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研究成果の概要（和文）：本研究では有機触媒の性能に応じて、高性能有機塩基触媒、高性

能有機酸触媒、高性能有機酸塩基複合触媒、高性能有機ラジカル触媒という四つの研究項

目に分けて、高性能有機触媒の合理的な創製を目指すとともに、これら高性能有機触媒を

駆使して数多くの精密有機合成反応、とくに環境調和型および不斉分子変換反応を新たに

開拓した。 
 
研究成果の概要（英文）：The rational design of high-performance organocatalysts has been 
performed in the research project, which is divided into four main research items consisting of 
"high-performance base organocatalyst", "high-performance acid organocatalyst", 
"high-performance polyfunctional acid/base organocatalyst" and "high-performance radical 
organocatalyst". By using such high-performance organocatalysts, we succeeded to develop a 
series of new synthetic methodologies including environmentally benign and asymmetric 
organic transformations. 
 
研究分野： 化学 
 
キーワード： 高性能有機触媒・精密有機合成・塩基触媒・酸触媒・酸塩基複合触媒・ラジカ
ル触媒・環境調和型・不斉変換反応 
 
１．研究開始当初の背景 
20 世紀後半に急速に発達したキラル触媒は、
生体触媒に加え、そのほとんどが金属元素に
不斉要素を持った配位子を配位結合させた
金属触媒であった。一方、興味深いことに、
このような金属を用いないキラル触媒とし
ての有機触媒は既に 1970 年代に使われてい
たものの、約 30 年間研究の表舞台には登場
しなかった。しかし、2000 年頃の研究論文を
契機として、研究者の興味の熟成が大爆発を
起こした。すなわち、2000 年に List、Barbas
らがプロリンを用いる不斉アルドール反応
を報告し、また同年、MacMillan がキラル第
二級アミン触媒を用いて不斉ディールズ・ア
ル ダ ー 反 応 が 行 え る こ と を 示 し 、
「Organocatalyst	 (有機触媒)」の言葉を提
唱した。一方、1999 年に研究代表者は光学活
性ビナフトール由来のキラル相間移動触媒
を創製し、最も単純なアミノ酸であるグリシ
ン誘導体の不斉アルキル化反応により、各種
の天然型および非天然型アミノ酸の実用的

不斉合成手法を開発した（J. Am. Chem. Soc., 
121, 6519 (1999)）。現在、このキラル相間移
動触媒は「丸岡触媒

®
	 (Maruoka Catalyst®)」

として登録商標されており、和光純薬や試薬
最大手のシグマ-アルドリッチ社から市販さ
れている。研究代表者はさらに、このキラル
相間移動触媒の構造簡素化および高性能化
に挑み、「簡素化丸岡触媒

®
」を考案した。こ

の簡素化触媒は触媒活性が極めて高いこと
が判り、グリシン誘導体の不斉アルキル化に
おいて、わずか 0.01~0.05 モル％の触媒量
でも反応が円滑に進行し、しかもほぼ完璧な
選択性が得られることを見出した。この「簡
素化丸岡触媒

®
」は、現在、関東化学、シグ

マ-アルドリッチ、ストレム社など世界中で
市販されている。また、数年前から長瀬産業
（株）がこの「簡素化丸岡触媒

®
」を用いる

非天然型アミノ酸の事業化に乗り出してお
り、現在、新規医薬中間体用としての人工ア
ミノ酸を100g~300kg単位で受託製造してい
る。さらに最近では、有機酸塩基複合触媒や
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有機酸触媒の創製にも手掛け、本研究テーマ
である高性能有機触媒の創製と精密有機合
成化学への応用を行うための機が熟してい
るといえよう。	 
 
２．研究の目的 
もとより、金属を活性中心とする金属触媒は、
酵素や抗体をはじめとする生体触媒に見ら
れる弱点や限界を補う意味で発展してきた
経緯がある。しかし、こういった金属触媒も
金属の種類によっては高価、有毒、有害、廃
棄困難であったり、触媒が水や酸素に不安定
であったりと、生体触媒とは別の意味で困っ
た点も多く見いだされている。有機触媒は、
こういった従来の生体触媒や金属触媒に加
え、第三の触媒として近年、注目を集めてい
る。生体触媒や金属触媒に較べて、有機触媒
の顕著な優位点はその高度な化学安定性に
あると思われる。生体触媒は反応条件によっ
ては失活してしまい、金属触媒は配位子が外
れたりゼロ価の金属に還元されたりと化学
安定性に関しては難がある。こういった欠点
のない有機触媒において、とくに「高性能有
機触媒」を創製できれば、従来の生体触媒や
金属触媒では及びもつかないような反応性
や選択性の獲得が可能になり、新たな研究分
野を創出できるようになる。本研究では、有
機触媒分野において、従来、ほとんど手掛け
られていなかった「高性能有機触媒」の創製
を目指した。すなわち、有機触媒の性能に応
じて、「高性能有機塩基触媒」、「高性能有機
酸触媒」、「高性能有機酸塩基複合触媒」、「高
性能有機ラジカル触媒」という四つの研究項
目に分けて、高性能有機触媒の合理的な設計
と創製を目指すとともに、これらの過程で見
出された高性能有機触媒を駆使して、精密有
機合成反応の開拓した。それによって、現在、
世界中で急速に発展しつつある「脱金属触
媒」としての有機触媒化学分野を本質的な意
味で短期間にダイナミックに展開させ、有機
触媒研究の国際的拠点を築くことを目指し
た。	 
 
３．研究の方法 
有機触媒分野で、「ゼロ（無）から１（有）
を生み出す基礎研究」と「１から１万、10 万
を生み出す展開研究」の双方を目指すことに
より、高性能有機触媒プロジェクトを強力に
推し進めた。すなわち、有機触媒の種類に応
じて、「高性能有機塩基触媒」、「高性能有機
酸触媒」、「高性能有機酸塩基複合触媒」、「高
性能有機ラジカル触媒」という四つの研究項
目に分けて、高性能有機触媒の合理的な設計
と創製を目指すとともに、これらの過程で見
出された高性能有機触媒を駆使して、環境調
和型の精密有機合成反応を開拓した。取り扱
う研究範囲が広いのと、現在、世界中で急速

に発展しつつある分野のため、研究のスピー
ドが極めて重要であることを勘案して、幾つ
かの小グループによる研究体制を敷いた。そ
れぞれの小グループが知恵を出し合い、緊密
な情報交換体制を取ることにより、欧米型の
一教授体制に較べ、日本の小グループ体制の
メリットを最大限に活用した。本研究の性格
上、作業仮説を立てて幾つかの実験を行い、
得られた結果を再検討して作業仮説を新た
に立て直して実験を行なうとことによって、
短期間の間に帰納的に最適の結果を導きだ
す必要があった。そのため、多くの実験を平
行して望ましい結果を迅速に得るように務
めた。	 
	 
４．研究成果	 
(1)高性能有機塩基触媒	 
新規キラル相間移動触媒として、触媒骨格に
水素結合能を有する水酸基を組み込んだ二
官能性キラル相間移動触媒を新たに創製し、
不斉フッ素化反応およびオキシインドール
誘導体の不斉共役付加反応の開発に成功し
た。また、環境調和型の不斉変換反応の開発
を試み、中性条件下におけるアミド化合物の
不斉共役付加反応の実現化に成功した。この
反応において触媒量の低減化にも取り組み、
わずか 0.05	 mol%の触媒量で高収率・高エナ
ンチオ選択的反応を達成した。また、キラル
相間移動触媒を用いるオレフィンの異性化
を伴う不斉アルキル化反応も開発した。さら
に、二官能性キラル相間移動触媒を改良し、
中性条件下における環境調和型不斉アミノ
化反応の開発に成功した。一方、ニトロ酢酸
エステルのマレイミドへの不斉共役付加反
応にも取り組み、高収率・高エナンチオ選択
的反応を達成した。続いて、キラル相間移動
触媒および反応系の精緻なデザインを行う
ことにより、これまでに前例のない四置換ア
レンの触媒的不斉合成が実現可能になった。
また、o-ヨードアニリド類の不斉相間移動ア
ルキル化反応を行うことにより、N-アリル化
された光学活性 o-ヨードアニリド類を触媒
的に不斉合成できた。中性条件下におけるニ
トロ酢酸エステルのホルムアルデヒド水溶
液への不斉付加反応にも取り組み、高収率・
高エナンチオ選択的反応を達成した。また、
エナミン形成による基質の活性化を利用す
る二級アミン触媒として、嵩高いジフェニル
トリメチルシロキシメチル基によって精密
に不斉場が構築された触媒を新たに創製し、
従来型の触媒では達成困難であったアルデ
ヒドの高エナンチオ選択的α-酸素化やα-
臭素化反応を開発した。	 
	 
(2)高性能有機酸触媒	 
光学活性ビナフチルジカルボン酸触媒では、
さらなる精密な触媒設計を行ない、ビニロガ



スアザエナミンを用いる不斉アルケニル化
反応、C,N-環状アゾメチンイミンを用いた逆
電子要請型不斉 1,3-双極子付加環化反応、及
びシアン化物を用いない Strecker 型生成物の
触媒的不斉合成法の開発に成功した。また触
媒量の低減化にも取り組み、Strecker 型生成
物の触媒的不斉合成反応においては、わずか
0.1	 mol%の触媒量で高収率・高立体選択的反
応を達成した。オキサゾリジノン基を有する
α-ジアゾエステル類の不斉マンニッヒ反応
による選択的な三置換アジリジン骨格の不
斉合成を達成するとともに、非環状アゾメチ
ンイミン種の発生と合成的活用に関して検
討し、α-ジアゾエステルとの不斉マンニッ
ヒ型反応の開発に成功した。一方、著名な古
典反応である Ugi 反応に、当研究室で見出さ
れた非環状アゾメチンイミンという活性種
を用いることにより、触媒的不斉合成へと展
開することに成功した。キノンイミンケター
ルという基質に内在する二つのアルケンの
うち、立体的に不利な側で位置選択的に反応
する不斉 Diels-Alder 反応を開発することに
成功した。またカルボン酸触媒の研究過程に
おいてボロン酸触媒で高エナンチオ選択的
不斉合成が可能であることが見出され、新し
い研究の端緒も得られた。	 
	 
(3)高性能有機酸塩基複合触媒	 
エナミン経由型の交差アルドール反応にお
いて、グリオキシル酸エステルの反応では高
いシン選択性を得ることは困難であるが、ア
ミノスルホンアミド触媒を用い、基質の適切
な修飾により、完全なシン選択性を得ること
に成功した。六員環キラル有機二官能性触媒
開発においては、環上の置換基による反応性
及び選択性への影響が詳細に検討され、不斉
マンニッヒ反応において高収率・高立体選択
性を得ることに成功した。また、アントラセ
ン骨格を有する光学活性アミノスルホンア
ミド触媒を新たに調製し、遠隔不斉制御の実
現に向けてアントラセン部位の遮蔽効果に
よる反応性及び選択性への影響が精査され、
アルデヒド類の不斉共役付加反応において
高収率・高立体選択性を得ることに成功した。
キラル第二級アミン触媒を用いることによ
って、脂肪族アルデヒド同士の交差型アルド
ール反応を選択的に起こし、シン－及びアン
チ-交差型アルドール体が選択的に合成でき
た。さらに、第１級アミノ基を有する光学活
性アミノスルホンアミド触媒を新たに調製
し、水の添加効果による反応性及び選択性へ
の影響が調べられ、不斉アルドール反応にお
いて高収率・高立体選択性を得ることに成功
した。一方、ビアリール骨格を有する有機酸
塩基複合触媒の反応としては、アミノスルホ
ンアミド触媒を用いることで、高立体選択的
にアルデヒドをケトンやケチミンに付加さ

せて、不斉四置換炭素の構築に成功した。さ
らに、新たに開発したアミノアセトアルデヒ
ドを求核剤としたマンニッヒ反応により、高
立体選択的な vic-ジアミンの合成法を確立
し、アゲラスタチンＡの短段階合成に成功し
た。また、嵩高いアミノアルコール触媒の開
発により、アクリル酸エステルを求電子剤と
した触媒的不斉共役付加反応を達成した。一
方、実用的な見地からシス-ジアミン構造を
有するキラル有機酸塩基触媒に立体的ある
いは電気的性質の異なる様々なアキラル有
機酸を添加することにより、エナンチオ選択
性の逆転のみならず、ジアステレオ選択性・
位置選択性の逆転が起こることを見出した。
有機酸塩基複合触媒の反応としては、新たに
開発したα-チオアセトアルデヒドを求核剤
とした不斉アルドール反応及びマンニッヒ
反応において、ビアリール骨格を有するアミ
ンスルホンアミドが触媒として有効である
ことを見出し、光学活性硫黄化合物の合成法
を確立した。また、系中発生させたニトロソ
カルボニル化合物を求電子剤とした新たな
立体選択的な炭素-窒素結合形成反応である
ヒドロキシアミノ化反応において、アミン有
機触媒としてα-トリチルピロリジンを用い
ることで、高い立体選択性が得られることを
見出した。	 
	 
(4)高性能有機ラジカル触媒	 
有機ラジカル反応剤として、超原子価ヨウ素
反応剤や触媒を取り上げ、超原子価ヨウ素反
応剤の置換基効果を詳細に検討することに
より、飽和炭化水素類の位置選択的酸化反応
を可能にした。また、ある種の超原子価ヨウ
素触媒が温和な条件下でアルデヒドからア
シルラジカルを発生させるのに有効である
ことを見出し、α,β-不飽和カルボニル化合
物との炭素-炭素結合形成が可能になった。
一方、有機不斉ラジカル触媒として光学活性
チイルラジカル触媒の開発に成功し、世界に
先駆けて不斉ラジカル環化反応を高エナン
チオ選択的に進行させることに成功した。 
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