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研究成果の概要（和文）：近年、地球環境に配慮した触媒の分子設計や有機合成反応の開発が求められている。
このため、生体内システムの利点を有機合成に取り入れることが、ひとつの有力な戦略法になる。例えば、生体
系では、複数の酵素（生体触媒）が関与する多触媒反応による有機分子の活性化や複雑な天然物の一挙合成を
易々と行なっているが、人工的には極めて難しい。本研究では、この酵素のような巨大分子を用いることなく、
基質の認識及び活性化といった機能を抽出し、独立した機能を持つ複数の触媒が、協働・重奏して作用する「高
性能ハイブリッド触媒系」の構築を目指し、新たなドミノ型精密有機合成反応を開拓した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, there has been a strong demand for molecular design of 
catalysts and development of organic synthesis that are environmentally friendly. For this reason, 
incorporation of the advantages of in vivo systems into organic synthesis seems to be a powerful 
strategy. For example, in biological systems, activation of organic molecules and synthesis of 
complex natural products are easily carried out by multi-catalytic reactions involving multiple 
enzymes (biocatalysts), but it is extremely difficult to realize the similar transformations in an 
artificial manner. In this research, we extract functions such as the recognition and activation of 
substrates without using macromolecules such as the enzymes. Aiming to construct a "high-performance
 hybrid catalyst system", a series of new and precise domino-type synthetic transformations have 
been successfully developed.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
幾つかの高性能ハイブリッド触媒系を創製できれば、従来の「生体触媒」や「金属錯体触媒」では及びもつかな
いような反応性や選択性の獲得が可能になる。それによって新規なドミノ型有機合成反応を開拓でき、従来、合
成が難しいと思われていた有機化合物の新たな創製へとつながり、関連研究の諸分野の発展に大きな波及効果を
もたらすものと思われる。また、新たな研究開発手法のパラダイムが創出でき、また、それによりイノベーショ
ンを創出することも可能になり、新たな科学技術への展開や波及効果が期待されるであろう。

※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 
 天然資源の乏しい我が国の将来にとって、高付加価値の新機能性材料や医農薬の創製に

不可欠な知識集約型科学技術の発展とその産業の育成が重要であることは言をまたない。

その基盤となるものは「有機合成化学」であり、その絶え間ざる育成は、今世紀も我が国が

科学技術創造立国として世界的優位性を確保するうえで必須となるであろう。これに呼応

するかのように、近年、世界中の製薬・化学工業界では、環境に配慮しつつ必要な化学物質

を大量に製造可能な実践的合成プロセスを開発する「有機合成プロセス化学」が著しい発展

を遂げている。近未来における世界の製薬・化学工業関連企業の盛衰は、特許も含め、有機

合成プロセス化学に必要な高性能分子触媒をどれだけ保有しているかが決定因子となって

くると言っても過言でない。 
 研究代表者は、既に、有機分子触媒化学分野の研究において、「高性能有機分子触媒プロ

ジェクト」を推し進め、高性能有機塩基触媒、高性能有機酸触媒、高性能有機酸塩基複合触

媒、高性能有機ラジカル触媒の創製において顕著な成果を挙げて来ており、有機分子触媒化

学研究の国際的トップ拠点を築いている。この研究過程において、有機分子触媒を複数組み

合わせることにより、入手容易なグリシン誘導体から出発して、ドミノ反応を行うことによ

り、アルカロイド類の鍵中間体が一挙に合成できることを見出している。また、このドミノ

反応はワンポットで行うこともでき、

ある意味では酵素類似反応と言えよ

う。もとより生体系では、複数の酵素

（生体触媒）が関与する多触媒反応に

よる有機分子の活性化や複雑な天然

物の一挙合成を易々と行なっている

が、これをフラスコ内で人工的に行な

おうとすると、既存の触媒化学を駆使

しても決して容易ではない。これを人工的に可能にするには、最低限、同一反応系内で複数

の触媒が互いに失活しないような触媒系を構築する必要がある。こういった研究の取組み

は、世界的にも為されておらず、他の分野に較べ著しく立ち遅れているのが現状である。 

 
２．研究の目的 
近年、地球環境に配慮した触媒の分子設計や有機合成反応の開発が求められている。この

ため、生体内システムの利点を有機合成に取り入れることが、ひとつの有力な戦略法になる

であろう。例えば、生体系では、複数の酵素（生体触媒）が関与する多触媒反応による有機

分子の活性化や複雑な天然物の一挙合成を易々と行なっているが、人工的には極めて難し

い。この酵素のような巨大分子を用いることなく、基質の認識及び活性化といった機能を抽

出し、小分子のルイス酸金属触媒、金属錯体触媒や有機分子触媒で再現することが出来れば、

精密有機合成を指向した触媒設計に新たな方向性が与えられると思われる。本研究では、独

立した機能を持つ複数の触媒が、協働・重奏して作用する「高性能ハイブリッド触媒系」の

構築を目指し、新たなドミノ型精密有機合成反応の開拓を目指したい。 
 
３．研究の方法 
本研究では、独立した機能を持つ複数の触媒が、協働・重奏して作用する「高性能ハイブ

リッド触媒系」の構築を目指して、新たな有機分子触媒、有機金属錯体触媒や光触媒などを

調製し、多岐にわたる触媒の組合せを取扱うことによって、それらの触媒系を活用して新た

なドミノ型精密有機合成反応を開拓することを目指した。本研究の性格上、作業仮説を立て



 

 

て幾つかの有機合成実験を行い、得られた結果を再検討して作業仮説を新たに立て直して

新規な有機合成実験を行なうことによって、帰納的に最適の結果を導きだす手法を取って

いる。そのため、多くの実験を平行して行うことが必要になる。実際の実験としては、有機

分子触媒、有機金属錯体触媒の合成や構造解析は現有の研究設備（超伝導核磁気共鳴装置、

高速液体クロマトグラフ装置、ガスクロマトグラフ装置、高分解能質量分析装置、X 線回析

装置、グローブボックス、デジタル旋光計など）を利用して遂行する。それに加え、極低温

反応機、UC リアクターを新たに購入し、実験の迅速化、高効率化を図った。研究資料や文

献探索については、本学図書館の電子ジャーナルやデータベースを活用した。 

 

４．研究成果 

本研究では、独立した機能を持つ複数の触媒が、協働・重奏して作用する「高性能

ハイブリッド触媒系」の構築を目指して、有機分子触媒、有機金属錯体触媒や光触媒

など、多岐にわたる触媒の組合せを取扱い、それらの触媒系を活用して新たなドミ

ノ型精密有機合成反応を開拓することを目指した。まず、新たに確立した簡便かつ

効率的なアミン触媒の合成法により、多段階反応に利用するためのさまざまな新規

アミン触媒を合成した。それらをアルデヒドの不斉ベンゾイロキシ化反応に適用す

ると、従来の2-トリフェニルメチルピロリジンと比較して高収率および高立体選択

的に反応を促進する触媒が見出された。また、光学活性アミン触媒として新たに調

製した、2-トリチルピロリジン誘導体をアルデヒドの不斉ベンゾイロキシ化反応に

適用し、続いて、1,3-ジシロキ

シアセトンの存在下、シロキシ

トレオニン触媒を用いること

により、キシルロース誘導体の

ワンポット合成が可能になっ

た。続いて、各種のＮ－ヒドロ

キシベンゾイミダゾール（ＮＨＢＩ）化合物を合成するとともに、理論的計算で結合

解離エネルギーを計算することにより、各触媒の反応性が予測でき、有機ラジカル

触媒としての活性評価を行った結果、触媒骨格にフッ素原子を導入したフッ素置換

型ＮＨＢＩ触媒がベンジル位の水素引抜き能を持つことを明らかにした。さらにこ

の触媒を用いて、アルデヒドの直截的なフッ化アシル体への変換反応を見出した。

この反応は、アルドール反応の生成物であるβ-ヒドロキシアルデヒドやマンニッヒ

反応生成物であるβ-アミノアルデヒドを用いても進行し、対応する酸フッ化物が得

られることを確認している。これらに実験化学と平行して、ラジカル触媒反応系の

理論計算による触媒反応の遷移状態の解析を進め、幾つかの興味深い結果を得た。

一方、容易に調製できる光学活性β-ヒドロキシエポキシドを用い、種々のルイス酸

の検討を行ったところ、触媒量の塩化スズを作用させることにより、セミピナコー

ル転位反応が光学純度を保ったまま円滑に進行し、α位に不斉四級炭素中心を有す

る光学活性β-ヒドロキシアルデヒドが得られることを見出した。この反応の応用例

として、セロトニン拮抗薬の合成を行い、おおよその合成ルートが確立できた。アル

キルシリルペルオキシドを利用する反応において、銅のみならず鉄触媒や光酸化還

元触媒を用いてもアルキルラジカルが効率良く発生することを見出した。この知見

を環状アセタールに適用することにより、開環生成物が得られた。特に、糖の基質に

適用すると、合成中間体として有用な多官能基を有する光学活性開環生成物が得ら

れた。  
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さらに、臭化銅とセレクトフルオルを組み合わせることにより、ベンジル位の水素引抜き

によるベンジルラジカルの発生が温和な条件下で起こることを見いだし、相当するフッ化

アシルへと変換できた。この反応系に嵩高いアミノ化合物を加えると、相当するアミドが得

られて来た。この連続反応の最適な条件を見出すとともに、アミノ酸のベンジルエステルに

適用することによって、効率的なペプチド合成手法が確立できた。また、この手法を N-ベ
ンジルアミド類に応用することにより、本来、不活性であるアミド結合を温和な条件下、選

択的に開裂することができ、その後の官能基変換に利用できた。さらに、この手法をジペプ

チドに適用することにより、効率的なペプチド切断反応を達成した。一方、嵩高いペプチド

合成を目指して、新規なドミノ反応を開発することにも成功した。すなわち、フェノール基

を有するエステル類を合成し、超原子価ヨウ素反応剤で活性化した後、アミノ化合物を加え

ることにより、相当するアミドが得られた。この際、嵩高いアミノ化合物を用いると収率が

大幅に低下した。そこで、超原子価ヨウ素反応剤で活性化した後、フッ化水素・ピリジンで

処理することにより、高活性なフッ化アシル中間体が生成した。このものは嵩高いアミノ化

合物とも円滑に反応し、嵩高いアミド化合物を与えることを見出した。このフッ化アシル形

成の理論計算による遷移状態の解析を行うことができた。さらに嵩高いアミノ酸由来の、フ

ェノール基を有するエステル類に適用することによって、嵩高いジアルキルアミノ酸誘導

体等を含む特殊ペプチド合成が可能になった。このドミノ変換反応は超原子価ヨウ素反応

剤を化学量論的に用いているため、その触媒化を目指した。すなわち、超原子価ヨウ素触媒

の存在下、m-クロロ過安息香酸を用いて、p-ヒドロキシフェニルエステルの活性化が可能

な触媒系を見出した。続いて、ハイブリッド触媒系における新しい取り組みとして、光触媒

(photocatalyst)と水素原子移動（HAT）触媒を組み合わせて、炭化水素類の選択的な C-H基

のラジカル活性化反応を行った。モデル反応としてシクロヘキサンを基質として用い、光触

媒としては主にアクリジニウム触媒を使い、新たな HAT 触媒として、1,4-ジアザビシクロ

[2.2.2]オクタンを基本骨格とするモノアルキルアンモニウム塩を調製し、アルキル置換基

を種々変化させることによって、HAT触媒の反応性を検討した。すなわち、これらの HAT触

媒の電子効果や立体効果を詳細に検討することにより、2-ナフチルメチル基が良い結果を

与えることを見出した。さらに、アルコールやケトン類など官能基を含む基質において、ど

の C-H基が活性化されるか詳細に検討し、いくつかの興味深い結果を得た。 
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