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研究成果の概要（和文）： 有機反応の反応性のみならず、官能基選択性、立体選択性、位置選

択性、エナンチオ選択性、基質選択性を自在に制御するためには、触媒の精密設計が必要不可

欠である。酵素は複雑な生体内においても完璧に近い反応制御を担っているが、小分子サイズ

の人工触媒での制御は困難である。本研究課題では、高度な触媒機能を発現するために、「酸・

塩基複合化学」を基に予め緻密に設計した酸と塩基を複合し、その非結合性の化学的相互作用

を触媒機能に利用する研究を遂行した。その結果、いくつかの新規酸・塩基複合触媒を創出し、

従来技術を凌ぐ反応制御に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： Rational design of catalysts is very important to control not only 
reactivity of target reactions but also chemoselectivity, stereoselectivity, regioselectivity, 
enantioselectivity, and substrate selectivity.  Enzymes almost perfectly control target 
reactions even in vivo.  On the other hand, small molecule artificial catalysts cannot 
perfectly control reactions.  In this research project, the development of new acid–base 
combined catalysts was performed to attain high level of catalytic functions.  As results, 
we succeeded in the development of several high functional catalysts based on acid–base 
combination chemistry. 
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１．研究開始当初の背景 
 酸と塩基を混ぜると中和して本来の触媒
活性を失うと考えがちであるが、それらの酸、
塩基強度によっては酸・塩基複合触媒として
両機能をうまく活かすことができる。本研究
計画では、H15–18年度に実施した基盤研究 A
「環境調和型高活性酸・塩基触媒の開発と高

効率的精密合成違法の開拓」（研究代表者：
石原一彰）の研究成果を基に、触媒効率や原
子効率のみならず、生体酵素を凌駕する分子
認識能、遠隔不斉誘起能、エネルギー効率、
環境低負荷条件での高度な触媒機能を備え
た酸・塩基複合型触媒を設計し、世界最高レ
ベルの実用的な触媒精密合成プロセスを実
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現することを研究の目標とした［基盤研究
A(H15–18 年度)の発展型研究として位置づけ
ることができる］。研究期間は H20–22 年度の
3 年間とした。酸・塩基複合触媒については
既に柴崎（当時、東大薬教授）らの卓越した
研究があったが、我々は更に酸・塩基複合化
学として体系化し、よりグローバルに展開す
ることに主眼を置いた。 
 
２．研究の目的 
 酵素タンパクゆえの「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、低

環境負荷型精密合成プロセスの発展に大きく

寄与できる。人工触媒に酵素類似機能を組み

込むために、「酸・塩基複合化学」を基に予め

緻密に設計した酸と塩基を複合し、非結合性

の化学的相互作用を利用して酵素レベルの触

媒機能を制御する。こうして、触媒回転効率

及び原子効率の向上、E-ファクターの低減、

毒性化合物使用量削減などの問題に積極的に

取り組み、真に有効な触媒反応プロセスを指

向した「酸・塩基複合型高機能触媒の開発」

及び「酸・塩基複合触媒設計化学」として確

立することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 本研究計画はこれまでに築き上げられた
酸・塩基複合化学と触媒化学を融合して、酵
素を凌駕する酸・塩基複合型高機能触媒を創
製することを目的とした。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った。本研
究は研究代表者の石原がそのすべてを統括
した。酸・塩基複合触媒をその結合様式によ
って 3つのタイプに分類し、金属を含まない
有機分子触媒の設計を坂倉准教授、金属触媒
の設計を波多野講師、超原子価ハロゲン触媒
の設計を Uyanik助教がそれぞれ分担した。
研究遂行上、酸・塩基複合触媒を以下のよう
に分類した。 

(1)酸・塩基複合塩触媒：このタイプの触媒は

さらに酸と塩基の複合塩の結合様式によって

Brønsted 酸・塩基複合塩、Lewis 酸・塩基複

合塩の 2 つに分類した。 

(2)共役系酸・塩基複合触媒：このタイプの触

媒はさらに酸と塩基の共役様式によって単共

役型、多重共役型の 2 つに分類した。 

(3)非共役系酸・塩基複合触媒 
 
４．研究成果 
 代表的な研究成果について、以下に述べる。 
(1) 酸・塩基複合塩触媒 
① キラル BINSA のアンモニウム塩を不斉触

媒に用いるエナンチオ選択的直截的
Mannich 反応の開発（Brønsted 酸・塩基

複合塩）： 光学活性ビナフトールを原料
に光学活性ビナフチルジスルホン酸
(BINSA)を合成する方法を確立した。
BINSA とアキラルピリジン誘導体との塩
を調製し、キラル Brønsted酸触媒として
用いることにより、エナンチオ選択的に
Mannich反応が進行することがわかった。
本手法は最適な触媒を迅速に設計するこ
とができる点で極めて有用である。 

 

 

② キラルπ-銅(II)触媒を用いるα,β-ア
ルキニルアミドのエナンチオ選択的
[2+4]及び [2+2]環化付加反応の開発
（Lewis酸・塩基複合塩）： フェニルア
ラニン系のアミノ酸アミドをキラル配位
子に用い、銅(II)塩とのπ-銅(II)触媒を
調製し、α,β-アルキニルアミドのエナ
ンチオ選択的[2+4]及び[2+2]環化付加反
応に初めて成功した。π-カチオン相互作
用を用いて効率よく活性銅(II)カチオン
近傍にキラルな反応場を構築した点が注
目される。一般にα,β-アルキニルアミ
ドのエナンチオ面制御は困難であるが、
本法を用いることで、この難題を克服し
た。 

 

 

③ キラルπ-銅(II)触媒を用いるニトロン
とα,β-アルキニルアミド及びα,β-ア
ルケニルアミドとのエナンチオ選択的
1,3-双極子環化反応（Lewis 酸・塩基複
合塩）： フェニルアラニン系のアミノ酸
アミドをキラル配位子に用い、銅(II)塩
とのπ-銅(II)触媒を調製し、ニトロンと
α,β-アルキニルアミドのエナンチオ選
択的 1,3-双極子環化反応に初めて成功し
た。生成物の N-O結合は SmI2を用いて切
断することにより有用なβ-ラクタムへ
と誘導できた。本法は及びα,β-アルケ



ニルアミドとの反応にも適用可能であっ
た。 

 

 

④ 4,4’位にスルホナミドメチル基を有す
るキラルビスオキサゾリン配位子と銅
(II)の n-カチオン錯体触媒を用いる高活
性かつ高エナンチオ選択的 Diels–Alder
反応（Lewis 酸・塩基複合塩）： Evans
によって開発された t-Bu-BOX 配位子-銅
(II) 塩 触 媒 は 鎖 状 ジ エ ン と の
Diels–Alder 反応を苦手としており、不
斉収率の向上が課題となっている。今回、
4,4’位にスルホナミドメチル基を有す
る BOX配位子と銅(II)の n-カチオン錯体
触媒を用いることで、鎖状ジエンとの高
活 性 か つ 高 エ ナ ン チ オ 選 択 的
Diels–Alder 反応に成功した。本法は論
文発表後、Baran をはじめとする国内外
の研究者によって全合成に用いられてお
り、本法の有用性が高く評価された。 

 
 

⑤ リチウムキラルビナフトラート塩触媒を
用いる直截的エナンチオ及びジアステレ
オ選択的 Mannich 反応（ Lewis 酸・
Brønsted 塩基複合塩）： リチウムキラ
ルビナフトラート塩触媒を用いるアルジ
ミンと 1,3-ジカルボニル化合物との直截
的エナンチオ及びジアステレオ選択的
Mannich 反応を開発した。リチウムキラ
ルビナフトラート塩は、リチウムイオン
が Lewis 酸として、ビナフトラートアニ
オンが Brønsted 塩基として働く二重活
性化触媒である。リチウムキラルビナフ
トラート塩触媒のナフトラートアニオン
が、一旦、1,3-ジカルボニル化合物の 2
位のプロトンを引き抜いた段階で、リチ
ウムカチオンがアルジミンを活性化する

か、エノラートを補足するかは基質の酸
性度に依存する。即ち、どちらの遷移状
態を経由するかは基質に依存することに
なるが、どちらのケースも非常に高いエ
ナンチオ選択性、ジアステレオ選択性を
発現した。また、触媒活性が非常に高く、
短時間で反応が完結する点は合成上、大
変魅力的である。 

 

 

(2) 共役系酸・塩基複合触媒 
⑥ オキソンを酸化剤に、2-ヨードキシベン

ゼンスルホン酸(IBS)を触媒に用いるア
ルコールの選択的酸化反応（多重共役
型）： オキソンを酸化剤に、2-ヨードキ
シベンゼンスルホン酸(IBS)を触媒に用
いるアルコールの選択的酸化反応を開発
した。IBS はその前駆体である 2-ヨード
ベンゼンスルホン酸とオキソンより in 
situ で調製される。現在、IBS 前駆体は
純正化学及び Aldrich から市販されてい
る。 

 

 

⑦ メタクロロ過安息香酸(mCPBA)とキラル
ヨードアレンより in situ で調製される
三価の超原子価ヨウ素触媒を用いる北ス
ピロラクトン化反応（多重共役型）： 1-
ヒドロキシナフタレン-2-イルプロパン
酸のエナンチオ選択的酸化的脱芳香族化
反応による光学活性スピロラクトン合成
の不斉触媒に、アミドプロトンを分子内
に有するキラルヨードキシアレンが有効
であることがわかった。本触媒は
[HO-I=O]の二重共役型酸・塩基複合触媒
であることを特徴とする。触媒はその前
駆体であるヨードアレンと mCPBAから in 
situで調製でき、金属を一切使用しない
環境調和型反応として大きなインパクト



を与えた。現在、触媒前駆体は和光純薬
工業から市販されている。 

 

 
⑧ キラルリン酸ジエステル及びそのカルシ

ウム塩を不斉触媒に用いる両エナンチオ
選択的直截的 Mannich 反応（多重共役
型）： 光学活性ビナフトールより誘導さ
れるキラルリン酸ジエステルは二重共役
酸・塩基複合触媒としてエナンチオ選択
的直截的 Mannich 反応を促進させること
を見出した。また、そのカルシウム塩も
同様な触媒活性を示すことも見出した。
大変興味深いことに、Brønsted酸触媒と
そのカルシウム塩では同じ絶対配置のビ
ナフトール誘導体を用いても、Mannich
付加体の絶対配置は逆転した。 

 
 

(3)非共役系酸・塩基複合触媒 
⑨ キラル第四級アンモニウム（次）亜ヨウ

素酸塩を不斉触媒に用いるエナンチオ
選択的エーテル環化反応： 過酸化水素
または tert-ブチルヒドロペルオキシ
ド(TBHP)を酸化剤に、キラル第四級アン
モニウム（次）亜ヨウ素酸塩を不斉触媒

に用いる 3-(2-ヒドロキシフェニ
ル)-1-(1-フェニル-1H-イミダゾリ-2-
イル)プロパン-1-オンのエナンチオ選
択的酸化的エーテル環化反応を開発し
た。触媒活性種が次亜ヨウ素酸塩か亜ヨ
ウ素酸塩か特定できていないが、前者で
あれば、非共役酸・塩基複合触媒という
ことになる。後者であれば多重共役型と
いうことになる。 

 

 

② 第四級アンモニウム（次）亜ヨウ素酸塩
を触媒に用いるケトンまたはアルデヒド
とカルボン酸との酸化的カップリング反
応によるα-オキシアシルカルボニル化
合物の選択的合成（単共役型）： tert-
ブチルヒドロペルオキシド(TBHP)を酸化
剤に、テトラブチルアンモニウム（次）
亜ヨウ素酸塩を触媒に用いるケトンまた
はアルデヒドとカルボン酸との酸化的カ
ップリング反応によるα-オキシアシル
カルボニル化合物の選択的合成方法を開
発した。ケトンに比べ、アルデヒドは反
応性が低いが、活性化剤にピロリジンの
添加することで、反応性が向上した。従
来法では過剰の重金属酸化剤が用いられ
ており、本法の開発によって、環境低負
荷型合成が可能になった。触媒活性種が
次亜ヨウ素酸塩か亜ヨウ素酸塩か特定で
きていないが、前者であれば、非共役酸・
塩基複合触媒ということになる。後者で
あれば多重共役型ということになる。 
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