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研究の概要 
酸塩基複合化学を基盤に、非共有結合性相互作用（水素結合、ハロゲン結合、イオン結
合、n–カチオン、π–カチオン、π–π、疎水性、親水性、フルオラス性等）、共鳴効果、
誘起効果、動的平衡を活かしたナノサイズの超分子触媒を設計し、従来法では実現困難
な高難度な選択性と高い触媒活性を発現する高機能触媒を開発する。高機能発現には触
媒活性中心近傍のナノ空間制御が最重要課題となる。 

研 究 分 野：有機合成化学 
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１．研究開始当初の背景 
 数万から数十万の分子量を誇る酵素は、
精巧な鍵穴を有し、穏やかな反応条件下、
基質特異的かつ立体特異的に反応を促進さ
せることができる。一方、数百の分子量サ
イズで人工設計された合成容易な単一分子
触媒は、基質一般性に優れるものの選択性
では酵素に及ばない。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、酸塩基複合化学の概念
を用い、予め分子設計した小分子の酸と塩
基から自己組織化によって in situ で数千の
分子量サイズの超分子構造を組み上げ、従
来の単一分子触媒と同程度の合成労力で、
酵素に匹敵あるいは凌駕する高次選択能を
有するナノサイズの触媒（数 nm ~ 10 nm）
の創製を目指す。酵素や単一分子触媒で達
成困難な高次選択的反応を制御するための
鍵穴と触媒活性点を有するテーラーメイド
型超分子触媒の開発を研究目的とする。 
 
３．研究の方法 
 酸塩基複合化学を基盤に、非共有結合性相
互作用（水素結合、ハロゲン結合、イオン結
合、n–カチオン、π–カチオン、π–π、疎水性、
親水性、フルオラス性等）、共鳴効果、誘起
効果、動的平衡を活かしたナノサイズの超
分子触媒を設計し、従来法では実現困難な
高難度な選択性と高い触媒活性を発現する
高機能触媒を開発する（図 1）。高機能発 

現には触媒活性中心近傍のナノ空間制御が
最重要課題となる。 

 
図 1.酸塩基複合化学を基盤とする触媒設計 

 
４．これまでの成果 
(1) 酸複合型塩基触媒を用いる高次選択的
ポリエン環化反応の開発： 研究代表者ら
は 2007 年にキラルホスホロアミダイトを
Lewis 塩基に N-ヨード琥珀酸イミド(NIS)
を活性化し、エナンチオ選択的ヨードポリ
エン環化反応に初めて成功し、Nature に論
文発表している。しかし、Lewis 塩基の触
媒化には未だ成功していない。今回、ブロ
モポリエン環化反応においてキラル Lewis
塩基に尿素基を導入することで不斉触媒化
に成功した。尿素基には NBS 由来の琥珀酸
イミドアニオンを水素結合で補足する役割
があり、触媒活性向上に寄与した。ハロゲ
ン含有テルペノイドのほとんどは臭素か塩 
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素を含むものでありヨウ素を含むものは見
つかっていないことから、ブロモポリエン
環化反応の不斉触媒化に成功したことは極
めて重要である。また、不斉触媒的ハロエ
ーテル環化反応及びハロアミノ環化反応に
も成功した（論文投稿中。日本化学会第 98
春季年会口頭発表 3S1-01, 3H5-56）。 
(2) 塩基複合型酸触媒を用いる高次選択的
環化付加反応の開発： 研究代表者らは
2011 年に酸塩基複合型酸触媒を用い α,β-
エナールと環状ジエンとのエナンチオ選
択的かつ endo/exo 選択的 Diels–Alder 反応
の開発に世界に先駆けて成功している。こ
の超分子ナノ触媒は光学活性ビナフトー
ル系配位子、ボロン酸、トリス（ペンタフ
ルオロフェニル）ボランから in situ で調製
することができ、精密な空間制御が可能で
ある。本研究課題では、この研究成果を発
展させて、プロピナール（HCCCHO）を親
ジ エ ン と す る エ ナ ン チ オ 選 択 的
Diels–Alder 反応に挑戦した。プロピナール
を親ジエンに用いる環状ジエンとの
Diels–Alder 反応では、アルキンが環状ジエ
ンと 2 回反応する可能性がある。実際、2
回目の Diels–Alder 反応が 1 回目よりも早
く、従来技術ではモノ付加体を基質選択的
に合成することはできない。キラルナノ触
媒を設計することで、1 回目の Diels–Alder
反応のみエナンチオ選択的に活性化し、基
質選択的に光学活性モノ付加体を得る方
法を開発に成功した（論文投稿準備中。日
本化学会第 98 春季年会口頭発表 3S1-01, 
1H4-35）。日本化学会年会ハイライトに選
出。科学新聞掲載）。 
(3) イオン対型酸化触媒を用いる高次選択
的脱水素カップリング反応の開発：研究代
表者らは触媒量の第四級アンモニウムヨ
ージドと酸化剤に過酸化水素あるいはア
ルキルペルオキシドを用い、分子内及び分
子間脱水素炭素−酸素カップリング反応に
成功している。また、光学活性第四級アン
モニウムヨージドを触媒前駆体に用い、エ
ナンチオ選択的分子内炭素−酸素カップリ
ング反応にも成功し、2010 年と 2014 年に
Science に論文発表している。触媒活性種
は次亜ヨウ素酸アニオンであり、その対カ
チオンである第四級アンモニウムイオン
近傍の反応場が不斉を誘起する。本研究計
画では炭素−酸素カップリングのみならず、
炭素—窒素カップリング、炭素−炭素カップ
リングに展開していくと同時に、ナノサイ
ズの第四級オニウムイオンを精密分子設
計し、ナノ空間制御に基づく選択性を実現
する。オニウムイオンとしてはアンモニウ
ムの他にもホスホニウムイオンが候補と
して考えられる。今回、エナンチオ選択的
分子内窒素—炭素カップリング反応の開 

発研究を実施した結果、高いエナンチオ選
択性と化学収率で目的の光学活性環状アザ
化合物を合成することに成功した（論文投
稿準備中。日本化学会第 98 春季年会口頭発
表 3S1-01, 2H5-15, 2H5-16）。 
 
５．今後の計画 
 本研究計画をさらに推進し、完成度の高い
触媒反応を開発する。また、予想外の研究成
果も得られたことから、それらの研究も発展
的に研究を行なっていく。 
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