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研究成果の概要（和文）：プロキラルカチオンおよびカチオンラジカル種の立体制御が、求核力をもたない非金
属アニオン触媒（有機分子触媒）によって高いレベルで達成できることを初めて実証した。具体的には、ビナフ
チルジアミンから簡単に合成できる非常に堅牢な構造を備えたキラルボラートを合成し、プロトン化駆動型プリ
ンス環化反応および[3+2]光環化反応において高い触媒性能を発揮することを見出した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated feasibility of precise steric control of prochiral cation 
and cation radical species by non-nucleophilic, non-metallic anion catalysts (organic molecular 
catalysts). Specifically, we have synthesized a binaphthyldiamine-derived chiral borate ion with 
very robust structure and demonstrated its high catalytic performance in protonation-driven Prince 
cyclization and [3 + 2] photocycloaddition.

研究分野： 有機化学

キーワード： 有機分子触媒　イオン対　ラジカル反応　光触媒反応　不斉合成

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬合成等において重要なキラル化合物を得るために必要なプロキラルカチオンを経る立体選択的分子変換に有
効な非金属触媒（有機分子触媒）を生み出した。本触媒を用いると例えば、カチオン性の光触媒を協働させるこ
とで脂環式β－アミノ酸の不斉合成が初めて可能になる。本研究により多様なカチオンと安定な塩（イオン対）
を形成できるキラルアニオンに立体制御能を付与できることを実証したことで、イオン反応を用いる物質生産に
新たな可能性を拓いた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 電子豊富な化学種と電子不足の化学種の間に結合を作ることは，有機化合物の骨格を組み上
げるための基本的な戦略である．すなわち，電荷を帯びた化学種（イオン性化学種）は最も身近
でシンプルな反応活性種と位置付けられ，これを自在に制御することができれば望みの分子を
効率よく合成するための強力な武器となる．このため，イオン性化学種の制御を目指した触媒開
発は古くから試みられ，特に反応性アニオン種をそのままの形で制御できるキラルなカチオン
性触媒に関する研究が注目されている．一方，キラルカチオンの触媒化学と相補的な，「カチオ
ン性中間体への電子豊富化合物の付加」を触媒的に制御できるキラルアニオンの分子設計や反
応システムの創出は難しく，様々な試みのかいなく今世紀に入るまで全くと言ってよいほど成
功していなかった．このような中，キラルアニオンによるイミニウムイオンの制御およびキラル
アニオンを備えたカチオン性金属触媒といった，高選択的な触媒系が相次いで報告されたこと
を契機に，この分野は爆発的な成長を始めた．しかし，既存システムのアニオンはビナフトール
から誘導されたキラルリン酸ジエステルイオンに代表されるような，ヘテロ原子－水素結合を
もつ Brønsted 酸の共役塩基にほぼ限られ，適用できる反応系に制限がある．すなわち，共役塩
基型のアニオンはヘテロ原子上に電荷が局在化し易く本質的に求核力をもつため，カチオンの
反応性が高い場合に対イオンと結合を形成しイオン性を失ってしまう点に問題を有している．
これに対し，触媒置換基をかさ高くするなどの方法による求核力の抑制が試みられているが，触
媒活性部位への基質の接近も同時に阻害されるために反応速度が犠牲になりやすいうえに，結
局のところ活性部位近傍でカチオンが生成するために結合を形成してしまうなど問題の根本的
な解決には至っていない．従って，様々なプロキラルカチオンを触媒的に制御し望みの分子を自
在に合成するためには，新たな戦略に基づくキラルアニオン触媒系の整備が必要とされている．
つまり，力量あるキラルアニオン触媒系を見出すことができれば，イオン対を触媒とする化学に
陰陽の両輪が揃い，反応性イオン種の自在制御への道が拓けると期待される． 

２．研究の目的 

 改めて教科書を紐解くまでもなく，カチオン性中間体を経る分子変換は有機分子を合成する
ための最も基本的な手法として汎用され，様々な立体・化学・位置選択的な反応が開発されてき
た．しかし，そのほとんどは基質制御の反応であり，触媒制御の反応は意外なほど少ない．10 年
ほど前から，キラルなアニオンの触媒化学が進展を見せ始め，結合形成の絶対立体配置の制御に
有効な触媒システムが提案されるようになってきているが，利用できるカチオン種はイミニウ
ムやオキソニウムのような比較的安定なものに限られている．これは，アニオン種が本来的にも
つ求核力が高反応性カチオン種を経る反応への展開を妨げていることに起因する．本研究では，
高反応性カチオン種とも安定なイオン対を形成する非配位性アニオンによる反応制御を実現し，
広範なカチオン種の振る舞いを統一的に理解した反応設計を可能にする学理の構築を目指す． 

３．研究の方法 

 本研究で目標とする，「既存のキラルアニオンを適用し難い高反応性カチオンの制御の実現」
を基盤として非配位性キラルアニオン触媒の特性を明確化するまでに残されている課題として，
未だ整理されていないキラルアニオンによる遷移状態構造の規定原理の講究と，新たな触媒構
造あるいは反応系を論理的に設計するための学理の構築が挙げられる．そこで，既に比較的安定
なカチオン種の立体制御への有効性を確認済みの独自のキラル非配位性アニオンを武器に，段
階的に高反応性イオン種の制御に挑む．研究初期はモデル反応系を用いた検討から触媒構造と
選択性の相関について知見を集積し，最終的にカチオンと明確な相互作用をもたないキラルア
ニオンによる立体制御の適用範囲と作用機序を明らかにする． 

４．研究成果 

①高堅牢性キラルボラートの創製とカチオン制御能の実証 
 現在汎用されるキラルアニオンのほぼ全てがヘテロ酸の共役塩基であり，ヘテロ原子上に局
在化した電荷のために本質的に求核力をもつことが，様々なプロキラルカチオンを触媒的に制
御し望みの分子を自在に合成するための障害になっていると考え，求核力をもたないキラルア
ニオンの創製を目指した．本研究では，代表的な非配位性アニオンのひとつであるボラートの不
安定性を構造修飾により克服することで，カラム等の一般的な単離精製に耐える高堅牢性キラ
ルボラートを初めて生み出し，そのプロトン塩が高性能なキラル Brønsted 酸触媒として働くこ
とを実証した． 
 具体的にはまず，既存の二座配位子をもつボラートの分解過程に含まれるヘテロ－ホウ素結
合の回転を四座配位子の採用により阻害すれば，ホウ素の空軌道があらわにならず求核攻撃を
経た分解を防ぎ得ると想定した．設計したボラート 1 は，ビナフチルジアミン由来のアミドア
ルコールとホウ酸エステルから容易に得られ，期待通りシリカゲル精製に耐える安定性を有し



ていた．また 1 は，イオン交換樹脂を用いる簡便な操作で対イオンを交換できる．なお，興味深
いことに，一般に非配位性アニオンのプロトン塩は不安定とされているが，本ボラートのプロト
ン塩 1·H は常温空気中で数か月保存しても目立った純度低下は見られなかった（500 MHz, 1H 
NMR）． 

 

 調製した 1·H は高性能な Brønsted 酸触媒として働き，合成化学的な価値を念頭に置いて新
たに設計したプロトン化駆動型 Prins 環化反応において高い選択性を発現する．本反応では，立
体選択性に加えて中間体カルボカチオンからの脱プロトン化方向に関わる位置選択性を制御し
なければならないが，構造最適化した 1a·H（Ar = 3,5-nBu2C6H3）を用いると，ほぼ完全な選択
性が得られた．本反応は，1·H の触媒機能評価のためのモデル反応としてだけでなく，光学活性
多置換ヒドロピラン類を与えるユニークな手法を提供するものとして価値をもつ． 
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②キラルイリジウムボラートを光触媒とする立体選択的[3+2]環化付加反応 
 ①にて開発したキラルボラート 1 が光
触媒を用いる酸化還元反応条件に耐え得
る堅牢性をもつことを見出し，ラジカルイ
オン種を経る分子変換の遷移状態制御に
キラルイオン対触媒の考え方を持ち込む
ことで高立体選択的光環化付加反応が可
能になった．ここでは，イオン間相互作用
に加えてラジカルカチオン種にアニオン
捕捉能を付与するために配向基を利用す
ることが，高い選択性を得るための鍵であ
る．すなわち，キラル触媒と適切な配向基
を導入した基質との間に働く非共有結合
性相互作用によって組み上がる複合体か
ら反応性ラジカル中間体を生成させる戦
略に基づき，モデルシステムとしてアミノ
シクロプロパンとスチレン類の[3+2]ラジ
カル付加環化反応における立体制御を達
成した．本反応では，カチオン性イリジウ
ム錯体[Ir]+とキラルボラートイオン 1–を
組み合わせたキラルイオン対 [Ir][1]を光触媒とし，酸化還元活性のある配向基としてウレア基
をもつアリールシクロプロピルウレアを基質とすることで，光触媒と基質の水素結合を介して
超分子型イオン対の形成に続く励起イリジウム錯体による一電子酸化と三員環の開裂を経て生
じるディストニックラジカルカチオンがアルケンと立体選択的に環化付加する． 

 



 立体選択性を獲得するためには基質がもつウレア配向基とキラルボラートの適度な配位性が
重要であり，窒素上をメチル化して水素結合能を減じた基質やジアリール部位（Ar）に電子供与
性の置換基をもたないボラートを用いた場合には，著しく立体選択性が損なわれる．また，配向
基として利用したウレア部位は立体選択性を損なうことなく簡便にアミノ基へと変換できるた
め，本法は合成化学的にも価値ある変換になり得る．加えて，金属を媒介とした触媒的イオン反
応の分野では古くから汎用されてきた一方で，反応性の高いラジカル中間体の反応経路や立体
化学を規定する手段にはあまり用いられて来なかった配向基の化学に新たな可能性を提示した
成果と位置付けられる． 
 
③キラルイリジウムボラートを光触媒とする α-4 級アリサイクリック β-アミノ酸の合成 
 β-アミノ酸は，β-ペプチドやペプチドミメティクスの基本構造成分であるだけでなく，β-ラク
タム系抗生物質をはじめとする生理活性化合物の部分構造にも多く含まれていることから，薬
理学的特性および複雑化合物の合成中間体としての有用性をもつ分子として注目されている．
また，環状構造や 4 級炭素を有するアミノ酸は，その剛直な骨格を活かして人工ペプチドの三
次元構造の規定に用いられることもある．このような背景から，様々な位置に置換基を有する非
環状および環状の 4 級 β-アミノ酸を立体選択的に得るための合成法の開発が多くの化学者によ
り進められてきた．しかし，アミン官能基とカルボン酸官能基の両方が脂肪族環状炭化水素に隣
接して結合しているアリサイクリック β-アミノ酸は，隣り合う 2 つの立体中心の絶対立体化学
と相対立体化学を同時に制御することが本質的に困難であるため，有機合成化学の観点から挑
戦的な標的化合物であると認識されている．実際，既存のアリサイクリック β-アミノ酸の触媒
的不斉合成法は非常に限られており，立体化学の定まった 2 つの不斉中心を同時に制御しなが
ら α-4 級アリサイクリック β-アミノ酸を与える触媒的反応は未だ開発されていない． 
 そこで，②で開発した不斉光触媒反応を立体選択的な α-4 級アリサイクリック β-アミノ酸の
合成へと応用した．これは，本光触媒環化反応における中間体であるシクロプロピルウレア由来
のディストニックラジカルカチオンは電子豊富な求核性末端アルキルラジカルとしての挙動を
示すため，求核的ラジカルとの相性が良い電子不足アルケンである α-置換アクリル酸エステル
が本触媒系に適用できるとの予測に基づく．また，反応生成物が 5 員環型 α-4 級 β-アミノ酸誘
導体となることから，本反応系がアミノ酸類の触媒的不斉合成の新たな手法になり得る点も魅
力的である． 
 実際には，アリールシクロプロピルウレアと α-置換アクリル酸エステルであるメタクリル酸
メチルを基質として，キラルイオン対型光触媒[Ir(dFCF3ppy)2(dtbbpy)][1b]存在下に青色 LED
を照射すると付加環化反応が円滑に進行する．また，反応温度や濃度を最適化することで α-4 級
アリサイクリック β-アミノ酸誘導体を良好な収率および立体選択性で得られる条件が確立でき
た．本反応における α-置換アクリル酸エステルの適用範囲は広く，様々な置換基を導入したエ
ステル類に対して一様に高い立体選択性で収率良く進行する． 

 

 また，反応生成物である付加環化体から，簡便な操作で対応する β-アミノ酸が得られる．すな
わち，付加環化体のエステル部位を含水テトラヒドロフラン中で水酸化ナトリウムを作用させ
てけん化した後，ジエチレントリアミンを加えて 120 ℃で加熱するとウレア部分が除去されて
無保護の β-アミノ酸が得られる． 
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 本研究により，独自に開発した不斉光触媒反応が α-4 級アリサイクリック β-アミノ酸の不斉
合成に応用可能であることが示されたことは，立体化学的に規定された脂環式 β-アミノ酸への
アクセス性を高め，新規機能性 β-ペプチドやペプチドミメティクスの開発に大きく貢献すると
期待される． 
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