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研究成果の概要（和文）：不斉有機触媒反応の遷移状態の優劣を決定する要因として非古典的水素結合の存在が
指摘されているが、実験的な検証はほとんどなされていない。これを解明するために、筆者の触媒反応系の精査
を行なった。その結果、NCHBの存在を支持する複数の実験結果を得ることができた。また、本触媒反応の速度論
的および計算化学的な解析や新しい触媒の開発を行なった。

研究成果の概要（英文）：Although non-classical hydrogen bonding is pointed out as a factor to 
determine the superiority of the transition state of the asymmetric organocatalysis, almost no 
experimental verification has been made. So we have investigated the reaction system we developed in
 detail. As a result, several experimental results supporting the presence of non-classical hydrogen
 bonding were obtained. We also investigated  kinetic and computational analysis of this reaction, 
and development of new catalysts.

研究分野：有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
触媒反応の作用機序を深く理解することは、より高活性・高選択的な触媒を開発する上で重要である。本研究
は、不斉有機触媒反応における非古典的水素結合の関与の実験的な検証を行なったものであり、さらに有用な触
媒反応系の開発において一つの指針を与えるものと考えている。
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１．研究開始当初の背景 
非古典的水素結合（以下、NCHB）が不斉触媒反応の

遷移状態を決める一つの要因であることが、量子化学計

算の発展により指摘されている。筆者の見出した「O-モ
ノアシル酒石酸を触媒とするボロン酸のエノンへの不斉

共役付加」においても、選択性の決定段階である炭素-炭
素結合形成の遷移状態の優劣を決定する要因として

NHCBの存在が重要であること(右図)が示された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、筆者の触媒反応系の遷移状態における NHCB の関与を解明し、遷移状態制御

の一因を明らかにすることを目的とする。また、関連の触媒反応の理解への拡張を目指す。 
 
３．研究の方法 
実験的なアプローチとして、(1)NHCBが困難な反応基質の検討、(2)NHCBに対する基質の

置換基効果の精査、(3)反応速度論の解析、(4)関連の触媒反応への方法論の適用を行う。合わ
せて、計算化学によるアプローチを行う。 
 
４．研究成果 
(1)エノン基質の
置換基効果を

精査したとこ

ろ、β 位にオル
ト置換フェニ

ル基や 1-ナフチル基を持つカルコン誘導体において高い選択性（90% ee以上）が得られる
ことがわかった。これらの置換基が不利な遷移状態を抑える効果があると考えられる。 

 
(2)ボロン酸基質として、NHCBの形成が困難となる β-ブロモスチリルボロン
酸を用いたところ、反応性は向上するものの選択性が低下することがわか

った。 
 
(3)スチリルボロン酸のベンゼン環上の置換基が NCHB
に与える影響を精査した結果、パラ位に電子供与基

(メトキシ基)を導入すると、反応速度が増加するもの

のわずかに選択性が低下し、逆に、電子求引基(トリフルオロメチル基)を導入すると、反応

速度が大きく低下するもののわずかに選択性が向上することがわかった。電子求引基により

NCHBが増強した可能性が考えられる。 
 
(4)触媒である O-モノアシル酒石酸のアシル基として 3,5-ジ(tert-ブ
チル)-4-ヒドロキシベンゾイル基(X = OH, R = H)を導入したもの
や、O-モノアシル酒石酸の一つのカルボキシ基をエステル化した
触媒(X = H, R = Ar基)が、触媒活性と選択性を改善することがわ
かった。NCHBの増強に寄与していることが考えられる。 

 
(5)触媒の相対立体配置が触媒活性や選択性に与える影響を調べるために、メソ酒石酸のモノ
アシル体を光学活性体として得る方法を検討した。その結果、カルボン酸アニオンを配位子

にもつ不斉銅錯体を触媒に、2-ピリジルエステルをアシル化剤に用いることで、メソ酒石酸
ジベンジルの不斉非対称化が高いエナンチオ選択性で進行することを見出した。この手法を

用いて合成
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ロン酸のエノンへの不斉共役付加に用いたところ、選択性が大きく低下したことから、高い

選択性を得る上で触媒の相対立体配置が重要であることがわかった。 
 
(6)無水硫酸マグネシウムを添加する条件において、(1)に示した反応の収率・選択性の再現性
が良くなることがわかった。これはボロン酸基質が、脱水縮合によりボロキシンを形成する

ため、不確定量の水を含んでいるためと考えられる。そこで、本条件において、NMR測定
を用いる反応速度論の解析を進めた。その結果、本反応の速度が各基質および触媒の濃度に

いずれも１次であることがわかった。 
 
(7)本反応を加速する添加剤を探索したところ、チオウレアやウレアの添加によりに顕著な加
速効果があり、触媒量の低減化が可能であることを見出した。また、これらの添加剤の反応

次数は２次であることが示された。 
 
(8)本特設研究分野の代表者交流会での出会いを契機に、計算化学を専門とする横浜市立大学
の立川仁典教授および岐阜大学工学部の宇田川太郎助教との共同研究を開始している。筆者

の触媒反応系における置換基効果や重水素置換効果の理論的予測や、山本尚らによるキラル

アシルオキシボロン(CAB)触媒の反応系について計算化学の検討を継続している。 
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