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研究成果の概要（和文）：　有機分子触媒を用いた立体選択的な反応は，環境に優しい合成法として近年注目を
集め，医薬品合成への応用が期待されている。しかし，その触媒効率（高用量，長時間の反
応時間）は必ずしも満足できるものではなく，より効率的な有機分子触媒の開発が待ち望まれている。そこで，
これまで報告例の無いプッシュ・プル-エチレン型の有機分子触媒を開発し，種々の立体選択的不斉反応への応
用に成功した。

研究成果の概要（英文）：Asymmetric reactions　using　organocatalysts　have　attracted　a　great　
deal　attention　in　green　chemistry　and are expected their application to synthesis of medicines.
 However, development of efficient organocatalysts is highly desirable due to low of catalytic 
activity. Therefore, we developed novel push-pull ethylene organocatalysts and achieved their 
application to various stereoselective reactions.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　環境負荷の大きい金属試薬や金属触媒を使用せずに，有機分子触媒を用いて，光学活性な中間体を合成する化
学技術は，今後の医薬品合成に必要不可欠な方法論となりえます。また，医薬品中への金属の混入も起こりえな
いことからも，安心安全に臨床現場に医薬品を届ける化学技術です。近い将来，この度の研究助成金で開発され
た有機分子触媒および不斉反応によって得られた光学活性合成中間体から，医薬品が製造されることが大いに期
待されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
環境に優しい化学技術の開発が求められる現在，有機分子触媒は低毒性で環境負荷が少

ないため，環境に優しい触媒として注目を集めている。また，有機分子触媒は水や酸素に
対して安定なために取扱い容易で，穏やかな反応条件下で種々の立体選択的炭素-炭素結合
形成反応を促進し，高い光学純度の有機分子を合成できる。さらに，有機分子触媒を用い
た合成反応では，製品中へ金属の混入が起こらないため、医薬品製造等のプロセスにおい
て実用化が期待される。また，世界的に問題となっているレアメタルの不足・高騰を解決
するための元素戦略技術としても期待されている。有機分子触媒は，以上の優れた特徴を
もつものの，大半の報告例において，高用量の触媒（10 mol%以上）と長い反応時間（数
日）を必要とする。従って，より触媒効率が高く，幅広い不斉反応に応用可能な新規有機
分子触媒の開発は，グリーンケミストリー，医薬品合成，工業化の観点からも極めて重要
な研究課題の一つである。竹本触媒に代表されるチオウレア型有機分子触媒（Figure 1）は，
種々の不斉反応を促進できる優れた触媒であり，その活性発現にチオウレア基の二つの酸
性プロトンが重要な役割を果たしている。しかしながら，チオウレア基の酸性度をコント
ロールすることは原理的に困難である。近年，チオウレアの代替ユニットとしてスクアラ
ミド骨格を利用する有機分子触媒反応が報告され，その優れた触媒活性に注目が集まって
いる（H. Rawal, et al., J. Am. Chem. Soc., 130, 14416 (2008).）。一方で，申請者は近年，チオ
ウレア基の代替ユニットとして，ジアミノメチレンマロノニトリル（DMM）骨格を導入し
た新規な有機分子触媒 1 を用いたビニルスルホンと分岐アルデヒドとの不斉共役付加反応
（Tetrahedron Lett., 54, 4896 (2013).; 特願 2013-034582），およびマロネートとエノンとの
不斉マイケル付加反応（Tetrahedron Lett., 55, 4334 (2014)）を報告した。さらに， L-プロリ
ンを不斉源とした DMM 型有機分子触媒 2 を用いたケトンとニトロアルケンの不斉共役付
加（Tetrahedron Lett., 55, 2703 (2014)），および DMM 型有機分子触媒 3 を用いたジケトンの
ニトロアルケンへの不斉マイケル付加（Tetrahedron Lett., 55, 2703 (2014)）を報告し，DMM
骨格の優れた触媒能を実証してきた。DMM 型有機分子触媒は，種々のキラルソースを導
入できるだけでなく，シアノ基以外の電子求引性基を導入することも原理的に可能である。
そこで，電子求引性基の選択によって，二つのアミノ基の酸性度を個々の不斉反応に合わ
せてコントロール可能なプッシュ・プル-エチレン型有機分子触媒の創生に着手した。 

 
 
２．研究の目的 
 有機分子触媒 1 の活性発現には２つのアミノ基の酸性度が密接に関与している。この酸
性度をコントロールすることによって，触媒活性の向上や種々の不斉反応に適合した触媒
設計に展開できる。有機分子触媒 1 は，エチレンユニットを介して電子求引性の２つのシ
アノ基によってアミノ基の酸性度をコントロールしており，プッシュ・プル-エチレン型構
造がその特徴である。そこで，シアノ基以外の様々な電子求引性基（ケトン，エステル,
スルホン基）を導入した新規プッシュ・プル-エチレン型有機分子触媒を調製し，有機分子
触媒ライブラリーを構築することによって，多岐にわたる不斉反応へ適用可能とする。ま
た，プッシュ・プル-エチレン型有機分子触媒にフルオラス(C8F17)基を導入することによっ
て，回収リサイクル使用可能な有機分子触媒を開発する。さらに，得られた光学活性化合
物を鍵中間体として用い，生理活性化合物の合成へと展開する。 
 
３．研究の方法 
 まず，シアノ基以外の電子求引性基を導入したプッシュ・プル-エチレン型有機分子触媒
を十数種類調製し，種々の不斉反応（主に不斉四級炭素中心構築）への適用を検討する。
また，他の不斉源として，天然アミノ酸やシンコナアルカロイド類より誘導できる有機分
子触媒もさらに調製し，個々の不斉反応に適した有機分子触媒を開発する。次に，不斉四
級炭素中心にさらに不斉炭素が隣接した複雑な分子骨格の構築に挑戦する。また，これと
並行して，プッシュ・プル-エチレン型有機分子触媒にフルオラス基（-C8F17）を導入する



ことによって，より高活性で，回収リサイクル使用できるフルオラス有機分子触媒を開発
する。 
 
４．研究成果 
（１）ジアミノメチレンインデンジオン(DMI)型有機分子触媒を用いた不斉反応 
ケトン類のマレイミドへの立体選択的共役付加反応に，DMM 型有機分子触媒を適用し

たところ，高い立体選択性は得られなかったため，異なる電子求引基として，２つのカル
ボニル基を有する DMI 型有機分子触媒を用いたところ，高い立体選択性で，目的の付加
生成物を得た。以上の結果より，プッシュ・プル-エチレン型有機分子触媒の電子求引基選
択によって，個々の反応に適した酸性度の触媒設計が可能であると実証できた。 

 
（２）ペルフルオロアルキルスルホン基を有する有機分子触媒を用いた不斉反応 
強力な電子求引性官能基を導入したプッシュ・プル-エチレン型の有機分子触媒を開発し，

環状ケトンと芳香族アルデヒドとの直接的アルドール反応を指標に，その触媒活性を比較
した。DMM 型やチオウレア型の有機分子触媒では，高い立体選択性は観察されなかった
が，より強力な電子求引基として知られる環状のペルフルオロアルキルスルホニル基を導
入した有機分子触媒は，高い立体選択性を示した。  

 

（３）DMM 型有機分子触媒を用いたベンジルフルフラールのニトロアルケンへの不斉共役
付加反応 
DMM 型有機分子触媒を遠隔位不斉誘導反応としての 5-ベンジルフルフラール誘導体とニ

トロアルケンとの不斉共役付加反応に適用したところ， 既存の方法よりも高いエナンチ
オ選択性で付加体を得ることに成功した。以上の結果より，DMM 骨格の水素結合供与基
としての優位性が実証された。 

 

 
（４）DMM 型有機分子触媒を用いたα-シアノケトンのエノンへの不斉共役付加反応 
これまでに金属触媒を用いた報告例しかない，α-シアノケトンのエノンへの不斉共役付

加反応にシンコナアルカロイド-DMM 型有機分子触媒を適用したところ，高い立体選択性で
付加体を得ることに成功した。 



 

 
（５）DMM 型有機分子触媒を用いたケトンへの不斉 Pudovik 反応 
 これまで報告例のないホスホネートの単純ケトンへの立体選択的Pudovik反応へDMM型
有機分子触媒の適用を検討したところ，高い立体選択性で付加生成物が得られた。また，
エノンを基質とした際も，1,2-付加体のみが立体選択的に得られた。さらに，チオウレア
型とスクアラミド型の有機分子触媒と比較しても，DMM 型有機分子触媒がより高い立体
選択性を示すことが明らかとなった。 
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（６）フルオラス DMM 型有機分子触媒を用いたケトンのニトロアルケンへの不斉共役付加
反応 
 ペルフルオロオクチル基を導入したフルオラス DMM 型有機分子触媒を調製し，ケトンの
ニトロアルケンへの不斉共役付加反応に適用したところ，高い立体選択性で付加生成物を
得ることに成功した。さらに，反応後にフルオラスシリカゲルを用いて触媒を回収し，再
利用を試みたところ，２回までリサイクル使用することに成功した。 

 
 
（７）今後の展開 
 今後は，さらに多彩なプッシュ・プル-エチレン型の有機分子触媒ライブラリーを構築し，
これまで実現できなかった多種多様な不斉反応に適用し，医薬品合成に役立つキラル分子
の合成法開発に展開していく予定である。 
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