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研究成果の概要（和文）：本研究では、分子内にキラルアンモニウムイオン部位を有するホスフィン配位子、
「キラルアンモニウムホスフィン複合型配位子」を新たに創製し、そのパラジウム錯体を触媒とする不斉環化付
加反応を用いて二連続不斉四級炭素構築法を開拓することに成功した。本法では、パラジウムとアンモニウムイ
オン及びハロゲン化物イオンの協働作用が鍵であり、配位子の同一分子内にキラルアンモニウムイオンを組み込
むことで、複数の絶対立体化学を独立にかつほぼ完璧に制御し得る強力な不斉触媒システムを開発した。また、
本触媒システムを応用することで、光学活性イミダゾリジン類縁体の効率的不斉合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：A Pd-catalyzed highly enantio- and diastereoselective [3+2] cycloaddition of
 5-vinyloxazolidinones and activated trisubstituted alkenes has been successfully developed. This 
protocol for the single-step construction of densely functionalized pyrrolidines with three 
contiguous stereocenters including vicinal quaternary stereocenters depends on the remarkable 
ability of phosphine ligands possessing a chiral ammonium ion to promote intermolecular 
cycloaddition reactions with a precise control of absolute stereochemistry. A series of control 
experiments indicated that a chiral ammonium-phosphine hybrid ligand enabled the individual, yet 
simultaneous stereocontrol of each chiral center in the annulation reaction. 

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 天然には存在しない新しい機能性物質や
生理活性化合物を有機化学的に構築しよう
とする研究は、古くから盛んに行われている。
例えば、通常のアミノ酸の α-位の水素原子を
アルキル基に置き換えた α,α-二置換アミノ酸
を、ペプチドの構成単位として導入する試み
がなされ、ペプチド全体のコンフォメーショ
ンの変化や、生体内での安定化といった効果
が発現することが見出されている。また、α,α-
二置換アミノ酸は一置換体に比べ、化学的安
定性や代謝安定性、脂溶性が大きいといった
特徴を有することも報告されている。分子全
体の安定性の増大は、炭素－水素結合を安定
な炭素－炭素結合に置き換えることによっ
てもたらされており、脂溶性の増大は分子量
に比例するものであると考えられる。つまり、
こうした機能の発現は、四置換不斉炭素の存
在に起因していると解釈できる。 
 医薬をはじめとする生理活性物質の創製
を目指す際には、天然に存在する化合物に倣
い、構造を部分的に変えた擬天然物を設計・
合成するという戦略が採用されることが多
い。構造と機能の相関を正確に予測すること
は理論化学が発達した現在でも非常に困難
であるが、四置換不斉炭素あるいは不斉四級
炭素（四つの異なる炭素置換基をもつ不斉点）
を導入した擬天然物は、化学的安定性の増大
等が確実に見込めることから、魅力的な選択
肢となる。多種多様な天然物の構造中に、不
斉四級炭素が遍在しているという事実も、そ
のような化合物の設計を強く後押しする。 
 触媒的不斉合成の分野の長足の進歩にと
もない、不斉四級炭素を高立体選択的に構築
する触媒反応が数多く開発されていたが、よ
り複雑な分子構造、例えば二連続不斉四級炭
素骨格の構築に対応し得る信頼性の高い手
法は、極めて限定的であった。 
 
２．研究の目的 
 不斉四級炭素が連続した骨格を有する分
子を完璧な立体選択性で合成することは、現
在の触媒的不斉合成を駆使しても極めて困
難である。そのため、連続不斉四級炭素をも
つ複雑なキラル化合物群の機能（生理活性等）
に関する研究は、依然として未開拓のままで
ある。もし、これまで合成困難であったキラ
ル骨格を簡単かつ短工程で構築する手法を
開発できれば、医薬をはじめとする機能性物
質の探索研究は飛躍的に進展する。本研究で
は、代表者が独自に開発してきた高機能で多
様性に富んだ不斉触媒群を武器に、この目標
の実現に取り組んだ。とくに多連続不斉四級
炭素骨格の効率的構築法の開発に注力した。 
 
３．研究の方法 
 これまでに代表者らが独自に開発したキ
ラルオニウム複合型パラジウム錯体を活用
し、幾何異性体混合物の三置換アルケンと 5-
ビニルオキサゾリジノンを基質とする不斉[3 

+ 2]環化付加反応の開発に取り組んだ。その
結果、アキラルな配位子を用いた際には四つ
のジアステレオマーを含む複雑な混合物が
得られたが、最適化したキラルオニウム複合
型配位子を用いた際には、八つの立体異性体
のうち一つが高収率かつ高立体選択的に得
られた。更に、各種比較実験を行うことによ
り、生成物であるピロリジンの各不斉点の立
体化学決定段階について明らかにした。特に、
C-4 位の立体化学発現段階については一部重
水素化したオキサゾリジノンを基質として
反応を行うことにより明らかにした。 
 また、5-ビニルオキサゾリジノンとイミン
の[3 + 2]不斉環化付加反応による、四置換不
斉炭素を有する光学活性イミダゾリジンの
新たな触媒的不斉合成法の開発を行った。キ
ラルアンモニウムホスフィン複合型配位子
の構造最適化、および反応条件の最適化によ
り、高効率かつ高立体選択的に反応を進行さ
せることに成功した。また、得られた光学活
性イミダゾリジンを、四置換不斉炭素を有す
る 1,2-ジアミンや環状ウレアへと誘導するこ
とにも成功し、本手法が持つ合成化学的価値
の高さを示した。 
 派生研究として、キラルオニウム複合型配
位子の特徴を活かした触媒の効率的スクリ
ーニング法の確立にも取り組んだ。キラルな
アニオンを対イオンとするオニウム複合型
配位子（以下イオン対型キラル配位子）は、
アニオンとカチオンの組み合わせから多様
なライブラリーを簡便に構築できるが、新規
反応に対して最適な配位子を見つけ出すた
めには、試行錯誤に基づく煩雑なスクリーニ
ングが不可欠である。 
 イオン対型キラル配位子とコンビナトリ
アル化学的スクリーニング法を組み合わせ
ることができれば、標的反応に有効な触媒の
探索効率を飛躍的に高めることができる。そ
こでまず、イオン対型キラル配位子の調製法
の改良に取り組むことで、コンビナトリアル
化学的手法への適用を可能にし、触媒の迅速
同定法の確立を目指した。 
従来法では、イオン対型キラル配位子をイ
オン交換によって事前に一つ一つ調製し、不
斉金属触媒反応に用いてきた。しかし、コン
ビナトリアル化学的スクリーニング法に適
用するためには、構成分子から反応系内で配
位子を形成させる手法が必要となる。そこで、
アキラルなアニオンを対イオンとするアン
モニウムホスフィンとキラルなブレンステ
ッド酸を用いて、イオン対型キラル配位子の
系内発生法の開発に取り組んだ。 
具体的には、有機溶媒と水の二層系条件を
利用することで、親水性と親油性の差を駆動
力としたイオン交換によって、キラルホスフ
ェートを対イオンとするアンモニウムホス
フィンが生成すると考えた。実際に、種々の
異なる対イオンを有するアンモニウムホス
フィンとキラルリン酸を用い、ベンゾフラノ
ンの不斉アリル化反応をモデルとして、系内



発生の有効性を評価した。その結果、硫酸水
素イオンを対イオンとした場合にイオン交
換が効率的に進行し、事前に調製したイオン
対型キラル配位子と同等の収率・立体選択性
で生成物が得られることが分かった。 
次に、イオン対型キラル配位子の系内発生
法と、コンビナトリアル化学的スクリーニン
グ法とを組み合わせることで、前例のないベ
ンゾチオフェノンの不斉アリル化反応に最
適な配位子の迅速同定を試みた。具体的には、
反復デコンボリューション法と呼ばれる高
速スクリーニング法を用いて、触媒の絞り込
みを行った。この手法は，様々な超分子キラ
ル配位子前駆体の混合物を小グループに分
け，最も高い性能を示したグループのみ細分
化し検討を重ねることで，少ない反応回数で
高エナンチオ選択性を実現し得る配位子を
導き出すものである。 
まず、イオン対型キラル配位子の構成分子
として、アンモニウムホスフィンとキラルな
リン酸をそれぞれ 12 種類ずつ用意した。そ
の上で、反復デコンボリューション法に適用
した結果、144 種類の触媒ライブラリーの中
から、標的反応に対する最適な配位子をわず
か 16 回の反応検討で導き出すことに成功し
た。 
一方、イオン対型キラル配位子を用いた不
斉アリル化反応の機構解析実験により、パラ
ジウムに対して 2分子のアンモニウムホスフ
ィンが配位した錯体が結合形成段階に関与
することを明らかにしているが、錯体の構造
に改めて着目すると、最大で 3分子のキラル
アニオンを錯体の対イオンとして取り込め
ると考えた。この発想と、これまでに確立し
たイオン対型配位子の系内発生法に基づき、
反応に用いるキラルな酸の等量を変化させ
るだけで、超分子キラルパラジウム錯体の構
造と機能が変化するのではないかと考えた。
評価のための反応として、α-ニトロエステル
の不斉アリル化反応を選択した。ニトロエス
テルと単純なアリル求電子剤との不斉アリ
ル化はこれまで当研究室によって既に達成
されているが、より合成的価値の高いエステ
ル官能基を備えたアリル求電子剤との反応
は、既存のイオン対型配位子では全く制御で
きていなかった。実際に、加えるリン酸の量
を変えて反応検討を行った結果、パラジウム、
アンモニウムホスフィン、リン酸を 1:2:3 の
比率で混合して調製した錯体が、従来法の
1:2:2 錯体よりもはるかに高い立体制御能を
発揮することを見出した。 
 
４．研究成果 
 分子内にキラルアンモニウムイオン部位
を有するホスフィン配位子、「キラルアンモ
ニウムホスフィン複合型配位子」を活用し、
そのパラジウム錯体を触媒とする不斉環化
付加反応を用いて二連続不斉四級炭素構築
法を開拓することに成功した。本法では、パ
ラジウムとアンモニウムイオン及びハロゲ

ン化物イオンの協働作用が鍵であり、配位子
の同一分子内にキラルアンモニウムイオン
を組み込むことで、複数の絶対立体化学を独
立にかつほぼ完璧に制御し得る強力な不斉
触媒システムを開発した。また、本触媒シス
テムを応用することで、光学活性イミダゾリ
ジン類縁体の効率的不斉合成を達成した。 
 また、キラルアニオンを対イオンとするオ
ニウム複合型配位子の特徴を活かして、触媒
の効率的スクリーニング法の確立や超分子
遷移金属錯体の構造多様性の拡大に有効な
新たな戦略を提示した。本研究成果は、従来
困難であった不斉合成反応の実現に大きく
寄与すると期待される。 
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