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研究成果の概要（和文）：数万の分子量を誇る酵素の多彩な立体かつ基質特異的な機能を分子触媒レベルで発現
するには、従来の画一的な単一分子触媒の限界を乗り越える必要がある。本研究では適切な酸点と塩基点を配置
した複数の小分子を予め分子設計し、酸・塩基の動的な親和的相互作用を駆動源とするキラル超分子触媒をin  
situで創製した。酵素の鍵穴と触媒活性点にあたるキラルキャビティーを自在に作り出し、分子包接効果を発現
させた。反応効率を極限まで高めつつ、合成困難を可能にするテーラーメイド型のキラル超分子触媒を創製し、
それらを用いた高次選択的触媒反応の開発を行う本研究の目的を達成した。

研究成果の概要（英文）：In order to control various stereo- and substrate-specific functions of an 
enzyme with a large molecular weight by small molecular catalysts, it is necessary to overcome the 
limit of the design of the conventional catalysts.  In the present study, we designed several small 
key molecules with appropriate acid and base points, and the corresponding chiral supramolecular 
catalysts were generated in situ driven by dynamic attractive interactions among the acid and base 
functions.  The functions of keyhole and active site of the artificial-enzyme could be created in 
the chiral cavity of the supramolecular catalysts, and the cage effect could be induced effectively.
  Overall, we have succeeded in the purpose of this research to create a tailor-made chiral 
supramolecular catalysts that enables difficult multiselective catalytic reactions while maximizing 
the reaction efficiency.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉触媒反応　キラル超分子　酸塩基複合触媒　自己組織化　分子包接効果

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、有機合成における様々な不斉触媒反応を戦略的に実現するために、酸・塩基複合化学を基盤とする
キラル超分子触媒を開発した。シンプルな小分子素子の精密設計で多様なキラル超分子触媒を創製し、人的/時
間的コストが必要な触媒探索を平易に行える。反応・基質・反応剤に応じて、酵素の鍵穴と触媒活性点にあたる
キラルキャビティーを触媒にテーラーメイドに作り上げ、反応効率を大幅に引き上げた。合成化学・触媒化学・
超分子化学を横断する独創的な本キラル超分子触媒は、従来の単一分子触媒では制御が困難な高次選択的触媒反
応を実現し、次世代の有機合成化学が目指す技術革新の一歩として意義付けられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
研究代表者は、様々な不斉触媒反応を戦略的に実現するために、酸・塩基複合化学を基盤とす

るキラル超分子触媒を開発している。キラル超分子触媒は、その成分となる複数の小分子を適切
なモル比で混ぜ合わせて in situ で簡便に調製できる。従って、シンプルな小分子素子の精密設計
で多様なキラル超分子触媒が創製できるうえ、通常ならば人的/時間的コストが必要な触媒スク
リーニングを短時間で行うことができる。もちろん従来の単一分子触媒でも、有機反応と基質の
種類によっては十分に高い触媒活性と高い選択性が発現するため、それらは実用的である。しか
し、基質適用範囲が広くて使いやすい反面、特定の基質に対しての完璧な選択性や異常な選択性
の発現は元来期待できない。研究代表者は、こうした“レディメイド”な従来のキラル単一分子触
媒と相補的な関係にあるのが、キラル超分子触媒であると考えた。選んだ反応・基質・反応剤に
応じて、酵素の鍵穴と触媒活性点にあたるキラルキャビティーを“テーラーメイド”に作り上げ、
反応効率を極限まで引き上げて、高次選択性の制御を可能にする。特に研究代表者のキラル超分
子触媒を創製するための手段となる「酸・塩基複合化学」は、酸と塩基の融合領域を開拓するも
のであり、酸または塩基単一では成し得ない優れた特長が現れる。本研究では、酸・塩基複合化
学の視点から合成化学・触媒化学・超分子化学を横断し、シンプルな小分子から in situ で調製す
る革新的なテーラーメイド型のキラル超分子触媒を開発し、従来の単一分子触媒では制御が困
難な高次選択的触媒反応を実現することを目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「合成化学の小分子素子を作る技術」と「超分子化学の分子を繋ぐ技術」を「酸・

塩基複合化学の指導原理」にあわせて、「酵素のような分子包接機能」をキラル超分子触媒に組
み込む。従来の単一分子触媒には期待できない基質および反応選択性や、位置および立体選択性
を発現する高次選択的不斉触媒反応を指向して、反応に合わせたテーラーメイドな酸・塩基複合
型のキラル超分子触媒を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
酸・塩基(酸の共役塩基も含む)による結合形成は、分子を繋ぐ最も単純な手段である。しかし、

これを酸・塩基複合化学の理念に基づいて、実用的な触媒設計手段として確立することは必ずし
も容易ではない。シンプルな小分子素子から成るキラル超分子触媒をシステマティックに開発
する。単一分子触媒では実現が困難な分子包接効果を最大限に活用し、基質選択性や位置および
立体選択性を発現するテーラーメイド型超分子触媒による高次選択的触媒反応を開発する。具
体的には、(1) Brønsted 酸・Brønsted 塩基複合触媒、(2) Brønsted 酸・Lewis 酸複合触媒、(3) Brønsted
酸・Brønsted 酸複合触媒、(4) Lewis 酸・Lewis 酸複合触媒、の 4 種類にタイプ分けする。申請者
を含めて全 8 人で、3 年の研究期間を予定した。 
 
４．研究成果 
(1) Brønsted 酸・Brønsted 塩基複合触媒の開発 
【固体担持型キラルビナフチルジスルホン酸を用いる連続的アザ-Friedel-Crafts 反応の開発】生
理活性を有する光学活性化合物を得る上で、不斉合成法の確立は必要不可欠である。特に、平易
な操作で光学活性化合物を大量に合成するには、優れた不斉触媒の開発が重要となる。なかでも、
C2-対称性をもつシンプルなキラルビナフチル化合物は、金属イオンに対する配位子や有機分子
触媒としてはたらくため、多くの不斉触媒反応で用いられている。一方、触媒における「酸」の
強さは、金属イオン触媒における Lewis 酸性及び有機触媒における Brønsted 酸性の活性を特徴
づける大きな要因となる。たとえば、キラルビナフチル骨格を有する Brønsted 酸では、ビナフト
ール、ビナフチルジカルボン酸、ビナフチルリン酸の順に酸性度が向上する。本研究では、これ
らよりもさらに酸性度が強く、高い触媒活性が期待できるキラルビナフチルジスルホン酸
(BINSA)に着目した。本研究項目では、(R)-BINSA とアキラルなシリカ担持型第 3 級脂肪族アミ
ンから系中で調製した固体(シリカ)担持型キラル BINSA アンモニウム塩触媒を用いて、N-Cbz ア
ルジミンと N-ベンジルピロールとのエナンチオ選択的アザ・フリーデル・クラフツ反応を検討
した。検討の結果、非担持型の第 3 級脂肪族アミンを用いた場合よりも、本研究のシリカ担持型
第 3 級脂肪族アミンを用いる複合触媒ほうが大幅に触媒活性が向上することを見出した。しか
も、触媒活性の増強が著しいため、非担持型の第 3 級脂肪族アミンを用いた場合には起こりにく
い連続する二重付加反応が優先して進行することを見出した。これにより、生成する光学活性ピ
ロールビスメタンアミン化合物のエナンチオ選択性は大幅に向上し、ほぼ光学的に純粋に高収
率で得ることに成功した。さらに、固体触媒であることの最大の利点として、触媒回収・再利用
が可能であり、触媒活性の低下を引き起こすことなく、グラム・スケールアップを伴って３回の
使用を行うことにも成功した。 
 
(2) Brønsted 酸・Lewis 酸複合触媒の開発 
【トリス(ペンタフルオロフェニル)ボラン-キラルリン酸複合触媒を用いるエナンチオ選択的カ
ルボニル-エン環化反応の開発】: 現代の有機合成化学では、光学活性化合物の効率的合成法とし



て不斉触媒を用いる反応開発が盛んに行われている。なかでも、金属を含まない有機分子触媒は
環境調和型の反応開発という社会的要請を満たす新たな化学領域として目覚ましい発展を遂げ
ている。これらの有機触媒の一つとして、水素結合供与体である Brønsted 酸を利用した触媒的
不斉合成が挙げられる。秋山・寺田らに端を発するキラル BINOL 誘導体にリン酸を導入したキ
ラルリン酸触媒は、リン酸ジエステルに起因する高い Brønsted 酸性度を有しており、ホスホリ
ル基(P=O)が塩基として機能する酸・塩基複合型の優れた触媒である。したがって、リン酸のプ
ロトンと基質の塩基性部位、リン酸のホスホリル塩基と反応剤のプロトンとがそれぞれ水素結
合を形成し、基質と反応剤を同時に活性化できる。すなわち、リン酸の酸・塩基部位と基質およ
び反応剤を分子間水素結合ネットワークによって結びつけることにより、キラルリン酸触媒は
高い触媒活性と高いエナンチオ選択性を発現し、様々な不斉触媒反応で用いられている根拠と
なっている。本研究では、共役構造の P=O 部位が Lewis 塩基として機能するところを発展的に
活用することにした。すなわち、リン酸触媒に新たに外部の Lewis 酸を作用させれば、Brønsted
酸(H+)周辺に嵩高い立体効果を与えるとともに共役構造を介してBrønsted 酸(H+)を活性化できる
と考えた。本法に基づけば、煩雑な化学変換をせずにリン酸イミド以上にリン酸の酸性度を in 
situ で向上できる。この直接活性化型の超分子リン酸触媒を用いて、キャビティー効果が促進し
うるカルボニル-エン環化反応を設定した。カルボニル-エン環化反応はこれまでに幾つかの基質
で報告があるが、いずれも Thorpe-Ingold 効果による環化の促進をうけるための置換基をアルキ
ル側鎖に導入する必要があった。実際に、嵩高いキラルリン酸とトリス(ペンタフルオロフェニ
ル)ボランから系中で調製したキラル超分子リン酸触媒を用いるカルボニル-エン環化反応を検
討した。その結果、従来の触媒では反応が進行しづらい側鎖のない基質に対しても本触媒は円滑
に反応を促進し、高ジアステレオかつ高エナンチオ選択的に生成物を得ることができた。さらに、
別途アルデヒドを加えた条件で反応を行うと、カルボニル-エン環化反応につづくアセタール化
反応が高ジアステレオ-かつ高エナンチオ選択的に進行した。ほとんど例のない α,β-不飽和アル
デヒドも使用できるため、有機合成上有用な革新的なアセタール合成法となることを見出した。 
 
(3) Brønsted 酸・Brønsted 酸複合触媒の開発 
【キラル C1 対称ビスリン酸触媒を用いるピロール及びインドール類のエナンチオ選択的アザ-
Friedel-Crafts 反応の開発】: 分子内の隣接位置に 2 つの Brønsted 酸部位を有するキラル Brønsted
酸触媒における水素結合ネットワークは、反応場の形成と触媒活性の向上に重要である。研究代
表者は、キラル C1 対称および C2 対称ビスリン酸触媒を用いる α-ケチミノエステルに対する 2-
メトキシフランの不斉アザ-Friedel-Crafts 反応を開発済みである。本研究では、2-メトキシフラン
に代えて、有機合成上有用な含窒素複素環であるピロール類及びインドール類を用いる反応開
発を行った。その結果、同じ絶対配置(R)のキラル C1 対称ビスリン酸触媒不斉触媒を用いたにも
かかわらず、ピロール類とインドール類とで絶対立体配置の異なる生成物がそれぞれ高収率か
つ高エナンチオ選択的に得られた。反応機構を精査し、基質と触媒の水素結合ネットワークの相
違に基づくことを明らかとした。触媒量の低減も可能であり、わずか触媒量 0.2 mol%でのグラ
ム・スケール合成も達成した。さらに、高エナンチオ選択的に得られた生成物は、合成上有用な
光学活性含窒素複素環である光学活性 2-インドリルメタンアミン誘導体およびピロロ[1,2-a]ピ
ラジン骨格を有する化合物に誘導することにも成功した。 
 
(4) Lewis 酸・Lewis 酸複合触媒の開発 
【キラル超分子 Lewis 酸触媒の鍵穴制御によるエナンチオ-、endo/exo、レジオ-、サイト-、基質
選択的 Diels-Alder 反応の開発】: 本項目では、塩基部位を有するキラルホウ素 Lewis 酸に嵩高い
アキラルホウ素 Lewis酸を組み合わせる触媒設計を行なった。本触媒では、非常に嵩高い B(C6F5)3

はそのホウ素原子(酸)とキラルホウ素 Lewis 酸本体の酸素原子(塩基)と間の動的な配位結合で保
たれており、キラルな空洞に配座柔軟性を与えた。それと同時に、B(C6F5)3 のフッ素原子の強い
電子求引性に基づいて、共役結合を介して中心酸部位の触媒活性を増大させた。これまでの研究
ではアクロレイン類(二重結合化合物)を用いて、異常 endo/exo選択性を発現する不斉 Diels-Alder
反応の開発に成功している。それに対して本研究では、プロパルギルアルデヒド(三重結合化合
物)を用いて、エナンチオ-、endo/exo、レジオ-、サイト-、基質選択的 Diels-Alder 反応を開発し
た。基質の二重結合が三重結合に代わるだけで、より複雑な三次元的な立体構造の識別が必要と
なるため、通常の単一分子触媒では歯が立たず、これまでに開発例はなかった。検討の結果、本
研究で開発した触媒を用いると、マルチ選択性をほぼ完全に制御した望む生成物を高収率(90%
以上)で得ること成功した。本超分子触媒のキャビティー構造を証明するために、アルキル鎖で
コンホメーションを固定した素子を用いて実験・計算の両面から検証した。高難度物質変換に相
当する本 Diels-Alder 反応の高次選択性を効率よく制御していくために、開発段階を分けて検証
し、ステップアップするとともに徐々に制御すべき項目の数/内容を増やした。その結果、例え
ば当初は光学異性体を含め 6 種類の生成物ができる反応系に過ぎないものを、研究を進めた段
階では 72 種類もの異性体が生じうる系に発展させた。その結果、望む目的生成物をマルチ選択
的(エナンチオ-、endo/exo、レジオ-、サイト-、基質選択的)に得ることに成功し、次世代の有機合
成に課せられた高次反応制御法の突破口を見出した。 
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