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 リン原子が不斉中心となる化合物は、医薬品や触媒として幅広く利用されている重要な分子

である。しかし、その効率的な合成法はいまだ限られている 1)。そこで、新しいリン不斉中心

構築法の開発を目指し、まずは触媒的なリン化合物の酸化反応を探索したところ、補酵素フラ

ビン誘導体が促進することを見出した。本研究では、この反応の応用として、キラルなフラビ

ン誘導体を触媒とする新しいリン不斉中心構築法の開発を目指した。 

 

 研究を進める中で、当初の予想とは異なる興味深い現象が観測された。通常、この種の反応

では反応が完結すると生成物の光学純度は失われると考えられるが、本反応では反応終了後も

光学純度が保持されていたのである。この結果を説明するために反応機構を詳細に検討したと

ころ、従来想定していた単一の反応経路ではなく、「立体反転」と「立体保持」という二つの

反応経路が同時に進行している可能性が示唆された。 

 

 補酵素フラビンの反応性については多くの研究が行われている 2)ことから、反応機構の仮説

を立ててみた。フラビン骨格の B 環の電子的性質により、どちらの反応経路が優勢になるかが

決定されるという仮説である。そこで、B 環の電子的性質の異なる（キラル要素を含まない）

フラビン誘導体をデザイン・合成し、それぞれが二つの反応経路にどのような影響を与えるか

を調べた。その結果、フラビン骨格の電子的性質により、反応経路の寄与が変化することが示

された。 

 

 一方、立体選択性の向上のため、触媒構造や基質構造を系統的に変化させて、二つの反応経

路の寄与や立体選択性にどのような影響を与えるかを調べた。その結果、触媒や基質の構造は

反応経路の選択に影響を及ぼすものの、立体障害や電子効果だけでは説明できない複雑な挙動

を示すことが明らかとなった。現在は計算科学を用いて、それぞれの反応経路の遷移状態を解

析し、この複雑な立体選択性発現機構の理解を進めている。 

 

 本講演では、新しい触媒反応の開発を目指す中で、予想外の実験結果をきっかけとして反応

機構の再考へと研究が展開した経緯と、期待した結果が得られなかった実験からどのように仮

説を組み立て直したかについて紹介する。 
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