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研究成果の概要（和文）：酸・塩基複合化学を基盤とし，弱い二次的相互作用や酸・塩基二重活性化などという生体内
酵素の触媒作用を手本とした触媒設計により，高選択的合成プロセスを開発した。具体的には，水中で機能するエステ
ル脱水縮合触媒の開発，エナンチオ選択的炭素―炭素結合形成反応（Diels-Alder反応，ポリエン環化反応，ヨードラ
クトン化反応）の開発，酸・塩基二重活性化機構を鍵とする高機能アシル化反応（イサチン類のエナンチオ選択的シア
ノエトキシカルボニル化反応，α-ヒドロキシカルボン酸のアミド脱水縮合反応）を達成した。

研究成果の概要（英文）：Based on acid-base combination chemistry, we conducted the rational design of high
 performance catalysts with functionalities such as weak secondary interaction and acid-base dual activati
on.  Using these catalysts, we developed highly selective synthetic processes.  For example, we achieved d
ehydrative ester condensation in water using organoammonium catalysts, enantioselective carbon-carbon bond
 forming reactions (Diels-Alder reaction, polyene cyclization and iodolactonization of unsaturated carboxy
lic acids) and acylation reaction based on acid-base combination catalysis (cyanoethoxycarbonylation of is
atins and dehydrative amide condensation of alpha-hydroxy carboxylic acids). 
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１．研究開始当初の背景 
 一見複雑な構造の有機化合物も，生体内で
は驚くほど単純に合成されていることが多
い。生体酵素は，穏和なほぼ中性の反応条件
下で，立体化学を完璧に制御しながら複数の
炭素—炭素結合を一挙に形成し，複雑な炭素
骨格を構築している。また。酵素反応は，適
切な位置に備え付けられた酸性官能基と塩
基性官能基が組織的に機能することにより，
穏和なほぼ中性の反応条件下でありながら
優れた活性と選択性を発現する。このような
酵素の働きは，有機合成化学者が高機能触媒
を精密設計し，高選択的合成プロセスを開発
する上で優れた手本となる。 
 強酸性や強塩基性を示す従来型の触媒は，
活性は高いものの反応の制御が困難である。
そこで，目的とする反応のみを選択的に促進
するためには，適切に設計された弱酸性ある
いは弱塩基性の触媒を利用するのが望まし
い。弱酸性あるいは弱塩基性の触媒は活性が
低いと考えられがちだが，触媒活性はその酸
性度や塩基性度のみに依存するわけではな
い。酵素反応に見られるように，有機塩基（求
核性塩基）と有機酸を適切に組み合わせるこ
とによって調製される酸・塩基複合塩触媒を
精密に設計することにより，従来型の酸触媒
や塩基触媒単独では持ち得ない新しい機能
を発現させることができ，弱酸性あるいは弱
塩基性でありながら高活性・高選択性を示す
高機能触媒が設計できると期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究計画では，研究代表者がこれまで取
り組んできた酸・塩基複合塩触媒の研究を基
盤とし，酵素反応において鍵となる機能を積
極的に取り入れた触媒設計により，穏和な反
応条件下で高活性・高選択性を発現する合成
プロセスの開発を行う。特に，本研究独自の
触媒設計コンセプトにより，従来型の触媒で
は実現が困難とされる高度な立体選択性を
発現する新規高次機能触媒の開発に挑む。 
本研究における研究項目は，(1) 水中でも高
い活性を示す脱水縮合触媒の開発，(2) 優れ
た基質一般性と高度な立体選択性を示す不
斉炭素—炭素結合形成反応（環化付加反応，
ポリエン環化反応など）の開発，(3) 酸・塩
基二重活性化機構を鍵とする高機能アシル
化触媒の開発である。 
 
３．研究の方法 
 酸・塩基複合塩触媒の研究を基盤とし，酵
素反応において鍵となる機能を積極的に取
り入れた触媒設計により，それぞれの反応に
適した触媒を精密に設計し，その活性を検討
した。 
 
４．研究成果 
(1) 水中でのエステル脱水縮合反応の開発 
 研究代表者が開発した嵩高い有機アンモ
ニウム塩触媒を改良し，水中でエステル脱水

縮合を促進できる分子カプセル型脱水縮合
触媒の開発に成功した。嵩高いジアリールア
ミンと硫酸との塩を加熱することによって
ピロ硫酸塩 1 が生成し，これが水中でのエ
ステル脱水縮合に優れた触媒活性を示すこ
とを見出した。また，同じ触媒がアミノ酸エ
ステルの加水分解に対して優れた触媒活性
を示すことも見出した。塩基性条件での加水
分解と異なりラセミ化を全く起こさないた
め，実用性に優れた加水分解法である。 

 

 
(2) 立体選択的炭素—炭素結合形成法の開発 
①キラル有機アンモニウム塩触媒を用いる
多置換型基質の不斉 Diels-Alder反応の開発 
 位にアルキル基やアリール基を持つ-へ
テロ原子置換型アクロレイン 2 の合成法を
確立し，それをジエノフィルとするエナンチ
オ選択的 Diels–Alder反応を達成した。これに
より，ヘテロ原子結合 4級炭素を含む多置換
型シクロヘキセン誘導体を選択的に合成で
きるようになった。 

 
②n-カチオン触媒を用いるアリルシランのヘ
テロ Diels-Alder反応の開発 
 キラル n-カチオン触媒 3 を用いてアリル
シランと,-不飽和-ケトエステルとの反応
を行ったところ，ヘテロ Diels-Alder反応が進
行することを見出した。特に，基質として嵩
高いエステルを用いることにより，高収率か
つ高ジアステレオ選択的，高エナンチオ選択
的に環化生成物が得られた。本反応は，光学
活性オキサンの新しい合成法である。 

 

 
③キラルホスホニウム塩触媒を用いるプロ
トポリエン環化反応の開発 
 キラル亜ホスホン酸ジエステルと超強酸
との塩 4 が 2-ゲラニルフェノール類のエナ



ンチオ選択的プロト環化反応を促進するこ
とを見出した。本触媒システムは，不飽和カ
ルボン酸の非対称化にも有効である。 

 

④キラル求核性塩基を用いるハロ環化反応
の開発 
 ホモゲラニルアレンのブロモポリエン環
化において嵩高い亜リン酸エステル―ウレ
ア触媒 5 が高い活性を示すことを見出した。
嵩高さとウレア基が触媒の分解と副反応生
成物の生成を抑える。また，キラルリン酸エ
ステル触媒 6 が 4-ペンテン酸誘導体のエナ
ンチオ選択的ヨードラクトン化反応に有効
であることを見出した。ヨウ素化剤であるヨ
ウ素の活性化剤／酸化剤として N-クロロフ
タルイミドを使用すると反応性が飛躍的に
向上するとともに，ヨウ素の使用量を 0.5 当
量に削減することに成功した。従来法に比べ
て用いる試薬が安価であるため，実用的なヨ
ードラクトン化法である。 

 

 
(3) 高選択的アシル化触媒の開発 
①-ヒドロキシカルボン酸のアミド脱水縮
合反応の開発 
 メチルボロン酸やブチルボロン酸などの 1
級アルキルボロン酸触媒が-ヒドロキシカ
ルボン酸のアミド脱水縮合を効率よく促進
することを見出した。光学活性な-ヒドロキ
シカルボン酸を用いた場合でもラセミ化を
起こさず，スケールアップも容易である。触
媒が安価なことから，実用的な-ヒドロキシ
アミドの合成法である。 

 
②イサチン類のシアノエトキシカルボニル
化反応の開発 

 イサチン類のシアノエトキシカルボニル
化反応に有効なキラルな酸・塩基複合型触媒 
7 を開発した。触媒のブレンステッド塩基性
部位がアシル化剤を活性化すると同時に，ブ
レンステッド酸性部位がシアノアルコキシ
ド中間体の一方のエナンチオマーを選択的
に補足することにより，エナンチオ選択的に
シアノエトキシカルボニル化反応を促進す
る。生成物は，様々な生物活性物質を合成す
るためのキラルビルディングブロックとし
て有用である。 
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