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研究成果の概要（和文）：新規な窒素系複合多座配位子の創製により、有機合成的に有用な不斉合成法の開発を
目標にした。本研究では、光学活性ビスオキサゾリン類およびびビナフトール結合フェナントロリン誘導体を設
計合成し、種々の不斉反応に利用したところ高収率・高エナンチオ選択性で目的有機化合物の合成に成功した。
具体的には、共役還元シリル化による４級炭素を含むシクロヘキセン誘導体合成、オレフィン類のジボリル化を
経由する1,2-ジオール合成、2-ヒドロキシオキシインドール誘導体の合成、光学活性ケイ素化合物の合成などが
挙げられる。合わせて理論計算によって触媒サイクルおける遷移状態について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In organic synthesis, it is important to develop new catalytic reaction 
providing useful optically active compounds.  We have developed new nitrogen-based multidentate 
ligands for asymmetric catalysis.  As N,C,N-type or N,N,O-type ligands, bis(oxazolinyl)phenyl or 
binaphthol-phenanthroline derivatives were examined to show high stereoselectivity and 
enantioselectivity for asymmetric conjugate silylation of substituted cyclohexadienones,  conjugate 
addition and susequent alkylation, α－oxidation of oxindole skeleton etc., in the combination with 
a variety of metals.  Plausible catalytic cycles including intermediate or transition state were 
examined by theoretical calculation to give the corresponding structures for asymmetric conjugate 
hydrosilylation.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機合成　不斉合成　触媒　有機金属化学　光学活性化合物
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１．研究開始当初の背景 

現代社会において光学活性有機化合物は、医

薬品のキラル化や電子材料における液晶材

料の需要の高まりとともに、益々望まれる化

合物群となっている。これを担う不斉合成は、

学術と技術の両面からの革新的な進歩が期

待されている。本研究では、新しい安定な不

斉遷移金属錯体を合成し、酸化反応あるいは

還元反応で起動活性化して触媒サイクルに

持ち込み、不斉還元、不斉酸化、不斉炭素−

炭素結合形成反応に広く適用し、大量合成に

耐えうる実生産への応用可能な光学活性物

質の合成法を開発することを目標にしてい

る。その重要性ゆえに、そのような高活性な

不斉触媒の開発を目指して世界中の研究者

や技術者がしのぎを削っている現状である。 

 
２．研究の目的 

 有機合成は、分子・原子の結合形成を人工

的に行える分子創製科学技術として普遍性

を有し、目標として原子効率が高く環境融和

かつ省エネルギープロセスであることが望

まれている。その解決法の一つに微量触媒の

活用があり、廃棄物を出さずに目的物のみ合

成できることが期待される。特に本研究で取

り組む不斉合成では、近年の医薬品や機能性

材料の原料需要に答えるべく、技術革新が求

められており、金属触媒を制御し反応性と選

択性を司る配位子の設計が重要となる。この

要求に答えるべく、新規かつ通常レベルをは

るかにしのぐ高性能かつ超効率的不斉合成

触媒反応を創出することに目標を置き、新機

能を付与した新規窒素系多座配位子を提案

し、問題解決にあたるものである。 
 
３．研究の方法 
これまで光学活性窒素系三座配位子である

ビス（オキサゾリニル）ピリジン（Pybox）

やビス（オキサゾリニル）フェニル（Phebox）

を創製し数々の不斉触媒反応の開発に携わ

ってきた(Chem. Commun., Feature Article, 

2010)。本研究では、継続して Pybox 誘導体

と Phebox 誘導体を利用しつつ、新規な二回

回転対称性の N,N,N-型のビス（オキサゾリニ

ルフェニル）アミン（Bopa）、非対称性の N-

ヘテロカルベン-フェニル（NHP）、アミノフ

ェニルオキサゾリン（APO）の誘導体を創製

し、錯体合成を試みる。また、光学活性ビナ

フトールを基盤としたフェナントロリン誘

導体（BiThro）を候補三座配位子として新た

に計画に入れ拡張を図る。すでに、一部 Bopa

と BiThro では鉄や銅錯体の合成にたどり着

いている(Chem. Eur. J., 2010, Chem Commun., 

2013)。置換基によって触媒活性を電子的制

御と立体制御を同時に行う設計である。いず

れも残りの空配座に基質を立体選択を発現

できる設計となっている。水素分子及び元素

種（例えばボランやシラン）などの付加から

起動する不斉共役付加、ヒドロメタル化、ア

ルキル化を基軸に連続的還元カップリング

反応により不斉炭素を生成する多成分カッ

プリングを検討する。例えば触媒的還元アル

ドール反応、共役ボリル化と続くアルドール

反応、その他にオレフィンのジヒドロキシ化

やその連続反応への展開などを検討する。基

質原料には、市販の入手容易なものを選択し、

ファインケミカルス合成原料となりうるも

のを選択する。 

 

 

 
４．研究成果 

（１）従来より継続して実施しているビス

（オキサゾリニル）フェニル(Phebox)を配位



子とした錯体を利用した不斉ヒドロシリル

化反応の適応範囲を拡大するため、新たな基

質としてガンマ位が４級炭素であるシクロ

ヘキサジエノン誘導体の不斉共役還元を検

討したところ、光学活性シクロヘキサジエン

類を最高で９３％ee で得ることに成功した。  

本研究成果は、Synfacts誌に紹介記事が掲載

された  (Synfacts, 2016, 12, 0820. DOI: 

1055/s-0035-1562415)。ジエン部分の非対称

化還元を実現した。考えられる面選択の遷移

状態の立体科学を提案した。その後、理論計

算によって反応機構を明らかにした。特に、

初期の Rh 錯体の活性化についての知見を得

ることができ、ヒドロシラン結合が配位した

構造の中間体が存在することが得られた。 

 

（２）不斉 Rh(Phebox)アセテート錯体は、

アルキン類の C-H結合を活性化し、アルキニ

ル-Rh種を生成することを見出し、連続的な

共役付加とそれに続くアルデヒド類への付

加反応を推進することが判明した。一つの錯

体触媒で、三成分を一挙にカンプリングさせ

ることができ、効率的な反応と言える。また、

位置選択性、アンチ・シン選択性を反応基質

や溶媒によって制御できることも判明した。

アセチリド中間錯体を経由する反応機構に

ついて考察を加えることができた。  

 

（３）不斉 Rh(Phebox)アセテート錯体は、

ジボランを活性化しオレフィン類をジボリ

ル化する触媒機能を有することを既に発表

している(Angew. Chem. Int. Ed, 2013)。 

今回、基質適応範囲を拡大することに取り組

み、N-アシル保護されたアリルアミン類をジ

ボリル化と連続的なジオール化に成功した。

生成したジオール類は生理活性物質への応

用が期待できるものである。 

（４） Rh(Phebox)骨格において、二級アミ

ンのβ位 C-H 活性化を経由して還元過程に

続く塩化メチレンの付加、さらに炭素–炭素

結合形成へと反応が進行することを発見し

た。光学活性 Rh 三価錯体の還元過程におい

て、一連の反応で生成する環状骨格に不斉点

が選択的に誘起されることを見出した。 

（５）NHC-N,C,C-オキサゾリンピンサー配

位子を有する Rh 及び Ru 錯体の合成に成功

した。得られた錯体は、それぞれヒドロシリ

ル化及び水素化反応に活性を示した。新しく

NHC カルベン配位子を有する錯体の結晶解

析にも成功した。 

 

 NHC-N,C,C-Rh 錯体は、5 mol%にて６

０℃２４時間で、トリフルオロメチルケトン

類の直接的なアルキニレーションに活性を

示した。光学収率は９３％に達した。反応機

構に関する考察にてジアルキニル錯体を提

案した。 本論文は、Synfacts誌に紹介記事

が掲載された  (Synfacts, 2017, 13, 0056. 

DOI: 1055/s-0036-1589728)。  
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（６）すでに我々が開発している N,N,O 型

不斉配位子の適応範囲を拡大する目的で

種々の反応を検討してきたところ、Davis'酸

化において銅塩との組み合わせにより高収

率かつ高エナンチオ選択的にオキシインド

ール類の３位をヒドロキシ化することに成

功した。 立体的に嵩高い N-Boc 基の立体的

効果と分子内配位が選択性の上昇をもたら

したのではないかと考えられる。生成したオ

キシインドール類は、医薬などの生理活性物

質として重要である。本論文は、Synfacts誌

に紹介記事が掲載された (Synfacts, 2015, 

11, 1276. DOI: 1055/s-0035-1560933)。 

 

 同じ銅触媒の反応系を利用して、β–ケト

エステル類のα–ヒドロキシル化及びクロル

化を検討したところ９０％を超えるエナン

チオ選択性で目的生成物を得ることに成功

した。 銅触媒形成の配位子との混合比の検

討から活性触媒の構造について考察した。加

えて不斉誘導の立体化学について説明した。 

 続いて、BiThro 配位子とニッケル塩を組

み合わせた触媒系を用いて、オキシインドー

ル類の不斉マイケル付加反応を検討した。メ

チルビニルケトンを受容体としたところ、

87%のエナンチオ選択性にて目的のα–位四

級炭素を有するケトンを得た。 

 さらに、亜鉛塩との組み合わせでは、β–

ケトエステルとアゾジカルボン酸エステル

とのカップリング反応に適応したところ、最

高９３％のエナンチオ選択性を得ることが

できた。 

+

(S) (11 mol%)
Zn(OTf)2 (10 mol%)

DCE
rt, 24 h R'

R

O

COR''

N
HN

CO2X

CO2X

(2 eq.)

R

O

R'

O

R''

N
N

XO2C

CO2X

OH

N
N

Me

Me

11 examples
up to 93% ee  

（７）BiThro 配位子の触媒反応へのさらな

る展開を試みた。ロジウム錯体としてキラル

ケイ素骨格の形成反応へ利用に成功した。分

子内ヒドロシリル化によってケイ素上へ不

斉点を誘導起した。   

 

  BiThro 配位子を Pd 錯体として利用し、

不斉アリル置換反応へ展開した。BiThro 配

位子の酸素原子がルイス塩基として働いて

いることを見出した。エナンチオ選択性は９

４％に達した。  

 以上、BiThro 配位子を利用した不斉触媒

反応について、Chemical Record誌に総合論

文としてまとめた。 
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