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研究成果の概要（和文）：21 世紀の目指す有機合成化学に相応しいグリーンサスティナブルプ

ロセスの実現に向け、複数の小分子に酸と塩基を適切に配置し、酸・塩基のしなやかな動的相

互作用を利用して酵素レベルの触媒機能を小分子で制御する。単一小分子触媒の精密設計と超

分子化学の分子を繋ぐ技術を基盤とする。従来の触媒には不向きな高次選択的な不斉触媒反応

を指向したテーラー・メイド触媒の創製が究極の目的である。しなやかな酸・塩基複合型触媒

を開発し、不斉アミナール合成、不斉シアノ化合成、不斉マンニッヒ反応、不斉ヒドロホスホ

ニル化反応、不斉 Diels-Alder 反応、エステル交換反応などの開発に成功した。 

 
研究成果の概要（英文）：To develop an extremely efficient green sustainable chemistry in 

the 21st century, we designed the highly active catalysts with the use of a variety of 

associative interactions between acids and bases of small molecules.  The key to 

developing the novel ‘tailor-made catalysts’ toward the higher-ordered substrate-, 

regio-, chemical-, stereo-selectivities of the reactions is special designs and 

techniques between single-molecule chemistry and supramolecular chemistry.  In this 

context, we developed conformationally flexible chiral/achiral acid-base combined 

catalysts, which were highly effective for, such as, catalytic asymmetric aminal 

synthesis, tertiary alcohol synthesis, aza-Friedel-Crafts reaction, Mannich-type 

reaction, cyanosilylation, 1,4-hydrophosphinylation/1,2-hydrophosphonylation, 

Diels-Alder reaction, transesterification, etc. 
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１．研究開始当初の背景 

 新しい機能性物質の創製に重要な視点に
は、多様性(構造的要素)、多元性(構成的要素)、
多重性(機能・条件的要素)がある。こうした

システムの根底には、「有機・無機化学」あ
るいは「有機・無機複合化学」という学問体
系の概念が、無意識に支配してきた。しかし、
切り口を変えて見れば、「酸・塩基化学」も
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また、これらの根源的３要素の背景となる重
要な基礎的学問体系である。特に「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
ない優れた特長が顕現される。研究代表者は、
酸・塩基複合化学の視点から既存領域である
触媒化学と超分子化学を結び、有機合成にお
ける普遍性のある新しい触媒設計概念を確
立することを研究目標とした。 

 

２．研究の目的 

 酵素タンパクの環境低負荷条件での高度
な触媒機能を、小分子レベルで再現すること
ができれば、グリーンケミカルプロセスの実
現に大きく寄与できる。小分子の中に酵素類
似機能を組み込むために、複数の小分子に酸
と塩基を適切に配置し、酸・塩基のしなやか
な動的相互作用を利用して酵素レベルの触
媒機能を小分子で制御する。単一小分子触媒
の精密設計と超分子化学の分子を繋ぐ技術
を基盤として、酵素類似の分子包接機能を組
み込む。従来の小分子触媒には不向きな分子
包接効果による基質選択的または立体およ
び位置選択的な不斉触媒反応を指向したテ
ーラーメイドな酸・塩基複合型の動的小分子
触媒を開発することが本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

 本研究申請は、研究代表者が専門としてい
る酸・塩基複合化学を基盤とする触媒化学と
超分子化学を融合して、酵素を凌駕する酸・
塩基複合型のしなやかな動的小分子触媒を
創製した。その際、酵素化学的な発想とグリ
ーン・ケミストリーに裏打ちされた触媒設計
が必要不可欠である。さらに、触媒反応化学
と理論計算化学の両面とも併せて触媒反応
設計を行なった。具体的には、「非共役系酸・
塩基複合塩触媒の多元的触媒設計」、「共役系
酸・塩基結合形成による活性増幅型酸および
塩基触媒の設計」に分類して開発した。それ
ぞれの触媒反応では、分子包接効果による立
体選択性や位置特異性など、従来の単一小分
子触媒やナノ超分子触媒では制御が困難な
炭素－炭素結合生成を伴う不斉触媒反応等
の分子変換反応を中心に開発を行なった。 
 
４．研究成果 
(1)【立体配座柔軟性キラル超分子触媒を用
いる異常な高エンドまたは高エキソ選択的
不斉 Diels-Alder反応】 Diels-Alder反応は、
基質の組み合わせに依存して生成物のエン
ド/エキソ選択性が定まる。従って、ジエノ
フィルのみでエナンチオ面制御する従来の
キラル触媒では、高エナンチオ選択性を発現
できても、基質に依存したエンド/エキソ選
択性を逆転させることは困難である。本研究
では、酵素のような深いキラルキャビティー

によってジエノフィルだけでなくジエンも
同時に制御し、単分子触媒ではできない異常
なエンドまたはエキソ選択性を発現するキ
ラル超分子触媒の開発を行った。シクロペン
タジエンとα -置換アクロレインの不斉
Diels-Alder 反応で、通常はエキソ体が優先
的に得られる反応系にも関わらず、エンド体
が高収率・高エナンチオ選択的に得られるキ
ラル超分子触媒の開発に成功した。さらに、
通常はエンド体が優先的に得られるシクロ
ペンタジエンとアクロレインでの反応系で
は、エキソ体が高収率・高エナンチオ選択的
に得られるキラル超分子触媒の開発にも成
功した。 

 

(2)【キラルビナフチルスルホン酸ピリジニ
ウム塩触媒を用いる不斉触媒反応】キラル
1,1’-ビナフチル-2,2’-ジスルホン酸と種々
のアミンとのキラルアンモニウム塩を設計
した。アキラルなアミンの調節でアンモニウ
ム塩の酸性度の制御が可能であり、かつアミ
ンの立体が不斉場の構築に大きく寄与する。
検討の結果、1,1’-ビナフチル-2,2’-ジス
ルホン酸と 2,6-ジアリールピリジンや第 3級
アルキルアミンとのアンモニウム塩が極め
て有効な不斉触媒となった。これらの触媒を
用いて、これまで達成されて来なかった不斉
Mannich 反応、不斉アザ−Friedel-Crafts 反
応、アミナール合成反応の開発に成功した。 

 
(3)【キラルビナフトール系酸・塩基複合触
媒の創製】多様な 1,3-ジカルボニル化合物は、
それぞれ酸性度や立体が大きく異なるため、
その活性化においてひとつの触媒では全種
に対応できない。そこで、安価で実用性の高
いビナフトールに由来する種々の高活性
酸・塩基複合塩触媒(ビナフトール塩、スル



 

 

ホン酸塩、リン酸塩)を創製し、金属イオン
(Li,Mg,Ca,La)を横断的に使い分けることで、
幅広い基質に相補的に対応した不斉 Mannich
反応及び不斉シアノ化反応を開発した。反応
生成物は、アミノ酸誘導体やβ-ラクタム等
の生理活性化合物へ高収率、高選択的に誘導
することに成功した。 

 

(4)【高活性亜鉛アート錯体を触媒とするケ
トンへの高効率グリニャール付加反応】ケト
ンに対するグリニャール付加反応において、
塩化亜鉛触媒を添加することで、触媒的亜鉛
(II)アート錯体反応剤を系中で形成させ、副
反応を抑制して第３級アルコールを高収
率・高化学選択的に得ることに成功した。特
に、塩化リチウム存在下、トリメチルシリル
メチル(Me3SiCH2)基を含む高活性亜鉛(II)ア
ート錯体を触媒に用いると、ほとんど制限な
く種々のグリニャール反応剤(RMgX; X = Cl, 
Br, I; R = alkyl, aryl)に適用できた。 

 
(5)【キラル亜鉛触媒によるケトンへのエナ
ンチオ選択的アルキル/アリール付加反応】
キラルホスホルアミド-亜鉛(II)触媒開発し
た。アルキル源としてグリニャール反応剤を
用いることで、幅広いアルキル基を導入でき
た。さらに、アリール源としてアリールボロ
ン酸を用いるケトンへのエナンチオ選択的
アリール付加反応を開発した。へテロアリー
ル基の付加も成功した。空気中で取り扱いが
容易なうえ、低毒性かつ安価で種類豊富なア
リールボロン酸をアリール源として、温和な
条件下で実施できる本手法は、プロセス化学
を指向した光学活性第３級アルコール合成
法として極めて重要である。 
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(6)【高活性ランタン触媒による革新的エス
テル交換反応】エステル交換合成技術は、繊

維、接着剤、医薬品、香料等の工業製造に欠
かせない。しかし、反応性の低い第 3級アル
コールに適用できる実用的な触媒はなかっ
た。一方、従来は、スズ、アンチモン、チタ
ン、亜鉛などの金属塩触媒・添加物が用いら
れるが、経口医薬品合成やポリエステル合成
では特定の金属イオンは毒性や着色が問題
となる。また、普通はどちらか一方の原料が
過剰に必要であり、反応時間の長さや触媒量
の問題などがある。本研究では、中性である
ことを最大の特長とする低毒性かつ安価な
均一系の高活性硝酸ランタン-ホスホニウム
塩複合触媒を開発した。モル比 1:1 の第 1〜3
級アルコールとエステル間の高効率エステ
ル交換反応できる。各種光学活性エステルも
ラセミ化せずに無着色でエステル交換でき
る点も優れている。 
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