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研究成果の概要（和文）：本研究では「立体選択的有機合成手法を駆使して『キラルな遷移金属錯体をエナンチ
オ選択に合成する手法』の開発」を目指した。本研究で合成対象とするのは、主に「不斉触媒として利用可能な
遷移金属錯体」であり、その不斉合成が達成された後には、不斉触媒としての応用も検討した。「遷移金属錯体
の精密合成」に利用する手法は、均一系遷移金属触媒反応を主軸に、必要に応じて量論的な不斉合成プロセスも
利用した。その結果、種々の面不斉錯体を不斉合成することに成功した。

研究成果の概要（英文）：The purposes of this research project is development of novel 
enantioselective synthetic methods of various chiral transition-metal complexes utilizing 
well-developed stereoselective organic transformations. The target complexes in this study are 
potential chiral catalysts, and thus, application of the products in the subsequent "second" 
asymmetric reactions as chiral catalysts or chiral ligands was also examined. The stereoselective 
organic transformations used in this study are mainly transition-metal-catalyzed asymmetric 
reactions, but other stoichiometric asymmetric processes are also used. Through this study, we have 
successfully established multiple methods of preparing various planar-chiral transition-metal 
complexes in highly enantiomerically enriched forms.

研究分野：有機金属化学
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１．研究開始当初の背景 
 「立体選択的合成手法の開発」は、有機合
成化学における最重要課題の一つである。炭
素原子は sp-, sp2-, sp3- といった多様な混成
軌道を形成し、それぞれが異なる立体化学を
有する。このため多くの有機化合物において
複雑な立体化学が関与し、その合成には様々
な立体選択的合成反応が必要になる。一方、
遷移金属原子を含む化合物では d-軌道，f-
軌道，およびそれらを含む混成軌道が結合に
関与するため、通常の有機化合物ではあり得
ない複雑な三次元構造が形成される（Figure 
1）。しかしながら、遷移金属化合物の立体化
学を精密に制御する合成法は、19 世紀の
Werner らによる古典的な研究がわずかにあ
るのみであり、特に「キラルな遷移金属錯体
を『触媒的に不斉合成』する」報告例は皆無
に近かった。その理由としては、以下の点が
挙げられる：① 独特の反応性を有する遷移
金属化合物の精密合成はそもそも困難，② 
遷移金属錯体は配位子の解離/再配位や
pseudorotation による fluxional な挙動を示
すことが多々あり、その立体化学を精密に制
御することに化学的な意味が無い場合があ
る，③ キラルな遷移金属化合物の合成的な
応用例が限られていたため、純粋な科学的な
興味を除いて、それらを不斉合成することへ
の十分な動機づけがなかった。 
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Figure 1. d-軌道を含む混成軌道と立体化学
 

 近年、金属中心不斉を有する有機金属錯体
が優れた不斉触媒/不斉試薬として作用する
例が報告されている。また、面不斉(π-アレ
ーン)クロム錯体や面不斉メタロセンは従来
より不斉源として多方面に利用されている。
しかしこれらの「有機合成上有用なキラルな
遷移金属化合物」はほとんど全て、「ラセミ
体の光学分割」か「化学量論量の不斉試薬/
不斉補助基を必要とするジ
アステレオ選択的反応」によ
って合成されており、光学活
性キラル遷移金属錯体を効
率的に合成する手法の開発
は、この分野の今後の発展の
ための急務である。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景のもと、本研究
では「立体選択的有機合成手
法を駆使して『キラルな遷移
金属錯体をエナンチオ選択
に合成する手法』の開発」を

目指した。本研究で合成対象とするのは「不
斉触媒として利用可能な遷移金属錯体」であ
り、その不斉合成が達成された後には、不斉
触媒としての応用も検討する。「遷移金属錯
体の精密合成」に利用する手法は、均一系遷
移金属触媒反応を主軸に、必要に応じて量論
的な不斉合成プロセスも用いる。具体的には、
以下の点を検討課題とする。 

① 配位不飽和・面不斉ジルコノセン錯体の
不斉合成と不斉触媒としての応用。この項目
では、申請者による「面不斉フェロセンの不
斉合成反応」を「より挑戦的（配位不飽和錯
体）でより有用（潜在的な不斉触媒）な遷移
金属化合物」に拡張することを試みる。 
② ハーフサンドイッチ錯体の触媒的不斉合
成。ここでは「金属中心不斉錯体」や「面不
斉錯体」の不斉合成を試みる。これらの錯体
もまた、潜在的な不斉触媒／不斉試薬である。 
③ 面不斉を制御した置換基導入／環化反応
による「面不斉フェロセンが縮環したヘテロ
環化合物」のエナンチオ選択的合成法の開発。
ここで提案する一連の反応によって得られ
るヘテロ環化合物には、不斉ブレンステッド
酸、不斉ルイス塩基としての性質／応用が考
えられる。 

 本研究計画によるターゲットであるキラ
ルな遷移金属錯体の多くは、それ自身が不斉
触媒として機能する。これらの遷移金属錯体
を十分に高い選択性で得ることができれば、
生成物を第二，第三の不斉反応へと利用しう
る。すなわち、ここで提案するアプローチは
「不斉触媒を触媒的に不斉合成する」という
多重不斉反応を可能にし、有機合成上極めて
効率的な不斉増殖手法となる。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者は Mo-触媒，Ru-触媒によるオ
レフィン・メタセシス反応が様々な遷移金属
基質に対しても適応可能なことを示し、閉環
メタセシスによる架橋メタロセン類の合成
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を報告している (JACS, 2002, 124, 9068、他)。
また、不斉メタセシス触媒を用いることによ
り「面不斉フェロセン類の速度論分割」や「プ
ロキラルなフェロセン類の不斉非対称化」を
実現し、様々な面不斉フェロセン類を 99%ee
を越える高いエナンチオ選択性で得ること
に成功している (JACS, 2010, 132, 2136、他)。
「面不斉メタロセンを 90%ee 以上の実用レ
ベルでのエナンチオ選択性で触媒的に不斉
合成する反応」は、申請者らの報告が世界最
初の例である。さらには、不斉メタセシスに
よる反応系を面不斉(π-アレーン)クロム錯
体の触媒的不斉合成にも拡張した (ACIE, 
2012, 51, 2951)。この反応により得られた面不
斉クロム錯体を適宜誘導化して得られるホ
スフィン類が、種々のロジウム触媒反応にお
いて優れた不斉配位子となることを見出し
ている (JACS, 2014, 136, 9377)。 
 本研究では、これらの知見をベースとして、
さらなる展開を試みる。 
 
４．研究成果 
① 面不斉ジルコノセン錯体の不斉合成と応
用 本項目では新たに面不斉ジルコノセン
の触媒的不斉合成法の開発と、得られる光学
活性ジルコノセンの応用研究を行った。「1,3-
ジメタリルインデニル配位子」と「アリルシ
クロペンタジエニル配位子」を導入したプロ
キラルな CS 対称ジルコノセン 3a に対し、
不斉メタセシス触媒であるモリブデン-アル
キリデン錯体を作用させると架橋反応は進
行せず、二分子間でのクロス・メタセシス生
成物のみが得られた。同基質に不斉ルテニウ
ム触媒 (R,R)-Ru* を作用させると面不斉架
橋体が得られたが、収率，エナンチオ選択性
ともに不十分であった。ここで、ジルコノセ
ンはベント型メタロセンであることから、C4-
架橋部は長すぎるとの考察から、「ビニルシ
クロペンタジエニル配位子」を導入した新た
な基質 3b を合成したところ、(R)-Mo1*触
媒存在下で予想通り架橋反応が速やかに進

行し、91% ee の高いエナンチオ選択性を示
した。ここで、インデニル上のアルケニル置
換基を 2-エチルアリル基に変更するとさら
なるエナンチオ選択性の向上が見られ、最高
98% ee で架橋ジルコノセン錯体が高い収率
で得られた。 
 こうして得られた面不斉架橋ジルコノセ
ン錯体 3b (98% ee) を不斉カルボアルミニ
ウム化反応 (ZACA 反応) の不斉触媒として
応用したところ、生成物であるキラルアルコ
ールを 22% ee の不斉収率で与えることを見
出した。すなわち本手法は「不斉触媒を『触
媒的に不斉合成』する」反応である。 
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② ハーフサンドイッチ型マンガン錯体の触
媒的不斉合成 
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 我 々はすでに (η5-alkenyl-Cp)Mn(CO)2- 
(allylphosphine) 錯体が、閉環メタセシス反
応により定量的に架橋できることを報告し
ている。ここでη5-2-bromo- 1-alkenyl-Cp 基

を有する面不斉マンガン錯体のラ
セミ体 rac-3a,b を基質として用
い、不斉モリブデン-アルキリデン
触媒(S)-Mo2*を作用させると、速度
論分割により光学活性な面不斉マ
ンガン錯体が得られることを見出
した（上図）。この反応のエナンチ
オ選択性はCp環上のアルケニル置
換基により大きな影響を受け、
vinyl-Cp 体 3a では相対速度定数 
krel = 127 という非常に高い選択性
を示すのに対し、allyl-Cp 体 3bで
は相対速度定数 krel の値はわずか
に 3.0 に過ぎない。なお、ここで
得られる架橋体 (R)- or (S)-3aのブ
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ロモ基を通常の手法によりジアリルホスフ
ィノ基で置換して得られる誘導体は優れた
不斉ホスフィン-オレフィン二座配位子とし
て作用し、様々なロジウム触媒反応において
99% ee を超える非常に高いエナンチオ選択
性を示すことを見出した。 
 η5-2,5-ジアルケニルホスホリル基を有す
る CS 対称ホスファシマントレン誘導体を基
質として不斉モリブデン-アルキリデン触媒
(R)-Mo3*を作用させると、不斉非対称化によ
り光学活性な面不斉マンガン錯体が得られ
る。この反応のエナンチオ選択性はホスホリ
ル基上のアルケニル置換基の構造により大
きな影響を受け、下図に示すβ,β-dimethyl- 
vinyl 基を有する基質 5 では 99% ee という
ほぼ完全なエナンチオ選択性で架橋体 (R)-6 
が定量的に得られる。 
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③ 面不斉フェロセン縮環ホスホールのエナ
ンチオ選択的合成法 平面性のヘテロ環化
合物をフェロセンに縮環させると面不斉と
なる。ここでは「フェロセン縮環面不斉ホス
ホール」をエナンチオ選択的に合成する手法
を開発した。我々の合成戦略は、(i) フェロセ
ン母核上の隣接位に「面不斉を制御て」適切
な置換基を導入し、(ii) 導入した置換間での
閉環反応によりヘテロ環を構築する、の２点
である。 

a) tBuLi, then p-BrCH2C6H4CH2Br; b) TsOH, H2O; c) CBr4, PPh3; 
d) HSnnBu3, Pd(PPh3)4 (cat.); e) nBuLi, PhPBr2.
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 フェロセン縮環面不斉ホスホール (S)-12
は、上図のルートにより単一のエナンチオマ
ーとして合成できた。キラルなアセタール 
(–)-7 と tert-ブチルリチウムとの反応は、非

常に高いジアセテレオ選択性（>99% d.e.）で
進行し、ブロモ体 8が単一のジアステレオマ
ーとして得られる。アセタール部位を加水分
解後、Wittig 反応によりジブロモオレフィン
へと変換し、パラジウム触媒による位置選択
的還元によりジブロモ体 (S)-11 が得られる。
これを二重リチオ化／ジブロモフェニルホ
スフィンとの反応により、面不斉ホスホール 
(S)-12が高収率で得られた。 
 リン原子が中心不斉を有するため、ホスホ
ール (S)-12 は二種類のジアステレオマーと
して存在する。しかしながらホスホールはリ
ン上の非共有電子対を取り込んだ弱い芳香
族性を示すため、室温においてもジアステレ
オマー間での平衡が観測できる。 
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 ここで示した合成戦略は、他の「メタロセ
ン縮環面不斉ヘテロ環化合物」のエナンチオ
選択的合成にも一般的に適用可能であり、現
在、類縁化合物の合成を検討中である。 
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