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研究成果の概要（和文）：グリーンケミストリーの理念にかなう革新的触媒の開発を目指し、酵素の仕組みを取り入れ
た触媒設計を行い。以下の成果を得た。①チオ尿素触媒（ネーバー反応とアルドール反応）、②ベンゾチアジアジン触
媒（エポキシ化、アレノエイト合成、オキサマイケル付加）、③TEMPO触媒、④NHC触媒（チオエステル化とインドリン
チオン合成）、⑤キラルリン酸(ジアミノ酸合成）、⑥ハロゲン結合触媒（セミピナコール転位とアルコールカップリ
ング反応）、⑦ボロン酸触媒（不飽和カルボン酸へのへテロマイケル反応）、⑧天然物全合成（ナカドマリン、カプラ
ザマイシン、ベラプロスト）、⑨アミノチオ尿素触媒ー基質複合体の合成と反応機構解析。

研究成果の概要（英文）：With an aim of developing innovative organocatalysts, we designed new 
organocatalysts bearin a Lewis base or Lewis acid moiety such as aminothioureas, benzothiadiazines, 
NHC’s, phosphoric acids, halogen-bond donors. After many screening of these catalysts, a wide range of 
asymmetric reactions have been developed: (1) bifunctional aminothioureas (Neber reaction and aldol 
reaction), (2) benzothiadiazines (epoxidation, synthesis of allenoates, oxa-Michael addition), (3) 
TEMPO-promoted aerobic oxidation, (4) NHC-catalysts (thioesterification, synthesis of 3,3-disubstituted 
indoline-2-thiones), (5) phosphoric acids (anti-α,β-diamino acid derivatives), (6) halogen-bond donor 
catalysts (semi-pinacol rearrangement, direct dehydroxylative coupling reaction of alcohols with 
organosilanes), (7) arylboronic acids (hetero-Michael addition to α,β-unsaturated carboxylic acids), 
(8) total synthesis of nakadomarin A, caprazamycin A, and beraprost.

研究分野： 化学系薬学
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１．研究開始当初の背景 
 21 世紀に入り、これまでの効率のみを追
求した「モノづくり」から、資源と環境の持
続性を保証した「モノづくり」への変換が産
業界のみならず社会からも強く要望されて
いる。このような持続可能なモノづくり技術
の 1つとして、化学的手法に焦点を当てたグ
リーンケミストリーという新たな研究領域
が誕生した。この研究は、稀少あるいは危険
な原料や試薬は一切使用せず、廃棄物を可能
な限り排出しない、最小限のエネルギー消費
（常温・常圧下）で行える新反応の開発を目
指している。 
 
２．研究の目的 
 グリーンケミストリーの理念にかなう理
想的な有機合成反応を開発する際に、触媒が
重要な鍵を握ると我々は考えている。実際に、
常温常圧かつほぼ中性条件下で多彩な反応
を促進する理想的な触媒機能を果たしてい
るのが生体触媒である。そこで我々は、生体
機能の維持・調整を司る生体触媒（エンザイ
ム、リボザイムなど）の優れた環境調和性と
厳密な機能構造相関性に着目し、酵素特有の
高次の分子間相互作用ネットワークの仕組
みを解明し、それを人工的に再現するための
指導原理を確立することで画期的な新触媒
の開発を行う。設計した新触媒の有効性を確
認するため、特に未開拓の不斉合成反応を中
心に適用範囲の精査し、様々な前人未到の革
新的反応を独自で開発する。生体触媒の分子
構造と反応機構の考察から新たな分子間あ
るいは分子内相互作用を活用することで「新
しい触媒基本構造の発見」、「安定化と活性化
の両立」、「多機能化」、「共存的連続性」を解
決する。 
 
３．研究の方法 
 反応基質や反応様式が異なる様々な合成
反応に適用できるように、触媒自身に構造の
多様性を持たせる必要がある。そこで、既に
我々独自で開発に成功しているアミノチオ
尿素触媒をベースにして、第 3級アミンを水
酸基、スルフィド、ホスフィン、エーテル、
ボロン酸などのルイス塩基やルイス酸に置
換した触媒、さらにはチオ尿素部をベンゾイ
ミダゾール、キナゾリン、ベンゾチアジアジ
ン環に置換した触媒など多様な新規触媒を
合成し、ライブラリー構築を行う。また、水
素結合供与型触媒に止まらず、酸化触媒、NHC
触媒、リン酸触媒、ハロゲン結合供与型触媒
など活性化様式にも多様性を持たせた触媒
設計を行う。 
 
４．研究成果 
(1)アミノチオ尿素触媒を用いた不斉反応 
①不斉ネーバー反応：2H-アジリン類は興味
深い化学的物性や反応性を示すことが知ら
れているが、触媒的不斉合成法は確立されて
いなかった。アミノチオ尿素触媒（5 mol%）

と炭酸ナトリウム（10 当量）共存下、トルエ
ン中低温で反応させることにより最高 93%ee
で目的の 2H-アジリンカルボン酸誘導体が得
られることがわかった。さらに、抗菌活性を
有する Dysidazirine の触媒的不斉合成を 5
工程で達成した。 
②β－ヒドロキシアミノ酸の不斉合成：N,N-
ジペンチルアミノチオ尿素触媒が２－イソ
シアノマロン酸エステルと芳香族および分
岐脂肪族アルデヒドとのアルドール反応に
有効であることを見出し、高エナンチオ選択
的なキラルオキサゾリジノン体の不斉合成
法を確立し、mycestericin C の不斉全合成にも
成功した。 
 
(2)改良型水素結合供与型触媒を用いた不斉
反応 
①求核的不斉エポキシ化反応：チオ尿素型触
媒は硫黄原子を有し、酸化条件に不安定であ
るため酸化反応への適用は困難であったが、
ベンゾチアジアジン触媒と TBHP を用いる条
件で,-不飽和アミドの求核的不斉エポキシ
化に成功した。 
②位置換3-ブチン酸エステルの 1,3-水素転
位：ベンゾチアジアジン触媒が位置換アル
キノエートの水素転位だけでなく位のラセ
ミ化を促進することで動的速度論的光学分
割を経由して、三置換アレノエートを高収率、
高エナンチオ選択的に与えることを見出し
た。 
③不斉分子内オキサマイケル付加反応の開
発：ヒドロキシルアミノ基やフェノール性水
酸基を有する,-不飽和アミドのオキサマイ
ケル反応は、従来のチオ尿素触媒では加速効
果が十分でないのに対し、ベンゾチアジアジ
ン触媒を用いた場合 24 時間で完結し、イソ
キサゾリジンやクロマン類を高エナンチオ
選択的に合成することに成功した。さらに高
脂血症治療薬アトルバスタチンの重要合成
中間体の不斉合成を達成した。 
 
(3)ニトロキシルラジカル触媒を用いる酸化
的炭素－窒素結合形成反応 
シアノ酢酸アニリドのタンデム型ニトロソ
化－環化反応によるキノキサリンの合成に
2,2,6,6-テトラメチルピペリジン 1-オキシル
（TEMPO）が有効であることを見出し、
TEMPO の新たな活用法を開拓した。 
 
(4)NHC 触媒を用いた不斉反応 
①α-amino-β-keto esterの新規合成法の開
発：触媒量のチアゾリウム塩とDBU存在下、
アルデヒドとイミノエステルを THF 溶媒中
室温で反応させることで、副生成物を伴うこ
となく化学選択的に β-ヒドロキシ-α-アミノ
酸誘導体が得られることを見出した。 
②酸化的なチオエステル化反応の開発：NHC
触媒と酸化剤としてフェナジンを用いる温
和な条件下で、アルデヒドとチオールから
種々のチオエステルを効率的に合成する手



法を確立した。 
③3,3－二置換インドリン－2－チオン類の
合成法の開発：位二置換,－不飽和アルデ
ヒドに対し、嵩高い NHC 触媒と KOt-Bu を作
用させることにより、第四級炭素を有する 3,3
－二置換インドリン－2－チオン体の合成に
成功した。 
 
(5)キラルリン酸触媒を用いた不斉反応 
anti-－ジアミノ酸誘導体の不斉合成：
(E)-アルキリデンアズラクトンに対してリ
ン酸触媒存在下 BocNHOH を作用させると、
aza-Michael 反応に続くアズラクトンの開環
が進行し、anti-－ジアミノ酸が主生成物と
して得られることがわかった。さらに 10 
mol %の Ph3P を 4 mol %のキラルリン酸触媒
と共存させることで、不活性な(Z)-体も利用
でき良好な立体選択性で目的物が得られた 
(up to 88%, 84% ee)。 
 
(6)ハロゲン結合を利用した不斉反応 
①セミピナコール転位反応：電子不足な有機
ヨウ素化合物がルイス塩基との間にハロゲ
ン結合(XB)と呼ばれる非共有結合性相互作
用を形成することに着目し、NIS を用いた
1,2-ブロムヒドリンのセミピナコール転位
に初めて成功し、ケトン転位体を良好な収率
で合成した。 
②アルコールと有機珪素化合物の直截的カ
ップリング反応：触媒量の臭化トリメチルシ
ランとヨードイミダゾリム SbF6塩が、アルコ
ールとアリルトリメチルシランのカップリ
ング反応に効果的であることを見出した。 
 
(7)ボロン酸触媒による－不飽和カルボン
酸を触媒的に活性化する新触媒の設計 
①分子内へテロマイケル付加：電子不足なボ
ロン酸とキラルアミノチオ尿素から成る二
元触媒を用いることで、共役付加がエナンチ
オ選択的に進行することを見出した。さらに、
第一級アミンを反応系内に加えることで、カ
ルボン酸を一気にアミド体に変換すること
にも成功した。 
②分子間アザマイケル付加：アミノチオ尿素
とボロン酸を同一分子内に有するハイブリ
ッド触媒がヒドロキシルアミンの分子間ア
ザマイケル付加反応を促進し、立体選択的に
共役付加体を与えることを見出した。 
 
(8)有機触媒反応を鍵工程とする生物活性化
合物の合成 
①ナカドマリンの不斉合成：抗腫瘍・抗菌活
性を有する Nakadomarin A の初の触媒的不斉
合成を、Michael 付加反応（ 97% ee）、
Tsuji‒Trost 反応、Pd-アリル位アミノ化、
Friedel‒Crafts 反応、閉環メタセシスにより達
成した。 
②カプラザマイシンの不斉合成：多剤耐性結
核菌に対し強い抗菌活性をもつカプラザマ
イシン A の初の全合成を、不斉アルドール反

応、ジアゼパン構築、アミノリボース・脂肪
鎖側鎖の導入を経て達成した。 
③ベラプロストの不斉合成：血小板凝集抑制
や血管拡張作用を有するベラプロストの初
の触媒的不斉合成を、ベンゾチアジアジン触
媒を用いた分子内オキサマイケル付加反応
を利用して達成した。 
 
(9)多機能性アミノチオ尿素有機分子が触媒
する反応の機構解析 
計算化学で提唱されている反応機構を検証
するため、反応中間体に似せた触媒—基質錯
体を合成し、それらの 1H-NMR 及び X 線結晶
構造解析の結果から、尿素部位の２つの N–H
プロトンがエノラート型のジケトン部位の
酸素原子 2 つと水素結合していることを初め
て明らかにし、計算化学的手法と一致するこ
とを示した。 
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