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研究成果の概要（和文）：申請者は、人工アシル化酵素の開発を目的として、天然アミノ酸から誘導した各種ス
ルホンアミド型構造を有する触媒ライブラリーを構築した。モデル反応として行ったphenylethane-1,2-diolの
光学分割では、良好な結果を得ることはできなかった。そこで、本有機触媒ライブラリーを用いた立体選択的な
炭素-炭素結合形成反応について検討した。触媒構造の更なる最適化の結果、α、β不飽和ケトンとニトロアル
カンの不斉共役付加反応、γ-クロトノラクトンとアルデヒドとのdirect-vinylogous aldol反応において良好な
結果を得た。

研究成果の概要（英文）：I constructed an organocatalyst library having various sulfonamide type 
structures derived from natural amino acids for the purpose of developing an artificial acylating 
catalyst. The optical resolution reaction of phenylethane-1,2-diol performed as a model reaction did
 not give good results. Therefore, I studied stereoselective carbon-carbon bond formation reaction 
using this organocatalyst library. As a result, good results were obtained in asymmetric conjugate 
addition reaction of α, β-unsaturated ketone and nitroalkane, and direct-vinylogous aldol reaction
 between γ-crotonolactone and aldehyde.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 

リパーゼをはじめとする加水分解酵素は，
多くのエステルの加水分解およびその逆の
アシル化反応を促進し，多岐に渡る合成反応
に利用されている。また，リパーゼは位置選
択的なアシル化反応や光学分割にも適用さ
れ，価値ある光学活性な合成中間体を簡便に
入手することができる。さらに，リパーゼは
多くの種類を容易に入手することができ，望
みの反応に適用可能か試験することができ
る。しかしながら，基質の構造によっては，
どのリパーゼを使用しても全く適合できな
いケースも多々あるとともに，リパーゼ自身
を個々の反応に適合させるために，修飾・改
変することは極めて困難である。有機分子触
媒を用いたアシル化によって，アルコール類
を光学分割する報告例の大半は，分子量 1000

を超える巨大分子によってその選択性を発
現している。しかしながら，分子量 300 程度
の低分子量の有機分子触媒を用いて，アルコ
ール類の光学分割に成功した報告例はない。
また，有機分子触媒の位置異性体を用いて，
メソ体ジオール化合物を選択的にアシル化
し，両方のエナンチオマーを作り分けた報告
例は皆無である。申請者の研究グループでは、
スルホンアミド基の位置が異なる有機分子
触媒を用いた不斉アルドール反応において，
両方のエナンチマーを完全に作り分けるこ
とに成功していることから，メソ体アルコー
ルのアシル化反応によって，両エナンチオマ
ーを簡便に入手できる方法論の確立を目指
した。 

 

２．研究の目的 

申請者は、独自に開発したスルホンアミド
型有機分子触媒の第一級アミノ基を第三級
アミノ基に変換することによって，ラセミ体
ジオールを光学分割する予備的な実験結果
を得ていた。まずは、スルホンアミド型有機
分子触媒をさらに修飾，構造改変し、スルホ
ンアミド型有機分子触媒ライブラリーを構
築する。ラセミ体ジオールの光学分割反応に
適用し、最適な触媒構造を選定する。最適な
有機触媒を用いて、種々の第二級アルコール
の光学分割やメソ体の両エナンチオ選択的
アシル化に適用し，人工リパーゼとしての機
能を検討する。さらに、代表的な糖分子中に
存在するほぼ同等の反応性を有する第二級
水酸基の選択的アシル化反応を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1)申請者が開発したスルホンアミド型有機
分子触媒をさらに修飾，構造改変する。入手
容易な種々の天然アミノ酸から類似のスル
ホンアミド型有機分子触媒ライブラリーを
構築する。 

 

 

(2)構築した天然アミノ酸由来の触媒ライブ
ラリーを利用して、様々な第二級アルコール
の光学分割法および，メソ体の両エナンチオ
選択的アシル化反応を検討する。 

 

(3)①糖水酸基の選択的なアシル化反応を調
査する。 

②触媒ライブラリーを利用した立体選択的
な炭素―炭素結合形成反応を調査する。 
③有機分子触媒の活性向上と回収リサイク
ル使用する目的で，スルホンアミド基ユニッ
トにフルオラス(-C8F17)基を導入した触媒を
調製し，アルコールの光学分割反応での触媒
能を詳細に調査する。 
 
４．研究成果 
(1)触媒ライブラリーの構築 

申請者は、人工アシル化触媒の開発を目的
として、各種天然アミノ酸（フェニルアラニ
ン，バリン）から，有機分子触媒を調製した。
さらに第一級アミノ基を還元的アミノ化に
よって，第三級アミノ基であるジメチルアミ
ノ基や環状アミノ基（ピペリジン，ピロリジ
ン）に変換することによって，有機分子触媒
ライブラリーを構築した。 

 
(2)次に，各種天然アミノ酸から誘導したスル
ホンアミド型有機分子触媒を用いて，
phenylethane-1,2-diolの光学分割反応をモデル
反応として，触媒構造、反応条件の最適化を
行った。ジメチルアミノ基の環状構造（ピペ
リジンやピロリジン）への変換、天然アミノ
酸以外のキラル化合物としてキニーネ等を
用いて検討を行ったが、良好な選択性で光学
分割を達成することはできなかった。 

 

(3)天然アミノ酸由来のスルホンアミド型有
機分子触媒は、phenylethane-1,2-diol の光学分
割反応には適さないことが分かった。そこで、
本有機触媒ライブラリーを用いた立体選択
的な炭素―炭素結合形成反応について検討
した。 

①α,β-不飽和ケトンとニトロアルカンの付加
反応に適用した。L-バリンから誘導した第一
級アミノ基を有するスルホンアミド型触媒
を用いたところ中程度の立体選択性で目的



物を得た。さらに、第一級アミノ基にチオウ
レア基を介して、(1R,2R)-シクロヘキサンジ
アミンを導入した有機触媒を用いたところ、
良好な収率、立体選択性で目的物を得ること
ができた。また、アミノ酸として L-フェニル
アラニンを利用した有機触媒を用いても同
等の結果で目的物を得た（学術雑誌に投稿
中）。 

 
②続いて、γ-クロトノラクトンとアルデヒド
との不斉 direct-vinylogous aldol 反応について
検討した。L-フェニルアラニンから誘導した
スルホンアミド型有機触媒にスクアラミド
骨格を介してシンコナアルカロイドを導入
した有機触媒を調製した。本有機触媒を用い
たところ、良好な収率、立体選択性で目的物
を得た（J. Org. Chem. 82, 4661-4667(2017)）。 

 

本有機触媒ライブラリーと、チオウレア、
スクアラミド骨格のような水素結合供与部
位、シクロヘキサンジアミン、シンコナアル
カロイドのような不斉源との組み合わせに
より、さらに多種類の有機触媒を調製するこ
とが可能である。今後、様々な不斉反応への
応用が期待できる。 
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