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◆◆◆ 研究紹介 ◆◆◆ 
 

キラルブレンステッド酸触媒の 

理論的制御システム設計 

A01 班 秋山 隆彦（学習院大理） 
 

 本領域研究は、革新的な科学技術の開拓による「モ

ノづくり」の新たな未来像の創出を目指している。そ

の中で、「A01 班では、「有機分子触媒の制御システム

設計開発（触媒開発）」を推進している。我々のグルー

プでは、(R)-BINOL 由来のキラル環状リン酸 1 がキラル

ブレンステッド酸触媒として優れた活性を示す事を、

寺田らとほぼ同時期に見出し 1、キラルリン酸を不斉触

媒として用いた不斉合成反応の開発研究を進めている
2。リン酸は、ホスホリル基の酸素原子がルイス塩基部

位として作用する、機能性のブレンステッド酸触媒で

ある事を、山中との共同研究で明らかにしている 3。本

稿では、近年進めているリン酸触媒反応の一部を紹介

したい。 
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１．ベンゾチアゾリンを新たな水素供与体として用い

たケトイミンの不斉還元反応 

 NADH による生体内での還元反応を模倣して、

Hantzsch エステルを用いたリン酸触媒によるケトイミ

ンの不斉還元が注目を浴びているが、我々は、新たな

水素供与体として 2-アリールベンゾチアゾリンが優れ

た水素供与体として機能する事を見出した 4（式 1）。ア

セトフェノン由来のケトイミンのみならず、α-イミノエ

ステル、トリフルオロ基の置換したケトイミンに対し

ても適用可能であり、対応するアミンが極めて高い光

学純度で得られる事を見出した。また、脂肪族ケトン

を用いる還元的アミノ化反応も達成した。ベンゾチア

ゾリンの 2 位置換基を選択する事により、多くの還元

反応において Hantzsch エステルよりも高い不斉収率を

実現する事ができた。 
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２．分子内アルドール反応による非対称化反応 

これまで、主にイミンに対する求核付加反応、付加環

化反応を中心に進めてきたが、イミン以外の基質への

展開も目指している。その中で、分子内アルドール反

応によるトリケトンの非対称化反応化反応を報告した
5（式 2）。 
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３．[1,5]-水素移動反応を伴う分子内酸化還元反応 

 近年、金属触媒を用いた炭素ー水素結合の活性化反

応が活発に行われている。我々は、[1,5]-水素移動反応

を伴う分子内酸化還元反応に着目して研究を進めてお

り、今回、リン酸触媒を用いる事により、対応するキ

ノリン誘導体が高い光学純度で得られる事を見出した。

本反応において、エナンチオ選択的に炭素ー水素結合

が活性化されたものと考えれている。 
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リン酸は、反応の種類により 3,3'-位の置換基ならびに

ビナフチル骨格を適宜選択する事が必要である。しか

し、その置換基効果は明確には理解されていないのが

現状である。今後、共同研究による理論化学計算等の

結果をもとに、基質／触媒との相互作用を明らかにし、

触媒作用の本質を理解する事により、求める反応に最

適なリン酸置換基の予測化を目指す。これにより、触

媒反応の開発が大幅に効率化される事が期待される。

更に、イミン以外の基質を用いた不斉触媒反応にも積

極的に取り組み、リン酸触媒の基質適用範囲を更に拡

大すると共に、新たなブレンステッド酸触媒の開発を

目指す予定である。 
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◆◆◆ 研究紹介 ◆◆◆ 

 

オキシド化合物を有機分子触媒とする 

不斉アルドール反応の開発 

A02 班 中島 誠（熊本大院薬） 
 

 「塩基」は「酸」と並ぶ代表的な活性化剤であるこ

とから、不斉塩基を触媒とする反応例は枚挙に暇がな

い。しかしそこに登場する塩基触媒の多くは、文字通

り塩基性化合物であるアミンや金属アルコキシドであ

る。ところが最近、中性化合物でありながらルイス塩

基としての機能を持つピリジン N-オキシドやホスフィ

ンオキシドが、有機分子触媒として用いられるように

なった。これらの化合物は、非プロトン性極性溶媒と

してよく用いられる DMF、DMSO、HMPA と同様に、

酸素原子とそれに隣接する原子との結合の分極に由来

する高い求核性を持つため、トリクロロケイ素化合物

のケイ素原子を求核攻撃して高配位シリカートを与え

て活性化させる。こうした高配位シリカートを中間体

とするルイス塩基触媒反応は、類似の化学変換を促す

ルイス酸触媒反応とは異なる特徴を持つことから、近

年注目を浴びている。当研究室では N-オキシドやホス

フィンオキシド等の有機オキシド化合物の触媒機能の

開拓を中心に新しい反応開発に取り組んでおり、本領

域の皆様をはじめ、多くの方々にそれらを活用しても

らうことを希望している。 

 

 

 当研究室では、キラルなオキシド化合物を有機分子

触媒として、カルボニル化合物から四塩化ケイ素によ 

り系内でエノールエーテルを調製することにより、エ

ノラート等価体の事前調製を必要としない不斉アルド

ール反応が進行することを見出していた（図 1）1。 

 最近、アルドール供与体に α水素が複数ある場合は、

一つのアルドール供与体に複数のアルドール受容体を

反応させることが可能なことを見出した。例えば、メ

チルケトンを基質とした場合、同じ炭素に２回アルド

ール付加した生成物が得られる。立体選択性は、第一

段階のアルドール反応では触媒の立体化学に支配され

るが、第二段階のアルドール反応では中間体のモノア

ルドール体の立体化学に支配されている。BINAPO を

触媒としたシクロプロピルメチルケトンに対するベン

ズアルデヒドの反応では、90%以上の高いジアステレオ

及びエナンチオ選択性が観測された（式 1）2。本反応

では３つの連続した不斉炭素を一挙に制御できること

から、現在、連続する不斉中心を持つ生物活性物質合

成への応用を検討している。 
 

 
 
 アルドール受容体としてのケトンの反応性は低いた

め、２種のケトン間の不斉反応の例は限られている。

当研究室では、四塩化ケイ素より反応性の高いトリク

ロロシリルトリフラートが不斉アルドール反応におけ

るケイ素化試薬として有用であることを見出した 3。こ

れをアセトンとアセトフェノン間のアルドール反応に

適用したところ、円滑に反応が進行し、しかも試薬を

加える順序を変えるだけで、どちらがアルドール受容

体または供与体として働くかを制御することができた

（式 2, 3）4。現在、立体選択性の向上を目指し、配位

子のスクリーニングと反応条件の最適化を行なってい

る。 
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◆◆◆ トピックス ◆◆◆ 
 

①秋山 隆彦 教授（A01 班）と寺田 眞浩 教授（A01

班）が平成 24 年度 名古屋シルバーメダル（万有生命

科学振興国際交流財団）を同時受賞されます（受賞式

は 11 月）。 

秋山 隆彦 教授（A01 班）は「Control of Stereochemistry 

by Chiral Brønsted Acid Catalyst」の研究業績によって、

寺田 眞浩 教授（A01 班）は「Enantioselective Catalysis 

by Chiral Brønsted Acids and Bases」の研究業績によって

それぞれ受賞されます。 

http://www.banyu-zaidan.or.jp/sympo/nagoya/index.html 

 

◆◆◆ イベントのお知らせ ◆◆◆ 
 

講演会 

「進化する有機分子触媒－その最先端と展望－」 

 

主催： 日本化学会関東支部 

協賛： 新学術領域研究「有機分子触媒による未来型分

子変換」総括班ほか 

日時： 平成 24 年 8 月 31 日(金) 10:00-17:20 

会場： 日本化学会７階ホール（東京都千代田区神田駿

河台 1－5） 

参加登録：日本化学会関東支部ホームページよりお申 

 し込みください。http://kanto.chemistry.or.jp/   

参加費：会員 10,000 円、学生 1,000 円 

内容： プログラム詳細は下記 HP をご覧ください。 

「http://www.organocatalysis.jp/upload/file0000016.pdf」 

椎名 勇（東京理科大学・理学部） 

工藤 一秋（東京大学・生産技術研究所） 

林 雄二郎（東北大学・大学院理学研究科） 

大井 貴史（名古屋大学・大学院工学研究科） 

竹本 佳司（京都大学・大学院薬学研究科） 

寺田 眞浩（東北大学・大学院理学研究科） 

 
第５回 有機触媒シンポジウム 

（<兼> 第２回公開シンポジウム） 

 
主催： 有機触媒研究会・新学術領域研究「有機分子触 

 媒による未来型分子変換」総括班 

協賛： 日本化学会・日本薬学会・有機合成化学協会 

日時： 平成 24 年 10 月 26 日(金)～27 日(土)  

会場： 学習院大学 西 5 号館 201  

（東京都豊島区目白 1-5-1）  

 JR 山手線 目白駅より徒歩 5 分  

 

 

 

シンポジウム講演： 

○特別講演 吉田 潤一 （京大院工） 

       時間を空間で制御する合成化学 

○招待講演 満田 勝 (㈱カネカ) 

       医薬品プロセス化学の課題と 

有機触媒への期待 

○依頼講演 今田 泰嗣（徳島大院ソシオテクノ）, 工

藤 一秋（東大生技研）, 小槻 日吉三（高知大理）, 鈴

木 由美子（上智大理工）, 田中 正一（長崎大院医歯

薬）, 田中 富士枝（OIST）, 徳永 信（九大院理）, 中

島 誠（熊本大院生命）, 畑山 範（長崎大院医歯薬）, 

波多野 学（名大院工）, 間瀬 暢之（静岡大工）, 三

宅 由寛（東大院工）, 村井 健一（阪大院薬）, 矢倉 隆

之（富山大院医薬）, 矢内 光（東京薬大薬）,山田 眞

二（お茶大院人間科学）, 吉田 雅紀（北大院工） 

ポスター発表： 

ポスター発表申込：当領域公式 HP よりお申込み下さい。

http://www.organocatalysis.jp/event/ 

ポスター発表申込締切：9 月 14 日（金）ただし、発表

件数に限りがありますので（80 件まで）、お申込み多

数の場合は、上記の期限前であっても申込を締切らせ

ていただきます。 

予稿原稿締切：9 月 28 日（金）までに当領域公式 HP

よりアップロードしてください。 

参加申込：当領域公式 HP よりお申込み下さい。

http://www.organocatalysis.jp/event/ 

参加申込締切：10 月 9 日（火） 

参加費：無料 

懇親会：2012 年 10 月 26 日（金）18:00～20:00 

「学習院大学 輔仁会館１階」にて。会費：一般 5,000

円、学生 2,000 円 
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