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研究成果の概要（和文）：　近年、有機分子触媒の適用可能な合成反応の拡充や新反応の開発が活発に行われている。
本研究では、反応機構や立体制御機構に関わる分子間相互作用(基質/触媒間の相互作用や活性化など)の本質的理解を
目指して、理論的検討を行った。リン酸触媒系、二官能性触媒系、求核触媒系を中心に、多くの実験研究との緊密な連
携による融合的な研究活動を通して、有機分子触媒反応における制御システムの鍵が、多点水素結合と引力的相互作用
の集積による精緻な相互作用ネットワークの構築であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Recent development of computational chemistry has now made theoretical approach 
a powerful tool to gain deep insights into the origins of chemo-, regio-, and stereoselectivities in 
asymmetric organocatalysis. Toward the rational design and development of high-performance 
organocatalysts, controlling systems in various asymmetric organocatalysis has been continuously 
investigated together with great collaborators. We herein elucidated that the major factors in 
controlling selectivities of asymmetric organocatalysis are the precised networks of multiple hydrogen 
bonds and attractive dispersion interactions between organocatalyst and substrates.

研究分野：有機化学・計算化学
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１．研究開始当初の背景 

光学活性物質を高純度で効率的に合成す
る触媒的不斉合成反応の開発は、医薬品、農
薬から機能性材料にいたるまで現代社会の
基盤技術として重要である。近年、実践的な
不斉合成プロセスを指向して、有機分子触媒
の適用可能な合成反応の拡充や新反応の開
発が活発に行われている。安定な錯体構造か
ら不安定な反応遷移状態まで、その幾何構造
や電子構造について同等のレベルで解析可
能な量子化学計算は、実在系を現実的な精度
と速度で計算可能となって現在、不斉有機触
媒反応の解析から合理的設計に対して強力
なツールとなり得る。しかしながら、一般に
触媒設計開発は、実験化学者の経験に基づい
て試行錯誤のもとに進められることがほと
んどであり、計算研究と実験研究の相互連携
に基づく触媒設計開発は、未だに発展途上の
段階といえる。 

 

 

２．研究の目的 

 環境負荷の軽減や有機変換反応の高効率
化と高選択性を実現する“効率的・革新的な
不斉有機触媒反応(未来型分子変換)”の開発
には、反応機構や立体制御機構に関わる分子
間相互作用(基質/触媒間の相互作用や活性
化など)の本質的理解に基づいて、合理的で
洗練された触媒設計が必要になると考えら
れる。このような要請に対して、本研究では、
計算研究と実験研究の緊密な連携によって、
様々な不斉有機触媒反応の制御システムを
分子レベルで理解すると同時に、得られた知
見に基づく合理的・革新的な有機分子触媒の
設計開発を検討した。 
 

 

３．研究の方法 

 不斉有機触媒反応の立体制御機構につい
て詳細に検討するためには、実在系そのもの
（もしくはそれに類似した分子系）を高精度
で扱う必要がある。本研究では、まず単純モ
デルとして反応中心部位を切り出して反応
機構を精査し、立体制御に関わる適切な遷移
状態構造を絞り込んだ後に、実在系モデルに
拡張して立体制御機構を探索する二段階の
理論的解析を実施した。これにより、反応中
心モデルによる“構築(電子的制御)”から実
在系モデルによる“修飾(立体的制御)”まで
を段階的に解明することができる。 

４．研究成果 
 本研究では、多くの実験研究との緊密な連
携による融合的な研究活動を通して、不斉有
機触媒反応における制御システムの鍵が、多
点水素結合と引力的相互作用の集積による
精緻な相互作用ネットワークの構築である
ことを解明した。具体的には、(1)リン酸触
媒、(2)4-ピロリジノピリジン(4-PPY)触媒、
(3)グアニジン－ビスウレア(GBU)触媒、(4) 
P-スピロイミノホスホラン触媒を中心に、そ
の反応機構や立体制御機構について理論的
解析を行うとともに、(5)ハロゲン結合を中
心とした弱い分子間相互作用の理論的解析
を行い、それぞれの不斉有機触媒反応におけ
る制御システムの全容を分子レベルで解明
した。 

 

 

(1)リン酸触媒による不斉反応の解析 
① イミンの不斉移動水素化反応 

 
BINOL-リン酸触媒が、ベンゾチアゾリンを

還元剤に用いたイミンの不斉移動水素化反
応に対して高い不斉触媒能を示すことが、秋
山らによって報告されている。理論的検討を
行ったところ、ブレンステット酸部位(プロ
トン)がイミンに配位し、ルイス塩基部位(ホ
スホリル酸素)がチアゾリン環の NH 部位に
配位して、キラルリン酸触媒が両反応基質を
協働的に活性化する 2 点配位経路が、エネル
ギー的に最も安定な反応経路であることが
分かった。さらに 2 点配位経路に基づき、立
体制御機構の検討を行ったところ、基質とリ
ン酸触媒上の 3,3’-位置換基の立体反発によ
って立体制御されていることを見出した。ま
た、同様の不斉移動水素化反応において汎用
されている Hantzsh エステルとベンゾチアゾ
リンの立体制御機構の違いについて比較を
行った。特に、プロピオフェノン由来のケト
イミンに対しては、Hantzsh エステルよりも
ベンゾチアゾリンの方が高い不斉触媒能を
示すことが見出されている。非対称構造のベ
ンゾチアゾリンとは異なり、対称構造の
Hantzsh エステルでは、基質/基質間または基
質/触媒間に複数の立体反発が生じており、
3,3’-位置換基によって構築される不斉反応
場に適合しないことが分かった。 
 

 

 



 

② 1,5-ベンゾジアゼピンの不斉移動水素化
反応 

 
BINOL-リン酸触媒による不斉移動水素化

反応では、1,5-ベンゾジアゼピンに対して、2

位に 3-HOC6H4 基を有するベンゾチアゾリン
を用いることで、高エナンチオ・高ジアステ
レオ選択的に(S,S)-生成物を与える。立体選択
性決定段階である二段階目の還元反応につ
いて理論的検討を行ったところ、ベンゾチア
ゾリンの OH 基がリン酸部位と水素結合して
(S,S)-生成物を与える遷移状態を安定化する
とともに、基質を配向制御することで高エナ
ンチオ選択性を発現することを見出した。ま
た、3,3’-位に嵩高いビアリール置換基を導入
して深い不斉反応場を構築することにより、
一還元体のベンゼン環部位との立体反発に
基づく遠隔位の立体制御が達成され、高ジア
ステレオ選択性が発現することを見出した。 

③ ビアリール化合物の不斉臭素化反応 

 

 (R)-[H]8-BINOL-リン酸触媒が対称ビアリー
ル化合物の不斉臭素化による非対称化反応
を促進することが、秋山らによって見出され
ている。本研究では、反応機構および立体制
御機構を解明し、ビアリール化合物の置換基
効果について理論的検討を行った。ビアリー
ル化合物のOH部位とアルコキシ基の酸素原
子との間の分子内水素結合によってビアリ
ール骨格の配向が制御され、キラルリン酸触
媒の 3,3’-位置換基との立体反発によってエ
ナンチオ選択性が発現することを見出した。 

 

 

④ キラルビスリン酸触媒による不斉
Diels-Alder 反応 

 

擬 C2対称性キラルビスリン酸触媒が、アミ
ドジエンとアクロレインの Diels-Alder 反応に
対して高い不斉触媒能を示し、高立体選択的
に(1S,6R)‐シクロアルケン生成物を与える
ことが、寺田、椴山らによって報告されてい
る。反応制御及び立体制御機構について理論
的検討を行ったところ、一方のリン酸部位に
基質が相互作用した遷移状態が最も安定で
あることを見出した。また、2 つのリン酸部
位の水素結合架橋は動的な不斉軸が固定化
することで独特の不斉反応場を構築し、アミ



ドジエンの Bn基と触媒のAr基の間の立体反
発によって高エナンチオ選択性が発現する
ことを見出した。 

 

 

(2)4-PPY 触媒による不斉反応 
①アルケンジオールの幾何異性選択的アシ
ル化反応 

 
 4-PPY 触媒は、柔軟なアミド側鎖による基
質認識部位と求核触媒部位から構成されて
おり、四置換アルケンジオールに対して E-
選択的にアシル化することが、川端らによっ
て報告されている。幾何異性の識別機構につ
いて理論的検討を行ったところ、E-生成物を
与える遷移状態と Z-生成物を与える遷移状
態に共通な安定化相互作用として、基質の
NH 部位と触媒のアミド基の CO 部位、基質
の OH 基とアセテートアニオンの間に水素結
合ネットワークが構築されることを見出し
た。E-生成物を与える遷移状態では、これら
の水素結合に加えて触媒のアミド基の NH 部
位と基質の SO2部位の間に水素結合が存在す
るため、より安定となることが分かった。即
ち、C2 対称な 4-PPY 触媒は 2 つのアミド側鎖
が協働的に作用して基質を認識することに
より高い幾何異性選択性を発現しているこ
とを明らかにした。 

 
 
 
 
 
 

②1,5-ジオールの化学選択的アシル化反応 

 
4-PPY 触媒が、直鎖 1,n-ジオールのアシル

化反応に対してモノアシル化体を優先的に
与えることが、川端らによって報告されてい
る。1,5-ジオールに対して達成されている高
い化学選択性から C2 対称構造の重要性まで
を解明するため、理論的検討を行ったところ、
モノアシル化の遷移状態では、2 つのインド
リル基が協働的に作用することで、2つのOH

基、アシルピリジニウム部位、アセテートア
ニオンとの間に効果的な OH/O, NH/O 水素
結合ネットワークを構築し、安定化に大きく
寄与していることを見出した。一方、ジアシ
ル化の遷移状態における基質のアシル基は、
触媒に対して OH 基よりも相対的に弱い相互
作用しか形成できないため、不安定化するこ
とが分かった。このように、4-PPY 触媒の柔
軟な構造に起因する多様な水素結合ネット
ワークの構築により、高い化学選択性が発現
していることを解明した。 

 

 

(3) GBU 触媒による不斉酸化反応 

 
GBU 触媒は、グアニジンとウレアの 2 つの

官能基を柔軟なキラルスペーサーで架橋し
た構造を有している。GBU 触媒がクメンハイ
ドロペルオキシド(CHP)を用いたテトラロン
型‐ケトエステルの不斉酸化反応を促進し、
その位に OH 基を高立体選択的に導入可能
であることが、長澤らによって報告されてい
る。反応制御及び立体制御機構について理論
的検討を行ったところ、擬 C2対称性の不斉反
応場を構築した GBU 触媒において、グアニ
ジニウム とウレアの NH 部位がエノラート



と、もう一方のウレアの NH 部位が CHP とそ
れぞれ多点相互作用する遷移状態が安定で
あることを見出した。基質が t-ブチルエステ
ルの時に触媒の Ar 基との立体反発によって
高エナンチオ選択性が発現することを見出
した。 

 

 

 

(4) P-スピロイミノホスホラン触媒による 
不斉 1,6-付加反応 

 
P-スピロイミノホスホラン触媒は、アズラ

クトンと N-アシルピロールを用いた不斉
1,6-付加反応に対して、高い位置選択性、ジ
アステレオ選択性、エナンチオ選択性を達成
することが、大井、浦口によって報告されて
いる。反応機構の全容とともに位置選択性及
び立体選択性の発現要因について理論的検
討を行ったところ、C-C 結合形成が律速段階
かつ立体選択性決定段階であり、続くエノラ
ート中間体のプロトン化では、位炭素での
C-プロトン化が O-プロトン化・C-プロトン
化に比べて、熱力学的・速度論的に優先する
ことが分かった。さらに C-C 結合形成段階に
では、触媒の剛直で狭い不斉反応場に加えて、
触媒と基質との間に構築される NH/O, CH/O

水素結合や CH/相互作用が、立体制御発現
に重要な役割を担っていることを解明した。
また、N-アシルピロールの共役系が崩れる
ことによる不安定化が、高い位置選択性の発
現要因であることが分かった。 

 

 

 

(5)ハロゲン結合の理論的解析 

ハロゲン原子とルイス塩基の間に働く引
力相互作用亜はハロゲン結合とよばれてい
る。高精度量子化学計算を用いて、ハロベン
ゼン、ペンタフルオロハロベンゼンとピリジ
ンのハロゲン結合の解析を行い、相互作用の
強さや静電力、分散力などの引力への寄与に
ついて解析した。その結果、Cl < Br < I の順
で引力が強くなること、相互作用の強い Br、
I の場合には引力の大部分は静電力であり、
分散力も引力に大きく寄与していること、ハ
ロゲン結合は水素結合よりも強い方向性を
持つことを解明した。また、ハロゲン結合に
おける置換基効果について詳細に検討し、電
子求引性の置換基を導入するとハロゲン結
合の引力が増すことや、静電力と全相互作用
エネルギーには強い相関があり、静電力の変
化が置換基効果の主な原因になっているこ
とを明らかにした。 

 

以上の主要な成果で示したように、我々は
多くの実験研究との緊密な連携による融合
的な研究活動を通して、不斉有機触媒反応に
おける制御システム設計の確立を推進して
きた。計算化学的なアプローチによって、不
斉有機触媒反応における制御システムの鍵
が、多点水素結合と引力的相互作用の集積に
よる精緻な相互作用ネットワークの構築で
あることを明らかにした。 
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