa= >30 in DMSO)を有する低酸性化合物（低酸性求核剤前駆体）を反応原料として積極的に用

いる研究が非常に遅れていることが挙げられる。この様な原料を用いる場合、反応の進行に高温

条件や大過剰の反応剤が必要であることが多く、原子効率の観点からも理想的とは言い難かっ

た。特に、構造が単純で入手容易な有機分子は低酸性である場合が多く、これらを高立体選択的

カルバニオン反応に展開することは、高付加価値な有機分子を高効率的に合成するための重要

な研究課題である。 

我々はこの問題に対して、強い塩基性をもつ反応中間体（生成物塩基, product base）が触媒サ

イクル中で生成するように反応を設計することにより、強塩基を触媒的に用いる低酸性化合物

のカルバニオン反応を達成できることを示している(Chem. Eur. J. 2018, 24, 10)。しかしながら、

この方法論の大きな問題として、用いることのできる求電子剤の構造に制約があり、適用できる

反応が限られてしまうことや、エナンチオ選択性等の立体選択性の制御が困難であることが挙

げられる。これらの問題は、この方法論を大きく発展させる上で大きな障害となっており、この

課題を解決することにより、有機合成化学の新たな方法論の開発につながると考えられる。 

２．研究の目的 

本研究では、触媒的カルバニオン反応の新展開を目指して、強塩基触媒を金属錯体触媒や有機

触媒等の他触媒、または反応系内で生じる新たな化学種等と組み合わせたハイブリッド触媒系

を構築し、安定で入手が容易な有機分子と反

応性の乏しい求電子剤との反応を高度な立

体制御を行いつつ達成する方法の開発を目

指す。それによって、それらを用いる効率的

有機分子骨格構築反応の開拓を行う。 

３．研究の方法 

本研究の遂行するために、以下の 3 つの項目において検討を行った。（１）強塩基触媒と金

属錯体触媒のハイブリッド触媒系の創出および触媒的不斉合成反応への適用、では、アルカリ

金属強塩基触媒と、触媒として機能しうる金属錯体との共存を実現し、それぞれの機能を重奏

的に発現する触媒系を構築する。さらに不斉金属錯体を用いることでエナンチオ選択的反応に
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展開する。（２）強塩基触媒と有機触媒のハイブリッド触媒系の創出および触媒的不斉合成反

応への適用、では、 有機触媒の様々な機能を活用し、アルカリ金属強塩基触媒との重奏効果に

より反応の高度制御を行う。（３）固相強塩基触媒の開発および他触媒とのハイブリッド触媒

系の構築、では、アルカリ金属強塩基触媒を固相担体上に担持し、これと液相中または固相上

の他触媒とのハイブリッド触媒系を開発する。これらの研究を推進することにより、本研究の

目的達成を目指した。 

４．研究成果 

（１）強塩基触媒と金属錯体触媒のハイブリッド触媒系の創製および触媒的不斉合成反応への

適用 

本項目では、特に安定で

入手容易であるが低酸性で

ある原料を直接用いる触媒

的カルバニオン反応開発を

行い、不斉合成反応への展

開を行なった。トルエンや

キシレン等のアルキルアレ

ンは、有機合成反応におい

て溶媒として用いられる程

安定な物質であり、安価で

大量に入手容易な化合物で

ある。また、分子骨格への芳香環導入のための理想的な原料の一つであるため、その効率的利用

が期待されている。しかし、その一方でそのベンジル位の水素原子が非常に低酸性であるために、

高原子効率を実現できる塩基触媒反応の原料として使用することは困難であった(トルエン等の

アルキルアレンのベンジル位水素原子の pKa値= >40 in DMSO)。ここで、これまでの筆者らの戦

略に基づき、反応中間体に強塩基性を発現させることのできる求電子剤として、窒素原子上にア

ルキル基を有するイミンを用いることにより、触媒量のカリウム tert-ブトキシド（KOtBu）とリ

チウム 2,2,6,6-テトラメチルピペリジド(LiTMP)からなる複合超強塩基触媒存在下、トルエン等の

アルキルアレンがイミンに対して効率的に付加反応を起こすことを明らかにした(eq. 1, Angew. 

Chem. Int. Ed. 2018, 57, 6896)。また、同様の求電子剤として置換アルケンも使用できることを明

らかにした (eq. 2, Synthesis 2019, 51, 240)。これらの反応は、従来化学量論量のカルバニオン種

やラジカル種の使用、または高価な遷移金属触媒による C-H 活性化反応が必要であるため、安

価なアルカリ金属種を触媒的に使用して実現できたことは特筆すべきことであると言える。さ

らに、アルキルアレンと同様に低酸性であるため、触媒的カルバニオン反応の原料として使用す

ることが困難であった常温で気体状のアルケンであるプロペンや 1-ヘキセン等の単純アルケン

(反応点の水素原子の pKa値= >40 in DMSO)が同様の複合超強塩基触媒によって活性化され、イ

ミンに対する触媒的アリル化反応が高収率で進行することも見いだした(Chem. Commun. 2022, 

58, 2866)。従来の触媒的アリル化反応では、触媒の他、アリルホウ素やアリル錫、アリルケイ素

等の事前活性化されたアリル反応剤を用いており、原子効率の観点から改善の余地が大きかっ

た。この反応では、事前活性化していない単純アルケンを用いることができることから、理想的
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LiTMP (5 mol%)
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tBuOMe, –78 ºC, 18 h+
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(eq. 1)

(eq. 2)

PMP=
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LiTMP (5 mol%)
KOtBu (5 mol%)
PMDTA (5 mol%)
THF, –50 oC, 3 h

NHPMP

Ph(excess)
97% yield

(eq. 3)



 

 

なイミンのアリル化反応であると言える。 

さらに、これらの反応のエナンチオ選択的反応への展開を行った。種々検討の結果、不斉配位

子としてこれまでカリウ

ム塩基に対してほとんど

使用されてこなかったキ

ラルアミンを用いること

により、高エナンチオ選

択的な反応へ展開できる

ことを見いだした。この

新たな不斉触媒系では、

アルキルカリウムとキラ

ルアミンからなる触媒に

対して、別の金属強塩基

触媒であるカリウムテトラメチルジシラジド（KN(SiMe3)2, KHMDS）をハイブリッドすることに

よって、エナンチオ選択性が大きく向上することを明らかにした（eq. 4, Commun. Chem. 2021, 4, 

36）。また、同様にプロペンを用いるイミンへのアリル化反応も、エナンチオ選択的な反応に展

開可能であることも示した（eq. 5, Chem. Commun. 2022, 58, 2866）。 

一方で、容易に入手可能な低酸性カルボニル化合物であるプロピオンアミド(反応点の水素原

子の pKa値= ~35 in DMSO)とイミンとの直接的触媒的不斉 Mannich 反応の開発を行った。不斉

Mannich 反応は光学活性 β-アミノカルボニル化合物を合成する有用な手法の一つであり、これま

でに多くのカルボニル化合物を求核剤前駆体として用いる反応が開発されているが、活性化さ

れていない単純なアミドやエステルを直接原料として用いる反応はこれまで成功していなかっ

た。アミドやエステ

ルを用いた Mannich

反応は β-アミノ酸誘

導体を酸化還元プロ

セスを経ることなく

合成できるため、合

成的な価値が高い。

これまでに筆者ら

は、窒素原子上に芳

香族基を持つイミン

を用いることで、強

塩基触媒存在下、単

純なアミドやエステルが円滑に反応することを見いだしている。ここで、種々の不斉触媒系の検

討を行ったところ、KHMDS とキラルビスオキサゾリン−カリウム金属錯体からなるハイブリッ

ド触媒系を見いだし、目的の反応が高エナンチオ選択的に進行することを明らかにした(eq. 6, J. 

Am. Chem. Soc. 2021, 143, 5598)。この反応では、キラルビスオキサゾリンのカリウム塩が不斉配

位子として機能しており、従来のキラルクラウンエーテル等のキラル Lewis 塩基を用いる手法

とは異なる新たなカリウム強塩基の不斉修飾法であると言える。本反応の活性種であるキラル

ビスオキサゾリンのカリウム塩とカリウムエノラートの錯体の構造解明について NMR 実験や
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N PMP

Ph

NHPMP

KCH2SiMe3 (10 mol%)
L1 (11 mol%)

KHMDS (10 mol%)

–78 ºC, 18 h+

(solv.)

L1

95% yield, 87% ee

(eq. 4)
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N PMP
+

KCH2SiMe3 (20 mol%)
L2 (20 mol%)

KHMDS (5 mol%)
Cumene, –60 oC, 18 h
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Ph
(excess)

96% yield, 83% ee

N NHMe

Ph
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N NHMe
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MeN

(eq. 5)
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THF, –78 oC, 24 h

OMe MeO

1.1 equiv.
96% yield, anti:syn = 99:1

92% ee (anti)

(eq. 6)
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計算化学による検討を行い、キラルビスオキサゾリンアニオンの二つの窒素原子に対して二つ

のカリウムイオンが等価な距離で存在する錯体が最安定構造であることが示唆された。 

（２）強塩基触媒と有機触媒のハイブリッド触媒系の創出および触媒的不斉合成反応への適用 

本項目では、反応性の低い求電子剤を用いる塩基触媒反応の実現を指向して、強塩基触媒と有

機光触媒をハイブリッドすることによる反応の検討を行った。1,1-ジフェニルエチレンやスチレ

ン誘導体等のアルケンへのマロン酸エステルの付加反応は、それらアルケンの求電子性が低い

ために通常の塩基触媒では反応は進行しない。ここで、カルバゾール基を４つ有するベンゼン誘

導体を有機光触媒として用いることにより。本反応が触媒的に進行することを明らかにした（eq. 

7, ACS Catal. 2020, 10, 10546）。この反応では、塩基触媒によって生じる触媒量のマロン酸エステ

ルのエノラート

が光触媒によっ

て一電子酸化を

受けてラジカル

種に変化し、こ

れがアルケンと

反応することに

より目的の反応

が 進 行 し て い

る。また、本手法をケトンを用いる反応へと展開することを志向して、ケトンの安定エノラート

であるシリルエノールエーテルと低求電子性アルケンとの反応を行い、目的とする反応が有機

光触媒共存下円滑に進行することを見いだした（eq. 8, Org. Lett. 2021, 23, 5693）。さらに、ケトン

を直接原料として用いる反応において、塩基触媒と光触媒ハイブリッド系を検討し、目的の反応

が触媒的に進行することも見いだしている。このような低反応活性種の活性種変換を経る反応

は、低求電子性化合物と、酸性度の高い求核剤前駆体由来の低求核性カルバニオン種との反応を

実現するための新たな手法になると言える。現在、これらの反応を立体選択的反応へ展開すべく

検討を行っている。 

（３）固相強塩基触媒の開発および他触媒とのハイブリッド触媒系の構築 

本項目では、低酸性化合物を用いた塩基触媒反応を実現する強塩基性固相触媒の開発検討を

行った。種々検討の結果、アルミナに金属カリウムを添加した固体触媒が有効な強塩基性を発現

できることを

見いだし、低酸

性カルボニル

化合物である

N,N-ジフェニ

ルプロピオン

アミドの触媒的 1,4-付加反応が高収率で進行することを明らかにした（eq. 9, Adv. Synth. Catal. 

2019, 361, 3807）。この触媒は連続フロー条件下でも目的の反応を促進することができた。一方

で、固定化キラル強塩基触系の構築に向けて、高分子に固定化したキラルビスオキサゾリンの開

発を行い、アミドの触媒的不斉 Mannich 反応において有効に機能することを現在までに見いだ

している。現在、これらの複合触媒系構築に向けた検討を行っている。 

MeO

O O

OMe

Ph Ph

+

N
NC CN

N
N N

KOtBu (5 mol%)
4CzIPN (1 mol%)

CH3CN, Blue LED
rt, 20 h

MeO

O O

OMe
Ph

Ph
91% yield

(eq. 7)

4CzIPN

OSitBuMe2Ph

Ph

4CzIPN (5 mol%)
H2O (1.2 eq.)

O
Ph

Ph
CH3CN

Blue LED
rt~45 °C, 2 h

(1.5 eq.)

+

90% yield

(eq. 8)

NPh2

O
+

(1.5 eq.) 97% yield, anti/syn = 97/3

K/γ–Al2O3 
(2.7 mol%)

PhMe2N

O

toluene, 24 h, –40 oC
Me2N NPh2

O Ph O
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