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研究成果の概要（和文）： 機能性を高めた新規触媒の設計開発は環境負荷の軽減を目的とした

有機変換反応の高効率化と高選択性を実現する上で、益々重要となってきている。Brønsted

酸ならびに塩基は有機変換反応にいて古くから汎用されてきた触媒であるが、この最もポピュ

ラーな触媒に不斉認識や分子認識などの基質認識能を付与することで、効率的かつ選択的な有

機変換反応の開拓を目的として新規触媒反応系の開発を目指した。その結果、基質認識型

Brønsted 酸ならびに塩基触媒の設計開発ならびにいくつかの触媒反応系の開発に成功した。 

研究成果の概要（英文）： The activation of a substrate by means of a Brønsted acid and base is the 

most straightforward and common approach used to promote a reaction and hence Brønsted acids 

and bases have been widely utilized as efficient catalysts for a number of organic transformations.  

The development of novel Brønsted acid and base catalysts has been continuously studied due to 

their broad synthetic applicability.  In the past decade, innovative research on Brønsted acid 

catalysis has enabled great progress.  Specifically, research has focused on ‘chiral Brønsted acid 

or base catalysis’, in which enantioenriched products are obtained using a catalytic amount of a 

chiral organic molecule bearing an acidic or basic functionality.  In our continuous studies on the 

cultivation of efficient and selective transformations using chiral Brønsted acids and bases, we 

successfully developed novel chiral Brønsted acids and several enantioselective transformations.   
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１．研究開始当初の背景 

高度な「モノづくり」の原点を支える基礎
的かつ重要な研究分野である有機化学は、大
きな課題を突きつけられている。環境負荷の
軽減ならびに枯渇資源の使用を回避した有
機変換反応の効率化と高選択性の実現であ

る。新規触媒反応系の構築はこうした効率化
と高選択的反応の開発を推し進める上で
益々重要となってきている。Brønsted 酸なら
びに塩基は有機変換反応にいて古くから汎
用されてきた触媒であるが、この最もポピュ
ラーな触媒に不斉認識や分子認識などの基
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質認識能を付与することができれば、酸／塩
基触媒反応における革新的なアプローチが
期待される。また、触媒分子そのものを化学
的に安定な共有結合で構築でき、本来的に酸
あるいは塩基触媒であることから、回収再使
用系の構築も容易である。加えて穏和な反応
条件の確立、効率的かつ選択的な有機変換反
応の開拓など、環境への負荷軽減を図る新規
触媒反応系の開拓は火急の用件となってい
る。基質認識型 Brønsted 酸ならびに塩基はこ
れらの要請に応え得る触媒系として注目さ
れていた。 

 

２．研究の目的 

機能性を高めた新規触媒の設計開発は環
境負荷の軽減を目的とした有機変換反応の
高効率化と高選択性を実現する上で、益々重
要となってきている。申請者はこれまで、
Brønsted 酸ならびに塩基に不斉認識や分子認
識などの基質認識能を付与した有機分子触
媒の設計開発に取り組み、ビナフチル骨格を
不斉源とするキラルモノ－リン酸触媒にキ
ラルグアニジン塩基触媒の開発に成功して
いる。特に、キラルモノ－リン酸触媒は、2004

年に開発されて以来、現在、最も盛んに研究
開発が進められている有機分子触媒の一つ
となっている。これまでキラルモノ－リン酸
触媒を用いて不斉触媒化された反応系は骨
格構築反応である炭素－炭素結合生成反応
から、官能基変換反応となる還元反応や酸化
反応、さらには炭素－ヘテロ元素結合生成反
応へと広がりを見せているものの、依然とし
て基質の適用範囲が限られており、その拡充、
さらには新規触媒の開発に基づく触媒反応
系の開拓が強く望まれている。本研究は基質
認識型Brønsted酸ならびに塩基触媒を駆使す
ることで効率的かつ選択的な物質変換を実
現し、環境負荷軽減といった時代要請に応え
る新規触媒反応系の開拓を目的とする。 

 

３．研究の方法 

有機分子触媒による次世代の分子変換反
応の創製を目指し、触媒の分子設計から応用
まで、平成２０年度から２３年度までの４ヵ
年に渡り幅広い研究を展開した。これまで開
発に成功しているキラルモノ－リン酸触媒
(1)、ならびにキラルグアニジン塩基触媒(2)

を用いてさらなる反応系の開拓を中心に、新
規な基質認識型有機分子触媒の分子設計を
併行して検討した。以下に具体的な研究方法
を示す。 

 

(1) 基質認識型 Brønsted 酸触媒 キラルリン
酸触媒の適用範囲を拡充する目的で、①キラ
ルリン酸触媒を用いて活性化の対象となる
官能基の開拓、②より強力な活性化を実現す
るために、新たなキラル Brønsted 酸触媒の設
計開発、の二通りのアプローチを計画した。 

(1)－① キラルリン酸触媒による反応系の
開拓： 不斉触媒化の対象となる分子変換反
応は求電子剤と求核剤の組み合わせで多数
考えられるが、キラルリン酸(1)により活性化
される求電子剤の開拓を中心に進めた。これ
まで申請者らが進めてきたキラルBrønsted酸
触媒の開発研究では、イミンの活性化を中心
に検討を進めてきたが、求電子剤としてアル
デヒド(3)ならびにアミナール(4)を検討した。
一方、Brønsted 酸は電子豊富多重結合をプロ
トン化することで活性種を生成することが
知られている。そこで、キラルモノ－リン酸
触媒(1)による電子豊富多重結合のプロトン
化に基づく分子変換反応の開拓を検討した。
なお、電子豊富多重結合としては、ビニルエ
ーテル(5)ならびにビニルインドール(6)など、
ヘテロ原子の置換したオレフィン類を検討
した。 

 

(1)－② 新規基質認識型 Brønsted 酸触媒の
設計開発： キラルモノ－リン酸触媒(1)は現
在、最も精力的に研究がなされている有機分
子触媒であるが、一方で、酸性度の不足が基
質適用範囲の拡充を妨げていた。そこで、酸
性度の向上を目的に新たなリン酸触媒の設
計開発に取り組むこととした。 

(2) 基質認識型 Brønsted（キラルグアニジ
ン）塩基触媒による反応系の開拓： 酸触媒
と同様に不斉触媒化の対象となる分子変換
反応は求電子剤と求核剤の組み合わせで多
数考えられる。ここではキラル Brønsted 塩基
により活性化される求核剤の開拓を中心に
進める。特に、これまで申請者らが進めてき
たキラルグアニジン塩基触媒の開発研究で
は、1,3－ジカルボニル化合物の活性化を中心
に進めてきたが、こうした活性プロトンを有
する一般的な炭素求核剤から離れ、エノラー
トの前駆体して、α－ケトエステル(7)、フラ
ノン誘導体(8)、アズラクトン(9)などをプロ求
核剤とする反応系の開拓を検討した。これら
の触媒反応開拓では、高度に官能基化された
生成物を得る触媒反応系が期待され、その実 

 

 



 

 

現は、キラル Brønsted 塩基触媒の適応範囲を
一挙に拡充することにつながると期待され
る。 

 

４．研究成果 
 先述の方法に従いそれぞれ研究を進めた
結果、代表的な研究成果として下記を挙げる
ことができた。 
(1) 基質認識型 Brønsted 酸触媒  

(1)－① キラルリン酸触媒による反応系の
開拓： 不斉触媒化の対象となる分子変換反
応は求電子剤と求核剤の組み合わせで多数
考えられる。キラルモノ－リン酸(1)により活
性化される求電子剤の開拓を中心に検討を
進めた結果、以下の反応の高立体選択的変換
反応の開発に成功した。 

(a) 求電子剤として活性なアルデヒドである
グリオキシラート(3a)を用いたアルコキシジ
エンとのヘテロ Diels-Alder 反応 10)。 

(b) ヘミアミナール(4)にビニル基を導入した
ヘミアミナールビニルエーテル(10)の活性化
を経る高立体選択的な 1,3-転位反応 11)。 

 

(c) 電子豊富多重結合の活性化を起点とした
反応開発において、ビニルエーテル(5)を電子
豊富多重結合として用いるアズラクトン(9)

とのアルドール型反応 12)。 

 
(d) 電子豊富多重結合として用いたビニルイ
ンドール(6)へのアズラクトン(9)の付加反応
2)。 

 

(1)－② 新規基質認識型 Brønsted 酸触媒の
設計開発： キラルモノ－リン酸触媒(1)の酸
性度を高める試みとして、リン酸を二つ同一
分子内に導入したビス
‐リン酸触媒(12)を設
計開発した。このビス‐
リン酸触媒を用いて
Diels-Alder 反応の不斉
触媒化を試みたところ、
12 に高い触媒活性と高
い立体選択性が認めら
れることを明らかにし
た 3)。 

(2) 基質認識型 Brønsted（キラルグアニジ
ン）塩基触媒による反応系の開拓： ここで
はキラルBrønsted塩基により活性化される求
核剤の開拓を中心に進めた結果、以下の反応
の高立体選択的変換反応の開発に成功した。 

(a) 求核剤として α－ケトエステル(7)を用い
たアゾジカルボキシレート(13)によるアミノ
反応 4)。 

 

(b) フラノン誘導体(8)を求核剤として用いる
アルデヒド(14)とのビニロガスアルドール反
応 8)。 

 

(c) アズラクトン(9)を求核剤として用いるβ,

γ－不飽和－α－ケトエステル(15)との形式
的[4+2]型環化付加反応 7)。 

 

なお、これらの研究成果は全て学術論文と
して報告済みである。 
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