
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２１年 ４月３０日現 在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要：一般的に、プロキラルな基質は、キラル触媒によって生じるジアステレオ的

関係にある二つの触媒サイクルを介して、鏡像的関係にある主生成物と副生成物へと変換され

る。主副生成物比をアレニウスの式を用いて二つの遷移状態間の自由エネルギー差に関連つけ、

単一の反応機構が働くという大前提のもとに、鏡像面選択性が議論される傾向にある。副鏡像

異性体の起源が確認されたことはない。本研究では、副生成物が主生成物とは異なった経路か

ら生成している不斉触媒反応の存在を実験的にはじめて証明した。 
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１．研究開始当初の背景 
 有用物質に機能を附与する上で、三次元構
造制御は重要な因子の一つである。特にキラ
リティーに関わる絶対構造制御は、その機能
の質や程度に多大なる影響を与える。光学的
に純粋な有機物質が必要とされる理由であ
り、微生物や酵素を利用する手法が、つい２
０年程前まで、キラルテクノロジーの確たる
一角を占めてきた。１９８０年代から、純化
学的な「分子不斉触媒法」が隆盛を極め、多
くの単位合成操作の不斉化が実現されてい
る。その手法は、典型金属のルイス酸性、遷
移金属のレドックス性の活用から、ブレンス

テッド酸・塩基性の活用にまで及ぶ。９５：
５以上の高エナンチオ選択性を示すものも
多く、生物化学的手法と相補的にキラル有機
物質供給に重要な役割を演じるに至ってい
る。しかし、選択性の獲得には、未だ、無作
為的要素が多い。できる限り、アプローチに
論理性を加味すべきであり、そのためには、
発見の経緯に関わらず、一度見いだされた効
率的不斉触媒反応のエナンチオ選択機構は
深く理解されるべきである。副鏡像異性体の
起源を知ることは、選択性向上に向けた、不
斉触媒探索・最適化に方向性を与えるもので
あり、基礎科学的観点からだけでなく、実用
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的観点からも重要である。本研究では、これ
までに独自に発見・応用展開した、
Noyori-BINAP-M 触媒を用いるオレフィン類
の不斉水素化反応を取り上げ、重水素標識実
験によって得られる８種類のアイソトポマ
ー（同位体分子種）の詳細分析を中核に、副
鏡像異性体の生成機構を追究する。 
 
２．研究の目的 
 触媒 Cat がプロキラルな基質 Sub と相互作
用して触媒基質複合体 CatSub となり、結合
組み替えして触媒生成物複合体 CatPro に至
る。生成物 Pro が遊離、Cat が再生し触媒サ
イクルが完成する。この典型的な触媒反応を
不斉化すると、最も単純には、中間体が相互
にジアステレオ的関係にあるジアステレオ
モルフィックな二つの触媒サイクルが可能
となる（A 型サイクル）。主鏡像異性体 ProS
と副鏡像異性体 ProR の生成比とアレニウス
の式から活性化エネルギー差を算出し、主副
触媒サイクルのエネルギー関係や鏡像面選
択性が議論される。しかし、仮に単一の反応
機構が働くとしても、基質の構造が変化する
場合もあろうし（B型サイクル）、反応物が増
えれば反応経路が変化することもあろう（C
型サイクル）。さらに、より一般的には、与
えられた反応条件で、複数の触媒活性種が発
生して、副鏡像異性体は主鏡像異性体とは全
く異なった機構で生成する可能性もある（D
型サイクル）。これまでに、さまざまの不斉
触媒反応が開発されてきたが、副鏡像異性体
の起源を確認した例はなく、A 型サイクルを
大前提とした議論が広く行われている。本研
究では、主副両触媒サイクルに関する情報を
得るため、水素化反応の特質を活用し、重水
素標識実験から得られる同位体標識パター
ンの類似性・相違性を主副生成物間で比較検
証し、副鏡像異性体の起源を実験的に証明す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 マイナー体であるために、メイジャー体か
らの分離が困難だけでなく、核磁気共鳴実験、
X 線回折実験によっても観測することも難し
い。速度論実験、速度式解析、同位体効果に
はその影響は極微である。この化学的・分光
学的分離が困難であることが、副鏡像異性体
の起源の追究を阻む要因となっている。本研
究では、オレフィン類の水素化生成物が水素
原子交換しにくいことに着目し、H2、HD、D2
ガスや CH3OH、CH3OD 溶媒を用いて得られる
主・副鏡像異性体を分離し、それらのアイソ
トポマー比と理論的標識型式との比較から、
主・副生成物に至る反応経路やそれに関わる
反応活性種およびその貢献度を推定する。具
体的には、BINAP-Ru(II)ジアセタート錯体を
触媒に用いるエナミド類、および 3-フェニル

-2-ブテン酸の不斉水素化を取り上げて、こ
の問題を検証する。不斉触媒反応のエナンチ
オ選択機構に対する一般概念に注意を喚起
し、関連研究者に選択性改善のための新たな
指針を与える。 
 
４．研究成果 
 副鏡像異性体生成機構において、A 型、B
型、C 型、D 型サイクル（研究の目的参照）
のいづれか存在することを、以下の二つの不
斉水素化反応を取り上げて、実証した。 
(1)BINAP-Ru 法によるα-(N-アシルアミノ)
アクリル酸誘導体の不斉水素化 
 Ru(OCOCH3)2((S)-binap)を用いるα-(N-ア
シルアミノ)アクリル酸誘導体の水素化の推
定触媒サイクルにおいて、1)本反応はモノヒ
ドリド機構で進行する、2)ヒドリド転移段階
は可逆であり吸熱的である、3) Ru アルキル
中間体は加アルコ－ル分解より加水素分解を
優先して水素化生成物を放出する、4)生成物
に導入される二つの水素原子はともに水素
分子に由来するが同一の分子ではなく異な
った二つの水素分子に由来する等の特徴を
有する。９５：５のエナンチオ選択性で S主
鏡像異性体と R副鏡像異性体が生成するので、
アレニウスの式をもとに、A 型サイクルを想
定すれば、両触媒サイクルの遷移状態間のエ
ネルギー差は１．８kcal/mol と算出される。
簡単な分子モデル計算から、ジアステレオ的
関係にある触媒基質複合体 CatSubRe と
CatSubSi間の立体相互作用の相違がそのエネ
ルギーに反映していると結論される。実際に、
基質と触媒間の立体相補性を向上すると、選
択性はほぼ１００：０まで高くすることがで
きる。A型サイクルを検証すべく、H2/CH3OD, 
HD/CH3OD, D2/CH3OD 条件で、エナミド基質を
重水素標識化し、キラルカラムで主・副鏡像
異性体を分離し、両者のアイソトポマー比の
同一性を確認した。いずれの条件下でも、定
性的に同一の標識型式を得た。本不斉水素化
反応が、同一のモノヒドリド体を活性種とし
て、ジアステレオモルフィックではあるが同
じ反応経路で副鏡像異性体が生成する考え
に一致する。 

 



(2) BINAP-Ru 法による 3-フェニル-2-ブテン
酸の不斉水素化 
 基質に(Z)-および(E)-3-フェニル-2-ブテ
ン酸を取り上げ、H2、HD、D2 ガスや CH3OH、
CH3OD 溶媒を用いて得られる主・副鏡像異性
体の重水素標識パターンを精査した。Z 基質
を水素化すると低圧では 97:3、100 気圧では
93:7のエナンチオ選択性でR体とS体が得ら
れ、E基質の場合R体とS体が低圧では45:55、
100 気圧では 65:35 の比で得られる。副鏡像
異性体の生成機構を検証するべく、H2/CH3OD, 
HD/CH3OD, D2/CH3OD 条件で、オレフィン基質
を重水素標識化し、キラルカラムで主・副鏡
像異性体を分離し、両者のアイソトポマー比
を比較検証した。 
 

 
 その結果から、定性的ではあるが Z体にお
いては、ルテニウムモノヒドリド体が基質の
Cα炭素にヒドリド供給して生成する Cβ-Ru
体がプロトン分解されて還元体が生成する
経路（RuH/Cβ-Ru/H+）と加水素分解される経
路（RuH/Cβ-Ru/H2）が主として提唱されてい
る。その他に、RuH/Cα-Ru/H+経路、RuH/Cα
-Ru/H2経路、さらには、ルテニウムジヒドリ
ド体が活性種となる RuH2経路も可能となる。 

 
 これらの経路は、先の条件下、それぞれ独
自の重水素標識型式を与えるので、これらの
理論的標識型式を考慮して実測アイソトポ
マー比を比較することにより上記機構の貢
献度を推定することができる。定性的ではあ
るが、副鏡像異性体は主鏡像異性体とは全く
異なったアイソトポマー比を示すことを見
いだしている。主鏡像異性体が RuH/Cβ-Ru 経
路のみで生成するのに対して、副鏡像異性体
の生成には、RuH/Cα-Ru 経路と RuH2経路が５
０％以上含まれている。活性種変化型の触媒

サイクルを具体的に示した最初の例である。
さらに興味深いことに、E 基質においては、
水素化生成物のγ位に Dが導入される。このこ
とは、副鏡像異性体は主に基質が異性化して
発生するβ,γ-不飽和カルボン酸が水素化さ
れて得られるものと理解できる。不斉反応に
おける主副触媒サイクルのエネルギープロ
ファイルや鏡像面選択性が単一の反応機構
を前提に議論される傾向にあるが、十分に注
意する必要があることを、証拠をもって初め
て示した例として注目される。 
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