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研究成果の概要（和文）： 
(1) Rh2(S-TCPTTL)4 は、α-ジアゾ-β-ケトエステルをカルボニルイリド前駆体、フェニルアセチ
レン及びスチレンを求双極子剤とする逆電子要請型 1,3-双極付加環化反応において最高 99%の
不斉収率を与えた。 
(2) 四つの配位子のうち一つにスチリル基を組み込んだ単量体 Rh2(S-PTTL)4、スチレン及び架
橋剤との共重合により合成した不溶性高分子担持錯体は、C–H挿入反応において母型錯体と同
等の不斉収率を与えた。 
(3) Rh2(S-BPTPI)4は、Rawalジエンとアルデヒドとのヘテロ Diels–Alder反応における不斉ルイ
ス酸触媒として機能することが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
(1) Rh2(S-TCPTTL)4 is an exceptionally effective catalyst for enantioselective tandem carbonyl ylide 
formation-cycloaddition reactions of 2-diazo-3,6-diketoesters with arylacetylene, alkoxyacetylene, and 
styrene dipolarophiles, providing cycloadducts in good to high yields and with enantioselectivities of up 
to 99% ee as well as with perfect exo diastereoselectivity for styrenes. 
(2) A highly effective immobilization of Rh2(S-PTTL)4 has been achieved by copolymerization of 
dirhodium(II) complex-containing monomer with styrene and a flexible cross-linker. The immobilized 
catalyst promoted the intramolecular C–H insertion reaction at －78 °C with high enantioselectivity, and 
could be used for up to 100 sequential applications with a low leaching level (0.28 ppm). 
(3) The hetero-Diels–Alder reaction between Rawal's diene and aldehydes under the influence of 1 
mol % of Rh2(S-BPTPI)4 proceeded cleanly and gave, after treatment with acetyl chloride, the 
corresponding dihydropyranones in up to 99% ee. 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008年度 6,400,000 1,920,000 8,320,000 
2009年度 4,300,000 1,290,000 5,590,000 
2010年度 4,300,000 1,290,000 5,590,000 

年度    

  年度    

総 計 15,000,000 4,500,000 19,500,000 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：合成化学、不斉触媒反応、固相遷移金属、ロジウム(II)錯体、ラジカル重合反応、 
1,3-双極付加環化反応、ヘテロ Diels–Alder反応 

機関番号：10101        研究種目：基盤研究(B) 

研究期間：2008～2010 

課題番号：20390002 

研究課題名（和文） 高選択的不斉触媒反応の開発と有用生物活性物質の合成 

                     

研究課題名（英文） Highly Enantioselective Reactions and Asymmetric Synthesis of 

                    Biologically Active Compounds 

研究代表者 

橋本 俊一（HASHIMOTO SHUNICHI） 

  北海道大学・大学院薬学研究院・教授 

 研究者番号：80107391 

 
 



 

 

 
１．研究開始当初の背景 
 優れた反応性・不斉識別能と触媒回転能を
兼ね備えた不斉触媒の創出を機軸とした触
媒的不斉合成反応の開発は、精密有機合成化
学における最も重要且つ挑戦的な研究課題
の一つである。二核ロジウム (II)錯体
Rh2(OAc)4 は、他の遷移金属錯体に比べ格段
に緩和な反応条件下でのジアゾ分解を可能
にする。ジアゾ分解によって生成する Rh(II)
カルベン中間体のカルベン炭素が示す求電
子性は極めて高く、その反応は多岐にわたる。
しかし、多様な反応性に基づく選択性の欠如
がアキレス腱となっていた。私達は、
Rh2(OAc)4 の配位子交換による構造修飾を機
軸とし化学・位置・ジアステレオ選択性の問
題を克服すると共に、N-フタロイルまたは N-
ベンゾフタロイルアミノ酸を不斉架橋配位
子として組み込んだ Rh(II)カルボキシラート
錯体を創出することに成功した。これらの錯
体は、各種ジアゾ基質の分子内 C–H挿入反応、
さらにイリド形成を引き金とする転位・付加
環化反応において 90%以上の不斉収率を示
す。 
２．研究の目的 
 本研究では、高性能不斉 Rh(II)錯体及び不
溶性高分子担持型不斉 Rh(II)錯体の創出を機
軸として、特に有用な生物活性化合物群に至
る実践的プロセスの開発を目指す。 

３．研究の方法 
 具体的には下記の３つの目標を設定した。 
(1) 不斉 1,3-双極付加環化反応の適用系拡張
を目指し、α-ジアゾ-β-ケトエステルを環状カ
ルボニルイリド前駆体に設定し不斉ロジウ
ム(II)錯体の適用を検討する。 
(2) 不溶性高分子担持型不斉ロジウム(II)カ
ルボキシラート錯体を合成し、各種ジアゾ化
合物を基質とするカルベン反応への適用を
試みる。 
(3) ロジウム(II)アミダート錯体をルイス酸
触媒として用いる不斉触媒反応の適用範囲
拡張を目指し、Rawal ジエンとアルデヒドと
の不斉 HDA反応の開発を行う。 

４．研究成果 
(1) α-ジアゾ-β-ケトエステルを環状カルボニ
ルイリド前駆体、フェニルアセチレンを求双
極子剤とする 1,3-双極付加環化反応について
不斉ロジウム(II)錯体のスクリーニングを行
った (表 1)。その結果、Rh2(S-PTTL)4の架橋
配位子のフタルイミド基上の水素原子を塩
素原子で置換した錯体 Rh2(S-TCPTTL)4 を用
いると、97%の不斉収率で付加環化生成物が
収率よく得られることを見出した (entry 8)。
分子軌道計算の結果、カルボニルイリドの
LUMO と求双極子剤の HOMO が反応に関与

していることが示唆された。本反応はフェニ
ルアセチレンのベンゼン環上パラ位に電子
供与基、電子求引基いずれを組み込んだ場合
も高い不斉収率で付加環化生成物が得られ
た。また、エチルエチニルエーテルも求双極
子剤として適用可能であることがわかった
(式 1)。また、スチレンを求双極子剤とした場
合には完璧なエキソ選択性かつ最高 99%の
不斉収率が得られることが分かった (表 2)。 
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Table 2. Enantioselective 1,3-Dipolar Cycloaddition of !-Diazo "-
Keto Esters with Styrenes Catalyzed by Rh2(S-TCPTTL)4

Ar

1
2
3
4
5
6
7

C6H5
C6H5
4-MeOC6H4
4-MeC6H4
4-BrC6H4
3-MeOC6H4
2-MeOC6H4

89
85
94
90
80
88
75

97
99
99
99
99
98
90

entry % yield % eeR

Me
C6H5
C6H5
C6H5
C6H5
C6H5
C6H5  

 本逆電子要請型不斉 1,3-双極付加環化反応
の 応 用 研 究 と し て 、 川 芎  (Ligusticum 
chuanxing Hort) から単離された二環性化合
物の触媒的不斉合成を行った (スキーム 1)。
分子内にホルミル基を組み込んだ α-ジアゾ



 

 

-β-ケトエステルとフェニルアセチレン誘導
体との分子間 1,3-双極付加環化反応は期待通
り円滑に進行し、目的とする 8-オキサビシク
ロ[3.2.1]オクタン誘導体が不斉収率 94%で得
られることが分かった。二重結合の立体選択
的水素化、エノールトリフラートのギ酸還元
を行い、アルケンを良好な収率で得た。最後
にエステルの還元とアリル位酸化反応を経
て天然物の合成を達成した。また、同様の方
法により生薬テイレキシの成分であるデス
クライニンの触媒的不斉合成を行った。 
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 また、α-ジアゾ-β-ケトエステルを環状オキ
ソニウムイリド前駆体とする不斉[2,3]-シグ
マトロピー転位においては、Rh2(S-TFPTTL)4
を用いると 93%の不斉収率でザラゴジン酸
コア構造に相当する 2,8-ジオキサビシクロ
[3.2.1]オクタン誘導体が得られることが分か
った (式 2)。この結果は、オキソニウムイリ
ドの不斉転位反応においても、Rh(II)錯体が
結合したイリド中間体から直接転位が進行
する可能性を示す結果である。 

OON2

MeO2C
O

Rh(II) catalyst
(1 mol %)

     toluene, 0 °C O
O

O

MeO2CO
O

O

MeO2C
+

Rh
–

(2)

Rh2(S-PTTL)4
Rh2(S-TFPTTL)4
Rh2(S-TCPTTL)4

36% (7% ee)
72% (93% ee)
70% (77% ee)  

(2) 四つのリガンドのうち一つのリガンド
のフタルイミド基に末端スチリル基を持つ
リンカーを組み込んだ単量体ロジウム(II)錯
体の調製にはじめて成功し、スチレンおよび
架橋剤 1,6-ビス(4-ビニルベンジルオキシ)ヘ
キサンとの共重合反応により不溶性高分子
担持型 Rh2(S-PTTL)4を開発した (スキーム 2)。
高分子の組成は、元素分析、および誘導結合
プラズマ原子発光分析 (ICP-AES)によるロ
ジウム含有量から、共重合反応に使用した単
量体の混合比を反映していることが判明し
た (0.27 mmol of Rh(II) complex per gram of 
resin)。自由度の高い架橋構造をもつ本錯体は
各種有機溶媒に対して優れた膨潤性を示し、
既存の固相ロジウム(II) 錯体では困難であっ

た室温より低い温度での使用が可能であっ
た(表 3)。母型錯体 Rh2(S-PTTL)4に比べ反応
性は低下するものの、α-ジアゾエステルの分
子内不斉 C–H挿入反応において、–78 °C下、
完璧なシス選択性且つほぼ同等の化学選択
性および不斉収率を示すことが判明した。こ
の結果は、今回の固相担持法がロジウム(II) 
触媒の不斉反応場に殆ど影響を与えていな
いことを示している。なお、この反応では収
率、選択性および不斉収率を損なうことなく
20 回の錯体の繰り返し使用が可能であった。
X 線分析機付走査型電子顕微鏡 (EDS-SEM)
による固相担持型Rh2(S-PTTL)4の断面を観察
したところ、樹脂に細孔は認められず、ロジ
ウム(II)錯体が共重合により、ほぼ均一に導入
されていることが明らかとなった。この結果

から、高い膨潤性を示す本錯体は、基質を樹
脂内部へ取り込み、近傍に分散するロジウム
(II)錯体と反応することで低温での使用を実
現したと考えられる。また、エナンチオトピ
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A
B

C

C [%] O [%] Rh [%]

A
B
C

89.54
89.84
88.48

8.54
7.78
9.38

1.75
2.00
1.96

EDS/SEM analysis

Rh2(S-PTTL)4
      –S-TLRh2(S-PTTL)3
      –S-TLRh2(S-PTTL)3
      –S-TLRh2(S-PTTL)3 

      –S-TLRh2(S-PTTL)3
a1 mol % of Rh2(S-PTTL)4 was used (Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1483).

Table 3. Enantioselective C-H Insertion of !-Diazoester 
Catalyzed by Immobilized Dirhodium(II) Carboxylate

Rh(II) catalyst 
(2 mol %)

toluene, –78 °C
+

entry Rh(II) catalyst
time
[h]

yield [%]
(cis:trans:alkene)

1a

2

3

4

5

0.5

4.5

4.0

4.0

4.0

85 (>99: – : –)

85 (>99: – : –)

84 (>99: – : –)

83 (>99: – : –)

81 (>99: – : –)

95

94

95

95

94

ee [%]
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CO2Me
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Ph
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PP

PP

PP

cycle
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+

alkene

CO2Me

Ph

CO2Me

Ph

trans
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ックなベンゼン環識別を伴う芳香環 C–H 挿
入反応において、触媒活性を低下させること
なく 100回の連続使用が可能であり、誘導結
合プラズマ質量分析 (ICP-MS)による 1 回目
の反応残渣へのロジウムの漏洩はごくわず
か(0.28 ppm)であることが分かった (表 4)。 
 
Table 4. Enantioselective C-H Insertion of !-Diazo-"-ketoester 
Catalyzed by Immobilized Dirhodium(II) Carboxylate

O
CO2Me

N2
Me

Me

OH

CO2Me

Rh(II) catalyst 
(2 mol %)

toluene, –78 °C

Rh2(S-PTTL)4

      –S-TLRh2(S-PTTL)3

      –S-TLRh2(S-PTTL)3

      –S-TLRh2(S-PTTL)3 

      –S-TLRh2(S-PTTL)3

aYield of isolated product. bDetermined by HPLC analysis of the product after 
demethoxycarbonylation.
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time
[min] yield [%]a
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5
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91

91
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PP

PP

PP

cycle
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1

10
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 (3) 1 mol %の Rh2(S-BPTPI)4を用い、ジク
ロロメタン中0 °CでRawalジエンとベンズア
ルデヒドとの不斉 HDA 反応を行うと、反応
は速やかに完結した。Rawal らの方法に従い
反応溶液を–78 °Cに冷却し、塩化アセチルで
処理すると収率 70%、不斉収率 95%でジヒド
ロピラノンが得られることが分かった (式 3)。
反応温度を–40 °Cとすることにより、不斉収
率は 98%に向上することが分かった。これは
Rawal ジエンとアルデヒドとの HDA 反応に
不斉ルイス酸触媒が用いられた初めての例
となる。本法は、特に Danishefsky 型ジエン
を用いた不斉 HDA 反応では高い不斉収率が
得られない電子豊富な芳香族アルデヒド、直
鎖状および α位に分岐構造を持つ脂肪族アル
デヒドが求ジエン体として利用可能であり、
最高 99%の不斉収率を与えることが分かっ
た (表 5)。 
 続いて、Rh2(S-BPTPI)4 を触媒とする不斉
HDA反応の応用研究として、ジオスポンジン
類の触媒的不斉合成を行った(スキーム 3)。
Danishefsky 型ジエンとベンズアルデヒドと
の不斉 HDA反応を行った後（0 °C, 15 h）、反
応容器を–78 °C に冷却して 10 mol %の
TMSOTfを加えると、環化生成物が速やかに
ジヒドロピラノンに変換された。次いで同反
応溶液にシリルエノールエーテルを加える
と向山 Michael 反応が進行し、目的の trans-
二置換テトラヒドロピラノンが収率 85%、不
斉収率 95%で得られた。シリルトリフラート
は、一次生成物である β-脱離によるジヒドロ
ピランからジヒドロピラノンへの変換、続く
向山 Michael 反応の触媒として作用している
ものと考えられる。本法で得られた trans-二
置換テトラヒドロピラノンは、一度の再結晶
で容易に光学純品とすることができた。この

ジケトンを K-Selectride と反応させると、C5 
位のカルボニル基のみが立体選択的に還元
され、ジオスポンジン Bを良好な収率で得る
ことができた。また、ジオスポンジン Bを 

Table 5. Enantioselective HDA Reaction of Rawal's Diene with 
Aldehydes Catalyzed by Rh2(S-BPTPI)4

Me2N

OTBS

O

H

Ph
+

O Ph

O1. Rh2(S-BPTPI)4 
    (1 mol %), CH2Cl2 

2. AcCl, _78 °C
    0.5 h

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

  2
  2
  6
  6
  6
  6
  6
  2
  0.1
  2
  0.5
  2
  0.1
  8
  6
  0.1
  0.5
  2
  6
24

77
79
84
73
76
73
75
71
93
78
72
71
80
80
75
93
80
74
71
73

98
95
99
98
96
96
90
97
95
94
87
96
91
93
97
99
97
98
95
90

entry
time

h % yield % ee

–40
–40
–40
–40
–40
–40
–40
–60
–78
–90
–90
–20
–40
–40
–40
–40
–20
–40

 0
0

temp
°CR

4-MeC6H4
3-MeC6H4
4-MeOC6H4
4-TBSOC6H4
3-MeOC6H4
3,4-(OCH2O)2C6H3
3,5-(MeO)2C6H3
4-ClC6H4
4-CF3C6H4
4-NO2C6H4
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分子内オキシMichael反応によるC3位のエピ
メリ化が進行し、ジオスポンジン Aが高収率
で得られることが分かった。 
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