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研究成果の概要（和文）：本研究では、現代の精密有機合成化学に適した実践性を満たす分子触

媒として、多彩な触媒機能を相乗的に発現する複合機能触媒の開発を目的とした。キラルビス

アミジン骨格を設計基盤とするルイス－ブレンステッド複合酸触媒を開発し、α-ケトエステル

に対する不斉向山アルドール反応に対して、中程度のエナンチオ選択性を達成するとともに、

興味深い含フッ素アルコールの添加効果を見出した。また関連研究として、複核亜鉛ビスアミ

ジナート触媒についても検討を行い、α-ケトエステルに対する不斉アルキル化反応に対して高

いエナンチオ選択性を達成した。 

 

研究成果の概要（英文）：The rational design and development of a highly efficient catalyst 

for asymmetric catalytic reaction is of ongoing considerable interest in organic 

chemistry. Focusing on the steric and electronic properties of the bisamidine framework, 

two types of chiral catalysts were developed. The cationic zinc bisamidine complex acts 

as a Brønsted-Lewis combined acid to promote asymmetric Mukaiyama aldol reaction of α

-ketoesters. The aldol products were obtained in good yields but with low 

enantioselectivities. Addition of the fluoroalcohol having suitable acidity and 

bulkiness led to dramatic increase in enatioselectivity. The multinuclear zinc 

bisamidinate catalyzed asymmetric alkylation of α-ketoesters to afford the products in 

high yields and enantioselectivities.  
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１．研究開始当初の背景 
近年、有機合成反応の根幹である C-C結合

形成反応に対して、これまで汎用されてきた
ルイス酸触媒に加えて、有機分子触媒が開発
され、これらは不斉触媒開発の２つの大きな
潮流となっている。一般に異なる特性を有す
る触媒種が同一の反応系内に存在する場合、
互いに強く相互作用(中和・結合形成)するこ
とでそれぞれの触媒活性が損なわれる場合
がある。本研究では、このような異なる触媒
種の失活を防ぐために、共通の立体・電子的
構造を有する分子骨格を用いて、両者を融合
する事を着想した。このような複合機能型の
酸触媒として、これまでにルイス酸とブレン
ステッド酸を複合化させた例が報告されて
おり、高立体選択的な不斉炭素骨格の構築を
達成している。しかしながらこれらはいずれ
も、ブレンステッド酸によるルイス酸触媒作
用の増幅効果や個別の添加物効果として報
告されている。一方、本研究では、配位子の
電子的・構造的特徴に基づいて異なる触媒機
能を複合化させ、両者の相乗的な協奏作用を
指向した分子触媒の開発を目指している。 
 
 

２．研究の目的 
本研究では、ブレンステッド酸とルイス酸、

金属求核剤とルイス酸などの異なる触媒種
を協同的に機能させる分子骨格として、ビス
アミジン骨格に着目し、それらの機能を複合
化した触媒の開発を目的とした。複合的な触
媒作用（ブレンステッド酸－ルイス酸、金属
求核剤－ルイス酸）について、段階的に触媒
機能を探索することで、類例のない複合機能
触媒を開発し、反応基質の高度活性化や特異
的活性化に基づく反応を開発する。また併せ
て、理論検討と実験検討を両軸として、複合
機能の本質的な理解についても深めていく。 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 
C2対称に配置されたアミジン骨格を反応部

位、剛直で嵩高い末端窒素上置換基を立体制
御部位とするキラルビスアミジン配位子を
設計・合成し、ブレンステッド酸－ルイス酸、
金属求核剤－ルイス酸の機能を複合化させ
た複合機能触媒を開発し、（１）カチオン性
キラル Zn(II)－ビスアミジン触媒を用いた
α－ケトエステルの不斉向山アルドール反
応による連続 4 級炭素骨格構築、（２）キラ
ル亜鉛ビスアミジナート触媒によるα－ケ
トエステルの不斉アルキル化反応、及び関連
研究として、（３）キラルリン酸触媒による
不斉合成反応に関する理論的検討を行った。 

 
 

４．研究成果 
（１）カチオン性キラル Zn(II)－ビスアミジ
ン触媒を用いたα－ケトエステルの不斉向
山アルドール反応による連続 4級炭素骨格構
築については、(R)－DABN 骨格を導入したキラ
ルビスアミジン配位子、ZnCl2、AgSbF6から調
製したカチオン性 Zn(II)－ビスアミジン錯
体を 10 mol%用いて、ベンゾイルギ酸メチル
の不斉向山アルドール反応について検討し
たところ、フルオロアルコールの興味深い添
加効果を見出し、良好なエナンチオ選択性で
アルドール生成物を得る事ができた（up to 
60% ee）。 

 
 
（２）キラル亜鉛ビスアミジナート触媒によ
るα－ケトエステルの不斉アルキル化反応
については、(R,R)-シクロヘキサンジアミンを母骨
格として配位子末端に 9-Anthryl基を導入した
キラルビスアミジン配位子存在下（10 mol%）、ベンゾ
イルギ酸メチルに Et2Zn を作用させると、付
加反応が優先的かつエナンチオ選択的に進
行することを見出した。特に、反応基質の Ar
基上の置換基に o-MeO 基、o-MeS 基を導入し
たり、嵩高い脂肪族置換基を有する反応基質
を用いると、高収率かつ高エナンチオ選択的
に対応する生成物が得られることを見出し
た (up to 99 %, 97%  ee)。また量論反応やDFT

計算の検討によって、反応活性種はビスアミジン配位
子：亜鉛：反応基質が１：３：１であると推定している。
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さらに本反応系では、アルデヒドとα-ケトエス
テルの共存系に対して Et2Zn を作用させると、
α-ケトエステルのみ官能基選択的かつエナ
ンチオ選択的に付加反応が進行することを
見出した。α-ケトエステルに対する不斉ア
ルキル化反応に対して有効なサレン-Ti 触媒
がアルデヒドに対しても活性を示すのに対
して、亜鉛ビスアミジナート触媒は、完全に
官能基選択的にα-ケトエステルに対しての
み活性を示すことが分かった。 

 
 
（３）キラルリン酸触媒による不斉合成反応
に関する理論的検討については、(R)-BINOL
から調製されるキラルリン酸ジエステルに
よるイミンの不斉ヒドロホスホニル化反応、
不斉ロビンソン型環化反応における速度論
的光学分割、ニトロアルケンとインドールの
不斉 Friedel-Crafts 反応について理論的検
討を行い、協奏的活性化機構や BINOL 部位の
3,3’－位置換基効果を解明した。 
 
①不斉ヒドロホスホニル化反応 

 
 
 
 
 
 

 
②不斉ロビンソン型環化反応における速度
論的光学分割 
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