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研究成果の概要（和文）：多彩な生体酵素の織りなす反応は、最高の分子制御テクノロジーの一つである。精密
有機合成において、人工の分子性触媒が酵素に迫るマルチ選択性を発現するには、従来の画一的な触媒では限界
がある。本研究では、酸・塩基複合化学に基づいて、鍵となる触媒の小分子パーツを精密分子設計し、酸・塩基
の親和的相互作用を駆動源としてこれらの分子をフレキシブルにつなぎ、新しいキラル超分子触媒を創出した。
酵素の鍵穴と触媒活性点に相当するキラルキャビティーをつくりだし、分子包接効果を発現させることにより、
従来の触媒では制御できなかった特異な分子骨格形成反応やマルチ選択的反応が実現した。

研究成果の概要（英文）：Reactions proven by diverse enzymes are some of the most efficient 
molecular-controlling technologies. In order to control multiselectivity in fine organic synthesis, 
we have to develop new artificial enzymes to overcome the limit of the design of the conventional 
catalysts. In this research, based on acid-base cooperative chemistry, we precisely designed the 
small molecules of the key catalysts, flexibly connected these molecules by using the inherent 
attractive interactions between acids and bases, and consequently developed activated designers 
supramolecular catalysts in situ. By creating a chiral cavity corresponding to the enzyme-like 
keyhole and active site, we developed unique molecular formation reactions and multiselective 
reaction controls that could not be realized by conventional catalysts.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機合成化学　不斉触媒反応　マルチ選択性　酸・塩基複合化学　超分子触媒
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ナノスケールの触媒を効率的に創製するための有力な手段となる酸・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現れる。これを土台として、特に本研究で
は、合成化学・触媒化学・超分子化学を横断する酸・塩基複合化学に立脚した独創的なナノスケールの触媒設計
を行い、従来の単一分子触媒では制御が困難なマルチ選択的触媒反応を実現した。これは、次世代の有機合成化
学が目指す技術革新の一歩として意義付けられ、将来の有機合成化学が本格的に到達するであろう酵素機能に迫
る機能を持った精密人工触媒の礎を築くものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
研究代表者は、様々な触媒反応を戦略的に実現するために、これまでに酸・塩基複合化学を基盤
とする様々な分子性触媒を開発してきた。特に、複数の選択性を同時に制御する必要がある不斉
触媒反応の開発を進めるために、キラル超分子触媒を重点的に創製してきた。キラル超分子触媒
は、その成分となる複数の小分子を適切なモル比で混ぜ合わせて in situ で簡便に調製できる。
従って、少分子のシンプルな精密設計にもとづいて多様なキラル超分子触媒が創製できるうえ、
触媒スクリーニングも低コストかつ短時間で行うことができる。もちろん従来の単一分子触媒
でも、有機反応と基質の種類によっては十分に高い触媒活性と高い選択性が発現する。しかし、
基質適用範囲が広いとしても、特定の基質に対しての完璧な選択性や異常な選択性の発現は元
来期待できない。選んだ反応・基質・反応剤に応じて、酵素の鍵穴と触媒活性点にあたるキラル
キャビティーをテーラーメイドに作り上げ、反応効率を極限まで引き上げることができれば、理
論的には触媒が支配するマルチ選択性の制御は可能となる。こうした概念を実現するために、本
研究では、従来の発想にとらわれずに、酸・塩基複合化学の視点から合成化学・触媒化学・超分
子化学を横断し、革新的なテーラーメイド型のキラル超分子触媒を開発することにより、従来の
単一分子触媒ではなし得なかったユニークな反応制御への取り組みをスタートした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、キラル超分子触媒を創製し、従来の単一分子触媒には不向きな分子包接効果による
マルチ選択的不斉触媒反応の制御を目的とする。基質を包接できるナノオーダーの比較的大き
い分子触媒を創製するには、従来の単一分子触媒では具体的な分子設計と合成自体が困難であ
る。それに対して、テーラーメイドに基質の状況に合わせて in situ で調製するキラル超分子触
媒は最も有効な解決手段と成り得る。特に、キラル超分子触媒の組み立てには、酸・塩基の根源
的な親和力(配位結合)を駆動源として用いる。ナノオーダーのフレキシブルな動的キラル超分
子触媒は、酵素の配座柔軟性や誘導適合にも通じる本研究独自の革新的かつユニークな分子設
計技術に基づくものである。 
 
３．研究の方法 
本研究では、従来の単一分子触媒には期待できない基質および反応選択性、レジオ・サイト・立
体選択性などを複数同時に発現するマルチ選択的触媒反応の制御を目指して、条件に合わせた
テーラーメイドな酸・塩基協奏型キラル超分子触媒を開発する。酸・塩基(酸の共役塩基も含む)
による結合形成は、分子を繋ぐ最も単純な手段である。しかし、酸・塩基複合化学の理念に基づ
いて、実用的な触媒設計手段として確立することは容易ではない。適切な手段や適切な触媒設計
がなければ、酸と塩基は本来の中和反応を起こし、たちまち失活してしまう。そこで本申請研究
では、(1)Brønsted酸・Brønsted塩基複合触媒、(2)Brønsted酸・Lewis 酸複合触媒、(3)Brønsted
酸・Brønsted 酸複合触媒、(4)Lewis 酸・Lewis 酸複合触媒、に区分して、それぞれの触媒シス
テムを追求し、それらを効率よく使い分け、目的とするマルチ選択的触媒反応の開発の実現を目
指した。 
 
４．研究成果 
(1)Brønsted酸・Brønsted塩基複合触媒 
Brønsted酸・Brønsted塩基複合触媒は酸・塩基複合触媒としては最も単純な組み合わせだが、
中和による触媒失活が最も起きやすい。そこで本項目では、酸性度の微調節がしやすい二塩基酸
に着目し、加える塩基の量や種類の組合せの多様化を図った。立体効果に加えて活性点近傍の電
子的制御を行い、プロトン・ネットワークによるキラルキャビティーを精密設計した。 
【連続的アザ-Friedel-Crafts 反応に有効な固体担持型キラルビナフチルジスルホン酸触媒の
開発】生物活性を発現するキラル化合物を得る上で、触媒化学的な合成法の確立は重要である。
なかでも、C2対称性をもつシンプルなキラルビナフチル化合物は、金属イオンに対する配位子や
有機分子触媒としてはたらくため、多くの不斉触媒反応で用いられている。一方、触媒における
「酸」の強さは、金属イオン触媒における Lewis 酸性及び有機触媒における Brønsted酸性の活
性を特徴づける大きな要因となる。たとえば、キラルビナフチル骨格を有する Brønsted酸では、
ビナフトール、ビナフチルジカルボン酸、ビナフチルリン酸の順に酸性度が向上する。本研究で
は、これらよりもさらに酸性度が強く、高い触媒活性が期待できるキラルビナフチルジスルホン
酸(BINSA)に着目した。(R)-BINSA とアキラルなシリカ担持型第 3 級脂肪族アミンから系中で調
製した固体担持型キラル BINSA アンモニウム塩触媒を各種調製した。立体効果に加えて活性点
近傍の電子的制御を行い、プロトン・ネットワークによるキラルキャビティーを精密設計した。
これらの触媒を用いて、アルジミンと N-ベンジルピロールとのエナンチオ選択的アザ-Friedel-
Crafts 反応を検討した。検討の結果、非担持型のキラル BINSA アンモニウム塩触媒を用いた場
合よりも、最適化した固体担持型キラル BINSA アンモニウム塩触媒の方が大幅に触媒活性が向
上した。第 3級脂肪族アミンの炭素鎖長の制御が極めて重要である。特に、触媒活性の増強が著
しく、非担持型触媒では起こらなかった二重付加反応が優先して進行した。その結果、生成する



新規光学活性ピロールビスメタンアミン化合物のエナンチオ選択性は大幅に向上し、ほぼ光学
的に純粋に高収率で得ることに成功した。さらに、固体触媒の利点である触媒回収・再利用も可
能であり、触媒活性の低下を引き起こすことなく、グラム・スケールアップを伴って３回の使用
を実現した。有機触媒の活性増強のノウハウの一つとして、酸・塩基複合触媒の固体触媒化が極
めて有効であることを示すものである。 
 
(2)Brønsted酸・Lewis 酸複合触媒 
金属を含まない環境調和型の有機分子触媒の一つとして、水素結合供与源である Brønsted酸を
利用した触媒的不斉合成が挙げられる。秋山・寺田らが先導するキラル BINOL 誘導体にリン酸を
導入したキラルリン酸触媒は、リン酸ジエステルに起因する高い Brønsted酸性度を有しており、
ホスホリル基(P=O)が塩基として機能する酸・塩基複合型の優れた触媒である。したがって、リ
ン酸のプロトンと基質の塩基性部位、リン酸のホスホリル塩基と反応剤のプロトンとがそれぞ
れ水素結合を形成し、基質と反応剤を同時に活性化できる。すなわち、リン酸の酸・塩基部位と
基質および反応剤を分子間水素結合ネットワークによって結びつけることにより、キラルリン
酸触媒は高い触媒活性と高いエナンチオ選択性を発現し、様々な不斉触媒反応で用いられてい
る根拠となっている。本研究では、共役構造の P=O 部位が Lewis 塩基として機能するところを発
展的に活用することにした。すなわち、リン酸触媒に新たに外部の Lewis 酸を作用させれば、
Brønsted 酸(H+)周辺に嵩高い立体効果を与えるとともに共役構造を介して Brønsted 酸(H+)を活
性化できる。こうした触媒設計のもと、本研究では、下記の 2つの反応開発を実現した。 
【トリス(ペンタフルオロフェニル)ボラン-キラルリン酸複合触媒を用いるエナンチオ選択的カ
ルボニル-エン環化反応の開発】: アキラルな嵩高いホウ素 Lewis 酸で活性化したキラルリン酸
触媒を用いて、嵩高いキャビティー効果が促進しうるカルボニル-エン環化反応を設定した。カ
ルボニル-エン環化反応はこれまでに幾つかの基質で報告があるが、いずれも Thorpe-Ingold効
果による環化の促進をうけるための置換基をアルキル側鎖に導入する必要があった。実際に、嵩
高いキラルリン酸とトリス(ペンタフルオロフェニル)ボランから系中で調製したキラル超分子
型リン酸触媒を用いて、カルボニル-エン環化反応を検討した。検討の結果、従来の触媒では反
応が進行しづらい側鎖のない基質に対しても本触媒は円滑に反応を促進し、高ジアステレオか
つ高エナンチオ選択的に生成物を得ることができた。さらに、基質とは別に過剰量の任意のアル
デヒドを加えた条件で反応を行うと、基質によるカルボニル-エン環化反応にひきつづき、アセ
タール化反応が高ジアステレオ-かつ高エナンチオ選択的に進行した。アセタール合成には通常
は不向きな α,β-不飽和アルデヒドも使用できるため、有機合成上有用な革新的なキラルアセ
タール合成法となった。 
【ホウ素 Lewis 酸-キラルリン酸複合触媒によるα,β–不飽和α-アリールアルデヒドのマルチ
選択的 Diels-Alder反応】: α,β–不飽和α-アリールアルデヒドは、基質支配的に s-シス配座
制御に有効である。一方で、三臭化ホウ素–キラルリン酸複合触媒を用いれば、酸塩基触媒作用
による多点型配位に基づいて、α,β–不飽和 α-アリールアルデヒドでさえも s-トランス配座
に制御できると考えた。α,β–不飽和 α-アリールアルデヒドを s-トランス配座に制御するこ
とができれば、これまで例のない新しい形式の Diels-Alder反応が可能となる。一方で、生成物
を選択的に得るためには、エナンチオ選択性に加え、反応選択性およびエンド/エキソ選択性を
三次元的な「鍵穴」によって反応をマルチ制御することが必要不可欠である。α,β–不飽和α-
アリールアルデヒドとシクロペンタジエンのマルチ選択的 Diels-Alder 反応を本触媒を用いて
検討した結果、競合するヘテロ Diels-Alder反応が抑制され、高エナンチオ選択的に目的とする
エキソ Diels-Alder 付加体が得られた。さらに、理論計算科学(DFT計算)によって反応中間体を
考察した。その結果、基質と反応剤にとって鍵穴となる狭いキラルキャビティー内で望む反応が
優れたマルチ制御のもとで進行することが裏付けられた。 
 
(3)Brønsted酸・Brønsted酸複合触媒 
キラルジカルボン酸触媒、キラルジボロン酸触媒、キラルビスリン酸触媒、キラルジスルホン酸
触媒を用い、アルカリ金属イオンや金属イオンでつなげることによって組織化して、クラスター
型触媒の創製を計画した。触媒を混ぜるだけでありながら、プロトンネットワークを多様化させ
ることができる。エナンチオ・ジアステレオ制御および過剰反応の防止を含むマルチ選択性制御
が必要なオレフィンとイミンの新規・付加環化連鎖反応の開発に取り組んだ。残念ながら、キャ
ビティー効果に基づいたクラスター型触媒独自の制御による特徴的な反応支配は本研究期間内
に実現できなかった。狙い通りに自己組織化により触媒をクラスター化させるには、単量体触媒
の程よい嵩高さが必要であり、嵩高すぎると全くクラスター化しないため望む機能が出ず、嵩が
小さいとクラスターどうしがさらに会合して触媒活性を失う。期間中は同一種の混合調製を中
心としたが、異種触媒の組合せによるヘテロ Brønsted 酸・Brønsted 酸複合触媒やアキラルな
Brønsted 酸のシステマティックな導入を行えば、より効率的な立体効果をつけやすいため、引
き続き予備検討を進めてさらなる研究展開を目指す。 

 

(4)Lewis 酸・Lewis 酸複合触媒 
塩基部位を有するキラルホウ素ルイス酸触媒に嵩高いアキラルホウ素ルイス酸触媒を組み合わ



せる複合触媒設計を行なった。嵩高いボランはそのホウ素原子(酸)とキラルホウ素ルイス酸本
体の酸素原子(塩基)と間の動的な配位結合で保たれ、キラルなキャビティーに配座柔軟性を与
える。同時に、ボランの強い電子求引性に基づいて、共役結合を介して中心酸部位の触媒活性を
増大できる。嵩高いながらも、キャビティーに配座柔軟性を与えることが設計の鍵である。プロ
パルギルアルデヒド系とアクロレイン系の基質を中心に比較検討し、キャビティーサイズに見
合った特異的反応の開発を行った。プロパルギルアルデヒド系の Diels-Alder反応では、アセチ
レン末端の立体的要因でキャビティーを適切に認識できることが明らかとなった。さらにプロ
パルギルアルデヒド系は直鎖状の基質形態だが、アクロレイン系の基質は斜め直鎖状になって
いるため、キラルキャビティーの大きさよりはむしろ形状を認識することが明らかとなった。そ
れぞれの最適化した条件では、多くの場合で >95% ee、>95% drで反応が進行した。基質を混合
した場合は、特定の基質だけが反応し、お互いに干渉することなく、マルチ選択性が問題なく発
現した。さらに、複数の基質と複数の触媒を混合してワンポットで反応させると、マッチした基
質と触媒の組み合わせで優先的に反応が進行し、お互いに干渉することなくそれぞれの望む生
成物にマルチ選択性が発現した。有機反応としては非常にシンプルな系ではあるものの、生体酵
素の行っている鍵と鍵穴制御に近い反応プロセスが実現できていることを意味しており、こう
したユニークな研究の切り口で予備検討を引き続き行い、次世代の有機合成に課せられたマル
チ反応制御法の突破口となるよう、さらなる研究展開を目指す。 
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