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研究の概要：本研究では我々が世界に先駆けて提唱した「多点認識概念」を基盤とする革新的
不斉触媒のさらなる展開とその医薬合成への応用を指向した研究を行った。新規な機能を組み
込んだ多点認識不斉触媒の創製と新規素反応及びワンポット多段階型反応の開発を行い、さら
に独自に開発した合成法を用いた医薬品およびリード化合物の効率的合成への展開を行った。 
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１．研究開始当初の背景 
医薬候補品をグローバルに供給していくに
は、大規模にかつ環境調和性高く、廃棄物を
できるだけ少なくした形で供給する方法論
の開発が医薬品開発分野の最重要課題の一
つである。当該分野は２１世紀の我が国の重
要な基幹産業の一つであり、各国間の競争も
極めて激しい。この問題をいかに迅速に解決
するかが資源に乏しく、知的財産に立脚せざ
るを得ない我が国の産業の一つの命運を握
っていると言っても過言ではない。我々はこ
の課題の解決には単なる既存のテクノロジ
ーの延長だけでは不可能であり、深遠なサイ
エンスの洞察に基づく新しい概念からのア
プローチが必要だと考え、革新的な不斉触媒
設計概念に基づく医薬合成という研究計画
を立案した。 
 
２．研究の目的 
我々は本プロジェクトにおいて、我々が世界
に先駆けて提唱した「多点認識概念」をさら
に発展させることで革新的な不斉触媒を創
製し、さらに医薬の効率的合成へと展開する
ことを目的として設定した。これにより不斉
触媒の分野において世界をリードする地位
を確固たるものとすることを目指す。 
 
３．研究の方法 
具体的には下記の３つの目標を設定し、各目
標に対して個々のプロジェクトを立案し実
行した。（１）新規な機能を組み込んだ多点
認識不斉触媒の創製と高活性化及びこれら

を用いた新規素反応の開発、（２）一挙に分
子の複雑性を飛躍させる触媒的不斉反応の
開発、および（３）独自に開発した合成法を
用いた医薬およびそのリード化合物の革新
的合成への展開、の３点である。新しい概念
で創製された人工不斉触媒を駆使すること
により、既存の方法ではなし得なかった効率
的な合成を行った。 
 
４．研究の主な成果 
主な研究成果を以下に列挙する。（１）糖骨
格を基盤とした不斉配位子を用いた研究に
おいてケトイミンの世界最高の基質一般性
を有する触媒的不斉 Strecker 型反応を開発
した。さらに工業化を指向した最適化により
触媒効率と反応速度を100 倍に高めることに
成功した。（２）全く新規な Lewis 酸-Lewis
塩基型不斉触媒としてスルホキシドを Lewis
塩基とした新規触媒系の開発にも成功し、世
界初のニコチンアミド類の触媒的不斉ライ
セルト反応を開発した。（３）さらにシアニ
ドの触媒的不斉共役付加反応、ケトンおよび
ケトイミンの触媒的不斉アリル化反応、シア
ニドによるアジリジンの非対称化反応、触媒
的不斉アルケニル化、フェニル化にも成功し
た。（４）遷移金属を組み込んだ新規触媒と
して２核性のシッフ塩基が Cu と希土類を組
み合せた触媒創製に有効なことを見いだし、
Cu-Sm シッフ塩基触媒により世界で初めての
syn-選択的なニトロMannich 型反応の開発に
成功した。Pd と希土類の組み合わせによるシ
ッフ塩基触媒により anti-選択的なニトロア
ルドール反応を開発し、さらには遷移金属 
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 
 
同士の組み合わせとしてホモ Ni シッフ塩基
触媒が有効な触媒であることを見いだし、４
置換炭素を有するジアミノ酸の触媒的不斉
合成法を確立した。（５）多点認識概念を組
み込んだ新規相間移動触媒として４級アン
モニウム塩部が２つ存在することで初めて
高いエナンチオ選択性を発現する新規不斉
触媒 TaDias の開発に成功した。（６）Lewis
酸-Brønsted 塩基型多点制御不斉触媒に関す
る研究においては、Et2Zn/linked-BINOL 錯体
による原子効率の高い直接的触媒的不斉
Mannich 反応やアルドール反応においてメカ
ニズム解析を基盤とした触媒量の低減化に
も成功し、触媒量を 0.01 mol %にまで低減化
できた。これは触媒的不斉 Mannich反応にお
いて群を抜いて世界最高の触媒効率である。
さらに（７）エステル類を求核剤とした直接
的触媒的不斉Mannich 反応やアルドール反応
の開発にも成功した。さらに４置換炭素を有
する tert-ニトロアルドール体の速度論分割
にも成功し、世界で初めて単純ケトン由来の
光学活性 tert-ニトロアルドール体の合成を
達成した。（８）希土類-BINOL 触媒による不
斉エポキシ化反応においては基質の最適化、
配位子の最適化を行うことで触媒量 500 倍、
触媒回転速度 1000 倍の向上に成功した。さ
らに希土類の特性を活用することで不斉エ
ポキシ化に続く、ワンポットでの各種求核剤
によるエポキシ開環反応の開発に成功した。
アジド、シアニド、チオール類を求核剤とし
て活用することに成功した。（９）さらに上
記の独自に開発した革新的な新規不斉触媒
の力量を最大限活用することで、抗がん薬カ
ンプトテシン、アルド－ス還元酵素阻害剤ソ
ルビニル、抗頻尿薬オキシブチニン、抗アル
ツハイマー作用薬リード化合物ガルスベリ
ン、抗インフルエンザ薬タミフル、セリンプ
ロテアーゼ阻害剤エルギノシン、免疫抑制作
用薬リード化合物サイトキサゾン、抗腫瘍剤
シリンドリシン C、糖尿病治療薬候補ラガグ
リタザール、糖尿病に伴う合併症に対しての
強い有効性が期待されているラニレスタッ
ト、抗 HIV 薬 GRL-06579A など多くの医薬品
および医薬候補化合物、リード化合物の効率
的な合成ルートを確立することに成功した。
特に希土類触媒の特性を最大限活かしたイ
ンフルエンザ薬タミフルの革新的合成ルー
トの確立、および、ラニレスタットの工業的
生産を可能とする新規不斉希土類触媒の開
発とそれを活用する新規合成ルートの確立
においては、その成果のインパクトの大きさ
からマスメディアでも大きく取り上げられ
た。 
 

 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 

本研究プロジェクトにおいては当初の予定
以上の進展があった。新たに多くの多点制御
型不斉触媒を創製することに成功し、さらに
その触媒を最大限活用することで多くの医
薬品等の合成ルートを確立した。これらの成
果は不斉触媒の分野において世界を完全に
リードするものであると確信している。これ
は国際一流誌へ掲載された論文の質および
量、研究代表者および分担者が本プロジェク
トの遂行中に受賞した国内外の多くの賞、さ
らにはトムソン社によって 2006 年に公表さ
れた「不斉触媒の分野における被引用数にお
いて研究代表者が世界第１位であった」とい
う事実などからも支持される。 
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