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研究成果の概要（和文）：二官能性有機触媒の穏和な活性化を利用することで、迅速な分子内反応において高難
度な四置換不斉炭素を含む複数の不斉炭素を一挙に構築する環化手法を確立した。これにより様々な生物活性骨
格の短工程構築を実現した。また、有機ハロゲン化物から生成する高反応性カルバニオンの反応を触媒的に不斉
制御するための基盤技術として、トランスシクロオクテン誘導体の歪みオレフィンを触媒活性部位として利用し
た有機触媒や不斉金属触媒配位子を開発した。

研究成果の概要（英文）：Mild activations by bifunctional organocatalysts allowed for asymmetric 
cyclizations involving simultaneous construction of multiple stereogenic centers including 
tetrasubstituted chiral carbons. This method is useful for the short-step synthesis of bioactive 
compounds. In addition, organocatalysts for halolactonization and chiral ligands for metal catalysts
 were developed using the strained olefins of trans-cyclooctene derivatives, which demonstrated the 
potential for controlling the reactivity and stereoselectivity of carbanions generated from 
organohalides

研究分野： 有機反応化学

キーワード： 触媒的不斉反応　迅速反応　有機分子触媒　水素結合　歪みオレフィン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
光学活性触媒による触媒的不斉合成は、医薬品や機能性材料の開発・製造を加速させる重要な技術である。しか
し、化学量論量に満たない触媒を不斉源にするため、その対象は基本的に、反応を加速する触媒がなければ勝手
には進まない遅い反応に限られていた。本研究では迅速反応の触媒的立体化学制御法を創出し、触媒的不斉誘導
をより広範な反応で利用できる技術に拡張した。これにより化学生産プロセスを幅広く高効率化できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

光学活性触媒による触媒的不斉合成は、医薬品や機能性材料の開発・製造を加速させる重要な

技術である。しかし、化学量論量に満たない触媒を不斉源にするため、その対象は基本的に、活

性化エネルギーを小さくする触媒がなければ勝手には進まない遅い反応に限られる。すなわち、

この技術が適用できるのは概ね活性化エネルギーが大きい反応で、普遍性に乏しい。そこで本研

究では、活性化エネルギーが元々低い迅速反応の触媒的立体化学制御法を創出し、触媒的不斉誘

導をより広範な反応で利用できる技術に拡張することを目指した。 

 

２．研究の目的 

  

上記の背景を踏まえ本研究では、迅速な分子内反応において高難度な四置換不斉炭素を含む

複数の不斉炭素を一挙に構築する手法（課題 A）や、活性化しなくても反応する高反応性カルバ

ニオンの反応を触媒的に不斉制御する手法（課題 B）の開発を目的に研究を実施した。従来の触

媒的不斉反応は、反応を速くするという触媒本来の機能を応用した学術分野であったが、本研究

では触媒や反応剤の反応性をあえて抑制することに着目した技術開発を目指した。課題 A では

従来有機触媒の欠点と見なされ注目されなかった弱い活性化をあえて有効活用し、課題 B では

カルバニオンのカウンターカチオンに強く相互作用するクラウンエーテル以来の有機触媒を独

自に設計・開発することで課題にアプローチした。これにより、低温条件のような古典的解決策

では打開できなかった高反応性化学種の反応を触媒システムの設計により本質的に制御しよう

と試みた。 

 

３．研究の方法 

 

【課題 A】有機触媒の穏和な活性化を活用した多点基質認識に基づく精密不斉環化反応 

 

環化反応による複素環構築は生物活性物質の合成などに欠かせない手法だが、分子内反応ゆ

えに非常に速く、エナンチオ選択性を得ることは難しい。そこで、水素結合による穏和な活性化

を多点で複合的に利用できる二官能性有機触媒に着目した。この触媒は穏和な水素結合を基質

の活性化に利用するため単一の活性化だけでは反応が起こらず、立体選択性に有利な多点での

活性化（すなわち認識）を迅速な反応においても実現しやすい。これにより素早く形態を変化さ

せながら存在する基質分子の特定のコンホメーションを認識することができ、そこから分子内

ヘテロマイケル付加反応が高エナンチオ選択的に進行することを既に見いだしていた 1,2。本研

究ではこれまでに確立してきた環化反応技術を基盤に、独自の動的速度論的分割や非対称化の

概念を新たに導入することで本手法をさらに深化させた。これにより、最難関合成ターゲットの

ひとつである四置換不斉炭素を含む複数の不斉炭素を一挙に構築する環化反応の実現を目指し

た。 

 

【課題 B】高歪みオレフィンを活用したカチオン捕捉触媒によるカルバニオンの不斉反応 

 

触媒による活性化がなくても反応する化学種の触媒的立体化学制御には、その化学種の生成

に触媒が関与することが有効である。すなわち、活性種の反応性ではなく量を制御することで非

選択的な反応経路を抑制する。この形式の触媒として代表的なものがキラルイオン対触媒であ

る。この方法では光学活性触媒がカウンターイオンになりながら高反応性イオン種の生成に関

与することで、その活性種の存在は常に触媒量以下に抑えられ触媒的不斉誘導が実現する。そこ

で本研究では、トランスシクロオクテンのカチオン種との高い親和性に着目して、有機ハロゲン

化物から電離したハロニウム種を光学活性トランスシクロオクテンが捕捉することでキラルカ

ウンターカチオンを形成し、高反応性カルバニオンの周辺に常に効果的な不斉環境を構築する

カチオン捕捉触媒の開発を目指した。 

 



 

 

４．研究成果 

 

【課題 A】有機触媒の穏和な活性化を活用した多点基質認識に基づく精密不斉環化反応 

 

有機触媒の穏和な活性化を活用した多点基質認識に基づく精密不斉環化反応について研究を

実施した 3,4。ケトンから可逆的に系内生成したシアノヒドリンの動的速度論的分割により、四置

換不斉炭素を構築しながら環形成する反応により、四置換不斉炭素を含む複数の不斉炭素を一

挙に構築しながらテトラヒドロピラン誘導体を合成する反応を見いだした 5。また、縮環骨格橋

頭位の連続四置換不斉炭素を含む複数の不斉炭素を一挙に構築しながら、生物活性化合物にし

ばしば含まれるオキサデカリン誘導体を高立体選択的に合成する手法も見いだした 6。また、こ

れまでに確立したキラルシアノヒドリンの不斉環化法を 6 員環アセタール形成反応に応用する

ことで、アキラルな基質から 2 つの不斉炭素を一挙に構築しながら syn-1,3-ジオール骨格を形成

する反応を初めて開発した 7,8。さらに、一般的なケトンよりも求電子性が高いアシルシランから

不可逆的に生成するシアノヒドリンを利用して同様の環化反応を行うと、片方のエナンチオマ

ーから選択的に環化が進行し、速度論的分割により光学活性アシルシランシアノヒドリンを触

媒的に合成する反応を初めて達成した 9。さらに、gem-ジオールの非対称化を経由する環化によ

りテトラヒドロピラン環にヘミケタール炭素を不斉構築する反応を開発した 10。本手法は gem-

ジオールの非対称化反応として初めての事例である。この手法を利用して、シランジオールの非

対称化による不斉ケイ素中心の構築も達成した。さらに、ケトンから系内生成するエノールが求

核剤になる不斉分子内オキシマイケル付加反応を開発した 11。この生成物は糖類縁体の不斉合成

中間体になる。また、同様の多点認識型触媒作用を利用した軸不斉構築反応も開発した 12。 

 

【課題 B】高歪みオレフィンを活用したカチオン捕捉触媒によるカルバニオンの不斉反応 

 

高歪みオレフィンを活用したカチオン捕捉触媒の開発に関する基礎研究を実施した。トラン

スシクロオクテン誘導体が Lewis 塩基としてハロラクトン化反応の高活性触媒になることを見

いだし、この触媒がハロニウム種と高い親和性を持つことを見いだした 13。また、トランスシク

ロオクテン誘導体の面不斉を利用した不斉触媒の開発に関する基礎研究も実施した。光学活性

トランスシクロオクテン誘導体を利用して、ロジウム触媒による 1,4-付加反応に効果的な不斉配

位子を開発した 14。様々な修飾により 90%以上のエナンチオ選択性を達成し、触媒設計における

トランスシクロオクテン骨格の潜在力と高いデザイン性を実証した。また、トランスシクロオク

テン触媒により有機ハロゲン化物の炭素–臭素結合開裂を促進できることも見いだした。これら

の知見を基盤に、キラルカチオン捕捉触媒の開発を目指した研究をさらに継続している。 
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