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研究成果の概要（和文）：チオアミド官能基含有基質を求核剤・求電子剤として用いる種々のダ

イレクト型触媒的不斉炭素–炭素結合形成反応の開発に成功した。開発した反応を種々の位亜

薬品の短工程不斉合成に応用し、本触媒技術の実践的有用性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Several catalytic asymmetric reactions of synthetic value have been 

developed based on thioamide-based nucleophiles and electrophiles. These reactions were 

successfully utilized in short enantioselective synthesis of therapeutics. 
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１．研究開始当初の背景 

  従来、触媒的不斉アルドール反応に代表
される多くの有効な触媒的不斉 C–C 結合形
成反応は, 反応基質から活性型の求核剤を別
プロセスで別途調製して、触媒反応に用いる
形式であった。本反応形式では遷移状態の予
見性、反応デザインの容易性等のメリットは
あるが、反応基質の事前活性化において、当
量の活性化試薬とそれに付随する廃棄物の
発生という、原理上不可避な決定的デメリッ
トがある。最近十年間注目を集め続けたダイ
レクト型触媒的不斉反応は、生化学反応同様、 

触媒による基質のプロトン移動のみで C–C

結合形成反応を可能とするもので、開発はひ
ときわ困難であるが原理上完全反応であり、 

ケトン・アルデヒド等を直接反応基質として
用いた成功例が最近報告されている。しかし
ながら、本反応形式に適用可能な基質には未
だ大きな制限があり、この分野の発展にはよ

り広範の反応基質において本方法論による
触媒的不斉反応を開発していく必要がある。 

２．研究の目的 

  本研究計画は、チオアミド官能基を求核
剤及び求電子剤として活用する原子効率
100%のプロトン移動型触媒的不斉 C–C 結合
形成反応の開発を主眼とする。チオアミドの
ソフトな Lewis 塩基性に着目したソフト
Lewis 酸/ハード Brønsted 塩基型協奏触媒を創
製することで、チオアミド官能基の官能基選
択的活性化を促し、余分な活性化試薬を必要
としない環境調和型触媒的不斉反応プロセ
スとして確立する。チオアミドの簡便な合
成・取扱い及び官能基変換多様性を最大限に
活用し、得られるチオアミド含有光学活性化
合物群を重要医薬品群の効率的不斉合成に
応用し、本プロセスの合成化学的有用性を示
す。 

  チオアミドはアルデヒドをはじめ、種々の
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有用官能基に変換可能である為、生成物は多
彩な化合物の合成反応に有用なキラル合成
素子となる。特に、アルデヒドに変換後再び
アルドール反応を繰り返す事により天然物
に頻見されるプロピオネート型 1,3 ポリオー
ル合成が可能になり、有力な不斉触媒制御合
成法を提供できる。また、発生したチオアミ
ドエノラートのエノン（R4 = alkyl, aryl）・α,

β-不飽和エステル（R4 = alkoxy）への不斉
1,4 付加反応も検討し、汎用性の高い光学活
性 1,5-ジカルボニル化合物の合成法を開発す
る。生成物の二つのカルボニル官能基は、チ
オアミドとエステルあるいはケトンとの官
能基嗜好性の相違により選択的な変換を施
すことが可能である。同時に、ハード Lewis

塩基を共存させた 3 元触媒系を開発し、オル
トエステルとの反応を画策する。得られる生
成物はアセタールとチオアミド、さらに種々
のアルキル置換基を有する有用な 1,3 ジカル
ボニルユニットとなる。 

  

３．研究の方法 

  ソフトLewis酸/ハードBrønsted塩基協奏
触媒を駆使し、未だ黎明期にあるチオアミド
を用いる原子効率 100%の触媒的不斉C–C結
合形成反応を種々開発、及びチオアミドの環
境調和型有機合成化学における有用性を確
立させる。まず、チオアミドエノラートによ
る求核的反応の拡充を図る。開発済みのチオ
アセトアミドのアルドール反応を一般化し、 

ジアステレオ＆エナンチオ選択的触媒的不
斉ダイレクトアルドール反応の開発を目指
す。キラルリン配位子、ソフト Lewis 酸とし
てカチオニックな[Cu(CH3CN)4]PF6, ハード
Brønsted 塩基としてフェノキシド塩基を用い
て、アルデヒド在下にチオアミドの官能基選
択的活性化・脱プロトン化を起こし、syn/anti

両ジアステレオマーの高エナンチオ選択的
合成法を開発する。syn 選択的反応において
は、予備的知見により最高 syn/anti = >20/1, 

99% ee (syn)にて syn生成物が得られる事が確
認できており、ハードルイス塩基添加剤によ
り syn/anti比が大きく影響を受けることから、 

anti 選択的反応も同時に完成させる。各条件
での中間体エノラートの幾何異性の同定を
計算化学による生成傾向評価と共に吟味し、 

ジアステレオ選択性の起源も探る。Open 

Transition State で進行している可能性も高い
為、広い不斉環境場を有するキラルリン配位
子の適用・デザイン・合成も視野に入れる。
最終的にはキラル補助基に頼る非効率的な
Evans 法に替わる、高い信頼性選択性原子効
率を兼ね備えた触媒的不斉アルドール反応
として実践的技術としての確立を目指す。 

４．研究成果 

  本研究では、チオアミドの特異なルイス
塩基性を利用した新規触媒的不斉反応の開拓

を主眼としている。チオアミドを求核種前駆
体とする触媒的不斉ダイレクトアルドール反
応において、市販化合物からの簡便な混合に
よる改良型触媒調製法の開発に成功し、反応
の実用性を大きく改善することができた。本
反応は、高脂血症治療薬リピトール、抗うつ
薬デュロキセチンの短工程簡便合成法へと応
用展開させることに成功し、反応機構・実用
性の両面で本触媒方法論の妥当性を客観的に
示すことができた。また、同系統のチオアミ
ドを求核種前駆体とする不斉共役付加反応の
開発に成功し、種々のキラル環式化合物群の
合成法を提供する事ができた。 

 一方、不飽和チオアミドを共役付加受容体
として用いる反応においても、種々の求核種
前駆体を用いるダイレクト型反応を見いだす 

ことができた。アリルシアニドを用いる反応
においては、排他的にγ付加体のみを生成す
ることが確認され、得られた生成物は酸化的
条件において一工程でイソキサゾール誘導体
へと変換できることが確認された。本合成手
法は、既知の方法論とは異なる反応パターン
を有するイソキサゾール構築法であり、合成
化学的価値が高い。続いて、ニトロアルカン
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を行い、高いジアステ
レオ・エナンチオ選択性にて生成物が得られ
ることを見いだした。 

 さらに、ソフトーソフト相互作用をキーワ
ードにα-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
反応の開拓を行った結果、高い立体選択性・
収率を発現する協奏触媒系の同定に成功した。
本反応はserine palmitoyl transferase阻害剤群の
短工程触媒的不斉合成に応用可能で、現在も
鋭意検討を続けている。ソフトLewis酸/ハー
ドBrønsted塩基型協奏触媒系を基盤に反応開
発を推進し、チオアミドを用いるダイレクト
型触媒的不斉アルドール反応の徹底的な最適
化を行い、syn及びanti選択的な反応の開発に
至った。チオアミドの求核剤としての可能性
を追求し、配位子のチューニングにより不斉
共役付加反応の開発に成功した。また、チオ
アミドを求電子剤として用いる反応として、
末端アルキン、ニトロアルカン、アリルシア
ニド、チオールといった様々な求核剤を適用
する触媒的不斉反応の開発に成功した。これ
らの反応群はいずれも原子効率100%で進行
し、環境調和型有機合成の理念に適合するも
のである。チオアミド官能基に注目した反応
開発が奏功したため、これら反応群を医薬品
の短工程合成に応用し、 lipitor, duloxetine, 

thiazesim, baclofenなどの不斉合成に成功した。
これらの成果はチオアミド官能基の有用性を
概説した総説としても発表され、注目度も高
い研究成果となっている。さらに、ソフト
Lewis酸/ハードBrønsted塩基型協奏触媒系を



 

 

用いるa-スルファニルラクトンの触媒的不斉
炭素-炭素結合形成反応を開発し、チオアミド
以外のソフトルイス塩基型基質にも適用可能
であることを示した。 
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待講演）, 2012年6月22日, University of Texas 
at El Paso（USA） 

18.“ Soft Lewis Acid/Hard Brønsted Base 
Cooperative Asymmetric Catalysis” Naoya 
Kumagai, University of Texas at Austin（招
待講演）, 2012年6月21日, University of Texas 
at Austin（USA） 

19.“ Soft Lewis Acid/Hard Brønsted Base 
Cooperative Asymmetric Catalysis” Naoya 
Kumagai, University of California Berkeley
（招待講演）, 2012年6月19日, University of 
California, Berkeley,San Francisco, CA（USA） 

20.“α-チオラクトンを用いる触媒的不斉ダイレ
クトアルドール反応の開発” 武智翔、 安田茂
雄、 熊谷直哉、 柴崎正勝、 第 101 回有機合
成シンポジウム、 2012年6月6日、 慶應義塾
大学薬学部（東京） 

21.“Soft Lewis Acid/Hard Brønsted Base 
Cooperative Asymmetric Catalysis” Naoya 
Kumagai, Pharmaceutical University（招待講
演）, 2012 年 5 月 17 日 , Shenyang 
Pharmaceutical University （China） 

22.“協奏機能触媒を用いるアリルアルコールによ
るケトンの α 位の不斉アリル化反応” 安田
茂雄、 熊谷直哉、 柴崎正勝、 第 132 回日本
薬学会、 2012年3月31日、 北海道大学 

23.“光制御によるジアミドの可逆的ヘテロキラル
凝集と触媒反応への応用” 野尻明宏、 熊谷直
哉、 柴崎正勝、 第 132 回日本薬学会、 2012
年3月31日、 北海道大学 

24.“チオアミドを求核種前駆体とする直接的触媒
的分子内不斉共役付加反応” 鈴木 優太、 矢
崎 亮、 熊谷 直哉、 柴崎 正勝、 第132回日
本薬学会、 2012年3月31日、 北海道大学 

25.“触媒的不斉ダイレクトアルドール反応を鍵と
する抗鬱薬(S)-Duloxetineの大規模合成研究” 
古舘信、 鈴木優太、 熊谷直哉、 柴崎正勝、 



 

 

第132回日本薬学会、 2012年3月31日、 北
海道大学 

26.“ Direct Catalytic Enantio- and 
Diastereoselective anti-Aldol Reaction of 
Thiolactams” Devarajulu Sureshkumar, Yuji 
Kawato, Mitsutaka Iwata, Ryo Yazaki, Naoya 
Kumagai, Masakatsu Shibasaki, 第132回日本
薬学会, 2012年3月31日, 北海道大学 

27.“チオアミドの触媒的不斉ダイレクトアルドー
ル反応を利用した短工程アトルバスタチン合
成法” 川戸勇士、 岩田光貴、 矢崎亮、 熊谷
直哉、 柴崎正勝、 第132回日本薬学会、 2012
年3月31日、 北海道大学 

28.“α-チオラクトンを求核剤とするジアステレ
オ選択的触媒的不斉ダイレクトアルドール反
応の開発” 武智翔、 安田茂雄、 熊谷直哉、 柴
崎正勝、 第132回日本薬学会、 2012年3月31
日、 北海道大学 

29.“Fostriecinの効率的不斉全合成を志向したア
リルシアニドの触媒的不斉付加反応” 大塚安
成、 矢崎亮、 熊谷直哉、 柴崎正勝、 第132
回日本薬学会、 2012年3月30日、 北海道大学 

30.“anti選択的触媒的ニトロアルドール反応を用
いたzanamivirの合成” 二田原達也、 熊谷直哉、
柴崎正勝、 第132回日本薬学会、 2012年3月29
日、 北海道大学 

31.“同時活性化機構によるケトイミンへの触媒的
不斉アルキニル化反応の開発” 毛利伸介、 矢
崎亮、 熊谷直哉、 柴崎正勝、 第132回日本薬
学会、 2012年3月29日、 北海道大学 

32.“シャペロン分子による立体制御を利用した不
斉触媒反応” 松澤彰信、 熊谷直哉、 柴崎正勝、 
第132回日本薬学会、 2012年3月29日、 北海道
大学 

33.“ニトロアルカンのα，β-不飽和チオアミドへ
の触媒的不斉共役付加反応” 小川貴徳、 毛利
伸介、 矢崎亮、 熊谷直哉、 柴崎正勝、 第132
回日本薬学会、 2012年3月29日、 北海道大学 

34.“Bis(dihydroxydiamide)の分子特性と触媒機
能” 熊谷直哉、 第2回千葉大学大学院薬学研究
院若手講演会（招待講演）、 2012年1月27日、      
千葉大学大学院薬学研究院（千葉） 

35.“チオアミドのジアステレオ選択的触媒的不斉
ダイレクトアルドール反応の開発” 毛利伸介、
岩田光貴、 矢崎亮、 熊谷直哉、 柴崎正勝、     
第37回反応と合成の進歩シンポジウム、 2011
年11月8日、 あわぎんホール(徳島) 

36.“ニトロアルカンのα,β-不飽和チオアミドへ
の触媒的不斉共役付加反応” 小川貴徳、 矢崎
亮、 熊谷直哉、 柴崎正勝、 第37回反応と合成
の進歩シンポジウム、 2011年11月8日、 あわぎ
んホール(徳島) 

37.“Fostriecinの効率的不斉合成を志向したアリ
ルシアニドの触媒的不斉付加反応” 大塚安成、
矢崎亮、 熊谷直哉、 柴崎正勝、 第37回反応
と合成の進歩シンポジウム、 2011年11月8日、 
あわぎんホール(徳島) 

38.“プロトン移動型触媒的不斉反応の追求” 熊谷
直哉、 若手研究者のためのセミナー（招待講
演）、 2011年10月22日、 東京農工大(東京) 

39.“Organic Synthesis for Sustainable World” 
Naoya Kumagai, Masakatsu Shibasaki, EPS 
Montreal International Renewable Energy 
Forum 2011(招待講演）, 2011年8月16日,        
Montreal(Canada) 

40.“ Soft Lewis Acid/Hard Brønsted Base 
Cooperative Catalysis” Naoya Kumagai, 
Masakatsu Shibasaki, The Scripps Research 
Institute 講演会（招待講演）, 2011年8月5
日, La Jolla, CA, (USA) 

41.“ Soft Lewis Acid/Hard Brønsted Base 
Cooperative Catalysis” Naoya Kumagai, 
Masakatsu Shibasaki, Boston College 講演会
（ 招 待 講 演 ） , 2011 年 8 月 2 日 ,             
Boston College, MA,(USA) 

42.“ Soft Lewis Acid/Hard Brønsted Base 
Cooperative Catalysis” Naoya Kumagai, 
Masakatsu Shibasaki, MIT講演会（招待講演）, 
2011年8月1日, MIT, MA,(USA) 

43.“ Soft Lewis Acid/Hard Brønsted Base 
Cooperative Catalysis” Naoya Kumagai, Ryo 
Yazaki, Yuka Yanagida, Masakatsu Shibasaki, 
Gordon Research Conference on Natural 
Products, 2011年7月26日, Bryant University, 
RI,(USA) 

44.“Direct Catalytic Asymmetric Intramolecular 
Conjugate Addition of Thioamides” Yuta 
Suzuki, Ryo Yazaki, Naoya Kumagai, 
Masakatsu Shibasaki, 12th Tetrahedron   
Symposium, 2011年6月22日, Sitges,(Spain) 

45.“ Synthetic Study on Zanamivir Using 
anti-Selective Catalytic Asymmetric 
Nitroaldol (Henry) Reaction ”  Tatsuya 
Nitabaru, Naoya Kumagai, Masakatsu 
Shibasaki, 12th Tetrahedron Symposium,   
2011年6月22日, Sitges,(Spain) 

46.“La/Ag/アミド配位子による触媒的不斉
Conia-ene反応” 益子智之、 松澤彰信、 熊谷
直哉、 柴崎正勝、 第99回有機合成シンポジウ
ム、 2011月6月16日、 慶応大学芝共立キャン
パス（東京） 

47.“チオアミドダイレクトアルドール反応を利用
するアトルバスタチンの触媒的不斉合成研究” 
川戸勇士、 岩田光貴、 矢崎亮、 熊谷直哉、
柴崎正勝、 有機合成化学協会関東支部シンポ
ジウム、 2011年5月22日、 千葉大学西千葉キ
ャンパス（千葉） 

48.“α;β-不飽和チオアミドを求電子剤とするプ
ロトン移動型触媒的不斉C-C 結合形成反応” 
矢崎亮、 柳田祐佳、 熊谷直哉、 柴崎正勝、     
第9回次世代を担う有機化学シンポジウム、 
2011年5月21日、 長井記念会館（東京） 

〔図書〕（計1件） 

1. In Comprehensive Chirality, Eds.“Chapter 



 

 

4.14: Reactions Using Thioamide and Allylic 
Cyanides”Naoya Kumagai, Elsevier,2012,P10 
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名称：化合物、該化合物の製造方法、アセテート誘

導体の製造方法、及びアトルバスタチンの製造方法、

並びに不斉配位子の回収方法 

発明者：川戸勇士、 熊谷直哉、 柴崎正勝 
権利者：公益財団法人微生物化学研究会 

種類：特許 

番号：特願 JP2012-223349 
出願年月日：2012 年 10 月 5 日 

国内外の別：国内 
 
名称：化合物、及び不斉合成反応 
発明者： 熊谷直哉、 柴崎正勝 
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〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.bikaken.or.jp/research/group/
shibasaki/shibasaki-lab/index.html 
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