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研究成果の概要（和文）：本研究は、「水中での有機化学」という新学問領域の開拓と体系的発展を意図して行なわれ
た。水中での触媒的不斉反応の開発、水中で特異的に機能する触媒や炭素-炭素結合生成反応の開発など、多角的に設
定された6つの課題に関し研究を行った結果、いずれの課題においても革新的な成果を得ることができた。特に、有機
溶媒中では見られない、水中でのみ発現する反応性、選択性を次々に明らかにし、これまでの有機反応では用いられる
ことの無かった金属酸化物や金属水酸化物が水中で極めて優れた触媒として働くことを見いだし、さらに、有機溶媒を
全く用いない100%水中での不斉反応を実現するなど、「水中での有機化学」を大きく発展させた。

研究成果の概要（英文）：This project, "The New World of Organic Chemistry Using Water as a Solvent," aims 
creation of new Organic Chemistry based on the use of water as a solvent. This study contains six subtheme
s with different angles including development of catalytic asymmetric reactions in water, development of n
ovel catalysts and novel carbon-carbon bonding forming reactions in water, and so on. As a result, unique 
reactivities and selectivities, which are observed not in organic solvents but in water, have been reveale
d, and it was found that metal oxides and metal hydroxides worked as efficient catalysts in water for seve
ral useful synthetic reactions. Furthermore, asymmetric catalysis for carbon-carbon bonding forming reacti
ons has been attained in 100% water, and thus, "Organic Chemistry in Water" has been greatly progressed.
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１．研究開始当初の背景 
 現在の有機化学は、有機溶媒を用いること
を前提として体系化されてきた学問である。
有機化合物は基本的に有機溶媒にしか溶解せ
ず、反応基質を溶解して均一にすることが反
応を迅速に行うための第一原則であると考え
られてきた当該分野において、有機溶媒を用
いるのが常識であり、実際、様々な種類の有
機溶媒が開発されてきた。その一方で、有機
溶媒は環境や人体に有害であり、可燃性で危
険なものが多い等の問題点がある。筆者らは
これまでに、溶媒として水を用いる有機化学
の研究を行ってきた。水は、ヒトを始めとし
て動物・植物の生体の主たる構成成分であり、
環境や人体に対して無害で、また、不燃性の
ため安全でもある。さらに、地球上に豊富に
存在するため有機溶媒と比較して安価である。
このため、水を有機溶媒の代わりに用いるこ
とができれば環境面からも経済面からも理想
的である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、有機溶媒が主たる位置を占めて
いる現在の有機化学に対し、「水を溶媒とす
る新しい有機化学ワールド」の構築を目的と
する。究極的には高度な反応である生体内反
応を真に理解し、様々な目的のためにフラス
コ内で実現していくことにもつながると期待
される。水を用いる有機化学には、背景で述
べた以外にも、学術的な意義を含め様々な利
点がある。例えば、水溶性の化合物は水には
溶解するが有機溶媒には溶解しにくい。この
ため、水溶性化合物を原料とする化学反応は
水を溶媒として行うことが望ましい。また、
水は高い極性や高い水素結合能を有するため、
水中においては有機溶媒中では見られない独
自の反応性や選択性を期待することができる。
さらに有機溶媒中の反応では、しばしば空気
中の湿気が反応に悪影響を及ぼすために煩雑
な無水操作を必要とするが、水の中で反応を
行うことができればそのような操作は省略す
ることができる。これらの利点を活用するこ
とができれば、理想的な有機合成が実現でき
ると考えられる。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、これまでに筆者らのグループ
が行ってきた国際的にも高い評価を得ている
研究成果を踏まえて、それらをさらに飛躍的
に前進させるために、次の 6項目のサブテー
マに関して研究を行なった。 
（１） 水中での触媒的不斉合成の開発 
 触媒的不斉合成反応のような厳密な反応制
御が必要な反応は、酵素を用いる場合を除い
ては水の中ではこれまで困難であった。本研
究では、広範な炭素—炭素結合生成反応を中
心とした不斉反応の開発を行う一方、実際の
医薬品合成などへの展開を指向し、水中での
触媒的不斉合成反応を体系化する。 
（２）水溶性分子を用いる水中での効率的反

応の開発 
 水溶性分子は、有機溶媒には難溶であるこ
とが多く、水を溶媒として用いるのが適して
いる。ホルマリン（ホルムアルデヒド）やア
ンモニアは水溶性分子であるが、これらが精
密有機合成に使用された例は非常に少ない。
本研究では、ホルマリン、アンモニアを中心
とする水溶性分子のさらなる水中での活用お
よび精密有機合成を行う。 
（３）水溶液中における特異的な炭素—炭素
結合生成反応の開発 
 有機溶媒中では見られない、特異的な反応
性や立体選択性を示す炭素−炭素結合生成反
応を開発する。水の持つ特異な性質を活用す
ることにより、これまでに例のない新規分子
骨格構築反応を実現する検討を行う。 
（４）水の中で特異的に機能する触媒の開発 
 水中での様々な触媒の作用機構を明らかに
し、さらに他の様々な金属単体あるいは低原
子価金属塩の水中での触媒としての可能性を
探索し、水中でのみ働く独自の触媒を開発す
る。特に、これまで有機溶媒を用いた触媒反
応検討では注目されてこなかった金属種を積
極的に用いる検討を行う。 
（５）水中で機能する固定化触媒の開発及び
反応場の研究 
 水中での固定化触媒の使用は、グリーンケ
ミストリーの観点からも理想的である。そこ
で、ブレンステッド酸、ルイス酸、遷移金属
触媒など様々な水中での固定化触媒を系統的
に開発し、炭素—炭素結合生成反応、酸化反
応の開発及び触媒の回収・再使用の検討を行
う。さらに、固定化触媒が水中に構築する反
応場について、物理化学的なアプローチを用
いて詳細な解明を行う。 
（６）水を溶媒とするフロー系反応の開発
（５）で開発した水中で機能する高分子固定
化触媒を連続フローシステムへと展開する。
生産性や環境面からも最も効率的なシステム
の構築が期待される。 
 
４．研究成果 
 先述した各サブテーマについて、以下に示
す研究成果が得られた。後述するように、各
サブテーマが独立して進展しているだけで
なく、いくつかのサブテーマから得られた結
果が結びついて相乗的かつ加速度的に研究
が展開した。 
（１）水中での触媒的不斉合成反応の開発 
 水中で触媒的不斉合成を行うためには、水
中で安定な金属−不斉配位子の組合せが鍵と
なる。筆者らは、金属−キラルビピリジン、
金属−キラル N-オキシドが水中で安定に存
在することを見いだした。さらに、筆者らが
開発したルイス酸−界面活性剤一体型触媒と
キラルビピリジンを用いることにより、メソ
エポキシドの不斉開環反応が水中で円滑に
進行することを明らかにした。ルイス酸−界
面活性剤一体型触媒としては、ドデシル硫酸
スカンジウム（Sc(DS)3）の他、ドデシル硫



酸亜鉛（ Zn(DS)2）やドデシル硫酸銅
（Cu(DS)2）が有効であり、アニリンやイン
ドール誘導体の求核反応において高収率か
つ高エナンチオ選択性を示した。さらに、興
味深いことに、Zn(DS)2と Cu(DS)2を触媒と
して用いた場合、Sc(DS)3 と同じ立体化学の
不斉配位子を用いたのにも関わらず、得られ
た生成物の絶対配置が完全に逆転し、中心金
属を変えるだけで両エナンチオマーの作り
分けが可能となることを見いだした。これら
の選択性は金属錯体の構造の違いに由来す
ることを明らかにし、一連の反応は水中での
み進行し、水が反応性および選択性発現の鍵
を握っていることを示した（Tetrahedron, 
2010, 66, 1111; Chem. Lett., 2009, 38, 904, な
ど）。 
 本触媒系は、中心金属の選択により様々な
反応に適用可能である。例えばケイ素エノラ
ートを求核剤とする向山アルドール反応に
おいては、鉄及びビスマスが有効であり、わ
ずか 3 mol%の触媒量であっても幅広い基質
一般性をもって、目的とする β-ヒドロキシカ
ルボニル化合物を、高エナンチオ選択性をも
って合成できることを見いだした（Chem. 
Asian. J, 2013, 8, 179）。 

 

 

 一方、スカンジウムトリフラートとキラル
ビピリジンからなる触媒存在下、α,β-不飽和
ケトンに対するチオールの不斉Michael型付
加反応が、高収率かつ高エナンチオ選択的に
進行することを明らかにした。本触媒系は水
のみを溶媒とすることで、わずか 1 mol%の
触媒存在下でも円滑に進行し、高い選択性を
示す一方、有機溶媒中や水−有機溶媒混合系
では選択性の顕著な低下が観測され、水中で
のみ、極めて緻密な不斉環境が構築されるこ
とが明らかになった（Org. Biomol. Chem., 
2011, 9, 3619）。また、基質として β位が非対
称構造の α,β-不飽和ケトンを用いると、不斉
プロトン化反応が進行することもわかった。
本反応はチオールアニオンの 1,4-付加でス
カンジウムエノラート中間体が生成し、系中
の水によりプロトン化を受ける反応機構が
想定されるが、これまで水中で不斉プロトン
化が高選択的に実現された例はなく、反応基
質に比べて圧倒的に大量に存在する水から
のプロトン化がエノラート面を選択して起
こったことは極めて興味深い（Org. Biomol. 
Chem., 2012, 10, 7134）。 
（２）水溶性分子を用いる水中での効率的反
応の開発 
 ホルムアルデヒド水溶液（ホルマリン）を
用いるヒドロキシメチル化反応について検
討した。これまで報告されているヒドロキシ
メチル化反応では、非水条件下、ホルムアル

デヒドガスが用いられ、また、不斉ヒドロキ
シメチル化反応においては、エノラート等価
体であるケイ素エノラートが用いられるこ
とが多かった。これに対して筆者らは、プロ
リン由来のキラル N-オキシドリガンドを不
斉配位子とし、スカンジウムトリフラート、
界面活性剤、塩基としてピリジンを用いるこ
とにより、直接的な不斉ヒドロキシメチル化
反応が円滑に進行することを見いだした
（Chem. Asian. J, 2010, 5, 490）。この触媒系は
活性中心としての金属、不斉環境を与える配
位子、反応場の役割を担う界面活性剤、さら
にケトン α 位の水素引き抜きを行う塩基が
協奏的に作用していると考えられる。そこで
次に、これらを一つの分子に組み込むことに
より水中で機能する単一分子＝触媒を創成
できないかと考え、検討を行った。その結果、
分子量約 800の単一分子の構築に成功し、こ
の分子は水中で不斉ヒドロキシメチル化反
応を円滑に触媒することを明らかにした。さ
らにこの分子は、アルドール反応を触媒する
酵素である II 型アルドラーゼと類似の挙動
を示すことも見いだした。酵素に比べて遙か
に小さな分子で同様の機能が発現された結
果は極めて興味深く、特筆に値する（投稿中）。 
 また、水中での不斉触媒反応の反応機構の
研究も行った。具体的には、ケイ素エノラー
トを用いる水溶媒中での不斉ヒドロキシル
化における反応機構の詳細な検討を行い、本
反応はケイ素エノラートからスカンジウム
エノラートへ交換して進行しているのでは
なく、ケイ素エノラート及びホルムアルデヒ
ドを触媒が同時に活性化している機構を明
らかにした（Chem. Asian. J, 2011, 6, 2308)。
本結果は今後の水溶液中での触媒設計に大
きな指針を与えるものである。 
 一方、ホルマリンと同様に重要な水溶性小
分子であるアンモニアについても検討を行い、
パラジウム触媒存在下、アリル化反応が円滑
に進行し、高収率で 1級アリルアミンが得ら
れることを明らかにした。本反応は有機溶媒
中では全く進行しないことが知られており、
水が顕著に反応を促進する例である。また、
本反応の不斉合成反応への展開も行い、触媒
的不斉合成を実現した（J. Am. Chem. Soc., 
2009, 131,4200）。 

 

 酢酸は多くの化学プロセスで使われている
化合物であるが、その水溶性のため反応後の
水相からの回収は困難である。今回、酢酸を
含んだ水に対し、長鎖アルキル鎖を持つスル
ホン酸を触媒とすることで、アルコールとの
水中での脱水的エステル化反応が進行し、酢
酸エステルを水中で効率的に合成することに
成功した(Appl. Catal., B, 2012, 119-120, 304; 
Chemosphere, 2013, 91, 61)。この手法は、酢酸
の水相からの効率的回収法の開発につながる



と期待される。 
（３）水溶液中における特異的な炭素—炭素
結合生成反応の開発 
 Nazarov反応は、ジビニルケトン類縁体か
らシクロペンテノン類へ導く有用な環化反
応の一つである。本反応は通常酸により促進
され、電子移動により生じるカルボカチオン
が転位反応を起こした後、プロトンの遊離を
経て進行するが、カルボカチオンの捕捉剤と
して水を用いることができれば、プロトンの
遊離を経ない新たなメカニズムによる反応
が期待される。実際、触媒量の Sc(DS)3存在
下、水のみを溶媒とする Nazarov 反応を行
ったところ、水によりカルボカチオンが捕捉
された生成物のみが得られた。興味深いこと
に、当量のアミン存在下では水中であっても
通常の Nazarov 反応が進行し、添加剤によ
り反応のコースを制御できるという興味深
い知見を得た（Chem. Asian. J, 2009, 4, 526）。 
 すでに筆者らは、含水有機溶媒中でヒドラ
ゾノエステルに対するアリルボロネートを
求核剤として用いるアリル化反応が、水酸化
亜鉛とジアミン配位子からなる触媒を用い
ると、通常の γ付加と異なり、α付加が選択
的に進行することを見いだしている。二度の
γ付加を経る形式的 α付加の反応機構が提唱
されており、本反応は含水溶媒中でのみ特異
的に起こり、低毒性かつ安価であるがこれま
で有機合成で用いられることの無かった金
属水酸化物を触媒として用いる点からも非
常に興味深い反応である。一方、アルデヒド
に対するアリル化反応は、最も重要な炭素–
炭素結合生成反応の一つであり、本反応の求
電子剤をアルデヒドにも適用できれば合成
的価値は飛躍的に高まるといえるが、アルデ
ヒドとアリルボロネートは無触媒下でも反
応が進行してしまうため、選択性の制御は極
めて困難である。本研究ではこの問題に取り
組み、フェナントロリン誘導体を水酸化亜鉛
の配位子として用いることにより顕著な触
媒反応の加速効果が見られることを明らか
にし、位置選択性を完全に制御し、かつ高い
syn 選択性をもってホモアリルアルコールの
合成を達成した（Chem. Commun., 2010, 46, 
1260）。また、キラルなビピリジン配位子を
用いることにより不斉合成への展開も図り、
高いエナンチオ選択性をもって目的物を合
成する手法を確立した（Angew. Chem. Int. Ed., 
2011, 50, 12262）。本反応は、有機溶媒中での
選択性と水溶液中での選択性が全く異なる
ことを明らかにした興味深い結果である
（Chem. Asian J., 2013, 8, 2033）。また、同様
に水酸化銀等価体である酸化銀もアルデヒ
ドのアリル化を効率的に触媒することを見
いだし、アリル化剤としてアリルスズを用い
ることで高い anti 選択性を示すことも明ら
かにした（Chem. Lett., 2010, 39, 652）。さらに、
スズに比べて毒性の低いケイ素試剤を用い
る反応も開発し、一万回に迫る高い触媒回転
率を達成した。 

 

 
（４）水の中で特異的に機能する触媒の開発 
 前項の金属水酸化物や酸化物は、水中での
み触媒として機能することを明らかにした。
また、これらの化合物は水中でも極めて安定
である点が特徴である。本研究では、様々な
金属水酸化物や酸化物の触媒機能を調べて
おり、その中でヒドラゾノエステルに対する
アレニルボロネートの反応をモデルとし、含
水溶媒中金属水酸化物の反応性を探索した
ところ、水酸化銅を触媒として用いたときに
はプロパルギル体が、水酸化ビスマスを触媒
として用いたときにはアレニル体がそれぞ
れ優先的に得られることを見いだした。重水
素ラベル化したアレニルボロネートを用い
た実験により、水酸化銅の場合はルイス酸と
してヒドラゾノエステルの活性化を、水酸化
ビスマスの場合はプロパルギルビスマスを
経由する二度のトランスメタル化により反
応が進行する機構が明らかになった。さらに、
界面活性化剤としてスクロースを用いるこ
とで、水のみを溶媒とする反応に展開した
（Synlett, 2010, 2033）。 
 不溶性の水酸化銅表面において高い触媒
回転が得られたことから、他の反応への適用
を検討したところ、α,β-不飽和カルボニル化
合物に対するジボロンの付加反応において、
高エナンチオ選択的に反応が進行すること
が明らかとなった。この反応は、環状、非環
状を問わず不飽和ケトン、エステル、アミド、
ニトリル等、これまでになく幅広い基質に対
して高収率、高選択性を与えた初めての例で
ある。TOF の最高値は 43200 h-1を記録し、
これまでの報告例を凌駕するものである
(Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 12763; Chem. 
Commun., 2013, 49, 8184; Chem. Asian J., 2014, 
9, 179)。 

 

（５）水中で機能する固定化触媒の開発及び
反応場の研究 
 水中で機能する新たな固定化触媒として、
筆者らが開発した独自の調製手法を用いる
各種高分子カルセランド型触媒を合成した。
水中での反応では、効率的な疎水場の構築が
鍵となるが、筆者らは固定化触媒にその機能



を付与する検討を行っている。高分子カルセ
ランド型バイメタル（金/白金）触媒は、水
中での酸化反応に高い活性を有し、反応終了
後、回収、さらに再使用が可能で、反応時に
おける金属の流出も無い。さらに、金、金/
鉄、金/ニッケル、及び金/コバルトからなる
ナノ触媒を用いる酸化的アミド合成反応を
開発し、アンモニア水を用いると 1級アミド
が収率よく合成できることを明らかにした
（J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 18550; J. Am. 
Chem. Soc., 2012, 134, 13970; Can. J. Chem., 
2012, 90, 306; Chem. Asian J., 2013, 8, 2614）。 
 また、高分子固定化オスミウム触媒を用い
る水中でのオレフィンジヒドロキシル化の
実用的応用例として、抗がん剤カンポテシン
の中間体合成を行い、1モルスケールでの合
成に成功した(RSC Adv., 2012, 2, 7456)。 
（６）水を溶媒とするフロー系反応の開発 
 前項で述べた高分子カルセランド型金触媒
をガラスキャピラリーの表面に担持する方法
を確立し、アルコールの酸素酸化反応をフロ
ー系で連続的に行なうシステムを創製した。
幅広い基質一般性をもって、2 級アルコール
からケトンを生産できる。より反応性が低く、
過剰反応などの副反応の制御が困難な 1級ア
ルコールの酸化は、高分子カルセランド型バ
イメタル（金/白金）触媒を担持することによ
り対応するアルデヒドを高収率で得ることが
できた（Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 4744; J. 
Flow Chem., 2011, 2, 1）。 

O2

Au-immobilized capillary (50 cm)

mass-flow controller

T-shaped connector

K2CO3 (0.3 M)
0.03 mL/h

0.10 mL/h

Substrate in solvent

Product

 

 さらに、ポリシランを担体とする高分子カ
ルセランド型パラジウム触媒を開発し、水素
化フローシステムによる還元反応を実現した。
触媒を充填したカラムに、反応基質の水溶液
と水素を同時チャージすると、目的の生成物
がカラム出口から出てくる生産性の高いシス
テムを構築することができた（Beilstein J. Org. 
Chem., 2011, 7, 735）。 
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