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研究成果の概要（和文）：本研究では、既存触媒ではラセミ体の合成すら困難な反応をエナンチ
オ選択的に促進する新規分子骨格構築反応の開発を行った。本申請者が創製した酸化的条件下で
も安定なスピロビスイソオキサゾリン（SPRIX, 1）等のキラル配位子を活用したところ、以下の
成果を得た。 
 SPRIX配位子を用いると、通常求核剤として働くPdエノラート種が求電子剤として振る舞い、
カルボニル基α位でアセトキシ化が進行することを見出した。本手法を応用することで、大気圧
の酸素雰囲気下にてアルキニルシクロヘキサジエノン2から、多官能性キラルベンゾフラン誘導
体3を高収率で得ることに成功した。本反応はアルキン部位のアセトキシパラデーションを契機
として進行し、生成したビニルPd結合にシクロヘキサジエノンのオレフィンが挿入した後、生
じたPdエノラートにアセタートが求核攻撃して生成物を与える。さらにSPRIXの特長を活用して、
アルケニルアルコール4を基質としたエナンチオ選択的Pd(II/IV)触媒反応の開発を行い、光学活
性な4‐アセトキシ‐2,2‐ジフェニルテトラヒドロフラン(5)の効率合成に成功した。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We have developed a unique chiral ligand SPRIX (1), possessing isoxazoline 
coordination sites on a rigid spiro backbone. The good affinity of SPRIX towards Pd(II) and its high 
stability under acidic and oxidative conditions encouraged us to explore new asymmetric Pd catalysis. 
Herein, we have developed an enantioselective oxidative sequential reaction of alkynyl 
cyclohexadienones 2 catalyzed by Pd–SPRIX complex, which involves an unusual carboxylation of Pd 
enolate intermediate. The reaction of 2 in the presence of 10 mol % of Pd(OAc)2 and 15 mol % of 
(M,S,S)-i-Pr-SPRIX (1d) under an oxygen atmosphere (1 atm) in a 9:1 mixture of AcOH–toluene at 60 °C 
proceeded smoothly to give product 3 in good yields with up to 71% ee. We have also developed a novel 
enantioselective Pd(II)/Pd(IV) catalysis of alkenyl alcohols utilizing 1,1-diphenylbut-3-en-1-ol (4), 
leading to optically active 4-acetoxy-5,5-diphenyltetrahydrofuran (5) in 92% yield with 90% ee. 
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研究分野：不斉合成 
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１．研究開始当初の背景 
少量の光学活性化合物から大量の光学活

性体を得ることのできる触媒的不斉合成は、
医薬品や農薬等を副作用の少ない光学活性
体として供給できるばかりでなく、省資源・
省エネルギープロセスにつながることから、
現代有機合成化学において重要な研究テー
マである。現在、光学活性体合成プロセスの
約 30％を不斉分子触媒プロセスが占めるま
でに成長している。しかし、その多くは官能
基変換反応であり、化合物の骨格形成反応に
おける不斉触媒反応の利用は限られている。
触媒的不斉合成では、新規キラル配位子の創
製が新反応の開発に重要な役割を担うこと
が多い。申請者もスピロビスイソオキサゾリ
ン配位子（Figure 1, SPRIX）を創製し、SPRIX 
をキラル配位子として活用する新規エナン
チオ選択的 Pd 触媒反応を報告している。
SPRIX は、イソオキサゾリン環を利用した唯
一の配位子であると共に、スピロ骨格を有す
る点でも他に類例の少ないキラル配位子で
ある。SPRIX は、酸性、塩基性および酸化的
条件下でも安定であり、すでに、Pd-SPRIX 錯
体を触媒として、アルケニルジオールの
Wacker 型環化反応、およびジアルケニルア
ルコールのタンデム環化反応 (J. Am. Chem. 
Soc., 2001, 123, 2907)、一酸化炭素雰囲気下で
のアミノカルボニル化反応 (J. Org. Chem. 
2009, 74, 9274)が高収率かつ高エナンチオ選
択的に進行することを見いだしている
(SPRIX に関する総説：Bull. Chem. Soc. Jpn. 
2009, 82, 285)。これらの反応を既存のキラル
配位子を用いて検討すると目的の化合物を
光学活性体として得ることができないばか
りでなく反応そのものが進行しない。スチレ
ンと一酸化炭素の交互共重合反応は、ホスフ
ィン系配位子やオキサゾリン系配位子を用
いても進行するものの、得られるポリマーの
重合度、分子量の分散度、ポリマーの光学純
度、触媒効率等の点で他の触媒を凌駕する結
果が得られている (Synlett 2009, 310)。 
最近、Pd 触媒反応として、4 価の Pd が触

媒サイクルに含まれる Pd(II/IV)触媒系が注目
されている。Pd(II/IV)系触媒反応は、Sorensen
らが初めてラセミ化合物の合成を報告  (J. 
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7690)し、その後、
Tse（J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4906）と
Sanford（J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5836）が、
それぞれ独立にエニン類の環化反応に展開
した。しかし、この Pd(II/IV)触媒系において、

エナンチオ選択的反応に成功した例は報告
されていなかった。これは、既存のホスフィ
ン系配位子やオキサゾリン配位子等は、
Pd(II/IV)系触媒反応条件下では不安定であり、
Pd(II/IV)触媒系に適用できるキラル配位子が
知られていないためである。そこで申請者ら
は、SPRIX 配位子を Pd(II/IV)触媒系で進行す
るエニン類の環化反応に適用し、高収率かつ
高エナンチオ選択的に目的の反応が進行す
ることを見出した(J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 
3452)。Pd(II/IV)触媒系として初めてのエナン
チオ選択的反応である。この反応においても
オキサゾリン系やホスフィン系等の既存の
キラル配位子では生成物はラセミ体で得ら
れるのみであった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、4 価のPd が反応中間体として

寄与するPd(II/IV)系触媒反応や、Baldwin 則か
らは反応が進行しにくいとされている
5-endo-trig 型環化反応等、既存の触媒ではラ
セミ体の合成すら困難な反応をエナンチオ選
択的に促進する新規分子骨格構築反応開発を
行った。新規骨格構築反応に、申請者が独自
に開発した酸化的条件下でも安定なスピロビ
スイソオキサゾリン配位子（SPRIX）等のキ
ラル配位子を活用すると共に、SPRIX 配位子
自体の触媒的不斉合成による光学活性体とし
ての供給や、より効果的な不斉空間を持つ新
規スピロ型配位子の創製も検討した。 
 
 
３・４．研究の方法・成果 
（１）高機能な SPRIX 配位子の開発 

 
Figure 1 
 
 
 

 
 
 
さらに高機能な SPRIX 配位子の開発を目

指して、汎用性の高い i-Pr-SPRIX（1d）の構
造的特徴を正確に把握しようと試みた。1d の
i-Pr 基が不斉環境に及ぼす影響を明らかにす
るため、イソオキサゾリン環 5 位炭素の立体
配置を制御した anti-i-Pr-SPRIX（1e）ならび
に syn-i-Pr-SPRIX（1f）を設計した。 
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新規 SPRIX（Figure 2）は、これまでに確

立している手法を用いることで合成できた。
新規 SPRIX の X 線結晶構造解析、錯体形
成能や不斉 Pd 触媒反応への適用を通して
i-Pr 基がエナンチオ選択性に及ぼす効果を
精査したところ、同一炭素原子に 2つの i-Pr
基が協調的に働き効果的な不斉環境を作り
上げていることを明らかにした（Scheme 1）。 

 
Scheme 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）Pd エノラートの極性転換：アルキニル
シクロヘキサジエノンの環化的ジアセトキ
シ化反応 

通常求核剤として働く Pd エノラート種が
求電子剤として振る舞い、カルボニル基 α 位
でアセトキシ化が進行することを見出した。 

 
Scheme 2 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
10 mol % の Pd(OAc)2 と 15 mol % の
(M,S,S)-i-Pr-SPRIX を触媒に用い、酢酸－トル
エン 9:1 混合溶媒中、大気圧の酸素雰囲気下

にてアルキニルシクロヘキサジエノン基質 2
を 60 °C で撹拌したところ、光学活性なベン
ゾフラン誘導体 3 が高収率で得られた。本反
応はアルキン部位のアセトキシパラデーシ
ョンを契機として進行し、生成したビニル Pd
結合にシクロヘキサジエノンのオレフィン
が挿入した後、生じた Pd エノラートにアセ
タートが求核攻撃して生成物 3 を与える。カ
ルボニル基 α位で起きた特異なアセトキシ化
は、Pd エノラート中間体の LUMO のエネル
ギー準位により説明できる。すなわち、他の
Pd エノラート種に比べ、低い σドナー性を示
す SPRIXが配位することでLUMOが低下し、
その結果求核攻撃を受け易くなったと推察
される（Scheme 2）。 
 
（３）エナンチオ選択的 Pd(II)/Pd(IV)触媒に
よるアルケニルアルコールの酸化的分子内
環化反応 

SPRIX 配位子を用いるとアルケニルアル
コールを基質としたエナンチオ選択的
Pd(II)/Pd(IV)触媒反応が進行して光学活性な
テトラヒドロフランが得られることを見出
した。 

 
Scheme 3 
 
 
 
 
 
 
 
1,1‐ジフェニル‐3‐ブテン‐1‐オール（4）
を基質に、10 mol %の PdCl2(MeCN)2 と 15 
mol %の(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 存在下、3 当量の
PhI(OAc)2 を酸化剤として用い、18 mol %の
TfOH を加え、酢酸－ジメトキシエタン 1:1
混合溶媒中 25 °C で 4 時間撹拌したところ、
光学活性な 4‐アセトキシ‐2,2‐ジフェニル
テトラヒドロフラン（5）が 92%収率、90% ee
で得られた（Scheme 3）。 
 
Scheme 4 
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本反応の推定触媒サイクルを Scheme 4 に
示す。まず、PdCl2(MeCN)2、i-Pr-SPRIX と TfOH
から生成した Pd 触媒 6 がオレフィンを活性
化し、エナンチオ選択性決定段階であるアセ
テートによる求核攻撃を促す。この際、基質
のヒドロキシ基が Pd に配位してキレート錯
体を形成していると予想される。続いて、ア
セトキシ化で生成した環状 Pd(II)中間体 II が、
PhI(OAc)2の作用により Pd(IV)種 III へと酸化
される。最後に、C–O 結合を形成する還元的
脱離により、5 が生成すると共に Pd(II)触媒が
再生する。 
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