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研究成果の概要（和文）：天然アミノ酸であるバリン、ジアミノシクロヘキサン、アミノピロリジンから新規不斉有機
分子触媒を合成し、不斉アルドール反応や不斉マイケル反応が効率よく進行することを見出した。これら不斉有機分子
触媒や市販の有機分子触媒を、究極の酸化剤である分子状酸素、クリーンなエネルギーである光、日本で豊富に生産さ
れている資源であるヨウ素触媒と組み合わせて用いることにより、低い不斉収率ながら中程度の収率で酸化的不斉ラク
トン化反応が進行することを見出した。また、光酸素酸化反応に最適なフローマイクロリアクターを構築し、これによ
り酸化的ラクトン化反応が進行することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：I synthesized the new asymmetric organocatalysts from valine, natural amino acid, 
diaminocyclohexane, and aminopyrrolidine, which efficiently work as catalyst for asymmetric Aldol 
reaction and Michael addition. I developed asymmetric oxidative lactonization using these asymmetric 
organocatalysts and commercially available asymmetric organocatalysts combined with molecular oxygen, 
ultimate oxidizing agent, light, clean energy, and iodine catalyst, abundantly produced in Japan, in 
moderate yield albeit in low asymmetric yields. Moreover, I developed the flow microreactor for aerobic 
photooxidation. The oxidative lactonization proceeded using the flow microreactor .

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
近年、様々な有機分子触媒が開発されるとと
もに、それらを用いた広範な反応が見出され
てきた。環境に優しい化学が求められる現在、
有機分子触媒は空気や水に安定で取り扱い
が容易であり、比較的安価で環境負荷が小さ
く金属の混入が起こらないため、医薬品製造
等のプロセスにおいて実用化が期待される。
申請者は天然アミノ酸であるフェニルアラ
ニンから誘導した有機分子触媒である-アミ
ノスルホンアミド触媒を用いた食塩水中で
の不斉アルドール反応を見出すことに成功
している。また、フェニルアラニンから誘導
したアミノチオウレア触媒を用いる不斉マ
イケル付加反応の開発にも成功している。 
 一方、ものづくりの根幹である有機化合物
の酸化反応では、重金属触媒や強酸などに頼
ったプロセスが多く採用されており、これら
では使用される触媒や酸の廃棄処理が大き
な問題となっている。そのような背景の中、
申請者は身の回りにあふれる光と分子状酸
素の有効利用を目的とし、汎用蛍光灯等の人
工光源を用いたマイルドな条件での酸化反
応の開発を推進してきた。その中で、ヨウ素
源として CaI2 を用いる 1,3-ジカルボニル化
合物からタルトロン酸や 1,2-ジケトンへの新
規変換反応の開発に成功した。最近になり、
本条件をケトカルボン酸に適用することに
より、ケトラクトンが生成することを見出し
た。本反応はヨウ素化された中間体の分子内
求核置換反応により生成するヨウ化物イオ
ンを、空気で再酸化することにより進行して
いると考えられる。 
 
２．研究の目的 
オキソカルボン酸の酸化的不斉ラクトン化
反応はこれまで全く報告されておらず、未踏
の分子変換反応である。さらに、申請者が見
出した光酸素酸化技術では、我々の身の回り
にあふれる光と究極の酸化剤である分子状
酸素を用い、通常脱離基として廃棄物となる
ヨウ化物イオンを再酸化して用いることが
できるため、これまでに前例のない革新的複
素環合成法と考えられる。そこで、フェニル
アラニンおよび他の天然アミノ酸などから
新規有機分子触媒を創製し、創製した触媒を
究極の酸化剤である分子状酸素、クリーンな
エネルギーである光、日本で豊富に生産され
ている資源であるヨウ素触媒と組み合わせ
て用いることで、環境に優しく経済的な光酸
素酸化的不斉ラクトン化反応を開発する。ま
た、マイクロリアクターを用いる光酸素酸化
反応を実現し、本反応のスケールアップを行
う。 
 
３．研究の方法 
独自に開発した不斉有機分子触媒の合成法
に従って、天然アミノ酸からアミノスルホン
アミド骨格の不斉有機分子触媒を合成する。
合成した有機分子触媒とヨウ素触媒を組み

合わせてケトカルボン酸の光酸素酸化的不
斉ラクトン化反応に用いることにより触媒
活性を調査する。さらに、天然アミノ酸以外
の分子骨格としてプロリンやジアミノシク
ロヘキサンを用いて触媒を調製し、本反応に
利用できる触媒を開発する。最も効果的な触
媒を用いて反応条件の最適化を行う。ヨウ素
源、溶媒、添加剤の種類や当量関係を詳細に
調査することで最適な酸化的不斉ラクトン
化反応を開発する。次に、最適化した条件を
基に基質一般性を明らかにする。本反応のス
ケールアップにはフローマイクロリアクタ
ーを用いる。光源としては、様々な狭領域波
長を照射できる製品があり、消費エネルギー
が小さく、長寿命、低放熱で高い指向性を有
し、しかも構造体に水銀を含有しない発光ダ
イオード（LED）を使用する。また反応の効
率化を図るため、高出力 LED 照射器のデザイ
ン・作成を行う。 
 
４．研究成果 
天然アミノ酸であるフェニルアラニンから
誘導した有機分子触媒である-アミノスルホ
ンアミド触媒の合成法に従い、バリンから対
応する-アミノスルホンアミド触媒を合成
し、マロン酸の不斉マイケル付加反応やアル
デヒドのビニルスルホンへの付加反応が進
行することを明らかにした。1 また、ジアミ
ノシクロヘキサンからジアミノメチレンマ
ロノニトリル触媒を合成し、同様な反応が進
行することを見出した。2 合成した不斉有機
分子触媒およびプロリン触媒やマクミラン
触媒、不斉チオウレア等の市販のアミン触媒
を用い、触媒量のヨウ素源を用いる光酸素酸
化的ラクトン化反応を検討し、低い不斉収率
ながらも不斉有機分子触媒存在下に反応が
進行することが明らかとなった（Table 1）。
不斉有機分子触媒が存在しない条件では、系
中で過酸化物の発生が懸念されるTHFを溶媒
として用いる必要があったが、有機分子触媒
存在下では MeCN を用いても同程度の収率で
反応が進行した。さらに、不斉リン酸触媒を
用いて検討を行い、不斉リン酸触媒もアミン
系触媒と同様に不斉を誘起することを見出
した。 
基質検討を行い、本反応条件では４級不斉中
心の構築も低い不斉収率ながら可能である
ことが分かった（Scheme 1）。 
本反応に有効な波長を検討したところ、本反
応は 546 nm より長波長で進行し、490 nm よ
り短波長では進行しないことが明らかとな
った。このため、本反応は汎用の蛍光灯を用
いても高圧水銀ランプと同程度の収率で反
応が進行することも確認できた。 
一方で、デクセリアルズ社製ガラスチップフ
ローマイクロリアクターを反応装置として
用い、光酸素酸化反応に有効なフローマイク
ロリアクターの構築を行った。3 これにより、
トルエン類の酸化反応がバッチ式よりも格
段に速く進行することを明らかにした。さら



に、インダンから 1-インダノンへの酸化反応
が選択的に進行することを明らかにした。こ
のフローマイクロシステムを用いて酸化的
ラクトン化反応の検討を行い、わずかながら
反応が進行することを見出した。 
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Table 1. Asymmetric oxidative lactonization.
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Scheme 1. Asymmetric lactonization to make quaternary asymmetric center.
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