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研究成果の概要（和文）： 本研究では、天然資源の少ない我が国で炭素資源を有効に活用
し、今世紀の社会を支える技術基盤となる環境調和型の実践的有機合成プロセスの確立に
向けて、金属を有しない有機酸塩基触媒を独自に創製し、これを有機合成化学の根幹をな
す各種の炭素-炭素結合形成反応に応じて精密に修飾することで、これまで及びもつかない
ような反応性・選択性（位置、立体及び官能基）を備えた基盤的炭素骨格形成反応の案出
を目指した。具体的には、プロセス有機合成化学で理想的な反応と考えられているキラル
相間移動反応分野の開拓を強力に推進する。光学活性ビナフチル由来のテトラアルキルア
ンモニウム塩を始めとする各種の光学活性アミン由来のアンモニウム塩など、新しい型の
キラル相間移動触媒の設計とともに、それらを活用した各種の不斉合成反応など広範なア
ニオン型炭素-炭素結合形成反応を開発し、従来の有機金属反応剤を使わなくてもよい反応
系を構築した。また、二官能基性有機触媒やキラルジカルボン酸触媒の合理的分子デザイ
ンにも着手し、幾つかの新規不斉合成反応を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）： The development of excellent synthetic organic reactions to 
prepare important materials is urgent to Japan, where natural resources are scarce, as a 
scientific and technological country in order to keep the international superiority in the 
field of pharmaceutical and chemical industries.  In this priority area, we utilize the 
readily accessible carbon resources efficiently, and pursuit new carbon-carbon 
bond-forming reactions based on the truly efficient molecular transformations. Namely, 
the field of asymmetric phase transfer chemistry, which is regarded as a desirable 
approach in process synthetic organic chemistry, has been exploited by using chiral 
binaphthyl-modified quaternary ammonium salts for the development of new, efficient 
asymmetric carbon-carbon bond-forming reactions. A rational design of chiral 
bifunctional organocatalysts and chiral dicarboxylic acid catalysts have been also 
realized for developing several new asymmetric methodologies. 
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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、
炭素資源の有効利用に基づく、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、21 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。これまで日本の科学技
術の一翼を永続的に支えてきた「有機合成化
学」の分野は成熟しつつあるが、その一方で、
近年、増々重要性を帯びてきている「プロセ
ス有機合成化学」の分野で貢献しうるに充分
な体制となっていない現状が浮かび上がって
くる。すなわち、我が国ではこれまで無数と
もいえるほど多くの新しい有機合成反応が開
発されてきているが、地球環境保全の必要性
が声高に叫ばれている今、実用性はもとより
安全性・環境調和やアトムエコノミ−（原子効
率）の条件を満たした「プロセス有機合成化
学」に耐えうる真に有用な有機合成反応はほ
んのわずかしか見あたらないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、今世紀の社会を支える技術基
盤となる環境調和型の実践的有機合成プロセ
スの確立に向けて、金属を有しない有機酸塩
基触媒を独自に創製し、これを有機合成化学
の根幹をなす各種の炭素–炭素結合形成反応
に応じて精密に修飾することで、これまで及
びもつかないような反応性・選択性（位置、
立体及び官能基）を備えた基盤的炭素骨格形
成反応の案出を目指す。具体的には、プロセ
ス化学で理想的な反応と考えられているキラ
ル相間移動反応分野の開拓を強力に推進する。
また、広く有機塩基触媒の合理的分子デザイ
ンにも着手し、新規合成反応を開発したい。
一方、現在汎用されているルイス酸に取って
代わる、環境調和型有機酸触媒としてプロト
ン酸の有効利用にも取り組む。特にプロトン
は配位子の導入が困難であるため、適切な触
媒設計により選択性を引き出すための形ある
プロトンの創製に挑む。また、本研究で生み
出されるキラル有機酸塩基触媒を不斉炭素–
炭素結合形成反応のみならず、不斉炭素–ヘテ
ロ原子結合形成反応、不斉酸化還元反応等へ
と応用したい。 
 
３．研究の方法 

 本研究では、精密塩基触媒としての新規キ
ラル相間移動触媒の創製と、それを用いる実
践的不斉炭素–炭素結合形成反応の開拓を中
心課題として研究を行う。具体的には、標的
とする相間移動条件下での炭素–炭素結合形
成反応を活性種と求電子剤の組み合わせに
応じて 1〜3（下図参照）の三つに分類し、既
に開発したスピロ型のキラルアンモニウム
塩を起点として、以下のように進める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(1) スピロ型アンモニウム塩の構造の単純化
を目指し、一方のビナフチル基をアキラルな
置換型ビフェニル、さらにはかさ高い環状置
換基で置き換えることから出発する。ここで
は、本触媒がプロキラルなエノラートを活性
種とする1,2の形式の反応に極めて有効であ
る点を考慮し、アルキル化及びアルドール反
応における反応性、選択性を評価基準として、
どこまで単純化が可能かを見極める。 
(2) (1)で構造を最適化した新規触媒を 1,2 の
形式に属する他の反応（マンニッヒやニトロ
アルドール反応）に適用し、その一般性につ
いて詳細に検討するとともに、触媒を安価に
大量供給するための合成法を確立する。また、
同様の基本骨格を有するホスホニウム塩を
合成し、原子及び原子半径の違いが反応性、
立体選択性にどう反映されるかを明らかに
する。 
(3) 一方、これまでほとんど成功例のない 3
の形式の反応を相間移動条件下で実現する
ための触媒の設計にも取り組む。シアノヒド
リン合成に代表されるこの形式の反応では、
第一に、不斉要素を持たない比較的小さな陰
イオン種が求核剤となるため、かさ高い置換
基をうまく利用することでアンモニウム陽
イオンの三次元構造を工夫し、適切な反応場
を提供し得る触媒を作り上げる。 
(4) 第二に、求電子剤がプロキラルであるた
め、それを認識する能力を持つ置換基の望ま
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しい位置への導入が必須となる。まず水素結
合による相互作用を期待し、水酸基、アミド
基の導入を考えている。 
(5) (1) 〜(4)で得られた基礎的知見を集約し、
さらに洗練された理想的触媒群を創製し、1
〜3 の様々な不斉炭素–炭素結合形成反応を
プロセス化学に最適な形で実現する。特に、
3 の形式の反応では、従来困難なケトン、ケ
チミン、不飽和カルボニル化合物を求電子剤
とする系の確立を積極的に進める。 
(6) 以上の研究過程で浮き彫りになる高反応
性、選択性を発現するキラルアンモニウム塩
の特徴をふまえ、新たなキラル有機塩基触媒、
ひいてはキラルプロトン酸触媒の精密デザ
インへと展開させる。 
 
４．研究成果 
[1] 環境調和型キラル相間移動触媒のデザ
イン 
 既に本研究室では、市販の安価な光学活性
ビナフトール由来の光学活性ジブロモジエ
ステル2とアリールホウ酸および第二級アル
キルアミンから各種の新しいキラル相間移
動触媒1を容易に調製できる手法を見出して
おり、このコンビナトリアルデザイン手法を
駆使することによって無数の新規なキラル
相間移動触媒 1が簡便にデザイン、調製でき、
必要な高度分子変換反応に応じて、最適のキ
ラル相間移動触媒1を容易に見つけることが
可能になる。最適触媒の評価をするためにグ
リシン誘導体の不斉アルキル化反応を選ぶ
と、天然型及び非天然型の有用アミノ酸の実
用的合成プロセスに必要なキラル触媒が容
易に見つけられる。今ここで、アリール基
(Ar)の異なる４種類の(S)-2 から導かれた
(S)-3a〜d と４種類の第二級アルキルアミン 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
を組み合わせると、16 種類のキラル相間移動

触媒(S)-1 を容易に調製できる。これらを系
内発生させて、単離することなくグリシン誘
導体の不斉アルキル化反応を行うことによ
り簡便に触媒の活性と選択性能力を調べる
ことが可能になり、(S)-3c〜d とジブチルア
ミン等からなる２種類のキラル相間移動触
媒(S)-1 が良い結果を与えることが判った。
さらにもしある新規な不斉分子変換反応を
達成したい場合、各種のアリールホウ酸と第
２級アルキルアミンを組み合わせることに
よって、適切なキラル相間移動触媒 1 のデザ
インが可能になる。その一例として、先例の
ないα-置換型シアノ酢酸エステルのアセチ
レンカルボン酸エステル類への不斉共役付
加反応への適用に取り組んだところ、新規キ
ラル相間移動触媒4が極めて良い結果を与え
ることを見いだした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[2] 環境調和型キラルアミノ酸及びアミン
触媒のデザイン 
 従来のプロリン骨格に基づく触媒とは構
造的に全く異なる新規な有機分子触媒の創
製を目指し、不斉源として骨格の安定性と修
飾の容易さからビナフチル構造に着目した。
そしてこの構造を有するキラルアミノ酸触
媒 5 を調製し、4-ニトロベンズアルデヒドと
アセトンの直截的不斉アルドール反応に適
用し、所望のアルドール体を高い光学収率で
得た。さらにこのキラルアミノ酸触媒 5を触
媒的不斉マンニッヒ反応へ適用したところ、
選択性に関しては満足のいく結果が得られ
なかったが、さらに進化したビナフチル構造
を有するキラルアミン6のデザインを行うと、
極めて良い結果が得られた。 
 一方、キラルヒドロキシアミン触媒7をニト
ロソベンゼンを用いた各種アルデヒドの直截
的不斉ヒドロキシアミノ化反応に適用し、望
みのヒドロキシアミノ化合物のみを高い光学
収率で得た。さらに、水酸基の酸性度を向上
させたキラルヒドロキシアミン触媒8をN-ヨ
ードスクシンイミドとアルデヒドとの反応に
用いたところ、不斉ヨウ素化反応が円滑に進
行し、目的のα-ヨードアルデヒドが高エナン
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チオ選択的に得られた。また、助触媒とし
て安息香酸を添加することで、収率、選択性
共に向上することが見出された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[3]キラルジカルボン酸触媒のデザイン 
 有機酸触媒を利用した触媒的不斉合成に
おいては、その水素結合供与体の酸性度が反
応実現の鍵であるため、光学活性アルコール、
チオ尿素、リン酸などのようにそれぞれ反応
系に応じて使い分ける必然性が生じる。しか
しながら、もっとも一般的な弱酸であるカル
ボン酸を有機酸触媒として用いた報告は、
我々が軸不斉ジカルボン酸 9の創製とさらに
高エナンチオ選択的不斉マンニッヒ型反応
に適用した例を除いてほとんど存在しない。
そのような現状において、本触媒に特
異 的な 新し い不 斉分 子変 換の 開発を
行った結果、高エナンチオ選択的不斉
イ ミノ アザ エナ ミン 反応 の開 発に成
功した。本反応系では他の有機酸触媒
と 比較 し立 体選 択性 に優 れて いるこ
とのみならず、芳香族由来のアザエナ
ミ ンを 利用 する こと に初 めて 成功し
たことも特筆すべき点である。また既
存 の触 媒系 にお いて はシ ス体 が優先
することが知られているアジリジン 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
化反応において、トランス体を高立体

選 択的 に生 成す る触 媒系 の開 発にも
成功した。 
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