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研究成果の概要（和文）：　有機塩基による基質の活性化とキラルルイス酸による立体制御を組み合わせた協奏的二成
分触媒系による反応開発を目的とする本研究では、キラルアート型錯体の形成を設計戦略として主に２種の触媒系につ
いて開発を検討した。１）「有機塩基／キラルリン酸塩」協奏的二成分触媒系では主にアルカリ土類金属ならびに希土
類金属塩（イッテルビウム塩）を中心金属とするビナフトール由来のリン酸塩を有機塩基と組み合わせたアート型錯体
の探索。２）「有機塩基／キラルSchiff塩基金属塩」協奏的二成分触媒系では、主にアルカリ金属を中心金属とするキ
ラルSchiff塩基との塩を有機塩基と組み合わせたアート型錯体の探索。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this study is the development of concerted binary catalytic 
system which combines activation of reactant by organobase and stereocontrol by chiral Lewis acid. The 
proposed system is aimed at the design of the chiral art complex to realize highly stereoselective 
transformations, where two type of catalytic system was investigated. 1) In the development of 
organobase/chiral metal phosphate salts concerted binary catalytic system, combination of organobase and 
alkaline earth metal or rare earth metal salts as a central metal species were investigated. 2) In the 
development of organobase/chiral Schiff base metal salt concerted binary catalytic system, combination of 
organobase and alkaline metal salts as a central metal species was investigated.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 

有機分子を用いた触媒的不斉合成反応は
2000 年代から急速に発展を遂げている。その
中で、キラルブレンステッド酸を用いた不斉
合成は、2004 年に秋山らおよび申請者の所属
研究室が独立にキラルリン酸触媒を報告し
て以来、最も活発に研究されている領域の一
つとなっている（T. Akiyama, et al. Angew. 

Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1566, M. Terada, et al. J. 

Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5356.）。しかしなが
ら、反応の適用範囲は金属触媒に及ばず、基
本的に従来法の枠組みの中で反応開発が行
われてきた。これに対し申請者は、金属錯体
と有機分子の融合による新規分子変換に早
くから着目し、「金属錯体／キラルブレンス
テッド酸」二成分触媒系による不斉合成反応
の開発を行ってきた（例えば M. Terada, et al. J. 

Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14452; J. Am. Chem. 

Soc. 2009, 131, 6354; Angew. Chem. Int. Ed. 

2012, 51, 2093.）。双方の触媒が有する機能を
効果的に組み合わせることで、これまで困難
とされていた合成反応の開発、あるいは全く
前例の無かった分子変換の実現に成功して
きた。二成分触媒系によるアプローチは、現
代の有機合成反応に求められている高効
率・高選択的合成に応える一つの方法論とし
て近年、特に注目されるようになってきたが
（ 総 説 : P. de Armas, D. Tejedor, F. 

García-Tellado, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 

1013; C. Zhong, X. Shi, Eur. J. Org. Chem. 2010, 

2999; M. Rueping, R. M. Koenigs, I. Atodiresei, 

Chem. Eur. J. 2010, 16, 9350.）、申請者らはその
可能性に逸早く着目し、先駆的な研究を展開
してきた。一方、キラルブレンステッド塩基
触媒も有機分子触媒の発展に伴い、シンコナ
アルカロイド類やグアニジン類などを中心
に優れた触媒と反応系が開発されてきたが
（総説 : C. Palomo, M. Oiarbide, R. López, 

Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 632.）、金属塩基と比
較して塩基性が十分でないため、反応基質の
適用範囲に大きな問題を抱えていると言わ
ざるを得ないのが現状であった。 

 

 
 

 

２．研究の目的 

本研究は、二成分触媒系の方法論を有機塩
基触媒へと発展させ、「有機塩基／キラルル
イス酸」協奏的二成分触媒系による超効率的
分子変換反応の開発を行う（図１）。本研究
は、有機塩基による基質の活性化とキラルル
イス酸による立体制御という協奏的な効果
により、従来の有機塩基触媒反応を凌駕する
高効率・高選択的触媒系の構築により、次世
代分子変換と呼ぶに相応しい触媒反応系の
開拓を目的とした。 

 

３．研究の方法 

一般に、有機反応は求電子種と求核種との
反応で成り立っており、塩基触媒を用いた場
合は、塩基により生じたアニオン種、つまり
求核種が求電子種と反応することで生成物
を与える。しかし、こうした有機反応は共有
結合の形成を必然的に伴うため、高い活性化
エネルギーを必要とする場合が多い。一方、
本申請研究では、ルイス酸共存下で求核種を
発生させることで、生じた求核種がルイス酸
と相互作用し配位結合によりアート型錯体
が形成することを触媒反応設計の基本戦略
としている（図２）。一般に配位結合の形成
は活性化エネルギーが低く、その形成速度は
拡散律速とほぼ等しく極めて早いのが特徴
である。このように共有結合と配位結合とい
う二つの化学結合の性質の差異に着目し、塩
基触媒により発生させた求核種を求電子種
に優先してキラルルイス酸と相互作用させ
ることで発生するキラルアート型錯体を利
用した独自の触媒反応設計となっている。一
般に、キラルルイス酸を用いた不斉反応では
ルイス酸は求電子剤の活性化に用いられる
が、本触媒系では求核種との相互作用を活用
しており、本申請研究の最大の特徴と言える。
また、アート型錯体の形成によるアニオン種
の安定化効果を利用すれば、これまで困難で
あった求核種の触媒的な活性化を有機塩基
によって実現できると期待し検討を進めた。 

 

 
 

キラルリン酸は多彩な分子変換反応の優
れたキラルブレンステッド酸触媒として機
能することが明らかとなっているが、対応す
る金属塩も不斉触媒反応に多用されており、
キラルリン酸同様、キラル共役塩基による効
果的な不斉反応場が期待される（A. Parra, S. 

Reboredo, A. M. M. Castro, J. Alemán, Org. 

Biomol. Chem. 2012, 10, 5001.）。この際、反応
に適した中心金属を選択することで、触媒活
性と立体化学制御の双方を十分コントロー
ルすることが可能と考えられる（図３）。一
方、アニオン種の発生に有機塩基を用いるこ
とで、触媒量の塩基による反応促進が期待で
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きる。中心金属としては、配位交換活性な性
質が強く求められることからアルカリ土類
金属ならびに希土類金属（イッテルビウム
塩）を中心に検討し、有機塩基としては、代
表的な有機塩基であるトリエチルアミンか
らホスファゼンなどを主に検討した。 
 

 

 
一方、より高度な制御を実現するため、キ

ラル Schiff 塩基を不斉配位子とするルイス酸
触媒を用いた協奏的二成分触媒系の開発を
計画した。制御された不斉反応場の構築には、
求核剤ならびに求電子剤と触媒との相互作
用を同一分子上で行い、かつ、それぞれの反
応基質と相互作用する位置を特定しておく
必要がある。こうした観点からキラルアート
型錯体を形成する際、求核剤であるアニオン
種を直接作用させるのではなく、配位子上に
アルコールなどの酸性官能基を導入してお
き、有機塩基により脱プロトン化しアート型
錯体を形成する方法論を計画した（図４）。 

 

 

この際 X2L タイプの３座配位型 Schiff 塩基
をアルカリ金属と組み合わせると、有機塩基
触媒を作用させることでキラルアート型錯
体を形成することができる。このアート型錯
体の特徴はプロ求核剤（Nu-H）と反応するこ
とで求核種を生じるとともに触媒に導入し
ていた酸性官能基が再生する点である。この
再生した酸性官能基は水素結合を介して求

電子剤を捕捉するとともに、求電子剤として
アルデヒドを用いた例でも明らかなように
（図４, 下段）、反応の前後において電荷の出
し入れをスムーズにする役割を果たすこと
が期待される。スムーズな電荷の出し入れは
活性化エネルギーを低下させる上で極めて
重要な要素であり、理想的な反応場を構築す
ることができると考え、高度な立体化学制御
システムの設計と高い触媒活性の獲得を目
指した。 
 
４．研究成果 
イッテルビウムリン酸塩 Yb[CPA]3 をキラ

ルルイス酸塩として、また i-Pr2EtN を有機塩
基触媒として用いた協奏的二成分触媒系の
可能性について α,β‐不飽和エステルと α‐
ナフトールとの環化反応をモデル反応とし
て検討した（図５）。その結果、エナンチオ
選択性は 30％ee 弱と低いながらも中程度の
収率で生成物を得ることに成功している。興
味深いことにイッテルビウムリン酸塩
Yb[CPA]3 のみでは生成物をほとんど得るこ
とはできなかった。収率、エナンチオ選択性
ともに現段階では改善の余地が残されてい
るが、イッテルビウムリン酸塩／有機塩基触
媒を同時に用いた場合のみ生成物が得られ
たことから、この協奏的二成分触媒系が有効
であることを明らかにした。 
 

 

 
一方、キラル Schiff 塩基を不斉配位子とす

るルイス酸触媒を用いた協奏的二成分触媒
系の開発では、エステルエノラートを求核種
としてアルキンへの環化付加反応を検討し
た（図６）。当初、有機塩基を用いた研究を
進めていたが、詳細な検討の結果、過剰量の
アルカリ金属アルコキシド(t-BuOK)を用いる
ことで生成物が収率良く得られてくること
を明らかにした。Schiff 塩基の 2 倍量では生
成物はほとんど得られなかったのに対し、3

倍量とすることで、格段に収率が改善され、
興味深いことにエナンチオ選択性も向上す
ることが判った。低温で反応を行うことでエ
ナンチオ選択性は 86％ee となり、最終的に添
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加剤としてアルコールを用いることで、92% 

ee で環化生成物を得ることに成功した。過剰
量の t-BuOK を用いることでエナンチオ選択
性が向上したことは、会合体を形成したため
と考えられる。選択性の発現に関する機構解
明にはさらなる検討が必要である。当初の研
究計画とはやや異なる方法論となったが、容
易に得られる Schiff 塩基を用いることで高い
エナンチオ選択性が得られたことは、今後、
本触媒を他の反応系に適用することでその
有用性を示すことができると期待される。 
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