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研究成果の概要（和文）：新しい遷移金属還元種を鍵とする、大量合成に耐えうる実践的な力量

ある炭素分子骨格構築法ならびに官能基変換法を開発することを目的としている。オリジナル

オキサゾリン配位の高原子価錯体を用いヒドロシランや水素で活性化された還元種を起点にし

てオレフィン、不飽和エステル、エノンなどを還元しその場生成するエノラートをアルデヒド

等で捕捉することにより目的反応を達成する。また、同時にジアステレオおよびエナンチオ選

択性を達成する。 

 

研究成果の概要（英文）：New synthetic method of carbon skeletons and functional 

transformation has been examined with designed transition metal species, which has chiral 

oxazoline ligands.  Via intermediates activated by silane or hydrogen, coupling reaction 

of esters or enones with aldehydes was promoted to form optically active compounds with 

diastereo- and enantio-selectivities. 
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１．研究開始当初の背景 

 有機合成における究極の目標は、極微量の

触媒で常温・常圧で１００％で進む高原子効

率ならびに省エネルギープロセスであり、ま

た生体内反応に学ぶ（バイオインスパイヤー

ド）反応として余分な廃棄物を出さずに、目

的物を思うままの量だけ合成できるように

なることと考えられる。さらに不斉合成とな

ると、さらなるハードルが待ち受けている。

不斉触媒を用いる不斉合成は、シャープレス

教授・ノールス博士・野依教授等のノーベル

賞受賞で世の脚光を浴びたが、さきに述べた

理想的な反応へと導くには学術・技術のレベ

ルのさらなる向上が望まれる。また、近年の

電子材料における液晶材料の需要や医薬品

におけるキラルシフトに相まって、２１世紀

において光学活性物質が益々望まれる化合

物群であることは間違いない。この背景をも

とに社会の要求に答えるべく、超効率精密設

計不斉分子触媒を創出することが本研究の

最終目標である。 
 
 
２．研究の目的 
 新しい遷移金属還元種を鍵とする、大量合

成に耐えうる実践的な力量ある炭素分子骨
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格構築法ならびに官能基変換法を開発する。

特に、オリジナル修飾剤と後周期遷移金属を

用いた触媒的合成反応の開発を目指してい

く。特に、ここで扱う反応は、電子豊富な還

元状態にある金属錯体の反応性に着目し、こ

こから起動させる反応と連続的に起こす新

規反応を研究するものである。真に、合成用

触媒として活用できるものを設計する方針

とする。 

 典型元素水素化物の還元剤の併用によっ

て生成する金属還元種を用いてオレフィン

骨格をヒドロメタル化して始まる一連の還

元・アルキル化を中心に炭素骨格を合成する

高原子効率な方法の創出を総合的に研究す

るものである。すなわち、不斉金属触媒によ

る「還元的炭素結合形成」の新規な方法論を

提供する。例えば、触媒的還元アルドール反

応、触媒的還元向山アルドール反応、触媒的

還元マニッヒ反応、ならびにそれらの分子内

反応などへ展開する。また、新規なアセチレ

ンおよびオレフィンへの還元的付加を起点

とした、極性官能基への付加反応を展開する。

新規反応を組み合わせた連続的反応から複

雑ヘテロ有機分子を一挙に効率的に合成す

る経路を開発する。原料基質には、市販の大

量に入手できるものを選び、ファインケミカ

ルス合成の原料基質となりうる可能性のあ

るものとする。 

 一方、修飾剤配位子としては、光学活性ア

ミノ酸を原料とした不斉オキサゾリン骨格

を二つもつ三座配位子を中心に短工程で合

成できるもとする。また、比較としてすでに

報告されている N,N,N 型で中心が共有結合

（すなわちアミド）である配位子を合成し、

種々反応性の違いを検討し触媒設計の指針

とする。置換基による多様性を発揮させ、

種々の官能基を有する新規で綿密な設計に

基づく金属修飾剤を設計合成する。新修飾剤

は、それだけで広く他研究者が利用できるポ

テンシャルを有するものを開発する。 

 さらに、種々の遷移金属錯体として、ロジ

ウム、コバルト、イリジウム、ルテニウムを

候補として錯体調製を検討し、新規な分子変

換素子とする。同じく、広く他研究者がさま

ざまな反応に応用できるポテンシャルを有

する汎用性のあるものを目指す。 

 

 

３．研究の方法 
 基本原料である、安価なイソフタル酸原料

にして天然アミノ酸を原料として得られる

アミノアルコール基を導入して、オキサゾリ

ン環を有する N,C,N 配位子(BOP)を合成する。

また、比較 N,N,N 型配位子(BOPA)は、市販の

ビス−２−カルボキシフェニルアミンを原料

にしてオキサゾリン基を導入する方法で合

成する。また、４，６−ジメチルイソフタル

酸からベンゼン環部にメチル基を有する誘

導体を合成する。さらに、５−ニトロ、５−ア

ミノ、５−メトキシイソフタル酸からパラ置

換誘導体を合成する。さらに、それぞれオキ

サゾリン部分はイソプロピル、ブチル、フェ

ニル、ベンジル等の官能基を有する誘導体を

合成する。このため，パーソナル自動合成装

置（周辺機器付き）を必要とする。コンビナ

トリアルな合成経路をとることが出来る。合

成したN,C,N型多様性修飾剤と種々無機金属

塩との反応を検討し、上記金属錯体を得る。

例えば塩化ロジウム、塩化ルテニウム、塩化

イリジウム、塩化パラジウム、塩化白金、塩

化ニッケル等である。錯体の同定にはＮＭＲ

およびＸ線結晶解析を用いる。そのために、

現有設備ＮＭＲ（３００ＭＨｚ）と学内共同

利用施設のＸ線結晶解析装置を利用する。こ

れらの測定により，配位子がどの部位と強く

結合あるいは，完全な配位構造をとれるのか

を明らかにする。 

 不斉触媒反応への展開では、還元的アルド

ール反応を検討する。還元型連続Ｃ−Ｃ結合

生成反応（１）不斉還元的アルドール反応。 

すでに、アクリル酸エステルとアルデヒドの

不斉還元アルドールでは、アンチ選択的、高

エナンチオ選択的反応を報告しているので、

β位の不斉共役還元と組み合わせると、３点

に不斉点を一挙に導入することができると

考えられる。すべてアンチ体の立体化学を有

する生成物を特異的に合成できるものと考

えている。（２）不斉還元的マニッヒ型反応。

現在検討中であり、反応が速やかに進行する

ことを突き止めている。β−アミノ酸エステ

ルのアンチ体の高ジアステレオ選択的かつ

エナンチオ選択的反応が開発できるものと

考えている。新規なβ−ラクタム合成法に展

開を試みる。 

 

 

４．研究成果 

（１）光学活性ロジウムビスオキサゾリニル

フェニルーロジウム錯体を用いヒドロシラ

ン類を水素供与体とした共役還元において、

α、βー不飽和アルデヒドの選択的な還元が

進行する反応系を見いだした。β,β-二置換

不飽和アルデヒドの不斉共役還元にも成功

し 91%エナンチオ選択を得た。β-位の不斉炭

素を有する光学活性アルデヒドの合成法と

して有機合成的に有用である。 

（２）ロジウムビスオキサゾリニルフェニル

ーロジウム錯体は、アセチレン類を活性化し

アセチリドを生成することから、アセチリド

の電子不足二置換アセチレンへの付加反応

を検討したところ良好な収率で付加し、置換

マレイン酸エステルが得られることを見い

だした。触媒反応の鍵中間体であるアセチリ

ド錯体とビニル錯体の単離と同定を行い、反



 

 

応機構を解明した。また、水素存在下で反応

が促進される現象を見いだし、ヒドリド錯体

が関与していることを示すことができた。立

体選択的なマレイン酸エステル誘導体の合

成法として有機合成的に有用であると考え

られる。 

 

 

（３）既に、アクリル酸エステルとアルデヒ

ドでの還元的カップリング反応に成功して

おり、受容体がアルデヒドからケトンまで幅

広く利用できることを明らかにした。種々置

換基を有する配位子を合成することにより、

立体選択性を向上させる触媒ライブラリー

を構築できた。特に、ケイ皮酸エステルを共

役還元しベンズアルデヒド誘導体に還元的

アルドール反応にて付加させた後、β位ヒド

ロキシ基を還元的に除去することにより光

学活性ジヒドロケイ皮酸エステルを高エナ

ンチオ選択的に合成することに成功した。α

位の不斉点を有する生理活性有機化合物に

もなりうる光学活性脂肪族エステル合成へ

の経路を拓いたものと考えられる。 

 

 

 

（４）不斉還元的マニッヒ反応を検討したが、

イミンへの付加ではエナンチオ選択性を発

現できなかった。しかし、その場で発生する

シリルエノラートを求核剤とする新規なマ

ニッヒ反応へ展開することができた。本反応

では、置換βーアミノエステル類を高アンチ

選択的に合成することができるので有機合

成的に有用である。 

 

 

（５）環状α、βー不飽和ケトンの共役還元

から生成するエノラート種を利用したアル

デヒドへの還元アルドール反応では、光学活

性ロジウム触媒を用いることによって、高エ

ナンチ選択的かつジアステレオ選択的なβ-
ヒドロキシケトンの合成を達成した。また予

備的であるが、鎖状α、βー不飽和ケトンも

反応基質として利用できることを見出した。 

 

 

 

（６）新規 N2S2 配位子を設計し、亜鉛触媒

の組み合わせによるヒドロシリル化還元を

検討した。具体的には、光学活性ジアミン誘

導体に、チオフェン骨格を有する部分構造を

導入した四座配位子である。まず、配位子の

無い酢酸亜鉛のみで活性があることを見い

だした。さらに光学活性 N2S2 配位子の添加

により、ケトン類の還元において光学活性二

級アルコール類を９０％を越えるエナンチ

オ選択性を達成した。生体にやさしい亜鉛を

触媒量用いる不斉還元法として注目できる。 

（７）環状ケトンならびに環状不飽和ケトン

をエノラート源とし、受容体を芳香族アルデ

ヒドとした直接的カップリング反応に対し

て、ビスオキサゾリニルフェニルロジウムア

セテート錯体が触媒として有効であること

を発見した。すなわち、ロジウムアセテート

骨格の塩基性により、ケトン類からその場で

エノラートを発生させ、系内に存在するアル

デヒドに求核反応させるものである。高いア

ンチ選択性とエナンチオ選択性を達成した。

金属錯体の塩基性と不飽和座をルイス酸と

して利用する新規な触媒系であると考えら

れる。本反応は、先に見いだした還元的アル

ドール反応の、代替反応として有用である。

さらに、不飽和エノンからは、位置選択的な

ジエノラート生成が可能となり、不飽和部分

を残したアルドール体の生成に成功した。 

（８）ビスオキサゾリニルイリジウム錯体の

合成にも成功した。芳香族炭化水素ならびに

脂肪族炭化水素の CH 結合をイリジウム上を

起こすことに成功した。単結晶 X線構造解析

にも成功し、炭素ーイリジウム結合の生成を

証明した。本錯体は新規な触媒として期待で

きるものである。  
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