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研究成果の概要（和文）：アルコール類を実質的にも形式的にも「求電子剤 (R+––OH)」および「求
核剤(RO––+H)」として用いるための，新触媒反応設計戦略の妥当性を数々の新規反応で証明し
た．この研究を通じて「分子表面触媒」という新概念が生まれその合成的な有用性が花開いた．  
研究成果の概要（英文）：The research project was focused on how we could control and alter the 
reactivity of alcohols as electrophile (R+––OH) or nucleophile (RO––+H) using new molecular 
catalyses in organic synthesis.  Importance of a new concept “molecular surface” in those catalyses 
was newly introduced and validated during the project. Overall, we demonstrated that molecular 
surface consisting of a special element and bond alignment as represented by 
RO(δ–)–M(δ+)–X(δ–)–H(δ+) is important to achieve otherwise difficult catalysis under near 
neutral pH conditions. 
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１．研究開始当初の背景 

 触媒化学の技術は有用物質を経済的かつ環境保

全，省資源・エネルギー的に生産する唯一の論理

的方法であり，新触媒の開拓は恒久的に重要であ

る．実際現在触媒の世界市場は 1.2 兆円程度であ
り，それによる化学製品の生産は 120~600 兆円と
推定されている．わが国の経済成長を維持・発展

させるために化学界にとって必要なことは，基礎，

応用を問わず常に不均一系，均一系，生体系触媒

の開拓にさらに真摯に取組むことだと考えられる．

しかしながら 20 年ほど前と全く異なる社会的状
況に現在直面している．石油化学に基づく物質生

産に頼りきってきたが故に生じつつある種々の懸

案事項である． 
 
２．研究の目的 

約 40 年後の枯渇に瀕した石油資源から徐々にで
も他の炭素資源への転換が求められている．申請

者は微力ながら，専門とする分子触媒化学の立場

から本研究提案を通じて，これら諸問題の解決を

目指した実践的精密化学合成に新たな境地を開拓

しようとするものである．すなわち，地球にほぼ

無限に存在し再生可能な糖類，あるいは糖質や脂

質およびタンパク質の加水分解や還元によって得
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られるアルコール類を，斬新な酸-塩基複合型分子

触媒を用いて化学変換する方法に一石を投じ，こ

れを支える学術と応用する化学技術に新展開をも

たらすことを目的とする．アルコールの反応性を

自在に制御し直接求電子剤もしくは求核剤として

用途に応じて使い分けることができれば，前者の

場合，廃棄物は原理的に水だけ，後者の場合はア

ルコール付加反応であり廃棄物はゼロとなるため，

化学合成における廃棄物の処理量が低減され，次

世代の合成プロセスの要請にあったクリーンな分

子変換法へとつながっていく． 
 
３．研究の方法 

【プロトン点をもつ新しいMOR系触媒の設計と
アルコール活性化における検証】本研究では，以

下の二つの方法によって初期の目的・目標の達成

を目指す．方法１：「プロトン性配位子/MOR」に
よって構成される金属錯体の触媒的性質を明らか

にし，それがアルコール類の活性化に有効な触媒

になることを実証し，分子触媒化学の分野に新風

を吹き込む． 方法２：したがって「プロトン性配
位子/MOR系触媒」は，協奏反応のために考案し
た微細な分子細工のひとつである．この触媒を用

いてアルコールを可能な限り中性 pHの条件下で
活性化できれば，アルコール類を求電子剤として

十分活用できることを証明する． 
 
４．研究成果(主だったもの) 

(1)アルコールを用いるアミンの脱水的N-アルキル化：こ
れまでにないSN型反応機構の証明 
(Angew. Chem. Int. Ed. 2011; Chem. Eur. J. 2011) 
 アルコールを用いるアミンの N-アルキル化はこ
れまで多くの場合で遷移金属を用い，3つの独立し
た反応機構の連続過程で説明されてきた．それら 3
つの反応段階は順番に，①脱水素的水素移動に基

づくアルコールの酸化，②その結果得られたカル

ボニル化合物とアミンの脱水縮合に基づくイミン

の形成，および③段階①で得られた水素原子 2 つ
のイミン 2 重結合への付加，を経て進行するとさ
れている．この反応機構は， “Borrowing Hydrogen”
と一般的に呼ばれている．このたび遷移金属源お

よび“Borrowing Hydrogen”を含まない斬新な反応
過程を考案し実証した．すなわちアルコールの

COH基炭素への直接的な求核置換反応である． 

 
Scheme 1. N-alkylation of amines using Fe/amino acid 
catalyst 

安価な金属源である FeIII と触媒量のピログルタミ

ン酸が触媒作用にとって有効であることを見出し

た．アニリン誘導体以外では，ベンジルアミン誘

導体も基質として有効である．ベンジルアルコー

ル誘導体のみならず，単純な直鎖型飽和アルコー

ルや飽和 2 級アルコールを用いることもできる 
(Scheme 1)．アリルアルコールを用いた場合，反応
は立体特異的である．すなわち N-モノアルキル化
体の E, Z幾何異性は，反応の前後で保持される．  
続いて N-アルキル化で用いる触媒前駆体として非
金 属 化 合 物 で あ る 1,3,5-triazo- 
2,4,6-triphosphorine-2,2,4,4,6,6-hexachloride (TAPC)
を採用した．TAPC はユニークな単位ユニット
-[Cl2P=N]-をもつ環状フォスファゼンである．
TAPC を用いることで，様々な 1 級，2 級アミン，
脂肪族および芳香族アミン 1，1 級，2 級および 3
級アルコール 2を用いるN-アルキル化が可能とな
った (Figure 1)．原理的に廃棄物は水のみである．
官能基選択性も従来の“Borrowing Hydrogen”型触
媒反応よりも明らかに高く，炭素—炭素 2 重結合
やその Z 体が反応基質分子内に存在していても，
反応は円滑に進行し，これらの官能基や立体化学

は保持される．塩基性の異なる 2 種の異なるアミ
ンが共存していても，一方のみを選択的に N-アル
キル化できる． 

 
Figure 1.  Selective N-mono- and dialkylation of 
amines using TAPC and its variant 

 (2) 2種の異なるアルコール間の炭素—炭素結合形成反
応：遷移金属を含まない新反応機構の提唱 (Org. Biomol. 
Chem. 2010; Chem. Eur. J. 2011) 
 今回，極めて安価な金属源の組み合わせで

CuBr/H2/NaOH系触媒によって，2種の異なるアル
コール間の炭素—炭素結合形成反応が促進される
ことを見出した (Figure 1)．CuBr (0.2 mol%)，NaOH 
(4 mol%)程度の触媒量を用い，135 °C程度の反応温
度でカップリング反応は円滑に進行し，様々な脂

肪族および芳香族の長鎖アルコールを得ることが

できる．実質的に廃棄物は水のみである．この際，

CuBrは触媒サイクルそのものの回転を担っている
のではなく，触媒誘導段階でのみ主に作用してい

ることを突き止めた．実際の触媒サイクルは従っ

て “Borrowing Hydrogen”機構に従っておらず，
MPVO (Meerwein/Ponndorf/Verley/ Oppenauer)型機
構で進行する基質自己触媒反応(Figure 2)である点
が本研究で新たに得られた重要な知見である．水

素ガス(H2)が共存した方が反応速度は速い点も興
味深い．  



 

 

 
Figure 2. Proposed new mechanism in alcohol–alcohol 
coupling reaction 

(3) アミノ有機ボラン化合物を用いるアルコール
と β-ジカルボニル化合物の 2 段階分子認識：不活
性アミドの加溶媒分解反応への応用 (J. Am. Chem. Soc. 
2009; Angew. Chem. Int. Ed. 2012) 
 今回，アミノ有機ボラン化合物 (AOB錯体)を利
用することで，より小さいサイズのアルコールを

認識し（第一の分子認識）続いて β-ジカルボニル
化合物を識別する（第二の分子認識）触媒システ

ムの開発に成功した.2) この結果から不活性アミ
ドの加アルコール分解へと展開できる． 
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 非対称活性アミドを用いれば，より立体的にす

いたカルボニル基にアルコールは選択的に付加す

る．この場合 AOB錯体の R基と AOBに挿入する
R1OH の R1基がともに適度にかさ高ければ，イオ

ン対の活性中心もよりかさ高くなり立体の違いを

識別しやすい．実際に Cy-AOB と EtOH を用いれ
ば，最も高い位置選択性が得られる．酸素や硫黄

で多彩に高官能基化された有用な合成中間体にも

適用できる．僅かに改変した AOB を用いれば，
C–N結合のみならず，C–C結合および C–O結合の
切断にも応用できる．C–O 切断と C–N 切断を
one-pot で組み合わせれば，より中性 pH に近い条
件下では困難とされる不活性アミドの加アルコー

ル分解も単独の人工触媒で実現できる． 
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