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研究成果の概要（和文）：有機反応において、基質および反応剤分子の活性化を担う分子性触媒の開発は、効率
的な物質生産を行う上で欠かすことができない。特に不斉触媒反応における生成物の立体制御は重要である。こ
れまでにキラルビナフトール(BINOL)は優れた触媒機能が実証されてきた。本研究では、BINOLの3,3’位の置換
基をベルトのように結んだとき、触媒活性がどのように増大するか調べた。すなわち、本研究では大環状キラル
ビナフトール触媒を世界で初めて創製し、ケトンの不斉アルキニル化反応を開発した。検討の結果、非常に高い
触媒活性を発現するとともに幅広い基質適用範囲を示し、驚異的に短い時間で反応を完結させることに成功し
た。

研究成果の概要（英文）：In organic reactions, a development of homogeneous molecular catalysts 
responsible for activation of substrate and reactant molecules should be essential for the efficient
 substance production.  In particular, stereocontrol of the products in asymmetric catalysis is 
important.  Traditionally, chiral binaphthol (BINOL) has demonstrated excellent catalytic function. 
In this context, it was investigated how the catalytic activity increases when a substituent at the 
3,3’-positions of BINOL is linked like a belt. In this research, macrocyclic chiral binaphthol 
catalysts were synthesized for the first time, and the highly enantioselective catalytic 
alkynylation of ketones was developed. An extremely high catalytic activity was shown, and a wide 
range of substrate scope was observed.  Reactions completed successfully in a surprisingly short 
time (in the most cases, within 5 min).

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
　本申請研究では、従来の触媒設計の常識を覆し、ビナフトールの3,3’位の置換基を大員環として結んだと
き、単一分子性触媒としてどのような効果が得られるのかという、極めて単純な発想に基いて研究提案した。従
来の大員環触媒は、分子集積体としての機能に触媒設計の重点が置かれており、動的挙動が期待できる単一分子
性触媒としての機能は全く追求されてこなかった。常識に囚われない触媒設計のもと、本研究では 柔らかくし
なやかな大環状キラルビナフトール触媒を初めて創製し、新奇な触媒活性の発現、特異な、または高次立体選択
性を発現する次世代の触媒づくりが期待できる芽生え期の革新的反応開発を実施した。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景	
	 有機反応において、基質分子および反応剤分子の活性化を担う単一分子性触媒の開発は、効
率的な物質生産を行う上で欠かすことができない。特に不斉触媒反応の開発においては、反応
自体を円滑に促進するだけでなく、生成物の立体制御を行うための優れた触媒デザインが必要
である。こうした観点から、キラルビナフトール(BINOL)は C2 対称性を有するシンプルで安価
な人工キラル分子であり、簡単に分子修飾できるため、様々な反応で優れた立体選択性を発現
する触媒や不斉配位子となることが実証されてきた。特にビナフトールの 3,3’位への嵩高い
置換基(R)導入は触媒設計上の従来の常識であり、触媒活性中心にオープンで嵩高い反応場が構
築できるとされてきた。	
	
２．研究の目的	
本申請研究では、従来の触媒設計の常識を覆し、ビナフトールの 3,3’位の置換基をベルトの
ように結んだとき、単一分子性触媒としてどのような効果が得られるのかという、極めて単純
な発想に基いて研究提案したものである。驚くべきことに、ビナフトールの 3,3’位の置換基
を大員環として結んだ単一分子性触媒の開発はこれまでに例がない。より正確に言えば、“堅い”
構造体である金属有機構造体(MOF)が結果的に 3,3’位を結ぶ大員環が形成される例はあるが動
的挙動に基づいた単一分子性触媒としての機能は発現しづらい。これらとは対照的に、本研究
では単一分子性触媒としての“柔らかくしなやかな”大環状キラルビナフトール触媒を世界で
初めて創製し、クローズドな構造に基づく新奇な触媒活性の発現、高次基質認識、特異な位置
および立体選択性などを発現する触媒づくりと反応開発を研究目的とする。	
	
３．研究の方法	
	 研究開発は、①新規大環状キラルビナフトール触媒の創製、②ケトンの不斉アルキニル化反
応の開発、③反応機構と触媒活性種の解明、の 3項目を H29〜H30 年で行うこととした。研究開
始当初の予備実験では、驚異的な分子活性化効果の発現が観測されており、こうした事実を軸
として、挑戦的研究(萌芽)として集中的に検討を実施するものである。具体的には、項目①で
は、・クリック反応で大員環形成する反応開発、・C10〜C30のメチレン鎖でベルトサイズの調整、・
構造活性相関に応えるシステマティックな触媒自身の精密合成、を含むものとした。項目②で
は、・驚異的な反応加速効果の発現、・従来の触媒技術では構築が難しい不斉第 4級炭素の形成	
・従来の触媒で適用できなかった分子サイズが非常に大きい基質への適用、を含むものとした。
項目③・キャビティー効果による基質活性化の検証(質量分析、エックス線、反応速度論、非線
形効果など)、・6Li-NMR でリチウムクラスター包接・活性化を検証、・二面角の CD・旋光度への
反映、構造活性相関、・トリアゾール基の存在効果の検証、を含むものとした。	
	
４．研究成果	
(1)新規大環状キラルビナフトール触媒の創製(申請者が総括、修士学生 1名が実験担当):	大員
環の合成は一般的に困難であることが多い。本研究では、3,3’位にアセチレンを導入したビナ
フトールに対する長鎖アルキルジアジドのクリック反応で確実に大員環を一挙に構築した。こ
の手法に基づけば、メチレン(CH2)数を増減することにより、異なる長さ持つ大環状触媒をシス
テマティックに合成できると考えた。実際の検討の結果、C10〜C30 の分子鎖の触媒を平均 30〜
40%程度で合成することができた。また、本触媒の一部の鍵合成技術を用いて不斉 Diels-Adler
反応用の新規大環状触媒も開発することができた。	

	

(2)ケトンの不斉アルキニル化反応の開発(申請者が総括、博士学生 1名が実験担当):	合成した
触媒を用いて、ケトンの不斉アルキニル化反応を検討した。本反応では、有機合成上構築が難
しい光学活性第 4級炭素(*)を有する光学活性第 3級プロパルギルアルコールが得られるため、
非常に有用である。反応のアルキニル源には、リチウムアセチリドを採用した。リチウムアセ
チリドは系中で生じるリチウムビナフトラート塩触媒のリチウム源となる。ケトン基質の適用
範囲を調べたところ、かなり広い適用が可能だった。具体的には、鎖状ケトンはもちろん、有
用性の高い複素環や環状ケトンにも有効であった。触媒量は 10	mol%から開始し、最終的には
グラム合成を伴う 1	mol%ので減量することに成功した。	
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(3)反応機構と触媒活性種の解明(申請者が総括、博士・修士学生各 1名が実験担当):	大環状ビ
ナフトール触媒が従来型の非環状ビナフトール触媒と比べて圧倒的に高い触媒活性を発現する
理由を検証した。大環状ベルト構造によるキャビティー内部への基質/反応剤の包接効果の有無
を調べた。特異なメチレン側鎖長における構造活性相関を調べた。具体的には、大環状キラル
ビナフトール配位子またはそのリチウム錯体の質量分析(ESI-MS)とエックス線構造解析から大
環状構造のコンホメーションを明らかにしようと試みた。また、トリアゾール環の塩基部位が
触媒活性の発現に関与しているかどうか、トリアゾールをベンゼン環などのダミー基に置き換
えて検証した。	
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