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研究成果の概要（和文）：医薬品や生物活性化合物の構造中に見られる環状構造を触媒の力で立体選択的に構築
する方法論の開発を目指した。まず、分子をらせん状にねじる作用を持つ独自のニッケル触媒を利用した６員環
構築反応の開発を達成した。本触媒は既に５員環構築に利用できることが明らかとなっており、適用拡大に成功
した。
一方で、全く異なる触媒系を利用した環構築反応の開発にも成功した。つまり、銅触媒を用いた５員環構築反応
とインジウム触媒を用いた７員環構築反応を達成した。また、イッテルビウム触媒を用いた８員環構築にも成功
しており、現在論文執筆中である。

研究成果の概要（英文）：The target of this project was the development of new synthetic methods for 
the construction of carbocycles. Carbocycles are seen in the structure of clinical drugs and 
biologically active compounds.
We have developed our original chiral nickel catalyst which twists the coordinated molecule. With 
the use of this catalyst and its structural information, we achieved stereoselective construction of
 6-membered ring. It was applied to the enantioselective synthesis of carbazole skeletons.
We developed the stereoselective construction of 5-membered ring by using chiral copper catalyst. We
 also achieved the indium-catalyzed 7-membered ring formation. 8-Membered ring construction was just
 developed by using ytterbium catalyst, and we are now preparing the manuscript for publication.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の成果は分子のらせん状ねじれを利用した新しい環状分子の構築法の開発である。らせん状ねじれによって
環状構造を形成しやすくするという方法論が広く一般的に有機合成に利用できる可能性を広めた。また、一般的
に構築が難しいとされる７員環以上の大きさの環構築にも取り組み、７員環と８員環構築法を開発した。いずれ
も共通の５炭素ユニットを原料として用いており、それぞれ２炭素もしくは３炭素ユニットと組み合わせた。組
み合わせるユニットの炭素数を変えることで様々な大きさの環への適用拡大が期待できる。有機合成化学上の意
義に留まらず、医薬化学への貢献にも繋がる成果である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
複雑な骨格を持つ化合物を少ない工程数で環境への負荷を最小限に抑えながら合成することは今日
においても簡単ではない。特に光学活性な化合物を目標とした場合、その不斉ユニットをどのように導
入するかは合成戦略の重要鍵工程の一つとなる。炭素－炭素結合形成型の触媒的不斉反応はこれ
らの要件を満たす反応様式の一つであり、多くの研究者が精力的に研究を行っている。 
ところで、Nazarov 環化は入手が容易なジビニルケトン(DVK)からペンタジエニルカチオン様の中間体
を経て多置換五員環化合物を与える電子環状反応の一つである。基質には DVK だけでなく、芳香環
が融合したアリールビニルケトン(AVK)も適用可能であることが知られているが、AVK を用いた触媒的
不斉 Nazarov 環化の報告例は研究開始当時二報のみであり、反応基質も特異な構造を持つ化合物
に限定されているなど課題も多かった。そのような状況の中、申請者は新規ニッケル触媒を用いた
AVK の触媒的不斉 Nazarov 環化の開発に成功した(式１)。その触媒構造は X 線結晶構造解析によっ
て明らかとなっている(図１,化合物２)。結晶は、
Ni:不斉配位子 1:Nazarov 基質= 2:2:2 の組成で
構成されており、触媒は二重らせん様の構造を
とっていること、およびそれに配位する基質もら
せん状にねじれている(P-helicity)ことも明らかと
なった。この「触媒-基質複合体」の構造情報は
本触媒反応の今後の改良に役立つだけでなく、
新たな基質設計や不斉配位子設計、さらには新
反応開発に向けても有用な知見である。 

 

 
２．研究の目的 
申請者が開発したニッケル触媒とその構造情報を用いることで次の 2 つの展開が可能だと考えた。 
(1) 本ニッケル触媒系に他の二座配位型の基質を適用する。先の Nazarov 環化ではβ-ケトエステル
構造を持つ基質を用いていたが、α-ケトエステル等の二座配位型化合物を本触媒に作用させても同
様の配位様式でニッケルに配位し、活性化されるのではないかと考えた。触媒が活性化しうる官能基
構造と立体選択性制御にどの程度の一般性があるかを明らかにしたい。「触媒-基質複合体」の構造
解析も行い、不斉発現機構についても詳細に調査する。 
(2) 錯体構造中の基質がらせん状にねじれている特徴を活かして、基質のらせん状変形によって立体
選択性を制御する新規触媒反応開発を行う。つまり、Nazarov 環化は一般的に軌道の同旋的回転に
よって進行すると説明され、特に立体選択的反応の場合には軌道の回転の方向性(回転選択性)の制
御が必要であるとされているが、申請者の触媒反応系では軌道が回転すること無く触媒によって基質
分子全体が一方向にねじれ、非環状共役系の両末端の軌道の重なり方が一義的に制限される結果と
して立体選択性が発現している。この申請者が提唱する反応機構が Nazarov 環化以外の電子環状反
応にも適用拡大したい。 
 
３．研究の方法 
 (1) 申請者の開発した新規ニッケル触媒に対して、Nazarov 環化等の電子環状反応以外の反応も用
いて、反応様式に縛られること無く基質構造の一般性や官能基許容性を調査するところからプロジェク
トを開始する。特にα-ケトエステル類に焦点を絞る。その理由として、①β-ケトエステルと同様に触媒
への二座配位により強固な「触媒-基質複合体」 形成が期待できる点、②様々な変換反応が可能であ
り合成化学的に有用な官能基である点、が挙げられる。触媒を形成する中心金属と配位子についても
網羅的な解析を行い、反応性と立体選択性の最適化を図る。α-ケトエステル類に関する知見を集め
つつ、その他の二座配位型官能基を有する基質の適用可能性についての情報収集も進めていく。 
 (2) 触媒に対する官能基許容性に関する情報や、触媒構造に関する更なる知見の集積を進め、触
媒の反応性・立体選択性の改善に取り組む。そこから得た知見を元に、Nazarov 環化以外の電子環
状反応へ本触媒系を適用拡大する（式２）。つまり、二座配位型の官能基を有する電子環状反応基質
を設定し、不斉ニッケル触媒を作用させる。反応系中で基質は触媒に対して二座配位するが、触媒の
持つ二重らせん構造に由来する不斉環境によって基質構造がらせん状にねじれる。ねじれた結果、
共役系の末端の分子軌道の重なり方は一方向のみに制限されそこに新しい結合が形成されることに
よって光学活性な生成物が得られる。光学活性γ-ラクタム誘導体合成、インデン誘導体合成、シクロ



ペンテン融合型インドール合成などを目的の反応として設定して重点的に検討する。これら反応開発
を進めつつ、基質分子全体のねじれ変形を活かした立体選択的多段階反応の開発へと展開する。 

 

 
４．研究成果 
α-ケトエステル構造を有するジエノフィルの不斉 Diels-Alder (DA)反応において、収率、不斉収率とも
に中程度の結果が得られることを見出したが、各種反応条件の詳細な検討にも関わらずそれ以上の
結果の改善には至らなかった。そこでα-ケトエステル構造のチューニングを行ったところ、α-ケト"チ
オ"エステルを用いた際に、反応性
を損なうこと無く立体選択性が向上
することを見出した（式３）。付加体
は含窒素光学活性三環性骨格(ヒド
ロカルバゾール)であり、多くの天然
物や生物活性化合物の部分構造と
してよく見られる化学構造である。 
 
上述の結果を元に、α-ケトエステル構造を持つ新規基質を別途合成し、基質分子全体のらせん状変
形を利用した新規不斉環化反応の開発に取り組んだ。種々検討の結果、α-ケトエステルを持つスチ
レン誘導体を用いた Prins 環化を触媒的に進行させる方法論の開発に成功した。特に、キラル銅触媒
を用いることで、高収率・高立体選択的に
目的の環化体であるキラルインデノールを
得た（式４）。なお、前述の DA 反応の知見
を元にα-ケトチオエステルを持つスチレン
誘導体の基質合成を試行したところ、チオ
エステル部位の反応性の高さから基質合
成途中で分解した。 
 
インドールを有する新規 5 炭素ユニットは、申請者のグループが独自に開発した化合物であり、ドナー
-アクセプター型の合成素子としての有用性を実証することを最優先として研究を行っている。2 炭素ユ
ニットとしてアルキンを用いた炭
素 7 員環構築において、インジウ
ム触媒が有効であることを見出し
た（式５）。インジウムはアルキン
の活性化と、電子求引基の活性
化の２つの働きをしていると考え
ている。 
 
続いて、同インドール化合物を用いた 8 員環合成に取り組んだ。3 炭素ユニットとしてシクロプロパン誘
導体を選択し、条件検討を行った。シクロプロパン誘導体の活性化にはルイス酸触媒が有効であり、
特に希土類金属の 1 つであるイッテルビウム塩が最適であった。しかし、イッテルビウム塩の添加だけ
では目的の 8 員環化合物は得られず、インドールの Friedel-Crafts 反応が進行するのみであった。一
方で、Friedel-Crafts 反応成績体に対して、ブレンステッド塩基を作用させると 8 員環化合物が得られる
ことがわかった。ッテルビウム塩を添加して原料の消失を確認した後に、同じ反応容器にそのままブレ
ンステッド塩基を添加したところ、8 員環生成物が得られた。特に水素化ナトリウムを用いた際に、最も
高い収率で目的物が得られた(式６)。光学活性なシクロプロパン誘導体を原料として用いると、光学純
度を損なうことなく 8 員環成績体が得られることも確認した。反応機構解析によって、本反応は「イッテ
ルビウム塩によって触媒される SN2 型のシクロプロパ
ン開環を伴う Friedel-Crafts 反応」と続く「水素化ナトリ 
ウムによって促進される分子内 Michael 付加」の 2 段
階を経ていることがわかった。ブレンステッド塩基を変
更すると反応のジアステレオ選択性が大きく変化する
ことから、らせん状にねじれた推定反応中間体にお
いて、金属塩の違いによってねじれ構造がダイナミッ
クに変化していると考えている。現在論文執筆中である。 
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