
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

７２８０１

若手研究(A)

2015～2013

協奏機能型不斉触媒の創製と医薬合成への展開

Development of cooperative asymmetric catalysts and their applications to 
enantioselective synthesis of therapeutics

４０４３１８８７研究者番号：

熊谷　直哉（KUMAGAI, Naoya）

公益財団法人微生物化学研究会・微生物化学研究所・主席研究員

研究期間：

２５７１３００２

平成 年 月 日現在２８   ６ ３０

円    18,100,000

研究成果の概要（和文）：ソフトLewis酸/ハードブレンステッド塩基協奏機能型触媒系において，適用可能反応基質の
大幅な拡充に成功した。特に，7-アザインドリニルアミドが本協奏機能型触媒系において特異的な活性化が進行する事
を見出し，アミドの触媒的エノラート化の化学に大きく進展させた。ハードLewis酸/ハードブレンステッド塩基協奏機
能型触媒においては，Nd/Na異種2核金属触媒を多層カーボンナノチューブに固定化することにより連続フロー反応条件
下のanti選択的触媒的不斉ニトロアルドール反応を実現し，工業化も視野に入れた実用的反応へと発展しつつある。

研究成果の概要（英文）：The scope of soft Lewis acid/hard Bronsted base cooperative catalysis has been 
substantially expanded. In particular, direct enolization chemistry of 7-azaindoline amides paved the way 
to produce a variety of enantioenriched aldol and Mannich products with prefect atom economy. The 
specific activation mode of 7-azaindoline amide is also valid for electrophilic activation of unsaturated 
amides. In hard Lewis acid/hard Bronsted base cooperative catalysis, Nd/Na heterobimetallic catalyst 
confined in multi-walled carbon nanotube was implemented in a continuous-flow reaction platform, an ideal 
form of the industrial synthesis of commodity and speciality chemicals. The Nd/Na catalyst promotes 
anti-selective nitroaldol reaction to access enantioenriched 1,2-amino alcohols, privileged chiral 
building blocks for pharmaceuticals, leading to significantly contribution to medicinal chemistry.

研究分野：医歯薬学
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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，
独立プロセスで別途調製した活性型の求核剤を
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段
階において，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。2000 年以降特に注目を集め続
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，
酸性度の高いケトン・アルデヒド等を直接反応基
質として用いた成功例が報告されている。我々
は，本潮流の黎明期より多核亜鉛錯体を用いる
ダイレクト型触媒的不斉アルドール反応の研究
を展開し，本方法論の重要性を世界に先駆けて
発信してきた。しかしながら，本反応形式の適用
可能な基質には未だ大きな構造的・官能基的
制限があり，本分野の生産的な発展には，活性
化機構に踏み込んだ抜本的改良により広範の
反応基質をカバーする実用的方法論として確立
する必要がある。 

 

２． 研究の目的 

本研究計画は，新規協奏機能型不斉触媒の創
製を基盤として原子効率 100%の触媒的不斉炭
素–炭素結合形成反応の開発を目指すものであ
る。複数の触媒機能の同時発現を起源とする特
定官能基の強力な活性化機構を駆使し，有機
合成に汎用される低反応性基質の直接活性化
を可能にする触媒反応群を開発し，必然的に廃
棄物を副生する試薬依存型有機合成反応から
の脱却を図る。協奏機能型不斉触媒の設計指
針を一般化して触媒化学的基礎研究を追求し，
次世代の環境調和型有機合成の基本根幹技術
としての確立を視野に入れている。 

 

３．研究の方法 

従来法では余剰の活性化試薬の支援に頼ら
ざるを得なかった反応に焦点を絞り，複数の
触媒機能を組み込んだ協奏機能型不斉触媒
による効果的な反応の進行と立体選択性の
発現を徹底排除した実践的環境調和型有機
合成の基本根幹技術として確立させる。ソフ
ト Lewis 酸・ハード Lewis 酸・ハード Brønsted

塩基・N-ヘテロサイクリックカルベン
（NHC）・水素結合制御等，各種触媒機能を
同時発現する協奏触媒を合理的に組み合わ
せて各種設計し，特異的な活性化機構の発現
を模索する。 
 
４．研究成果 

ソフトLewis酸/ハードBrønsted塩基協奏機能
型触媒系において，反応基質の拡充に成功し
た。継続的に検討していたチオアミドのダイ
レクト型触媒的不斉アルドール反応につい
て綿密な反応プロファイル解析を行ったと

ころ，複雑な平衡過程を内包していることが
判明し，生成物の構造特性を参考に逆反応阻
害性添加物を開発し，広範なアルデヒドに対
応可能な反応として進化させる事に成功し
た。続いて，数多くの反応開発に至ったチオ
アミドから，より汎用性・利便性の高いアミ
ドを求核種前駆体とする反応開発を開始し
た。当初から予測されたように，アミドの汎
用性の裏返しである低反応性により反応開
発は困難を極めたが，安定な非ヘテロ芳香族
性アミドである 7-アザインドリニルアミド
の特異的な活性化がソフト Lewis 酸/ハード
Brønsted 塩基協奏機能型触媒系において進行
する事を見出した。インドリン環上のピリジ
ル窒素とカルボニル酸素とのキレート型配
位によりアミドからの触媒的なエノラート
系中発生が円滑に進行し，触媒的不斉アルド
ール反応，マンニッヒ型反応が高い立体選択
性で進行した。アミドのα置換基として CF3

をはじめとする各種フッ素化アルキル基，メ
チルチオ基，アジド基等の官能基が導入可能
で，多様なキラルビルディングブロック合成
に威力を発揮する。特筆すべきはフッ素化ア
ルキル基含有アミドの反応である。通常β位
に C–F 結合を有するカルボニル化合物のエ
ノラートは非常に不安定で容易に脱フッ素
化を起こすが，7-アザインドリニルアミドか
らのエノラートは続く C–C 結合形成の方が
充分に速く進行し，本方法論はβ-フッ素化ア
ミドの初めての触媒的エノラート化法を提
供する。さらに，本触媒的エノラート化法は
α単純アルキル置換アミドにおいても奏功
することが判明し，生物活性天然物・医薬品
に頻見されるアセテート/プロピオネートユ
ニットの高原子効率合成法の開発を進める
に至った。7-アザインドリニルアミドは，求
核的活性化のみならず求電子的活性化にも
有効で，低求電子性のため Michael 受容体と
しての活用例が殆どない不飽和アミドを用
いる反応例において，ブテノライドの直截的
な不斉付加反応が容易に進行する事を見い
だしている。7-アザインドリニルアミド部位
は，Weinreb アミド様の特性を示し，不斉反
応後の官能基変換も種々可能であった。 

 同触媒系において，低反応性に苦慮してい
たケチミン型求電子剤に対する課題にも取
り組んだ。ソフト Lewis 塩基性を賦与したチ
オフォスフィノイルケチミンは，上記触媒系
により特異的に活性化され，ケチミンへの不
斉アルキニル化，ヒドロホスホニル化，ブテ
ノライドの不斉付加反応を完全原子効率に
て可能にした。アルキニル化は novartis 社に
より抗マラリア薬として開発中の KAE609の
不斉合成へと応用展開した。他，各種上記開
発反応を活用して抗結核性天然物 thuggacin 

B，(–)- membrenone A及び B の不斉全合成を
達成している。 

 ハードLewis酸/ハードBrønsted塩基協奏機
能型触媒においては，Nd/Na 異種 2 核金属触
媒を多層カーボンナノチューブに固定化す



ることにより連続フロー反応条件下に anti選
択的触媒的不斉ニトロアルドール反応を実
現した。本反応は医薬品合成に頻用される光
学活性 1,2-アミノアルコールを与える重要な
反応であり，大規模合成を見据えたフロー反
応の成功は大きな意味を持つ。Nd 源として
用いていた高価かつ不活性ガス雰囲気下で
の取り扱いを必要とする Nd アルコキシドか
ら安価安定な塩化 Nd を用いる改良触媒調製
法も同定し，工業化を視野に入れた実用展開
を行っている。 
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ツ） 

31.熊谷直哉, “協奏機能型不斉触媒の開発と医薬品
合成への応用” 九州大学薬学部講演会（招待講
演）, 2013年05月16日, 九州大学薬学部 (福岡) 
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〔図書〕（計 2件） 
1.Naoya Kumagai, Masakatsu Shibasaki, Wiley, 



Weinheim, “Lewis Acid-Bronsted Base Catalysis in 

Cooperative Catalysis, 2015, 456 (1-34) 

2.Naoya Kumagai, Masakatsu Shibasaki, Wiley, 

Weinheim, Wiley, “Catalytic Conjugate Additions of 

Alkynes in Modern Alkyne Chemistry” 2014, 424 

(171-200) 
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名称：触媒、アミド結合の形成方法、及びアミド化合物
の製造方法 

発明者：熊谷直哉、野田秀俊、古舘 信、朝田康子、
柴﨑正勝 
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発明者：柴崎正勝、熊谷直哉、野々山彰人、橋本和樹、
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権利者：公益財団法人微生物化学研究会 

種類：特許 

番号：2015-229127 

出願年月日：2015 年 11 月 24 日 

国内外の別：国内 

 

名称：光学活性α－トリフルオロメチル－β－アミノ酸
誘導体の製造方法 

発明者：柴﨑正勝、熊谷直哉、Liang Yin 

権利者：公益財団法人微生物化学研究会 
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権利者：公益財団法人微生物化学研究会 

種類：特許 

番号：2015-141582 

出願年月日：2015 年 07 月 15 日 
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名称：化合物、及びその製造方法、並びにボリコナゾ
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