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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  

 本研究では、次世代の精密有機合成化学の強力な進展に向けて、精密酸塩基触媒の合理的、合目

的な触媒設計を行ない、他の反応触媒では及びもつかないような反応性、選択性が獲得できるよう

な、精密合成反応プロセス（触媒的不斉合成も含む）の確立を目指したい。すなわち、精密ルイス

酸触媒の創製では、本研究室で開発された「二点配位型ルイス酸」にさらなる機能性を賦与し、中

心金属として典型金属のみならず、前周期遷移金属や後周期遷移金属を用い、より洗練された触媒

設計を行なうことにより、官能基をより精確に認識することによって基質の高度な選択的捕捉を試

み、精密有機合成、不斉合成への応用を計る。また、特殊反応場を有する機能性ルイス酸として、

(2,6-ジフェニルフェノキシ)アルミニウム化合物を用いる分子認識システムを開拓した実績をもとに、

このような半球型の特殊反応場を有する各種の有機金属化合物（ケイ素、ゲルマニウム、スズ等）

を調製することにより、新しい機能性を追求して新規な機能性ルイス酸の創製へとつなげたい。一

方、基質の官能基との精密な分子認識に基づいた精密塩基として、二点配位型塩基に加え、高度に

芳香環を有するキラル相間移動触媒を新たに取り上げる。この非金属有機分子触媒は、ルイス酸の

ように金属を使わないという意味でルイス酸の化学と対極をなすものであり、環境調和型の不斉分

子触媒といえる。それだけに、酸･塩基および金属･非金属というこれら両極の化学から得られる新

しい知見を本研究期間で帰納的に集約することによって、この研究領域を精密有機合成化学の新た

な分野にまで育て上げたい。 
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⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。）  
◎二点配位型ルイス酸の化学 
 二点配位によるカルボニル基の二重活性化は既に実験的に確かめられているが、この基礎的な知見

を不斉合成にまで展開させた。すなわち、本研究室では既に有機アルミニウムの化学で、MAO 並び

にビス（ジメチルアルミノキサン）の共通項である Al-O-Al ユニットが優れた二点配位能を現わす

ことを見い出しており、この知見をもとに Ti-O-Ti ユニットを有する光学活性二点配位型ビス-チタ

ン触媒をデザインし、そのμ-オキソ構造が実際に二点配位を起こし高い反応性、選択性を示す可能

性について検討した。その結果、不斉アリル化反応において、光学活性二点配位型ビス-チタン触媒 1
がアルデヒド基質の種類にかかわらず、均一な高い選択性を示すことを見い出した。ビス-チタン触

媒 1 とカルボニル基との二点配位型錯体は、溶液中で一点配位型錯体と平衡にあり、ダイナミックな

活性中間体として挙動するという知見を得るため、超伝導核磁気共鳴装置で低温下、追跡実験を行っ

た。また、この光学活性二点配位型ビス-チタン触媒 1 はメタリル化やプロパルギル化においても同

様の高い選択性を発現し、その後の官能基変換によって、光学活性アルドール体の不斉合成プロセス

が達成できた。更に光学活性ビス-チタン触媒 1 の精密合成化学への応用を検討し、ニトロンとアク

ロレインとの不斉 1,3-双極子環状付加反応、およびジアゾ酢酸エステルとα-置換型アクロレインと

の不斉 1,3-双極子環状付加反応に応用するとともに、天然物であるマンザシジン A の短段階合成へ

の適用例も示すことができた。 
 
 
 
 
 
 

 
◎環境調和型キラル相間移動触媒の化学 
 本研究室で開発した光学活性ビナフトール由来のスピロ型キラル相間移動触媒 2 を更に改良し、グ

リシンエステル由来のキラルアンモニウムエノラートとアルデヒドとの直截的不斉アルドール反応を

行ない、各種の生理活性α-アミノ-β-ヒドロキシカルボン酸エステルを高アンチ選択的、高エナンチ

オ選択的に合成することに成功した。また、ペプチドの末端官能基化として、ペプチドのN-末端での

不斉アルキル化を検討し、3,5-ジ-tert-ブチルフェニル基およびその拡張型置換基を有するスピロ型

キラル相間移動触媒 2 を用いることによって、極めて高いジアステレオ選択性の獲得に成功した。こ

れら一連の研究で得られた知見を基に、グリシンエステルの不斉アルキル化に基づいた天然および非

天然型α-アルキルアミノ酸合成に理想的なキラル相間移動触媒 2 (Ar = 3,4,5-F3-Ph)を作り上げ、従

来の工業的なアミノ酸合成法（酵素法や光学分割法など）では合成できないようなアミノ酸をも高エ

ナンチオ選択的に合成できることを明らかにした。 
 一方、スピロ型キラル相間移動触媒の反応性を向上させるためには、ごく微量のクラウンエーテル

の添加が有効であることを見いだした。更に、本研究でキラル相間移動触媒 2 の単純化にとり組み、

一方の光学活性ビナフチル部をより柔軟性に富むビフェニル基で置き換えることにより、触媒設計の

単純化を計ることに成功した。さらに、本触媒の構造の単純化ならびに反応性・選択性の飛躍的向上

を目指し、究極の有機分子触媒とも言えるモノビナフチルジアルキルアンモニウム塩 3 のデザインに

成功した。これにより、各種の人工アミノ酸の実用的不斉合成プロセスが可能になった。こういった

不斉アルキル化法ではかさ高いアミノ酸の合成には不向きなため、かさ高いアミノ酸合成を目指して

不斉ストレッカー反応を可能にする、最適のラセン型キラル相間移動触媒を新たに考案した。これに

より、各種のかさ高いアミノ酸の実用的合成が可能になった。 
◎半球型を有する機能性ルイス酸の開発 
 半球型の機能性有機金属分子としてのトリス(2,6-ジフェニルベンジル)-シリル、ゲルミル、スズ化合物を

効率よく合成し、それらの機能性評価を行った。まず、トリス(2,6-ジフェニルベンジル)スズヒドリドが飽

和アルデヒドと不飽和アルデヒドとの官能基選択的還元剤として有効であること、また、トリス(2,6-ジフ

ェニルベンジル)シラノールのジメチルアルミニウム錯体が Tishchenko 反応に優れた活性を現わすことを

見い出した。特に、半球型のトリス(2,6-ジフェニルベンジル)シリル基がα-シリルケトンやβ-シリルケト

ンの求核剤（アルキルリチウムやアミド塩基）に対するカルボニル基の顕著な保護能力を見い出した。こ

ういった化合物の X 線構造解析、NMR 測定等を行ない、芳香環によって形成された半球形の遮蔽および

安定化効果を詳細に調べた。さらに、不安定なグリオキシレートがトリス(2,6-ジフェニルベンジル)シリル

基によって安定化させることを見い出し、安定なグリオキシレート体としての精密有機合成への有用性を

明らかにした。 
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◎アルド リ ッ チ商品：

(S,S)-β-Naphthyl-NAS Bromide, (S,S)-1a  [54,839-1]
(S,S)-3,4,5-Trifluorophenyl-NAS Bromide, (S,S)-1b [54,838-3]
◎和光純薬商品：

(R,R)-3,4,5-Trifluorophenyl-NAS Bromide, (R,R)-1b
(R,R)-3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl-NAS Bromide, (R,R)-1c

(S)-2

◎関東化学商品：

(R)-4,4-Dibutyl-2,6-bis(3,4,5-Trifluorophenyl)-4,5
-dihydro-3H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-e]-azepinium 
bromide, (R)-2
(S)-4,4-Dibutyl-2,6-bis(3,4,5-Trif luorophenyl)-4,5
-dihydro-3H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-e]-azepinium 
bromide, (S)-2

⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 
◎二点配位型ルイス酸の化学 
 従来、光学活性ビナフトール／Ti(IV)錯体は（ビナフトキシ）チタニウムジクロリド、（ビナ
フトキシ）チタニウムジイソプロポキシドや（ビナフトキシ）チタニウムオキシドなどが知られ
ており、不斉アリル化や不斉エン反応などに活用されていたが、その真の活性種は永らく不明で
あった。本研究者は既に有機アルミニウムの化学で、MAO 並びにビス（ジメチルアルミノキサ
ン）の共通項である Al-O-Al ユニットが二点配位による優れた活性化能を現わすことを見い出
しており、この知見をもとに Ti-O-Ti ユニットを有する光学活性二点配位型ビス-チタン触媒を
デザインし、そのμ-オキソ構造が実際に二点配位を起こし、高い反応性、選択性を示すことを
初めて明らかにした。この知見は、従来、合成されていた（ビナフトキシ）チタニウムジクロリ
ド、（ビナフトキシ）チタニウムジイソプロポキシドや（ビナフトキシ）チタニウムオキシドな
どが、反応系のわずかな湿気によって系内で高活性なμ-オキソ錯体が発生し、それが不斉反応
における反応性、選択性発現の根源であることを示唆している点で極めて重要な知見である。今
後は、他の金属を用いた場合も M-O-M ユニットを構築することにより、高い反応性、選択性を
示すことが期待され、同種或いは異種の金属を用いるμ-オキソ錯体の新たな金属化学が展開で
きる。 

 
◎環境調和型キラル相間移動触媒の化学 
 現代の有機合成化学では、合成反応剤として金属元素が縦横無尽に取り扱われている。しか
し、金属、特に遷移金属の中には採取時の環境汚染に加え、貴金属の高コスト性や金属本来の
有毒性、有害性による使用後の環境汚染など環境保全の立場から問題となるものも多い。この
ため地球環境に優しいクリーンな有機合成化学という観点から、金属を使わない環境調和型非
金属触媒のデザインにも取り組んだ。これまでキラル相間移動触媒として有効なもののほとんどす
べてが天然由来のシンコナアルカロイド誘導体に限られており、これらは常に触媒設計における制限
や触媒自体の分解などの欠点を有していた。こういった問題の抜本的な解決を計るため、市販のキラ
ル有機分子から独自の発想でデザイン、開発した第四級スピロアンモニウム型キラル相間移動触媒は、
実用的見地からみても理想に近い触媒系である。高触媒活性、C２対称軸を有し触媒設計の微調整(fine 
tuning)が可能な本触媒の幾つかは、以下のように既にアルドリッチ、和光純薬や関東化学からの試
薬販売化が行なわれている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 本研究者によって始められたキラル相間移動触媒のデザインと実用的不斉合成プロセス開発の研究
は、「キラル有機分子触媒の化学」分野の発展の端緒となり、それ以降、日本のみならず、世界各地
で「キラル有機分子触媒の化学」分野の研究が盛んになり、この５年間で著しい発展を見せている。
日本でもこの分野の研究者が増加しており、現在、有機合成化学のひとつの大きな分野に発展しつつ
ある。 
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