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研究成果の概要（和文）：キラル相間移動触媒を用いた不斉合成反応は、医薬品中間体を効率的

に合成するための強力な手法として注目を集めているが、本反応を実施するための有効なキラ

ル相間移動触媒の例は未だ限られている。本研究では、二官能性触媒デザインという新たな触

媒設計のコンセプトを基に新規触媒を開発し、本触媒を利用することで、医薬品中間体などの

有用化合物の効率的合成法を確立した。 
 
研究成果の概要（英文）：Asymmetric phase-transfer reaction is a powerful method for the 
efficient synthesis of biologically active compounds. Although many examples of chiral 
phase-transfer catalysts have been reported, truly efficient chiral phase-transfer 
catalyst is still limited. In this research, we have developed novel bifunctional 
phase-transfer catalysts for the asymmetric synthesis of useful compounds in drug 
development. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、環境調和型の反応開発という社会的
要請に呼応する新たな研究領域として、非金
属型触媒である有機分子触媒の開発が注目
を集めている。過去 10 年にわたり、精密に
分子設計された有機触媒に関する研究が活
発に行われ、有機合成反応開発における新た
な領域を切り開いた。本研究代表者は、キラ
ル有機触媒のもつ潜在能力の高さに早くか
ら注目し、その開発研究を活発に行ってきた。

中でも、デザイン型キラル相間移動触媒を用
いた実用的不斉合成反応の開発に力を注ぎ、
多くの実用的反応開発に成功した。実際、本
研究代表者らが開発した高活性キラル相間
移動触媒は、その実用性の高さが広く認識さ
れ、これを用いた光学活性α-アミノ酸合成
が工業的規模で行われている。前述の例のよ
うに、キラル相間移動触媒を用いた不斉合成
反応の開発はいくつかの研究グループによ
り非常に活発に行われているが、高選択性お
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よび高活性を実現した実用的反応系の例は、
依然限られており、より広範な不斉合成反応
に適用可能な新規高活性キラル相間移動触
媒の開発が強く望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 広範な不斉合成反応に適用可能な高活性
触媒の創製を目指し、二官能性触媒という新
たな触媒設計のコンセプトを基に、新規触媒
の開発を行う。また、開発した触媒を様々な
不斉合成反応へと適用し、効率的有用化合物
合成法を確立する。 
 
３．研究の方法 
 触媒骨格に水酸基を導入した二官能性相
間移動触媒(S)-1 を用いた不斉合成反応の開
発を行う。触媒(S)-1 は、ビナフチル誘導体
とハロゲン化アリール(Ar‒Br)および第二級
アミン(HNR2)を組み合わせることで合成でき
る。このため Ar 基およびアミン上の R 基を
様々なものに置き換えることが可能であり、
コンビナトリアルアプローチにより多様な
触媒を効率的に合成することができる(図 1)。 

 

図 1 

 次にこれら触媒ライブラリーを利用した、
不斉合成反応の開発を行う。近年我々が見出
した、塩基を用いない中性条件下で進行する
環境調和型反応系へ本触媒を適用し、実用的
有用化合物合成法を確立する。 
 
４．研究成果 
(1)ニトロオレフィンの不斉アミノ化反応 
 アミン求核剤を用いたニトロオレフィン
の不斉アミノ化反応は、有用なキラルビルデ
ィングブロックである光学活性 1,2-ジアミ
ン化合物前駆体合成の有力な方法である。し
かし、キラル相間移動触媒を用いた本反応は
未だ達成されておらず、その開発が強く望ま
れていた。コンビナトリアルアプローチによ

り合成した二官能性キラル相間移動触媒ラ
イブラリーを本反応に適用したところ、触媒
(S)-1a が本反応に非常に有効である事を見
出した。本反応は、塩基を用いない中性条件
下、水を主とした溶媒中、室温で実施できる
環境調和型の理想的な反応系である。また、
触媒(S)-1a は非常に高活性であり、わずか
0.05 mol %の触媒(S)-1a を用いるのみで、反
応は円滑に進行し、目的生成物を高立体選択
的に与えた(図 2)。 

 

図 2 

(2)α,α-二置換アミノ酸誘導体の不斉合成 
 次に、二官能性キラル相間移動触媒を、医
薬品開発において重要なキラルビルディン
グブロックであるα,α-二置換アミノ酸誘
導体の合成へと応用した。生理活性天然物に
見られる構造の構築を目指し、ニトロエステ
ルのマレイミドに対する不斉共役付加反応
について検討した。本反応には二官能性キラ
ル相間移動触媒(S)-1b が有効であり、目的と
する骨格を高立体選択的に構築する事が出
来た(図 3)。 

 

図 3 

 また、本反応開発の過程で反応中間体の X
線結晶構造解析に成功し、本反応における二



官能性触媒デザインの重要性を明らかにす
る事が出来た(図 4)。 

 

図 4 

(3)α-アルキルセリン誘導体の合成 
 さらに、二官能性キラル相間移動触媒を用
いたα-アルキルセリン誘導体の効率的合成
法の開発を行った。前述のニトロエステルの
不斉共役付加反応の成功を受け、ニトロエス
テルとホルムアルデヒドの直截的アルドー
ル反応を利用し、α-アルキルセリン誘導体
の不斉合成を試みた。本反応には二官能性キ
ラル相間移動触媒(S)-1c が非常に有効であ
り、わずか 0.1 mol %の触媒(S)-1c を用いる
のみで反応は円滑に進行し、目的のα-アル
キルセリン誘導体を高エナンチオ選択的に
与えた。 
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 本研究では、新規二官能性キラル相間移動
触媒を開発し、これを環境調和型不斉合成反
応系に適用する事で、有用化合物の効率的合
成手法を確立する事が出来た。今後本触媒反
応系を更なる不斉合成反応へと応用すると

ともに、本触媒開発で得た知見を活かし、更
なる高活性相間移動触媒の開発へと繋げて
いきたい。 
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