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研究成果の概要（和文）：本研究では、酸性の官能基と塩基性の官能基を併せ持つ、酸塩基複合触媒の開発を目
指した。酸性の官能基と塩基性の官能基の双方を持った有機分子触媒は、アミノ酸のプロリンに代表されるよう
に数多く知られているが、酸性の官能基や塩基性の官能基が共存すると、酸塩基複合体を形成して不活性化す
る。そこで独自に開発した剛直な母骨格にそれぞれの官能基を導入して、分子内での酸塩基複合体形成を抑制し
た。この新しい酸塩基複合触媒は期待したような反応性を示し、新規不斉反応に有効であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed acid-base hybrid organocatalysts that have 
both acidic and basic functional groups. A number of organocatalysts with both acidic and basic 
functional groups including amino acids have been reported. However, when acidic and basic 
functional groups coexist, they form acid-base complexes to inactivate the catalyst. We have 
developed novel catalysts by introducing both acidic and basic functional groups into a rigid 
framework to suppress the formation of intramolecular acid-base complexes. These acid-base hybrid 
organocatalysts showed sufficient reactivity and were found to be effective for novel asymmetric 
reactions.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機触媒　有機酸触媒　有機塩基触媒　アミン触媒　不斉合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、高い活性や選択性を示す酸塩基複合触媒を設計するためには、その酸性官能基と塩基性官能基の双
方が接触しないよう、剛直な基本構造上に配置することが重要であることが明らかとなった。従来は触媒の土台
となる剛直な基本構造としてビナフチル化合物が汎用されていたが、原料の調達やその修飾は容易ではなかっ
た。本研究ではそれに代わる新しい基本構造を見出し、その簡便な合成法も確立した。本研究は、今後の触媒設
計の際の新たな指針となり得る。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、酵素などの生体触媒、金属触媒に次ぐ第三の触媒として、有機元素だけで構成される有

機分子触媒が精力的に研究されている。これまでにさまざまな有機分子触媒が開発されている
が、その機能別に大きく分類すると、有機酸触媒と有機塩基触媒、有機ラジカル触媒があり、そ
れらを組み合わせた複合型の触媒も多数開発されている。意外にもこの複合型触媒の歴史は古
く、半世紀近く前に見出された天然のアミノ酸であるプロリンを用いた反応にまで遡る。プロリ
ンは、塩基触媒として機能する二級アミンのピロリジン部位と酸触媒となるカルボキシ基を有
する。たとえばプロリン触媒によるアセトンと芳香族アルデヒドのアルドール反応では、アセト
ンはピロリジン部位との脱水縮合によってエナミンを形成し、求核剤として活性化される。一方、
芳香族アルデヒドはカルボキシ基のプロトンに配位して、求電子剤として活性化される。この活
性化された求核剤と求電子剤が、プロリン分子を介して特定の向きで近傍に配置されるため、立
体選択的に炭素－炭素結合形成が進行してアルドール生成物を与える。酸触媒と塩基触媒を共
存させると、酸塩基複合体を形成して不活性化するという常識に反して、プロリンを用いた反応
では双方の触媒が協同して働き、求核剤と求電子剤のそれぞれを同時に活性化するという離れ
業が達成されている。 
近年の有機分子触媒の化学の発展により、プロリン以外にも多数の有機酸塩基複合触媒の利

用が可能となった。しかしその大半は、触媒の酸性官能基と塩基性官能基が相殺されないよう、
それぞれ弱酸と弱塩基の組み合わせとなっている。そのような触媒を利用する際には反応性の
高い基質を用いる必要があり、そのことが有機酸塩基複合触媒の適用範囲を狭めている。有機酸
塩基複合触媒を設計する際、どの程度の強さの酸性官能基および塩基性官能基を相殺させるこ
となく導入できるかは明らかでなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、有機酸触媒と塩基触媒の機能を併せ持つ有機酸塩基複合触媒の設計を通じて、ど

の程度の強い酸および塩基を共存させられるか見極め、独自の触媒設計によって現時点での限
界を超える次世代型の有機酸塩基複合触媒の開発を目指した。また合成した触媒の性能を調べ
ることで、酸塩基複合触媒の新たな設計指針の確立を試みた。 
 
３．研究の方法 
本研究は、有機酸触媒と塩基触媒の共存とそれらが協同的に働くことによる基質の強い活性

化および特異な反応性の獲得を目的とし、次の二点に重点をおいた触媒設計にもとづき独自の
有機酸塩基複合触媒の開発を進めた。まず、触媒分子内での酸塩基複合体形成を抑制するため、
酸性官能基と塩基性官能基を剛直な母骨格に導入する。これまでの研究において剛直な基本構
造として汎用されているビナフチル骨格をもった触媒を開発しているが、原料となるビナフチ
ル化合物の入手の困難さや修飾の煩雑さから、新しい基本構造の開発も進めた。また、複数の触
媒分子間での酸塩基複合体形成による不活性化を速度論的に抑制するために、酸性官能基側に
かさ高い置換基を導入した。得られた触媒を既知の反応に適用して、既存の触媒と収率や立体選
択性などを比較することで、触媒の構造と性能の相関を調べた。 
 
４．研究成果 
不斉素子として汎用されている軸不斉をもったビナフチルの代わりに、フェニルシクロプロ

パンがアミン有機触媒の基本骨格を構成する新たな不斉素子として適用できるかを検証した。
近年報告された不斉シクロプロピル化反応を利用することで、従来のビナフチル型のアミン触
媒と比較して、短段階で簡便にフェニルシクロプロパン型のアミン有機触媒を合成することに
成功した。 
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新たに得られた光学活性なアミン有機触媒(R,S)-1 は強酸性官能基を有した酸塩基複合触媒
であり、アルデヒドを求核剤とする不斉マンニッヒ反応やアミノオキシ化反応に適用したとこ
ろ、従来型の触媒と同程度の反応性および立体選択性でいずれの反応も進行したことから、フェ
ニルシクロプロパン骨格が新たな不斉素子として利用できることが示された。また、弱酸性官能



基であるジフェニルヒドロキシメチル基を導入した触媒(R,S)-2 やそれをトリメチルシリル保
護した触媒(R,S)-3 はそれぞれヒドロキシアミノ化反応および共役付加反応に有効であること
が示された。 

 

また、求電子剤として、アルキニル基とアルキル基で置換されたケチミンを新たに開発して、
アルデヒドとの不斉マンニッヒ反応を試みたところ、(S,R)-1 が収率や立体選択性の双方で従来
の触媒を上回る結果を与えた。この新しい不斉マンニッヒ反応では、アルキニル基とアルキル基
で置換された生成物が得られる。このアルキニル基を水素添加反応でアルキル基に変換するこ
とで、これまで不斉合成することが困難であった複数のアルキル基を有するα-tert-アミンの触
媒的不斉合成法を確立した。また本反応において、天然のアミノ酸であるプロリンを触媒として
用いると収率は低下するものの、(S,R)-1 を用いたときには微量しか得られないジアステレオマ
ーが優先的に得られた。この結果は、望みの立体異性体をすべて作り分けられることに加え、新
規触媒(S,R)-1 が特異な性質を持っていることを示している。 

 

フェニルシクロプロパンを基本構造とする新しいアミン有機触媒が不斉触媒反応に有効であ
ったことから、類似した構造をもち、より簡便に合成のできる新規アミン有機触媒の合成とそれ
を用いた高難度の新規反応の開発に取り組んだ。この光学活性なアミン有機触媒は天然のアミ
ノ酸から短段階で合成可能で、二級アミン部位と強酸性官能基を有した酸塩基複合触媒であり、
ケチミンを求電子剤とした不斉マンニッヒ反応において、従来型の触媒より高い立体選択性で
円滑に反応を進行させられることを見出した。 
本研究で開発した天然のアミノ酸由来の光学活性なアミン触媒は、その基本構造が不斉反応

に有効な不斉環境を構築していることが明らかとなった。そこで現在は他のアミノ酸を原料と
して利用した誘導化やさまざまな酸性官能基の導入により、新たな酸塩基複合触媒を開発して
いる。その際、他のアミノ酸と異なり、二級アミン部位をもったプロリンを用いることで、三級
アミン部位と強酸性官能基を併せ持った酸塩基複合触媒も合成することができた。 
本研究で開発したアミン触媒では、剛直な基本骨格に強い酸性官能基であるトリフルオロメ

タンスルホンアミド基を導入しているが、この酸性官能基をさまざまなコンフォメーションを
取り得る剛直ではない基本骨格に導入したアミン触媒では、分子内で酸塩基複合体が形成され
るためか、反応性の低下が見られた。このことから、強い酸性官能基とアミン部位が相互作用し
ない触媒設計が重要であることが示された。 
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