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研究成果の概要（和文）：本研究では、既存の不斉合成化学ではほとんど利用されてこなかった炭素－炭素結合の切断
過程に着目した新しい不斉合成手法の開発に取り組んだ。その結果、炭素－炭素結合に不飽和化合物を立体選択的に挿
入する反応や、炭素－炭素結合を一度切断してからエナンチオ選択的に再構築する骨格転位反応などを見出した。これ
らの新反応によって、従来法では作ることが難しかった骨格を効率的に不斉合成することが可能になった。

研究成果の概要（英文）： In this project, we have embarked on the development of new enantioselective 
synthetic methods based on cleavage of C-C bonds by transition metal catalysis. For example, we have 
developed (1) reactions to insert unsaturated molecules into a C-C bond in an enantioselective manner, 
(2) methods to reconstruct carbon frameworks enantioselectively through cleavage and formation of C-C 
bonds. These new synthetic reactions offer efficient ways to construct complex organic skeletons that are 
otherwise difficult to access.

研究分野：有機金属化学

キーワード： 合成化学　炭素－炭素結合　分子活性化　不斉合成　遷移金属触媒

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 有機合成化学への遷移金属の導入により
様々な変換反応の刷新が行われてきた。例
えば、ウィルキンソン錯体の開発は均一系
での不飽和結合の水素還元を可能にした。
その後、いろいろな分野で「キラリティ」
の重要性が認識されるのに伴って有機合成
でキラリティを創出する「不斉合成」が注
目を集め、ロジウム触媒による水素化還元
反応は不斉反応へと展開された。これらは
L-DOPA の合成など、もはや現代化学に欠
かすことのできない重要な技術として我々
の生活基盤を支えている。 
 一方、遷移金属錯体を用いれば、従来は
不活性と考えられていた結合も反応できる
ことが近年明らかになってきた。例えば、
C(sp2)－H 結合は各種の遷移金属錯体によ
り活性化され、様々な変換反応に用いるこ
とが可能になっている。一方、炭素－炭素
(C–C)間の単結合の活性化はより困難とさ
れ，触媒的な活性化に成功した例は限られ
ていた。これは、その指向性の高い σ軌道
と金属の軌道間の相互作用が空間的により
困難であるためと考えられる。このような
背景のもとで、筆者らは 1994 年に有機合成
を指向した触媒的な炭素－炭素結合の活性
化反応を世界に先駆けて開発し、これを契
機として様々な触媒的炭素－炭素結合切断
反応を報告してきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、既存の不斉合成化学ではほ
とんど利用されてこなかった炭素－炭素結
合の切断過程に着目した新しい不斉合成手
法を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 これまでの知見を基盤として、（１）炭素
－炭素結合の切断を経る新しい触媒反応の
開発、（２）炭素骨格の再構築に基づく不斉
点の再形成反応の開発、（３）エナンチオ選
択的な炭素－炭素結合切断による対称骨格
の不斉非対称化反応の開発、（４）光学活性
アミノ酸を原料とする新規合成手法の開発
の観点から研究を実施した。 
 
４．研究成果 
（１）炭素－炭素結合切断を経る新しい触
媒反応の開発 
①炭素－炭素結合と炭素－ケイ素結合の形
式的な σ結合メタセシス型反応 
 ほとんどの有機反応機構には基質分子の
π結合もしくは極性のσ結合が関与するが、
非極性σ結合が直接変換される反応例は極
めて少ない。筆者らはシクロブタノンの炭
素－炭素 σ結合とシラシクロブタンの炭素
－ケイ素 σ結合が形式的に交換する反応を
見出した。 
 シラシクロブタン部位がフェニレン基で
連 結 さ れ た シ ク ロ ブ タ ノ ン 1 を

Cp(π-allyl)Pd (5 mol %) お よ び
P(n-Bu)(1-Ad)2 (10 mol %)の存在下、150℃
で 24 時間加熱したところ、5-シラオクタノ
ン 2が 86%の収率で生成した。シラシクロ
ブタンおよびシクロブタノンの連続的な酸
化的付加によってパラダサイクル 4が形成
された後、炭素－ケイ素結合の還元的脱離
によるシラインダン 5の形成、炭素－炭素
結合の還元的脱離によるシラオクタノン 2
の形成を経て進行しているものと考えられ
る。 
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②炭素－炭素結合とケイ素－ケイ素結合の
形式的な σ結合メタセシス型反応 
 ジシラン部位がオルトフェニレン基で連
結されたシクロブタノン 6にパラジウム触
媒を作用させたところ、シクロブタノンの
炭素－炭素σ結合とケイ素－ケイ素σ結合
の分子内メタセシス反応が進行してアシル
シラン 7が生成した。この反応はジシラン
およびシクロブタノンの逐次的な酸化的付
加によってパラダサイクル 9が形成された
後、逐次的な炭素－ケイ素結合の還元的脱
離によって進行しているものと考えられる。 
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（２）炭素骨格の再構築に基づく不斉炭素
中心の形成 
①ロジウム触媒によるシクロブタノールへ
のエナンチオ選択的なカルベン挿入反応 
 炭素－炭素結合を切断して不飽和化合物
を挿入できれば効率的な炭素骨格構築法と
なる。これまでにアルケンやアルキン、一
酸化炭素の挿入反応が報告されている。筆
者らはシクロブタノールの炭素－炭素結合
間にカルベノイド炭素が挿入してシクロペ
ンタノールが生成することを見出し、これ
を不斉反応へと展開した。 



 シクロブタノール 11 と N-トシルヒドラ
ゾン 12 を、触媒量の [Rh(OH)(cod)]2 と
rac-BINAP の存在下でナトリウム t-ブトキ
シドとともに 50 °C で加熱したところ、12
から生じたカルベノイド炭素が炭素－炭素
結合間に挿入し、シクロペンタノール 13
が 82%収率で生成した。 

Et Et

Ph OH

HO H
p-tolPh

HO H
p-tolPh

p-tolH
+

NNHTs

82% yield
trans:cis = 86:14

trans-13 cis-13
Et Et Et Et

NaOtBu (2.5 equiv) 
toluene, 50 °C

[Rh(OH)(cod)]2 (5 mol %)
rac-BINAP (11 mol %)

11
12

+

 
 この形式的なカルベン挿入反応は次のよ
うな機構で進行していると考えられる。ま
ずシクロブタノール 11 が水酸化ロジウム
によって脱プロトン化されてロジウムアル
コキシド 14 となる。続いて β 炭素脱離に
よってアルキルロジウム 15となり、この炭
素－ロジウム結合間に 12 から生じたカル
ベンが挿入する。生じたアルキルロジウム
16がカルボニル基に付加し、ロジウムアル
コキシド 17のプロトン化を経て、シクロペ
ンタノール 13が生成する。 
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 光学活性なホスフィン配位子を用いるこ
とでエナンチオ選択的に反応が進行した。
11 と 12 のトルエン溶液を、触媒量の
[Rh(OH)(cod)]2 と(R)-SEGPHOS の存在下で
ナトリウム t-ブトキシドとともに 50 °C で
加熱したところ、シクロペンタノール 13
が 86%収率、trans:cis = 84:16 で生成した。
主生成物のエナンチオマー過剰率は 95%で
あった。一方、配位子として(R)-SEGPHOS
に代えて(R,S)-PPF-PtBu2 を用いたところ、
ジアステレオ選択性が逆転し、cis 体が優先
的に生成した(trans:cis = 12:88)。主生成物の
エナンチオマー過剰率は 99%であった。 

Et Et

Ph OH

HO H
p-tolPh

HO H
p-tolPh

p-tolH
+

NNHTs
86% yield

trans:cis = 84:16

89% yield
trans:cis = 12:88

trans-13, 95% ee

cis-13, 99% ee

Et Et

Et Et

NaOtBu 
(2.5 equiv) 
toluene, 50 °C

[Rh(OH)(cod)]2 
(5 mol %)
(R)-SEGPHOS 
(11 mol %)

[Rh(OH)(cod)]2 
(5 mol %)
(R,S)-PPF-PtBu2 
(11 mol %)
NaOtBu 
(2.5 equiv) 
toluene, 50 °C

O

O PPh2

O

O

PPh2 FePh2P
H

PtBu2
Me

(R)-SEGPHOS
(R,S)-PPF-PtBu2

11
12

 

 
②ロジウム触媒による 3-ヒドロキシ-4-ビ
ニル-β-ラクタムから 3-ヒドロキシピペリ
ドンへのエナンチオ選択的な骨格再構築反
応 
 3-ヒドロキシピペリジン骨格は天然物を
含む様々な生理活性物質に見られる重要な
構造である。筆者らは 3-ヒドロキシ-4-ビニ
ル-β-ラクタムに光学活性ロジウム触媒を
作用させると、3-ヒドロキシピペリドンが
エナンチオ選択的に生成することを見出し
た。 
 ラセミ体の β ラクタム 18 のジアステレ
オマー混合物に触媒量の[Rh(OH)(cod)]2 と
(R,S)-PPF-PtBu2 を作用させたところ、両方
のジアステレオマーから骨格転位反応が進
行して、ピペリドン 19が 69%の収率、98%
のエナンチオマー過剰率で生成した。この
反応は次の機構で進行していると想定され
る。まず、水酸化ロジウムが 18を脱プロト
ン化してロジウムアルコキシド 20となる。
続いて炭素－炭素結合が切断されてアリル
ロジウム 21となり、ラクタム上の 2 つの中
心性キラリティーがいったん消失する。次
にアリルロジウム種がカルボニル基の Re
面から選択的に分子内で付加して中心性キ
ラリティーが新たに形成される。生じたロ
ジウムアルコキシド 22 がプロトン化され
て 19が生成している。 
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（３）エナンチオ選択的な炭素－炭素結合
切断による対称骨格の不斉非対称化反応の
開発 
①シクロブタノンの不斉非対称化を経るベ
ンゾビシクロ[2.2.2]オクテノンの効率的不
斉合成 
 ベンゾビシクロ[2.2.2]オクテン骨格を含
む化合物群は高血圧抑制作用をはじめとす
る様々な生理活性を持つことから医薬品と
して期待されている。これらはいずれもベ
ンゾビシクロ[2.2.2]オクテノンを経由して
合成されており、この共通の中間体はベン
ゾキノンとシクロへキサジエンを原料とし
て、Diels-Alder 反応による骨格形成と、続
く４段階の官能基変換を経て合成されてい
た。また、この合成法はラセミ体を与える
ため、光学活性な誘導体を得るためにはさ
らに光学分割が必要であった。 
 一方、筆者らは既に、1,2-ジビニルベン
ゼンとジクロロケテンとの[2+2]環化付加
反応および還元的脱塩素化によってビニル
基を持つシクロブタノンを合成し、これに
ニッケル触媒を作用させると炭素－炭素結
合間にビニル基が挿入してベンゾビシクロ
[2.2.2]オクテノンが得られることを報告し
ている。今回、新しく合成したキラルなホ
スホロアミダイト配位子 24 を用いること
により、シクロブタノン 23のエナンチオト
ピックな炭素－炭素結合の一方に選択的に
アルケンを挿入させて、光学活性なベンゾ
ビシクロ[2.2.2]オクテノン 25を直截的に合
成することに成功した。この反応は従来法
に比べて原子効率と行程数の観点で格段に
優れた方法である。 
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（４）光学活性アミノ酸を原料とする新規
合成手法の開発 
①ニッケル触媒によるアゼチジノンへのア
ルキン挿入反応に基づく光学活性な多置換
ピペリジン合成 
 ピペリジンは様々な天然物、医薬品、農
薬に広く見られる重要な構造モチーフであ
る。これらの合成法は数多く知られている
が、多置換体の立体選択的な合成は未だ困
難である。入手容易な原料を用いて、光学
活性体を効率良く合成する手法の開発が望
まれる。本研究では筆者らが開発したニッ
ケル触媒による炭素－炭素結合へのアルキ
ン挿入反応を用いて、アミノ酸から光学活

性多置換ピペリジンを立体選択的に合成す
る手法を開発した。 
 まず、Seebach らの報告に基づいて、市
販の N-Boc-(L)-アラニンから光学活性なア
ゼチジノン 26 を合成した。26 に 4-オクチ
ンをニッケル触媒存在下で反応させたとこ
ろ、その光学純度を損なうことなく挿入反
応が進行して、キラルなデヒドロピペリジ
ノン 27が生成した。この手法はアラニンの
みならず、フェニルアラニンやバリン、リ
シン、メチオニンなどのアミノ酸にも有効
であり、対応するキラルなデヒドロピペリ
ジノンを得ることができた。また、得られ
たデヒドロピペリジノン 27 を水素化ホウ
素ナトリウムで還元した後に Crabtree 触媒
で水素化することで、四置換ピペリジン 28
を立体選択的に合成した。 

CO2HMe

BocHN N

O

Boc

Me

26
42% (2 steps)

>99% ee

N

HO
n-Pr

n-Pr

Me

28
82%, dr >20:1

Boc

Ni(cod)2 (5 mol %)
PPh3 (10 mol %)
4-octyne (1.5 equiv)

toluene, 80 ºC, 18 h

N

O
n-Pr

n-Pr

Boc
27

73%, >99% ee

Me

1) NaBH4
2) Ir cat. H2

 
 
②ロジウム触媒による N-アレーンスルホ
ニルアゼチジノールの骨格再構築反応 
 有機金属化合物の金属と 4 位の水素が入
れ替わる反応（1,4-転位）は位置選択的に
炭素－水素結合を変換する有用な過程であ
り、この過程を含む触媒反応は多数報告さ
れている。一方、一原子先である 5 位の炭
素－水素結合と置き換わる 1,5-転位反応は
極めて例が少ない。筆者らはアミノ酸から
合成される N-アレーンスルホニルアゼチ
ジノール 29 にロジウム触媒を作用させる
と、1,5-転位を経たと考えられるベンゾス
ルタム 30 が立体選択的に生成することを
見いだした。 
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 この反応の想定機構は以下の通りである。
まず、脱プロトン化によってロジウムアル
コキシド 31が生成する。続いてβ-炭素脱離
が起こり、アルキルロジウム 32となったの
ちに、近傍のアリール基上へロジウムが転
位する（1,5-ロジウム転位）。生じたアリー
ルロジウム 33 はα位のメチル基との立体
反発を避けるようにカルボニル基へ付加し、
生じたアルコキシド 34 がプロトン化され



て進行しているものと考えられる。 
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（５）その他：ロジウム触媒によるベンゾ
シクロブテノールの開環反応 
 ベンゾシクロブテンを加熱すると 4π 電
子環状反応によって遠隔位の炭素－炭素結
合が切断され、オルトキノジメタンが生成
する。例えばベンゾシクロブテノール 35
を 100 ℃に加熱すると水酸基が外側を向
いたオルトキノジメタン 36 が立体選択的
に生じる。36は脱芳香族化したエノール体
であり、互変異性を経てアリールケトン 37
となる。 
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 一方、筆者らは 35に[Rh(OH)(cod)]2 を作
用させると、遠隔位に優先して隣接位の炭
素－炭素結合が切断されて、ベンジルケト
ン 38が選択的に生成することを見出した。 
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 ベンジルケトン 38 の選択的な生成はベ
ンゼン環のπ配位を鍵とするβ-炭素脱離
を経る機構で説明される。まずはロジウム
(I)上の水酸基が 35 と交換してロジウムベ
ンゾシクロブテノラート 39が生成する。こ
の際ベンゾシクロブテンのベンゼン環がイ
プソ位の sp2炭素でロジウムにπ配位する。

次にこのベンゼン環とロジウムの間の相互
作用を保ったまま sp2 炭素がロジウム上に
転位して、炭素－炭素結合が切断される（β
-炭素脱離）。生じたアリールロジウム 40は
水もしくはもう一分子のベンゾシクロブテ
ノール 1によってプロトン化を受けて、ベ
ンジルケトン 38 が生じるとともに触媒活
性種が再生する。 
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 続いてこの反応を用いてオルトシクロフ
ァンからメタシクロファンへの環拡大を試
みた。オルトシクロファン 41の THF 溶液
を Pyrex ガラス容器に入れて、紫外光
(270-350 nm)を照射したところ、光環化反
応が進行して三環性のベンゾシクロブテノ
ール 42 が生成した。こうして得られた 42
のメタノール溶液にロジウム触媒を加えて
60 ℃で加熱したところ、位置選択的な炭素
－炭素結合切断を経てメタシクロファン
43が生成した。 
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 次に三環性のベンゾシクロブテノール
42 をロジウム触媒の存在下でメチルビニ
ルケトン(MVK)と反応させたところ、メタ
シクロファン 44が 69%の収率で得られた。
アリールロジウム中間体 46が MVKに共役
付加した後、生じたロジウムエノラート 47
がプロトン化されて生成したものと考えら
れる。 
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 この 42から 44の段階では中心性キラリ
ティが消失し、メタシクロファンの面性キ
ラリティが生じている。そこで、光学活性
カラムで分割した光学的に純粋な(+)-42 に
ロジウム触媒と MVK を作用させると、光
学的に純粋なメタシクロファン(+)-44 が生
成した。このことは炭素－炭素結合切断の
段階（45から 46）において点から面への不
斉転写が起こることを示している。すなわ
ち、ベンゼン環イプソ位の炭素とロジウム
との相互作用を保ったまま炭素－炭素結合
が切断されるため、ベンゼン環はロジウム
側に回転しながら炭素－ロジウム結合が形
成されているものと考えられる。 
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