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研究成果の概要（和文）： 

光学活性なアミンを触媒とする新たな不斉環化異性化反応を開発し、フラン環やピラン環を含

む有用なキラルな軸不斉ヘテロビアリール化合物の効率合成に成功した。また、塩基触媒を用

いる転位反応を利用して、特異な生理活性を示すと期待される新規カルバ糖の合成法の開発を

行った。さらに、配位性官能基を導入したキラルな第 3 級アミンを三脚型四座配位子として、

金属中心性不斉を有する光学活性な遷移金属錯体の合成を達成した。 

研究成果の概要（英文）： 
New asymmetric cycloisomerization reactions catalyzed by chiral amines have been 
developed to produce useful optically active furan- and pyran-containing heterobiaryl 
compounds with axial chirality.  Novel chiral carbasugars, which would exhibit unique 
bioactivities, were also synthesized by using base-catalyzed rearrangement of 
endoperoxide. Furthermore, unprecedented optically active transition metal complexes 
with chirality at metal were prepared from a chiral tripodal tetradentate ligand based 
on tertially amine bearing three different coordination groups.       
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１．研究開始当初の背景 
アミン類は、窒素原子上の非共有電子対を

足掛かりとして、ブレンステッド塩基や求核
触媒、さらにはエナミンサイクル触媒として
古くから多様な物質変換反応に活用されて
きた。 近年では、光学活性なアミンを用い
るエナンチオ選択的反応への応用展開が進

み、近年飛躍的に発展を続ける不斉有機触媒
研究の一翼を担っている。 しかし、なお解
決すべき課題が山積している。 触媒量の低
減や従来にない不斉反応場の開拓に向けて、
新しい発想に基づくキラルアミン触媒の創
出が強く求められる。 既に優れたキラルア
ミン触媒の合成が報告されているが、それら
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のほとんどはアミノ酸やアルカロイドなど
の天然物由来である。 これら汎用キラルプ
ールに頼らず、独自の合成経路により目的の
反応場に応じたキラルアミン触媒を創製す
ることは、新たな不斉合成反応の領域を開拓
するうえで有効かつ強力な戦略である。 
 
２．研究の目的 
本研究に着手する前までに、著者らは光学

活性な 2,6–trans–1,2,6–三置換ピペリジン誘導
体 1 を触媒とするメソ型環状酸無水物の不斉
加メタノール分解（不斉非対称化）を達成し
報告した（Synlett 2007, 1569）。興味深いこと
に、本触媒は既存のキラル第 3 級アミン触媒
よりも触媒活性が格段に高い。さらに、窒素
原子上の 3 個の置換基がプロペラ型キラリテ
ィーを誘起している知見も得られており（J. 
Organomet. Chem. 2007, 645）、これが触媒の不
斉誘起と密接に関連していることが強く示
唆された。 そこで、これらの研究成果を踏
まえて、本研究ではさらに高活性・高選択的
な光学活性キヌクリジン触媒の創製を行い、
従来にない新しい不斉有機触媒反応を開発
することを目的とした。研究期間は 3 年とし、
以下の達成目標を設定した。 
(1) 光学活性な 2,6–trans置換ピペリジン骨格

の自在合成ルートを開発 
(2) プロペラ型キラリティーと不斉誘起との

相関を解明 
(3) プロペラ型キラルアミンを用いる不斉塩

基・求核触媒およびレドックス触媒反応
を開発 

 
３．研究の方法 
有機合成技術を駆使して、標的化合物の合

成および新規不斉反応の開発を行った。生成
物の精製は、再結晶およびシリカゲルカラム
クロマトグラフィーにより行った。得られた
新規化合物については、構造を 1H および 13C 
NMR、IR、HRMS など、各種スペクトルを総
合的に解析して決定した。光学活性な化合物
のエナンチオ過剰率は、キラルカラムを用い
る HPLC 分析やキラルシフト試薬を用いる
1H NMR 解析により測定した。絶対配置は、
単結晶 X 線構造解析を用いて決定した。 

 
４．研究成果 
研究期間内に、目的としていたキヌクリジ

ン誘導体の合成には至らなかったが、キラル
なピペリジン誘導体の不斉合成について、い
くつか興味ある知見を得ることができた。 
(1) キラルアミン 1 の効率的合成法の開発 
市販の 2,6–ジブロモピリジンを出発原料と

して、光学活性な 2,6–trans–1,2,6–三置換ピペ
リジン誘導体 1 の効率的な合成ルートを確立
することができた（Scheme 1）。2,6–ジブロモ
ピリジンを熊田–玉尾カップリングにより、2

および 6位に水酸基を保護した o–ヒドロキシ
フェニル基を導入した。次いで、金属ナトリ
ウムを用いてピリジン環の還元を行い、得ら
れたピペリジン誘導体の trans 体と cis 体をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで容易
に分離することができた。trans 体については、
ジベンゾイル酒石酸を用いることにより、効
率的に光学分割することができた。次いで、
脱保護と還元的アミノ化反応を利用するピ
ペリジン窒素原子へのピリジルメチル基の
導入を行い、1 および 2 の合成を完了した。 

 

一方、メソ体である 2,6–cis 二置換ピペリジン
誘導体の 2 位と 6 位の置換基を非等価にする
ことにより、キラル配位子およびキラルアミ
ン触媒としての利用展開を検討した（Scheme 
2）。1cis の非対称化反応と光学分割を行うこと
により、新たなキラル 2,6–cis–1,2,6–三置換ピ
ペリジン誘導体 3 の合成に成功した。光学活
性体の有用性ついては明らかにすることが
できなかったが、ラセミ体を支持配位子する
各種金属錯体の合成を達成した。 

 

(2) キラルなアミン触媒を用いる不斉合成反
応の開発 
得られた各種キラルアミンを触媒として、

不斉転位反応や不斉環化異性化反応を検討
したが、当初期待していた成果を研究期間内
にあげることができなかった。しかしながら、
それぞれの反応の開発の過程で、今後高い発
展性が見込まれる興味深い成果が得られた。 
①  不斉転位反応 



シクロヘキサジエンから容易に得られるエ
ンドペルオキシドに塩基を作用させると、4–
ヒドロキシシクロヘキセン–2–オンへの転位
反 応 が 起 こ る こ と が 知 ら れ て い る
（Kornblum–DeLaMare 転位）。そこで、キラ
ル塩基 1 を触媒として、メソ型エンドペルオ
キシド 4 からキラルヒドロキシエノン 5 への
転位反応の立体化学制御（不斉非対称化）を
検討した。しかしながら、1 の触媒活性と不
斉誘起能は共に不十分であった。 

 

上記の検討の過程で、4 をトリエチルアミン
で処理すると、転位反応に引き続いてベンゾ
イル基の β脱離が起こり、高収率で新規エン
ド–エキソ交差共役ジエノン 5 が得られるこ
とを見出した（Scheme 3）。5 は、ラセミ体で
はあるものの、2 つの不斉炭素と官能基導
入・変換が容易な二重結合とカルボニル基を
有しており、合成中間体として非常に有用で
ある。それを実証するために、まず 5 の水酸
基をエステル基で保護した基質に対して、各
種の高次有機銅試薬（R2CuCNLi2）を用いる
エキソ二重結合への高位置かつ立体選択的
1,4–付加反応を開発した。また、得られた付
加体から新規カルバ糖（カルバアロース）の
ラセミ合成にも成功した。さらに、同様な方
法で、光学活性なカルバマンノースの合成に
も成功した。本研究により、従来にない生理
活性化合物の創製に向けて、有用な知見が得
られたと考えている。 
②  不斉環化異性化反応 
アルキン末端に 2–ナフトール部位を有す

る o–フェニレンジイン基質 6の環化異性化反
応を基盤とする、ヘテロビアリール構造を有
するオキサ擬アズレン誘導体 7 および正宗
–Bergman 環化体 9 の新規合成法の開発に成
功した（Scheme 4）。さらに、各種キラル塩基
触媒を用いて 6 から 7 への不斉環化異性化反
応について検討した結果、室温下クロロホル
ム中でシンコニンを 10 mol%用いて反応を行
うと、光学活性なオキサ擬アズレン 7a が中
程度のエナンチオ選択性（60% ee）で得られ
ることを明らかにした。また、6 をアセトニ
トリル中、炭酸カリウムを作用させて得られ
るナフトフラン 8 を同様な条件下で反応させ
ると、軸不斉ヘテロビアリール構造をもつキ

ラルな 9a がやはり光学活性体（57% ee）と
して得られることも見出した。 

 

キラルなヘテロビアリール化合物は、優れ
た不斉配位子や光電子材料のコンポーネン
トとして魅力的である。これらキラル化合物
の軸性キラリティーを制御する優れたエナ
ンチオ選択的合成技術として、不斉クロスカ
ップリング反応、不斉環化付加反応、不斉環
化異性化反応などが開発されている。本研究
で見出された不斉環化異性化反応は、さらに
多様なヘテロビアリール誘導体の創出に向
けて、非常に有用な方法になると期待される。 
(3) キラル配位子としての活用 
キラルアミンをレドックス触媒とする高

エナンチオ選択的な不斉合成反応の開発に
は至っていないが、キラル配位子としての活
用を検討した結果、2 の cis-ジオキソモリブデ
ン錯体がオレフィンのエポキシ化の良好な
触媒であることを見出した（Scheme 5）。 

 

一方、モリブデン錯体の構造についても、
興味深い知見が得られた。Ｘ線構造解析によ
り、1 から合成したモリブデン錯体[MoO2L] 
の２つのフェノラト基が互いに trans に配置



され、金属中心性不斉をもたない構造をとる
ことを明らかにした  (Figure 1, achiral–at– 
metal）。このため、この錯体はこれは、同じ
配位子から調製したチタン錯体は、ピペリジ
ン環のイス型コンホメーションによる構造
規制により１つのフェノラト基がエカトリ
アル、もう一方がアピカル位に配置されるた
め、金属中心性不斉をもつこととは対照的で
ある（chiral–at–metal）。cis–ジオキソモリブ
デン錯体では、このような配位子によるジオ
メトリーの規制より、オキソ基が配位窒素原
子と向き合うように配置させるトランス影
響がより強く働くことを明らかにすること
ができた。 

[MoO2L]
(achiral-at-metal)

N
N

OH

OH
N Mo

O

N

O
O

O
N Ti

O

N

µ-O
µ-O

O

[TiL( -O)]3
(chiral-at-metal) LH2 (1)

[MoVI][TiIV]

Figure 1. 1のジアニオン（L）を支持配位子とするチタンおよび
モリブデン錯体の構造  

以上の知見に基づき、第
三級窒素原子に互いに異
なる配位性官能基を導入
した {A^(N^B)^C}型の三
脚型四座配位子 10 を合成
し、これを用いて cis–ジオ
キソモリブデン錯体の構築を行った。予想通
り、10 は 1 と同様なジオメトリーでモリブデ
ン中心に配位し、その結果、中心性不斉を有
する錯体が 2 種類のジアステレオマーの混合
物として得られた（Scheme 6）。 

 

これらの錯体は、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィーによって容易に分離すること
ができた。X 線構造解析により、先にカラム
から溶出した錯体11SAは不斉中心金属の絶対
配置が Anticlockwise であることを明らかにし
た （Figure 2）。後から溶出した錯体について
は、1H NMR と HR–ESI–TOF–MS 測定による
解析の結果を基に、
中心金属の絶対配
置が Clockwise の
ジアステレオマー
11SC であると推定
している。興味深
いことに、錯体 11SA

および 11SCをそれぞれ溶液状態で 90 °C まで
加熱しても、11SAから11SCまたは11SCから11SA
へのエピ化はまったく観測されなかった。こ
の結果は、配位子上の不斉炭素と不斉中心金
属の相対立体配置の相違によって触媒活性
に差異が生じることを強く示唆している。次
に、それぞれの錯体を用いて、1,2–ジヒドロ
ナフタレンの触媒的エポキシ化を検討した 
（Scheme 7）。その結果、いずれの錯体を用い
てもラセミ体のエポキシドが得られたが、
11SA よりも 11SC の方が若干ながら高い触媒活
性を示すことを見出した。 

 

金属中心性不斉を有するキラルな金属錯
体を用いる触媒的不斉合成反応の開発は、非
常に興味深い課題である。しかしながら、中
心金属の立体化学を制御する有効な方法は
少なく、キラル配位子を用いる方法がほとん
ど唯一である。従って、金属中心性不斉のみ
を 有 す る キ ラ ル な 金 属 錯 体 触 媒
（chiral–only–at–metal）の創製は、ほぼ未開
拓の研究領域となっている。本研究で得られ
た結果は、この研究分野の発展に向けて、有
用な知見になるものと考えている。 
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