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研究成果の概要（和文）：有機合成化学において触媒的な手法の開発は地球環境に負荷をかけな

い化学として重要な課題である。これまで遷移金属を用いる触媒的不斉合成法の開発と応用、

有機触媒を用いる不斉合成法の開発と応用を研究した。そして、貴金属ルテニウム、イリジウ

ム、卑金属ニッケルを中心金属とするβ―ヒドロキシーα―アミノ酸誘導体の効率的な不斉合

成法の開拓に成功した。さらにパラジウムと新規不斉単座配位子との組み合わせの不斉アリル

位置換反応を研究した。この反応の応用としてインドールアルカロイドの不斉全合成を行った。

また、プロリン型有機触媒を用いるテトラヒドロキノリン類、アジリジン類の不斉合成法の開

発も行った。これらの方法の応用としてブラジキニンレセプターアンタゴニストマルチネリン

の不斉合成に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：The development of catalytic preparation methods in organic 
synthesis is desirable for green chemistry. We have been working on the development of 
transition-metal-catalyzed asymmetric synthesis and organocatalytic asymmetric 
synthesis and their applications to biologically interesting natural products. We have 
succeeded in the development of the ruthenium-, iridium-, and nickel-catalyzed 
asymmetric synthesis of β-hydroxy-α-amino acid esters. In addition, we investigated 
asymmetric allylic alkylation using the combination of palladium and new monodentate 
phosphorus ligands and the total synthesis of tangutorine, an indole alkaloid, using our 
method. Furthermore, we developed the asymmetric synthesis of tetrahydroquinolines and 
aziridines using α,α-diphenylprolinol O-triethylsilyl ether as the organocatalyst and 
succeeded in the asymmetric synthesis of martinelline, a bradykinin receptor antagonist, 
using our method. 
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１． 研究開始当初の背景 
不斉合成法はこの30年間で長足の進歩を遂

げ、現代有機合成化学において必要不可欠な
合成ツールとなっている。しかし、高効率化、
省力化、低環境負荷化等の時代および社会の
要請を満たす不斉合成法はいまだ少なく、新
たな手法の開発が求められている。近年、触
媒的不斉合成法はこうした要請に応えうる
手法として世界中で研究が盛んに行われて
おり、特に新規不斉触媒の開発が重要視され
ている。 
２．研究の目的 
筆者はこれまで天然から得られる生理活

性を有する環状ペプチド類の全合成研究と
新規不斉補助基の開発を基盤とする不斉合
成法の研究を行って来た。これらの研究の発
展として本研究では触媒的高効率変換法の
開発と生理活性物質合成への応用研究を行
った。そして、(1) ルテニウム、イリジウム
を中心金属とする触媒的不斉水素化反応の
発展、(2) 卑金属ニッケルを用いる均一系不
斉水素化反応の開拓、(3)単座ホスフィン配
位子の開拓と応用、(4)有機触媒を用いる不
斉合成法の開発研究を行った。 
３．研究の方法 
 次の 4つに分け研究を行った。 
(1) ルテニウム、イリジウムを中心金属とす

る触媒的不斉水素化反応の発展 
既にルテニウム、イリジウムを中心金属と

する触媒的不斉水素化反応を用いるβ-ヒド
ロキシ-α-アミノ酸の極めて効率のよい合
成法の開発に成功しているので、この研究の
発展として反応機構の解明と立体選択性の
更なる効率化を検討した。 
(2) 卑金属ニッケルを用いる均一系不斉水

素化反応の開拓 
 均一系ニッケル触媒を用いる不斉水素化
反応はこれまで知られていない。そこでα―
アミノーβ―ケトエステルの不斉水素化反
応を指標としてニッケルに適した不斉ホス
フィン配位子を探索した。 
(3)単座ホスフィン配位子の開拓と応用 
 これまでに単座ホスフィン配位子
(1R,2S,5R,6S)-2,6-ジメチル-9-フェニル
-9-ホスホビシクロ[3.3.1]ノナン
( (-)-9-PBN )とジアミノホスフィンオキシ
ド型の不斉配位子前駆体の開拓に成功して
いる。これらの発展として不斉メタロエン反
応、不斉アリル位置換反応を検討した。 

(4)有機触媒を用いる不斉合成法 
 プロリン型有機触媒を用いるテトラヒド
ロキノリン類、アジリジン類の不斉合成法の
開発を検討した。これらの方法の応用として
ブラジキニンレセプターアンタゴニストマ
ルチネリンの不斉合成行った。 
４．研究成果 
(1)ルテニウム、イリジウムを中心金属とす
る触媒的不斉水素化反応の発展 
ルテニウム、イリジウムを中心金属とする

触媒的不斉水素化反応を用いてβ-ヒドロキ
シ-α-アミノ酸の極めて効率のよい合成法
の開発に成功した。これらの反応はラセミ体
の基質α-アミノ-β-ケト酸エステルから単
一のジアステレオマーが定量的な収率で得
られるものである。このイリジウムを用いる
方法は、キラルイリジウム触媒が動的速度論
的分割を経由して不斉水素化反応を行うは
じめての例である。このイリジウム触媒不斉
水素化反応は当初 100気圧の水素を必要とし
たが、本研究により弱配位性のカウンターア
ニオンを用いる事で常圧での水素化が可能
となることを発見した。この反応機構を明ら
かにする目的で反応速度、同位体実験、NMR
解析を行ったところ、低圧条件下での触媒サ
イクルを明らかにすることが出来た。 

(2)卑金属ニッケルを用いる均一系不斉水素
化反応の開拓 

α-アミノ-β-ケトエステルのβ-ヒドロ
キシ-α-アミノ酸への不斉水素化反応を指
標として、均一系ニッケル触媒に適したニッ
ケル前駆体、不斉ホスフィン配位子を探索し
た。その結果、触媒としは二価ニッケル塩は
なんでも使用できること、不斉配位子として
は市販されている Joshiphosがもっとも適し
ていることが明らかになった。この反応はイ
リジウム触媒でも進行するが、ニッケルの場
合イ
リジ
ウム
と比
較し
た、
幾つ
かの
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基質で立体選択性が優れていることが判明
した。卑金属ニッケルを均一系触媒とする不
斉水素化反応はこれが世界で初めての例で
ある。 
(3)単座ホスフィン配位子の開拓と応用 
 これまでに単座ホスフィン配位子 

上記の研究と平行して我々はこれまで遷
移金属を用いる触媒的不斉合成法に利用可
能な不斉ホスフィン配位子の設計，合成の研
究を進めてきた。とりわけ金属への配位力の
弱さ，不斉な環境の固定の困難さから高い不
斉誘起能が期待出来ないとされてきた単座
ホスフィン配位子に焦点をあて，イソプレン
2 量体 1,5-ジメチル-1,5-シクロオクタジエ
ンから容易に得られる単座ホスフィン配位
子(1R,2S,5R,6S)-2,6-ジメチル-9-フェニル
-9- ホ ス ホ ビ シ ク ロ [3.3.1] ノ ナ ン
( (-)-9-PBN )とこれの誘導体の設計，合成
に成功した。この 9-PBN は不斉アリル位置換
反応で極めて高い不斉誘起能を示すことが
明らかになっている。この Pd-9-PBN 系触媒
はテトラヒドロキノリンが得られる分子内
不斉アリル位置換反応でも最高 94％ee とこ
の種の変換では最高の値をあたえることが
分かった。また、不斉メタロエン反応にも適
用できることがわかった。 

その後、9-PBN の構造の一部を受け継いだ
剛直な構造の 2,7,8-トリアザ-1-ホスファビ
シクロ[3.2.1]オクタン(A)の合成研究から
ジアミノホスフィンオキシド(B)を不斉配位
子前駆体として開発することに成功した。 

ジアミノホスフィンオキシドは5価の亜リ
ン酸アミドに属し、通常の 3価のリン化合物
とは異なり、空気、水に極めて安定なリン化
合物である。一般的には不斉配位子としての
利用は考えられないが、リン原子上に水素を
１つ持つ 5価のリン化合物は 3価に互変異性
化し不斉配位子としての潜在力を有してい
る。実際に B を合成し、DIAPHOX と命名し、
不斉アリル位置換反応を用い不斉配位子と
しての潜在特性を調査したところ種々の不
斉アリル位置換反応で良好な結果が得られ
ることが判明した。本研究では求核剤として
アニリン誘導体を用いる研究、不斉アレンを
合成する研究を行い、いずれもこの種の変換
では最高の成果を得た。この研究の応用とし
て抗腫瘍活性インドールアルカロイドタン
グトリンの全合成を行い、これに成功した。 
 (4)有機触媒を用いる不斉合成法 
近年、有機触媒を用いる不斉合成法が世界で
盛んに研究されている。本研究でも高効率触

媒的合成法の研究の一環としてプロリン誘
導体を用いる不斉合成法を研究した。これま
でに抗腫瘍活性環状デプシペプチドポリオ
キシぺプチンに含まれるヒドロキメチルプ
ロリンの不斉合成、ブラジキニンレセプター
アンタゴニストマルチネリンの不斉合成、N-
トルエンスルホキシ t-ブチルカルバメート
を窒素源
とする不
斉アジリ
ジン化反
応の開発
に成功し
た。 
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