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研究成果の概要： 

医薬、農薬、香料などのバイオファインケミカルズの環境調和型不斉合成を行なうために、
生体触媒、有機分子触媒、金属錯体触媒を同時あるいは連続的に使用して基質の連結反応を行
なうことを目的として検討を行なった。その結果、有機分子触媒と生体触媒のタンデム的
ワンポット合成が可能であることが明らかとなり、高機能分子の効率的な構築を達成
した。 
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１．研究開始当初の背景 

有機化合物の効率的な触媒的不斉合成法

の確立は、農薬・香料等のファインケミカル

ズ分野のみならず、医薬・液晶などのスペシ

ャリティーケミカルズ分野でも極めて重要

な課題である。しかしながら、これまで開発

されたキラル分子の合成法は、保護・脱保護、

ドライ有機溶媒中、低温で行う場合が多く、

その改善が強く求められている。異種触媒の

タンデム的利用は有機合成の効率性を飛躍

的に高めることが期待されているが、有機分

子触媒をタンデム的に活用した研究は始ま

ったばかりである。 

これまで、我々は水中および有機溶媒中で

機能を発揮する酵素触媒 (BC)について多く

の研究を行っており、興味ある結果を報告し

ている。たとえば、リパーゼによる位置選択

的な反応の開発 (Tetrahedron Lett. 2005, 
46, 6293. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 
3267.）、リパーゼによる光学分割法を利用し

た Variabillin の 最 初 の 全 合 成 

(Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 909.)、
超臨界 CO2中での 1,3-ジオール類のリパーゼ

による不斉非対称化 (Tetrahedron Lett. 
2003, 44, 5175.)などを行ってきた。 

また有機分子触媒 (OC)について、水のみ

の系でも高い機能を発揮するプロリン由来

有機分子触媒を見出し、これを用いた Aldol

反応に成功した (J. Am. Chem. Soc. 2006, 
128, 734.)。さらに、生理活性天然物の不斉
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全合成に金属錯体触媒 (MC)をしばしば利用

している。 

以上のように、2 種あるいは 3 種の異なっ

た触媒のタンデム的反応によるキラル分子

の構築のための各触媒については、それぞれ

十分な準備が整っており、本研究に着手した。 

 

 

２．研究の目的 

研究の全体構想は「ハイブリッド環境調和

型有機合成プロセスの開発」である。本研究

課題で申請する「異種触媒のタンデム的利用

による環境調和型不斉合成」は、これまでに

研究してきた「酵素･人工酵素触媒・有機分

子触媒」ならびに「有機金属錯体触媒」を組

み合わせることにより、極めて効率的な有機

合成プロセスの構築を目指すものであり、全

体構想の総まとめである。 

これまで研究申請者らは、触媒的不斉合成

の手法として、生体触媒 (酵素)およびデザイ

ン型有機分子触媒を用いて有用物質合成の検

討を行い興味ある知見を得てきた。しかしな

がら、これまでの手法は生体触媒と有機分子

触媒を種々の反応に個別利用するものであっ

た。今回の申請課題は、これまで研究を進め

てきた生体触媒 (Biocatalyst, BC)、有機分

子触媒 (Organocatalyst, OC)に、さらに金属

錯体触媒 (Metal-complex catalyst, MC)を加

えた、まったく機能の異なる3種の触媒を、同

時あるいは連続的に反応媒体に加えて基質の

連結反応を行うとともに、キラル分子の構築

をワンポットで行うことを目的としている。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) 医薬、農薬、香料などのバイオファイン

ケミカルズの環境調和型不斉合成を行なう

ために、生体触媒、有機分子触媒、金属錯体

触媒を同時あるいは連続的に使用して基質

の連結反応を行なうことを目的として検討

を行なった。 

 

 

(2) 種々の薬理作用を有する 

3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones (DHPMs)

は、アルデヒド、ウレア、アセト酢酸エステ

ルの 3成分の縮合反応である Biginelli 反応

によって合成されるが、この反応に、本研究

目的である異種触媒のタンデム的使用によ

る効率的不斉合成を検討した。 

 

 

(3) δ-ラクトン類は生理活性物質の合

成中間体として重要な化合物であり、シ

クロペンタノンの有機分子触媒的 α-ヒ

ドロキシメチル化を鍵反応としたラク

トン類の合成について検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) ヒドロキシラクタムはリパーゼにより

極めて効率的に光学分割されるが、目的の立

体配置の化合物の収率は最大 50％であった

ので、副生する一方のエナンチオマーをアル

カリ触媒によりラセミ化させることにより

極めて高い収率で目的のエナンチオマーを

得ることができた。さらに、この反応を利用

して薬理活性を有するアルカロイドである

epi-lentiginosine の合成を達成した。 

 

 

(2) 骨格合成には、酸―塩基型有機分子触媒

を用い、不斉導入には生体触媒を用いて検討

した。骨格合成は酸－塩基型により進行した

が、生体触媒による不斉導入は成功しなかっ

た。 

 

 

(3) アミノ酸系有機分子触媒としては、

本反応にトレオニンが最も優れており、

シクロペンタノン以外に 6,7,8 員環ケト

ンにも有効な触媒であることが明らか

となった。得られたヒドロキメチルシク

ロアルカノンのバイヤービリガー反応

を利用して δ および ε-ラクトンを合

成した。この研究は香料として有用なジ

ャスミンラクトンの合成にも利用でき

た。さらに、トレオニンを用いたシクロ

ペンタノンの α-ヒドロキシメチル化反

応によって得られる α-ヒドロキメチル

シクロペンタノンの ee は 82％であった

ので、ee を向上させるためにラセミ体の

リパーゼによる光学分割を行った。その

結果、リパーゼ (特に Lipozyme)により

光学分割が効率的に進行することが明

らかとなった。トレオニンによって得ら

れた ee が 82％のヒドロキシメチル体を

用いて ee の向上を目指して Lipozyme に

より酵素的光学分割を行ったところ、目

的物の ee を 96％まで向上することがで

きた。上記の結果を利用して、有機分子

触媒と生体触媒のタンデム的ワンポッ

ト合成による環境調和型不斉合成反応

について検討した。シクロペンタノンの



 

 

不斉ヒドロキシメチル化では収率 53％

で、88％ ee の目的物を得ることが可能

となった。 

 

以上の結果から、目的とした有機分子

触媒と生体触媒のタンデム的ワンポッ

ト合成が可能であることが明らかとな

った。 
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