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研究成果の概要（和文）：本研究は新規協奏機能型多核金属触媒の創製と医薬品の効率的不斉合

成への応用を主眼としている。反応メカニズム解析を駆使して数多くの新規多核金属触媒・新

規不斉触媒反応の開発に成功した。これらの新規触媒はタミフル・リレンザ・リピトールをは

じめとする重要医薬品の不斉合成に適用可能で、実践的な有機合成に大きく寄与するものであ

る。 

 
研究成果の概要（英文）： The aim of this research project is rational design and development 

of cooperative multimetallic catalysts based on detailed mechanistic analysis, and their 

application to the enantioselective synthesis of therapeutics. A number of novel catalytic 

asymmetric reactions have been revealed through the identification of new multimetallic 

catalysts based on three different chiral ligand platforms. The synthetic utility of these 

catalysts culminated in the enantioselective synthesis of phamaceuticals including tamiflu, 

relenza, and lipitor. 
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１．研究開始当初の背景 

医薬品は極めて高度かつ多領域にわたる
科学を集約した人類の叡智の結晶であり、全
人類の福祉に直結するものである。実際の化
合物を最小限の環境負荷でグローバルに供
給するには既存の有機合成化学技術に抜本
的躍進が必要であり、医薬品開発における最
重要課題の一つである。 

 

２．研究の目的 

 多核不斉触媒の特徴を最大限に活用した
新たな多核不斉触媒の創製に加え、触媒の反
応促進機構及び立体選択性発現機構を種々
の分光学的手法を用いた包括的なメカニズ
ム解析により明らかにし、新たな触媒概念の
礎となる新知見を積極的に見い出す。さらに、
独自に開発した不斉触媒反応を基盤とした
医薬の実践的化学合成へと展開する。 
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３．研究の方法 

 複数の触媒機能を発現する多核不斉触媒
の新規創製・徹底的機能解析と、その実践的
医薬品合成への応用を行う。3 種のキラル骨
格をバックボーンとして新規に多核不斉金
属触媒を創製し、高次構造解析と触媒活性・
立体選択性との相関を精査する。さらに、本
不斉触媒技術を基盤とした重要医薬品の実
践的効率合成ルートの開拓を行う。 
４．研究成果 
 3 種の特徴的配位子を基盤とした新規多核
金属触媒の探索研究を詳細に行い、数多くの
反応開発とそれを応用した医薬品・医薬品候
補化合物群の効率的不斉合成を達成した。ユ
ニークな反応特性、高い立体選択性を発現す
る多核希土類—糖リガンド錯体の新機能探
索・高次構造解析を行い、それに基づいた反
応設計により、高次 Gd 触媒による触媒的不
斉プロトン化反応、3 核 Ba触媒による HOMO

活性化型触媒的不斉 Diels-Alder 反応の開発
に成功した。不斉プロトン化反応は、画期的
抗結核薬と期待されるR207910の触媒的不斉
合成の鍵工程として利用している。3 核 Ba

触媒による触媒的不斉 Diels-Alder 反応は抗
インフルエンザ薬タミフルの効率的触媒的
不斉合成の鍵反応として有用である事が明
らかになっている。 

 また、2 つの金属カチオンを内包できるシ
ッフ塩基配位子の化学をさらに発展させ、2

種類の異なる金属を組み合わせキラル反応
場を創製する手法の一般化を追求し、-ケト
アニリド、-ケトフォスフォネートの触媒的
不斉 Mannich 型反応の確立に成功した。新規
Ga/Yb型2核金属触媒は、イソシアニドのアルデ
ヒドへの触媒的不斉反応に著効を示し、新たな
異種 2 核金属触媒の可能性を示すことができた。
また本シッフ塩基配位子系において同種核 Ni、
Mn 錯体がβ-ケトエステルの不斉アルドール反
応やオキシインドールのニトロオレフィンへの不
斉付加反応に極めて有効であることが判明し、
またこれらの反応で得られる生成物は光学活性
医薬品のキラルビルディングブロックとして有用
であることから、合成化学的価値が極めて高いと
言える。 

 さらに、希土類金属/アミド配位子触媒系に
おいては、触媒的不斉アミノ化反応を刷新に
取り組んだ。安価な硝酸ランタンを用いる糖
尿病性神経症治療薬AS-3201の効率的な触媒
的不斉合成法を確立するとともに製薬企業
への技術トランスファーを果たし、工業的生
産への本格的検討を開始した。本触媒的不斉
アミノ反応はセリンパルミトイルトランス
フェラーゼ（ SPT ）阻害作用を有する
Mycestericin 類の不斉全合成の鍵工程にも利
用した。また、アミド型配位子触媒を用いる anti

選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応に成功

した。論理的にデザインされたアミド配位子と
Nd/Na異種 2核金属触媒を用いることにより、不
均一系触媒が自己組織化により形成され、その
各種分光学的解析により、両金属を含有する集
積型不均一触媒創製がなされている事がわかっ
た。本反応により光学活性 1,2-アミノアルコール
の効率的触媒的不斉合成が可能になり、現在
Phase IIIにあるβ3アドレナリン受容体選択的ア
ゴニストの工業的合成への応用研究が進行中
である。 

 本研究成果は、新規多核金属触媒の創製に
より初めて可能になった新規触媒的不斉反応開
発と、その素反応を重要医薬品・医薬品候補化
合物群の効率的不斉合成に応用したものである。
新規多核金属触媒の創製には独創性の高い新
規配位子を活用し、新たな不斉触媒設計指針と
して学術的に極めてインパクトのある研究である
と言える。また、重要医薬品・医薬品候補化合物
群の効率的不斉合成を本反応群を用いて達成
していることから、産業界からの注目も高く、広
範な有機的波及効果が期待できる。 
アミド型配位子からなる異種 2 核金属触媒を
用いる anti選択的触媒的不斉ニトロアルドー
ル反応のアプリケーションとして、zanamivir 

(relenza)の純化学合成を達成した。第一ステ
ップに用いるニトロアルドール反応は、59g 

スケールでも実験室で容易に実施可能で、ア
ミド配位子は 96%回収可能であることから、
大規模合成にも堪えうる不斉炭素–炭素結合
形成反応であると言える。現在、zanamivir

への各合成ステップの最適化を行い、大規模
合成・誘導体合成を視野に入れて研究を展開
している。前年度までに開発したチオアミド
の触媒的不斉ダイレクトアルドール反応は、
atorvastatin (lipitol)の短工程不斉合成に応用
展開し、本研究計画の最終段階であり、独自
の不斉触媒技術の医薬品候補化合物群の効
率的不斉合成研究が順調に進行している。ま
た、新規不斉触媒反応として、anti 選択的な
チオラクタムの触媒的不斉ダイレクトアル
ドール反応、チオアミドの触媒的不斉共役付
加反応、-スルファニルラクトンを求核種前
駆体とする触媒的不斉ダイレクトアルドー
ル反応の開発に至っている。特に-スルファ
ニルラクトンを用いる反応は、C 型肝炎ウイ
ルス増殖抑制剤の創成を志向した serine 

palmitoyl transferase（SPT）阻害剤の迅速不斉
合成に応用可能で、既に 2 種の阻害剤の不斉
合成を達成している。本ウイルス疾患の世界
的重要性を鑑み、今後本反応を利用する SPT

阻害剤のケミカルバイオロジーを推進して
いく。これまで開発してきたソフト Lewis 酸
/ハード Bronsted 塩基協奏触媒系を用いる新
規不斉触媒反応を駆使する医薬品の効率的
不斉合成研究を中心に行った。チオアミドを
用いる触媒的不斉ダイレクトアルドール反
応の徹底的最適化を施し、現在世界で最も使



用 さ れ て い る 高 脂 血 症 薬 で あ る
atorvastatin の改良合成法を確立した。鍵反
応に原子効率 100%の触媒的不斉ダイレクト
アルドール反応を用い、わずか 6工程で共通
中間体に誘導可能な合理的合成ルートを構
築した。不斉アルドール反応に用いる高価な
不斉配位子は回収可能で（91%）、コスト・工
程数の両面で極めて実用性の高い合成ルー
トとなっており、Chem. Eur. J 誌に very 
important paper として受理された。また、
希土類金属/アミド配位子型触媒においては、
Nd/Na 型の anti-選択的触媒的不斉ニトロア
ルドール反応様触媒の高効率化を達成した。
不均一触媒の特性を生かし、化学的に安定な
カーボンナノチューブを固相支持体として
利用する、微細ネットワーク分散型触媒の開
発に成功した。固相担持により触媒活性が低
下する例が多い中、本担持法では触媒が微細
クラスターを形成し触媒活性の大幅な向上
が見られた。本カーボンナノチューブ担持型
触媒は、濾過操作で反応溶液と分離すること
で繰り返し使用可能である。本反応を抗高脂
血症候補薬 anacetrapib の迅速不斉合成に適
用し実践的応用性も示した。 
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