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研究成果の概要： 
私達の研究グループでは、窒素原子を分子骨格に有する化合物の合成法開発に焦点を絞り、
基礎から応用研究まで総括的に検討を行った。独自に開発した触媒分子を応用、または組
み合わせることにより、これまでの合成法では得る事が難しかった有機分子や、天然から
の供給では分離の困難な化合物を効率的に得る手法を開拓した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
18 年度 8,800,000 2,640,000 11,440,000 

19 年度 6,100,000 1,830,000 7,930,000 

20 年度 6,100,000 1,830,000 7,930,000 

年度  

  年度  

総 計 21,000,000 6,300,000 27,300,000 

 
 
研究分野：有機合成化学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：触媒的不斉合成 ジアミノホスフィンオキシド 連続触媒反応 パラジウム イ

リジウム 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 進行の一途を辿る高齢化、貧困地域におけ
る医薬品の供給不足、産業廃棄物による環境
汚染、これらの社会問題の現状を考えた時、
医薬品開発、医薬品生産において中核的な役
割を担う有機合成化学が示さなければなら
ない研究の方向性は、物質生産プロセスの革
新的な効率化にあると考えられる。この課題
に対する指針の一つに、触媒反応の開発が挙
げられる。とりわけ、医薬品やその候補化合
物を光学活性体として供給することが望ま
れる今日の状況を考えた場合、触媒的不斉反
応の開発が強力な手段となることは間違い

ない。研究開発当初、本分野は数多くの研究
者の精力的な研究により、既にサイエンスの
レベルとしては極めて高い所にあった。これ
らを更に洗練されたレベルへと革新させる
為には、新しい概念、機能性化合物の導入に
よる新規戦略の創出が不可欠であると筆者
らは考えた。以上の背景のもと、ジアミノホ
スフィンオキシド配位子、多段階促進型触媒
反応系の二つを基盤とする総合的な有機合
成化学研究を展開するに至った。 
 
２．研究の目的 
 
 研究目的は次の２点に要約する事ができ



る。まず、ジアミノホスフィンオキシド配位
子は筆者らが世界に先駆け、その配位子機能
を見出した新規機能性化合物である。本発見
の後、２級ホスフィンオキシド、及びその類
縁体を配位子前駆体として用いる遷移金属
触媒反応の開発研究の報告は徐々に増えは
じめており、萌芽的な分野を形成しつつある。
本分野に関して網羅的な基礎、応用研究を行
う事で Leading Chemistry としての地盤を確
立する事を第一目標とする。第二に、将来的
に世界中で熾烈な研究競争がなされるであ
ろう、多段階促進型触媒反応系をいち早く取
り入れ、独創性の高い成果を発信していく事
を目標とする。 
 
３．研究の方法 
以下の三つの方針に従い検討を行った。 
（１）Pd、Ir 触媒を用いるアリル位置換反応
へとジアミノホスフィンオキシド配位子を
応用し、合成化学的に有用な触媒反応を開発
する。それらを天然物の合成へと展開する。 
（２）Pd 触媒とその他の触媒を組み合わせた
複合触媒系を開拓する。 
（３）リン酸アミドの特性を応用した機能性
化合物を開発する。 
 
４．研究成果 
（１）Pd 触媒を用いる不斉反応 
 本研究計画のスタート時点でβ-ケトエス
テル求核剤を用いる４級不斉中心の構築反
応の開発に成功していた。それらの結果を踏
まえ網羅的な検討を行った。以下に示すよう
に、ニトロメタンを求核剤とするアリル位ア
ルキル化反応、環状基質に対するアリル位ア
ルキル化、アミノ化反応の開発に成功した。
特に、エステル共役型の環状アリルカーボネ
ートに対するアリル位アミノ化反応生成物
は、分子内アザ-森田-ベイリス-ヒルマン反
応の生成物と等価であり、本化合物群の汎用
性の高い不斉合成法としては初の例である。
また、本反応の反応条件を調節することで、
芳香族アミンを用いる反応においても良好

な結果を得るに至っている。 
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 さらに、４級不斉中心構築反応の発展的な
展開として、Pd 触媒を用いる４級アミノ酸類
の不斉合成にも成功している。 
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（２）Ir 触媒を用いる不斉反応 
 ジアミノホスフィンオキシド類は Ir 触媒
を用いるアリル位置換反応にも有効である
ことがわかった。配位子の構造、添加剤、そ
の他の反応条件を詳細に検討した結果、アミ
ノ化、アルキル化いずれにおいても高収率、
高エナンチオ、位置選択的に目的物を得る事

に成功した。 
 
（３）独自の不斉触媒反応を用いた天然物、
生物活性化合物の不斉合成 
 ニトロメタンを求核剤とするアリル位ア
ルキル化反応生成物は窒素原子のβ位に芳
香族置換基を持つキラルブロックの有用な
合成法となる。本反応を応用することにより、
ドーパミン D2 自己受容体アゴニスト：(R)-
プレクラモール、GABAB 受容体アゴニスト：
(R)-バクロフェンの合成に成功した。 
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 また、Ir 触媒を用いるアリル位アルキル化
反応を用いた分岐型化合物の不斉合成を応
用することにより、抗うつ病薬：(-)-パロキ
セチンの触媒的不斉合成にも成功している。 

（５）フェニルホスホナミド誘導体のルイス
塩基触媒としての機能 
 ジアミノホスフィンオキシドの合成、応用
研究から派生する形で、下記に示すフェニル
ホスホン酸誘導体を合成し、ルイス塩基触媒
としての機能を検証した。その結果、ベンズ
アルデヒドの不斉アリル化反応において、最
高で 54% ee にて目的物を得る事に成功した。 
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 さらに、前述のアザ−森田−ベイリス−ヒル
マン反応生成物の不斉合成法を応用するこ
とで、タングトリンの初の不斉全合成にも成
功している。現在、合成工程の最適化検討を
行っている段階ではあるものの、天然からは
ラセミ体としてしか得られない化合物を光
学的に純粋な化合物として得る事に成功し
ている。本合成においては、Pd-ジアミノホ
スフィンオキシド触媒系を用いるアリル位
アミノ化反応、Sharpless 不斉エポキシ化反
応を組み合わせることにより、連続する不斉
中心を制御する事に成功している。現在、そ
の他のデカヒドロキノリン骨格を持つ天然
物の不斉全合成も検討している。 
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類を用いる触媒的炭素−炭素、炭素—窒素結合
形成反応の開発と生物活性化合物合成への
応用（○根本哲宏、福山尚、金龍、原田禎介
、坂本達郎、中村浩、濱田康正）第89回有機
合成シンポジウム（2006年6月12日）東京 
 
〔その他〕 
http://www.p.chiba-u.ac.jp/lab/yakka/in
dex.html（千葉大学大学院薬学研究院 薬化
学研究室） 
 
６．研究組織 
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