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研究成果の概要（和文）：本研究では、研究代表者がこれまでに確立してきた有機触媒による穏和な活性化法を
利用する反応技術を基盤に、中性に近い多点認識型不斉反応場を設計することで、酵素触媒に頼らず高い一般性
で官能基集積型四置換炭素を不斉構築する反応を実現した。水素結合により基質を多点で活性化する二官能性有
機触媒やキラルLewis塩基触媒がケイ素に配位してつくる不斉反応場を利用して、基質の多点認識により高いエ
ナンチオ選択性を実現しながら目的の生成物を高収率で得るための高効率触媒系を開発した。

研究成果の概要（英文）：In this study, based on the methodologies we have established using mild 
activation with organocatalysts, we designed asymmetric reaction sites, which are nearly neutral and
 recognize substrates at multiple points, for the construction of tetrasubstituted chiral carbons 
integrating functional groups.  These methods do not rely on enzymatic reactions, and thus they 
overcame the limitations imposed by substrate specificity in conventional enzymatic methods.  
Bifunctional organocatalysts forming hydrogen bonds and chiral Lewis base catalysts coordinating to 
silyl reagents provided efficient catalytic systems, which allowed for multipoint recognition of 
substrates, thereby achieving high enantioselectivities while keeping high product yields.

研究分野： 有機反応化学

キーワード： 官能基集積型四置換炭素　有機触媒　多点認識型不斉反応場　エナンチオ選択性　官能基選択性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品などの機能性分子を効率よく合成する触媒反応は、その安価・安定供給や新物質創成につながる基盤技術
になり、人々の生活を豊かにする。官能基を豊富に持つ四置換不斉炭素を含む化合物は高い確率で生物活性を与
えるが、合成することが難しいターゲットだった。本研究では有機触媒の特徴を駆使していくつかの高効率不斉
反応を開発し、上記のような分子の合成を実現する方法論を確立した。本成果により候補分子の供給が促され、
医薬品探索などを加速することが期待できる。

※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 

 

医薬品探索において、不斉炭素を含む sp3炭素の比率が高い化合物が、高確率で有望な生物活

性を示すことが知られている。したがって、効率よくキラル sp3炭素を構築する触媒的不斉反応

は、医農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。特に、多数の官能基（機

能）を集積させることができる四置換不斉炭素を構築しながら複雑な有機骨格を短工程でつく

り上げる有機合成手法は重要だが、それらの官能基を導入しながら、あるいは損なうことなく、

高いエナンチオ選択性を実現することは難しい。酵素触媒が有効な場合はあるが、その基質特異

性が原因になり適用できる基質は極めて少なかった。 

 

２．研究の目的 

 

上記の背景を踏まえ本研究では、複素環形成反応（課題 A）、あるいは官能基を豊富に持つ基

質からの官能基およびエナンチオ選択的反応（課題 B）により、官能基集積型四置換炭素を不斉

構築する手法に焦点を当て、酵素触媒に頼らず高い一般性で生物活性物質を高効率に供給する

有機合成手法の確立を目指した。これらの反応は強酸や強塩基が系内に生成する条件では、選択

性の低下（課題 A）や豊富に存在する官能基が関わる副反応（課題 B）などが問題になる。そこ

で本研究では、研究代表者がこれまでに確立してきた有機触媒による穏和な活性化法を利用す

る反応技術を基盤に 1,2、中性に近い多点認識型不斉反応場を設計することで、酵素触媒に頼らず

高い一般性で官能基集積型四置換炭素を不斉構築する反応の実現を目指した。 

 

３．研究の方法 

 

穏和な水素結合により基質を多点で活性化する二官能性有機触媒やキラル Lewis 塩基触媒が

ケイ素に配位してつくる不斉反応場を利用して、基質の多点認識により高いエナンチオ選択性

を実現しながら目的の生成物を高収率で得るための高効率触媒系を開発した。 

 

４．研究成果 

 

【課題 A】二官能性有機触媒による複素環形成を経由する四置換不斉炭素の構築 

 

ケトンから可逆的に発生させ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、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を開発した 3。また、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も開発した 4。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

内で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も開発した 5。この生

成物は糖類縁体の不斉合成中間体になり、変換により四置換不斉炭素を構築できた。 

 

【課題 B】多点認識型触媒による多官能性ケトンの官能基・エナンチオ選択的シアノ化反応 

 

キラル Lewis 塩基触媒とシリルシアニドによるアシルシランの不斉シアノ化反応 6、および二

官能性有機触媒とシリルシアニドによるオルトキノンモノケタールの不斉シアノ化反応をそれ

ぞれ開発した 7。いずれの触媒系も、様々な官能基を有する基質からでも副反応を起こさず目的

の高エナンチオ選択的反応を実現し、官能基集積型四置換不斉炭素の構築につながった。それぞ

れ過去に実現例がない触媒的不斉シアノ化反応であり、オルトキノンモノケタールの触媒的不

斉変換反応についてはシアノ化に限らずこれまで全く報告がなかったが、本研究でこれらを初

めて実現した。反応機構研究では、シリルシアニドが有機触媒の Lewis 塩基部位と相互作用して

シアノ化剤として活性化されるだけではなく、二官能性有機触媒においては水素結合供与部位

のウレア基と相互作用してその水素結合ドナー性を高める効果もあることを明らかにし、触媒



化学的にも新しい方法論を与えた。 

また、アシルシランのシアノ化反応の生成物（アシルシランシアノヒドリン）は不安定なため、

導入したシアノ基をさらに変換することが不可能だったが、アシルシランシアノヒドリンを保

護する触媒反応を独自に開発し、この問題を解決した。これにより開発した反応の生成物から、

シアノ基の変換多様性を利用した様々な有機合成が可能になった。 
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