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研究成果の概要： 

研究の全体構想である「グリーンケミストリーに基づいた新しい完全不斉合成」を確立する
ために、 

1. 疎水性不斉空間を有し、水媒体中で機能を発現する光学活性有機分子触媒の合成 
2. 水媒体中におけるアトムエコノミー100％の立体選択的炭素－炭素結合反応の構築 

を達成し、全体構想の礎を築いた。これは温和な反応条件下、100%収率・化学・位置・立体選
択性、副生成物・共生成物 0%、有害･危険物質を使わない理想的かつ安全な不斉合成への第一
歩と言える。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 2,300,000 0 2,300,000 

2007 年度 700,000 0 700,000 

2008 年度 700,000 210,000 910,000 

総 計 3,700,000 210,000 3,910,000 

 
研究分野：有機合成化学 
科研費の分科・細目： （分科）複合化学 （細目）環境関連化学 
キーワード：グリーンケミストリー、アトムエコノミー、環境調和型有機分子触媒 
 
１．研究開始当初の背景 

本研究課題で合成する「有機分子触媒」は 
(a) 金属原子を含まない (b) 常温、常圧で
触媒作用を示す (c) 水や酸素に安定 (d) 
生分解性が高い などの特長を有した次世
代型の環境調和触媒である。これまでの有機
分子触媒の研究における問題点は、生体反応
条件下 (バルク水存在下)で高い立体選択性
を発現しない点と、触媒活性が低い点にあっ
た。これはエナミン中間体生成が水分子を生
じる平衡反応 (eq 1)であることから、バル
ク水存在下では平衡が左に偏り、達成困難な
課題であることが推測できる。しかしながら、
本研究課題のモデルである酵素 (アルドラ

ーゼ クラス I)はバルク水存在下でも、エナ
ミン中間体を経由した炭素－炭素結合形成
を触媒する。本研究課題では、疎水性基を触
媒に導入し、有機溶媒を全く使用しないこと
により、疎水性相互作用を最大限に活用する。
その結果、水分子が排除された微小有機相内
での不斉合成が可能となり、生体反応解明の
面からも興味深い。また、分子量 40,000 以
上ある酵素を、分子量 300 以下の小分子にす
ることにより、触媒のファインチューニング
が容易となる。その結果、一つの反応しか触
媒することができない酵素とは異なり、アル
ドール反応、マイケル反応など種々の反応に
対応した触媒の開発が可能となる。 
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また、本研究課題では、脱水、保護･脱保
護、極低温などの複雑な操作を必要としない
ことから、省資源・省エネルギーにつながり、
工業的にも重要なプロセスへと発展するこ
とが期待される。また、有機溶媒を使用しな
いことにより、従事者へのリスク軽減にもつ
ながる。これまで「完全有機合成・不斉合成」
のコンセプトを掲げた研究はなされてきた
が、時代の流れとともに、「グリーンケミス
トリーに基づいた新しい完全不斉合成」が必
要とされている。本研究が時代の要請に応え、
新しい研究分野を切り開くと期待している。 
 
 
２．研究の目的 

研究の全体構想は「グリーンケミストリー
に基づいた新しい完全不斉合成」を確立する
ことである。これを達成するために、本研究
課題の交付期間内に以下の 2点について具体
的に検討し、全体構想の根幹を確立すること
を目的とする。 
1. 疎水性不斉空間を有し、水媒体中で機能を

発現する光学活性有機分子触媒の合成 
2. 水媒体中におけるアトムエコノミー100％

の立体選択的炭素－炭素結合反応の構築 
 

全体構想で掲げている「新しい完全不斉合
成」では 
(a) 100%収率・化学選択性・立体選択性 (b) 
常温、常圧、空気雰囲気下での反応 (c) ア
トムエコノミー100％の反応 (d) 廃棄物ゼ
ロ (ゼロエミッション) を達成することで
あり、過剰な基質、溶媒、分離剤、保護基な
どを使用しない理想的な不斉合成である。本
研究課題では、疎水性相互作用を巧みに利用
し、自発的に反応部位へと基質を導き、アト
ムエコノミー100％の立体選択的炭素－炭素
結合の構築を試みる。「反応部位」と「疎水
性部位」を同一分子内に有する人工酵素 (有
機分子触媒)を合成し、僅か数ナノメートル
の触媒が天然酵素のような機能を発現する
かについて評価する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究では、天然アルドラーゼ酵素が
「疎水性相互作用」、「水媒体中での反応」
という特性を生かし、生体反応条件下 (バル
ク水存在下)で不斉合成を行っていることに
着目した。エナミン形成部位と疎水性部位を
同一分子内に有する新たな有機分子触媒を
デザイン・合成し、水媒体中での立体選択的
不斉合成を検討した。 
 
(2) 疎水性部位として長鎖アルキル基を導
入したアルドラーゼ型有機分子触媒は水媒
体中でも高収率、高立体選択的に不斉アルド

ール反応を進行させることが可能である。し
かし、触媒量を 10 mol%から 1 mol%まで低減
させると反応性が低下する。これはエナミン
生成過程において水一分子が関与した平衡
反応であることから、逆反応が進行したこと
により反応性が低下したと考えられる。した
がって、より効果的な疎水性反応場を構築し、
エナミン生成を促進できた場合、反応性を改
善できることが期待されることから種々の
添加剤を検討した。 
 
(3) シクロアルカノンと水溶性ホルムアル
デヒドの直接的アルドール反応を検討し、こ
れまで困難であった5員環ケトンのヒドロキ
シメチル化における高収率、高エナンチオ選
択性を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) プロリンを用いたシクロヘキサノンと
p-ニトロベンズアルデヒドの水中アルドー
ル反応は、プロリンが水に可溶であるため反
応が進行しなかった。一方、長鎖アルキル基
を持つジアミン触媒を用いたところ効率よ
く反応が進行し、高いジアステレオ・エナン
チオ選択性を示した。また、本反応系では 1
当量のドナーを用いた場合でも効率的に反
応が進行した。これはエナミン中間体が疎水
性相互作用により高濃度に凝縮された有機
相内でアクセプター分子と速やかに反応し
たためと考えている。続いてこのジアミン触
媒を用いて、シクロヘキサノンとニトロオレ
フィンのマイケル反応を行った。興味深いこ
とに、水の代わりに飽和食塩水を用いること
でマイケル反応のみを進行させることが可
能となり、収率 93%、dr 95:5、89% ee で生
成物を得た。さらに海水を用いて反応を行っ
たところ、十分な反応性、立体選択性を示し
た。本手法では、抽出・分離といった操作は
必要なく、水相を取り出した後、再結晶を行
うことで syn 体のみが得られる。また、アル
ドール反応、マイケル反応ともに触媒、溶媒
の回収、再利用が可能であり、廃棄物をさら
に軽減させた不斉合成を行うことができる。 
 
(2) 従来よく利用されているイオン性界面
活性剤であるドデシル硫酸ナトリウムや非
イオン性界面活性剤である Triton X-100 を
用いたところ、反応性の改善は観測されなか
った。一方、生体内の乳化剤である胆汁酸を
添加したところ、収率が 7-10%向上した。胆
汁酸の構造に着目すると、疎水的なステロイ
ド骨格と親水的なカルボン酸から構築され
ていることから、この構造をシンプル化した
長鎖脂肪酸を添加剤として検討した。まず、
比較のために酢酸やブタン酸などの低級カ
ルボン酸を検討したが、反応性は向上しなか



 

 

った。一方、炭素数が増えるにつれて反応性
は向上し、特にステアリン酸やエルカ酸を添
加したとき、添加しない場合より 27-28%収率
が改善された。同様な炭素数を有するデカン
やエイコサンを添加しても、同等の反応性向
上が観測されないことからカルボン酸の関
与が考えられる。本実験条件で確認すること
はできなかったが、DMSO 中におけるイソブチ
ルアルデヒドのピロリジンとのエナミン生
成において、酢酸の添加によりエナミン生成
が著しく促進されることが明らかになって
いる。おそらく本研究においても、長鎖カル
ボン酸が長鎖アルキル基により反応場を形
成し、カルボン酸部位によりエナミン生成を
活性化し、二つの役割を同時に満たしている
と考えられる。 
 
(3) 触媒としてL-トレオニンが適しており、
5員環だけでなく、6, 7, 8員環ケトンにおい
ても高エナンチオ選択的に反応が進行した。
一般的に、一級アミンを触媒として用いた場
合、イミンの生成が触媒活性を低下させる。
しかし、L-トレオニンを用いた場合、分子内
水素結合によりイミンの生成が抑制され、効
率的にアルドール反応が進行したと考えら
れる。 
 
以上、研究の全体構想である「グリーンケ

ミストリーに基づいた新しい完全不斉合成」
を確立するために、 

1. 疎水性不斉空間を有し、水媒体中で機
能を発現する光学活性有機分子触媒の合成 

2. 水媒体中におけるアトムエコノミー
100％の立体選択的炭素－炭素結合反応の構
築 
を達成し、全体構想の礎を築いた。 
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