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研究成果の概要（和文）：有機化学においては触媒の作用により簡単な分子から複雑な分子を簡便に合成することが理
想である。その触媒としては、そのすぐれた活性からパラジウム、ロジウム、銅などの金属を用いることが一般的であ
る。ジアゾカルボニル化合物を原料として用いた反応もそれら金属を触媒として用いることが一般的であったが、本研
究においてはより環境負荷の小さな非金属・ブレンステッド酸触媒を用いてジアゾカルボニル化合物を活性化する手法
を開発した。

研究成果の概要（英文）：One main focus of organic chemistry is to develop a catalysis with which a complex
 molecule can be synthesized starting from simple substrates. In this regard, use of transition metal such
 as palladium, rhodium and copper has been widely studied. This is also true for the reactions using diazo
 carbonyl compounds as substrate. In this research project, use of environmentally benign, non-metallic Br
onsted acid was chosen as a catalyst for the activation of diazocarbonyl compounds and successfully develo
ped a couple of useful transformations. 
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１．研究開始当初の背景 
古くは光学活性アルミニウムルイス酸を用
いた触媒的不斉 Diels-Alder 反応に始まり近
年ではビナフトールリン酸などの光学活性
ブレンステッド酸を用いた様々な分子変換
に至るまで、酸触媒を用いた不斉合成は常に
有機合成の基幹技術として研究され高度に
発展してきた。極めて基本的な原理ではある
が、その触媒作用機構としては、酸触媒の空
軌道にカルボニル酸素またはイミン窒素の
非共有電子対が配位することによる基質の
活性化および触媒配位子によるプロキラル
な基質への不斉環境の伝播、となる。 
一方今回応募者が挑戦的萌芽研究において
成し遂げようとしている光学活性酸触媒に
よるα-ジアゾカルボニル化合物の活性化と
触媒的不斉合成への展開は、酸触媒に対する
アニオン性炭素の配位による活性化と不斉
誘起であり、これまでのカルボニル化合物や
イミンを基質として用いる反応とは根本的
にその作用原理が異なる。そのことは既存の
酸触媒に捉われない新しい触媒設計および、
その評価を行う適切なモデル反応系の設定、
作用原理の証明、概念の拡張などチャレンジ
性の高い課題に満ちている。現段階ではあく
まで現象論として酸配位ジアゾニウム炭素
を鍵中間体とした反応が存在することが、応
募者の数年の研究の過程および過去のいく
つかの散発的な研究で示唆されているのみ
である。 
 
２．研究の目的 
近年応募者の主導的な研究によって、酸触媒
によって活性化された基質に対するα-ジア
ゾカルボニル化合物の求核付加の制御が、複
雑な光学活性化合物を効率的に合成する手
法として優れた実用性を有することが明ら
かにされてきた。これら研究の過程において、
酸触媒にアニオン性ジアゾ炭素が配位し非
常に求電子性の高い酸配位ジアゾニウム炭
素が発生、同炭素に対する求核剤の付加が起
こる、というこれまでの研究と表裏一体をな
す反応形式が数多く潜在していることに気
付くに至った（図１）。本挑戦的萌芽研究で
は、いくつかの予備実験の結果に基づき、こ
の全く未開拓な研究領域を３年間で汎用性
の高い触媒的不斉合成法として顕在化させ
ることとした。 

 

図１ 
 
 
３．研究の方法 
酸配位ジアゾニウム炭素を利用した合成法
はそもそもこれまでほとんど研究されてお
らず、触媒的不斉合成という点では完全に未
開拓の分野である。そこでまず端緒として、
過去の研究中応募者が偶然に発見した①光
学活性ルイス酸触媒による不斉分子内
Friedel-Crafts 型反応（C-H 挿入反応）を精
査することから始めた。続いてその他 X-H 挿
入反応を検討し、同成果に基づき②光学活性
ブレンステッド酸の利用に展開した。最後に
③カスケード反応まで深化させ複雑な分子
の一挙構築法としての実用性を検証した。な
おこれら研究計画においては毎年博士前
期・後期課程の学生２，３名を常時研究協力
者として配置し、研究代表者とともに研究を
推進し、①－③の研究課題をそれぞれ１年を
目途に達成することを目標とした。 
 
４．研究成果 
1) Ti-BINOLate 錯体を利用した N-アリール
ジアゾアミドの触媒的不斉分子内環化反応 
本研究においては当初、ルイス酸触媒がジア
ゾカルボニル化合物のα‐炭素を求電子的
に活性化し、そこに求核的（電子豊富）な芳
香環が付加の後不斉プロトン化が起こる立
体選択性発現を期待していた（図２）。この
ようなジアゾカルボニル化合物を用いた
Friedel-Crafts 型の方法論を確立すること
で、芳香環の炭素‐水素結合をエナンチオ選
択的に炭素‐炭素結合に置き換える直接的
な手法が実行可能であることが証明できる。 
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このような着想に至った背景としては、N-ア
リールジアゾアミドを酸によって活性化さ
れたカルボニル化合物に対する求核剤とし
て利用していた際に得られた。目的とするよ
うな反応は起こらなかったものの、同基質が
分子内で環化した生成物が低収率ながら得
られた。しかもキラルルイス酸を触媒として
用いた場合にわずかではあるがエナンチオ
選択性の発現が見られた。同反応の最適条件
を導くため種々検討したところ、BINOL と
Ti(OiPr)4を 2:1で混合した触媒を使うことと、
アミドの窒素上置換基が重要であることが
明らかとなった（図３）。このようにして見
出された条件において、各種 N-アリールジア



ゾアミドを用いて基質一般性の検討を行っ
た。その結果、窒素上の芳香環およびアルキ
ルジアゾ部位いずれにおいても、一般性高く
目的物が香エナンチオ選択的に得られるこ
とを明らかとした。また本反応の特色として
金属カルベン種が発生するような後期遷移
金属触媒では適用できない、アルケン部位を
有する基質も利用できることがあげられる。 
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本研究の過程において、Ti-BINOLate がチタ
ンルイス酸触媒ではなく、以下の触媒サイク
ル図に示すようなルイス酸で活性化された
ブレンステッド酸触媒として働いているこ
とが示唆された（図４）。このことは本反応
に限らず同触媒系を用いた多数の不斉反応
の反応機構の考え方にも一石を投じるもの
である。 

 
図４ 
 
 
（２）キラルブレンステッド酸触媒を用いた
環状α‐ジアゾ‐β‐ヒドロキシエステル
のセミピナコール型転位反応 
上記研究（１）によって、ジアゾカルボニル
化合物の求電子的活性化にはブレンステッ
ド酸が重要であることが明らかとなった。本
研究代表らはキラルブレンステッド酸触媒
として下図に示すような軸不斉時カルボン
酸触媒をすでに開発しており、同触媒を今回
の研究課題に適用することができるのでは
ないかと考えた。検討に用いる基質としては
４位に置換基を有する６員環α‐ジアゾ‐
β‐ヒドロキシエステルを選択した（図５）。
この分子は分子内に対称性があるためアキ
ラルであるが、酸触媒反応によりセミピナコ
ール型反応が進行すると４位の置換基が非
対称化され、生成物には不斉点が生じる。こ
の反応の立体化学を軸不斉ジカルボン酸の

触媒作用により制御することを試みた。しか
しながら当研究室ですでに作成された軸不
斉時カルボン酸では優れたエナンチオ選択
性の獲得には至らず、新しい触媒の開発が必
要となった。結果としては、新規合成法を確
立することによって可能となった 3,3’-位
に 3,5-ジニトロフェニル基を有する軸不斉
ジカルボン酸触媒が有効であることが明ら
かとなった。なお本触媒はその後、他の研究
においても効果的な触媒となることも明ら
かとしている（Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 
7279 –7281）。 

HO

R

CO2Et
N2 O

R

(R)-3 (5 mol%)
H2O (1 equiv)

toluene
–40 °C, 48 h

LiCl (1 eq.)

DMSO
160 °C, 3 h

CO2H
CO2H

Ar

Ar

up to 82% ee

NO2

NO2Ar =

(R)-3

4 5

 
図５ 
 
本反応においては触媒のプロトン酸部位が
ジアゾ炭素を求電子的に活性化すると同時
に、アニオン性のカルボキシレートが基質の
ヒドロキシ基から脱プロトン化を促進させ
る二重活性化機構によって進行すると考え
られる。（図６） 
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上記二つの研究は不斉分子内反応となって
いる。これら研究をもとに分子間反応に展開
する試みもなされた。現在までの研究の成果
として、高収率かつ中程度のエナンチオ選択
的で生成物を与える系が見出されており今
後のさらなる発展も見込まれる。カスケード
反応については、立体制御以前に反応制御が
困難であり、収率よく反応を進行させる条件
検討の精査が必要であった。その甲斐あり、
１つ 2つではあるが、今後さらなる展開の望
める反応系が構築されつつある。 
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