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研究成果の概要： 本研究では、次世代の精密有機合成化学への多大な進展に向けて、二点配

位型ルイス酸触媒の合理的、合目的な触媒設計を行い、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。その結果、酸素架橋された光学活性チタンルイス酸触媒によるニトロンの 1,3-
双極子付加環化反応において、配位子および基質の分子デザインにより、二点配位型ルイス酸

触媒に特異的な優れた基質一般性を有する反応系の構築に成功した。また新たな精密ルイス酸

触媒の創製では、触媒の活性中心として典型金属や前周期遷移金属のみならず、二つのカルボ

ン酸部位を単一分子内に有する触媒設計に取り組んだ。 
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１．研究開始当初の背景 
有機合成化学において汎用されているルイ
ス酸金属触媒は、活性中心である金属元素が
単核で存在している一点配位型ルイス酸で
あり、基質の活性化には単結合による触媒－
基質間相互作用を利用しているものがほと
んどである。一方、数万から数十万の分子量
を持つ生体触媒である酵素は、精密に構築さ
れた反応空間において、基質の認識及び活性
化のための多数の官能基を配置することに
より完全な立体制御に成功している。そのよ
うな巨大分子を用いることなく、酵素様の基

質の認識及び活性化といった機能を小分子
のルイス酸金属触媒で代替することが出来
れば、精密有機合成を指向した触媒設計に新
たな方向性が与えられると考えられる。その
ためには、触媒分子内に活性中心であるルイ
ス酸金属を適切な空間的位置に複数配置す
る必要が生じる。そのような多核のルイス酸
触媒の中でも、二つのルイス酸金属を同一分
子内に有した二核触媒の構築は比較的容易
で、二点配位型ルイス酸と称される化学への
展開が可能なのではないかと考えられた。二
点配位型ルイス酸の化学については、国内で
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全く関連研究がなく、わずかに国外で米国ニ
ュ－ヨ－ク州立大の Oh教授らによる二点配
位型ホウ素化合物によるカルボニル基の捕
捉（M. Reilly and T. Oh. Tetrahedron Lett. 
1995, 36, 217-220 and 221-224）、或いはカ
ナダ、モントリオ－ル大のWuest教授らによ
る二点配位型水銀化合物の例（V. Sharma, M. 
Simard, J. D. Wuest. J. Am. Chem. Soc. 
1992, 114, 7931-7933）がある程度で、それ
らを活用する有機合成化学にまで踏み込ん
だ例は皆無であった。こうした中、本研究室
では、ルイス酸金属間のスペーサーとなる配
位子の詳細な検討を行い、活性中心となる二
つのルイス酸金属間の距離を適切に調節し
た二核の二点配位型触媒を用いることで、カ
ルボニル基やエーテル酸素の二重活性化が
可能となることをすでに見出していた。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、これまでに開発された二
点配位型ルイス酸触媒の高機能性を利用し
た新規触媒反応系の構築と、環境調和型触媒
の創出という観点からルイス酸ではなくブ
レンステッド酸を活性点として有する二点
配位型ブレンステッド酸触媒の分子デザイ
ンおよび触媒活性評価を目的とした。 
 
３．研究の方法 
二点配位型ルイス酸触媒の利用が特に有効
な反応系として不飽和アルデヒドの活性化
を基軸とした各種 1,3-双極子との不斉 1,3-
双極子付加環化反応が挙げられる。そこでニ
トロンの不斉 1,3-双極子付加環化反応をモ
デル反応として、基質一般性を検討すること
とした。さらに本研究からフィードバックさ
れると予想される新たな問題点を、より洗練
された触媒のデザインを行うことにより解
決し、真に実用的な二点配位型ルイス酸触媒
の創製を行うこととした。 
また二点配位型ブレンステッド酸触媒の創
製においてはルイス酸触媒と同様にスぺー
サーとなる分子の選択が重要である。そこで
スぺーサー自体に不斉源を持ちなおかつ分
子修飾が容易で触媒活性に必要な官能基を
任意の距離に導入可能あるという点から軸
不斉化合物をスぺーサーの候補に絞り、分子
設計を行うこととした。 
 
４．研究成果 
（１、２）光学活性ビスチタンルイス酸触媒
による N-ベンジルおよびジフェニルメチル
ニトロンと各種不飽和アルデヒドの不斉
1,3-双極子付加環化反応 
最大で３連続不斉中心を有するヘテロ環の
高立体選択的構築が可能となるニトロンの
不斉 1,3-双極子付加環化反応は、この十年の
間に飛躍的発展を遂げている。しかしながら、

既存の反応系においてはニトロン窒素上置
換基が脱保護の困難なフェニル基を有する
ものがほとんどであり、さらに不飽和カルボ
ニル化合物としてはルイス酸に強固に配位
し十分な活性化が得られる二座配位型の基
質が必要とされていた。そのような中当研究
室において、窒素上置換基として還元反応な
どにより容易に脱保護の可能なベンジル基
を有するニトロンと、最も単純な不飽和カル
ボニル化合物であるアクロレインとの不斉
1,3-双極子付加環化反応が、二点配位型ビス
チタンルイス酸触媒(S,S)-1a を用いること
により高立体選択的に進行することを報告
している。本研究成果では、ニトロンの窒素
上置換基の立体効果を利用した不活性種で
あるルイス酸－ニトロン錯形成の阻害を基
軸とし、さらに官能基としてヨード基を有す
る新規二点配位型ビスチタンルイス酸触媒
(S,S)-1b を用いることにより同反応の基質
一般性の大幅な拡張に成功した。 
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（３）ビスチタンルイス酸触媒によって促進
されるニトロンの不斉 1,3-双極子付加環化
反応における配位子効果 
上記（１，２）において発表された成果によ
りビスチタンルイス酸によって触媒される
にニトロンの不斉 1,3-双極子付加環化反応
の基質一般性が拡張された。しかしながら、
得られる生成物の立体選択性に関しては、用
いる基質により若干の増減が見られた。そこ
でより汎用性の高い触媒開発を目指し、ビス
チタンルイス酸触媒の配位子であるビナフ
トール配位子に対する置換基導入による効
果を検討した。その結果、ビナフトールの
6,6’-位にトリフルオロメチル基を導入し
た二点配位型ビスチタンルイス酸触媒
(S,S)-1c が極めて優れた触媒であることを
明らかにした。 
 
（４，５）軸不斉ジカルボン酸触媒の創製と
不斉マンニッヒ型反応への応用 
これまでに開発されてきた二点配位型触媒



は優れた触媒活性を有することが明らかで
はあるものの、活性化部位はルイス酸に限定
されており、より環境調和型の触媒系の開発
という観点から有機分子触媒すなわちブレ
ンステッド酸の利用が適切であると考えら
れた。そこで軸不斉分子であるビナフチル骨
格の 2,2’-位に二つのカルボン酸部位を導
入することにより、新たな触媒概念となる軸
不斉ジカルボン酸を創製した。また同触媒に
特異的な反応開発という点から、N-Boc イミ
ンに対するジアゾカ酢酸エステルの不斉マ
ンニッヒ型付加反応を見出した。ジアゾカル
ボニル化合物としてジアゾメチルホスホン
酸エステルを用いることによりβ－アミノ
リン酸エステルの不斉合成にも利用できる
ことを併せて明らかとした。 

 
 
（６）軸不斉ジカルボン酸触媒を利用した不
斉イミノアザエナミン反応 
（４，５）の研究成果によって創出された軸
不斉ジカルボン酸触媒を利用した新規触媒
的不斉合成法の開発を指向した研究として、
N-Boc イミンに対するアザエナミンの不斉付
加反応（イミノアザエナミン反応）を検討し
た。ホルムアルデヒドまたは芳香族アルデヒ
ド由来のアザエナミンのいずれを用いた倍
においても非常に優れたエナンチオ選択性
の獲得に成功した。また同反応ではアザエナ
ミンがアシルアニオン等価体として働く点
を利用し、光学活性α－アミノケトン類の効
率的合成法となりうることを示した。 

 
 
（７）軸不斉ジカルボン酸触媒を利用したト
ランス選択的不斉アジリジン化反応 
アジリジンは種々の複雑な分子構築におけ
る合成中間体として有用であるにも関わら
ず、その触媒的不斉合成法はいまだ限られて
いる。本研究においては、脱窒素を伴ったジ
アゾアセトアミドとN-Bocイミンとの不斉ア
ジリジン化反応が軸不斉ジカルボン酸触媒
を用いることにより高立体選択的に進行す

ることを明らかにした。また、既存の光学活
性ルイス酸触媒を用いた類似の反応系では
シス体のアジリジンが主生成物であるのに
対し、本反応系ではトランス選択的に目的物
を生成することに成功した。 
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