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研究成果の概要：現代の医薬品製造において触媒的不斉水素化反応は欠くことのできない技術

へと発展した。しかしながら本方法論は希少元素である Ru や Rh, Ir 錯体を用いるために，コ

スト面や省資源の観点から大きな問題を抱えている。私は地球上での埋蔵量が比較的豊富な

Ni に注目し，Ni-フェロセン系錯体が水素化反応を促進する触媒として機能することを見出す

とともに，高い立体選択性で反応を進行させることに成功した。 
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                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

2008 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：触媒的不斉水素化反応，動的速度論分割，ニッケル，均一系分子触媒，水素ガス，

アンチ選択的，アミノ酸 
 
１．研究開始当初の背景 
従来の均一系触媒的不斉水素化反応はRh, Ru, 
Ir を中心金属とした様々な有機金属錯体を
中心に研究が行われ，工業的プロセスにも適
用可能な優れた反応系が開発されてきた。し
かしながらこれら３種の遷移金属はいずれ
も地球上の埋蔵量が極めて小さく，資源とし
貴重であるとともに，非常に高価なことから，
将来的にはこれらに置き換わるさらに経済
性の高い水素化反応の開発が求められてい

た。 
 
 
２．研究の目的 
上記の観点から私は安価で入手容易なニッ
ケルを中心金属として組み込んだ均一系不
斉水素化触媒の開発を行うことを本研究の
目的とした。 
ニッケルを用いた不斉水素化反応は不均一
系触媒に関する研究が専ら行われてきたが



(例えば田井らの研究：有機合成化学協会
誌,2000,58, 568)，反応基質に対して当量以
上の触媒を必要とすることや利用可能な不
斉源が酒石酸やシンコニンなどの天然より
大量に入手可能なものに限定されること，ま
た触媒構造の解析に未知な部分が多く理論
的・体系的な分子設計が難しいなどの問題を
残している。一方，水素ガスを用いた均一系
のニッケル触媒に関しては今までにほとん
ど報告例がなく，とりわけ触媒的不斉反応に
関しては全く知られていない。したがって，
その可能性の有無を含めて全くの未知な研
究領域であり，工業的な応用面だけではなく
学術的な基礎分野においても極めて大きな
インパクトをもたらすことが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 均一系ニッケル錯体の探索 
過去においてニッケル錯体を用いた触媒的
不斉水素化の例は知られていない。したがっ
て分子触媒の中心金属として用いられるニ
ッケル種ならびに適切な配位子，錯体調製法
について検討する。 
またあわせて，高い収率と立体選択性，さら
に高触媒回転能を実現するために，反応溶
媒・添加剤・水素圧・温度についての検討を
行う。 
(２) 反応基質に関する一般性の検討 
上記の最適化された条件のもと，様々な反応
基質に対して水素化反応を行ない，基質の関
一般性を検討する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 均一系ニッケル錯体の探索 
我々はα－アミノ－β－ケトエステルの

動的速度論分割を伴う触媒的不斉水素化反
応の開発において，従来の野依らにより行わ
れたシン選択的水素化反応とは対照的に，α
位アミノ基に保護基をもたない塩酸塩にお
いてアンチ選択的水素化反応が進行するこ
とを初めて見出し，エリスロ型β－ヒドロキ
シ－α－アミノ酸の一般的合成法の開発に
成功した。本反応は通常の Ru 錯体のほかに，
Rh や Ir 錯体も動的速度論分割を伴う触媒的
不斉水素化反応を高収率かつ高立体選択的
に進行することから，本系が水素化反応をス
クリーニングするうえで適切な系であると
考え，ニッケル錯体の探索を行った。 

最初に用いるニッケルならびにリン配位
子について触媒的不斉水素化反応に関する
検討をおこなった(Scheme 1)。その結果，酢
酸ニッケル 4水和物とフェロセン骨格をもつ
Josiphos 型の配位子との組み合わせが有効
であることが明らかになった。とりわけ注意
が必要なことは，反応系中に残存する酸素と

水の影響であり，ガラス製の反応容器をオー
トクレーブ内に移す際に，アルゴンを充填さ
せたグローブバック内で行うことが必要で
あるとともに，粉末にしたモレキュラーシー
ブ 3A を系中に共存させることが，再現性よ
く水素化反応を行ううえで重要である。この
ような実験操作のもとに，溶媒と配位子の検
討を行った(Table 1)。 

 

 
溶媒に関してはトルエンやトリフルオロ

エタノール(TFE)を用いたときには，全く反
応が進行しなかったが，酢酸を用いた場合に
は中程度の収率(65%)ではあるが，高いアン
チ選択性と良好なエナンチオ選択性(anti / 
syn = > 99 / 1, 82% ee)で水素化反応が進行
した。興味深いことに，溶媒として酢酸に
TFE を混合すると収率とエナンチオ選択性
の向上が見られ，TFE / AcOH = 1 / 4 のと
きに収率 87%，anti / syn = > 99 : 1，84% ee
を示した。さらに TFE の混合比を上げると，
エナンチオ選択性が低下する傾向がみられ
た。次にリン配位子の検討を行った。リン配
位子はフェロセン骨格をもつ Josiphos 型の
配位子のみが有効であり，それ以外の代表的
なリン配位子（BINAP, DIOP, MOP など）
では全く水素化反応が進行しなかった。さら
に Josiphos 型配位子においても，２つのリ
ン原子上の置換基が極めて重要であり，フェ
ロセンに直接結合したリン原子は電子供与
基をもつ芳香環をもつものがよい。この効果
は非常に極端であり，トリフルオロメチル基
などの電子吸引基が導入されたものでは，全



く水素化反応が進行しなくなる。もう一方の
リン原子上の置換基に関しては，シクロヘキ
シル基のものが最良であり，tert-ブチル基で
は大幅な収率の低下が見られる。このように
ニッケルを中心金属とした触媒的不斉水素
化反応では，リン配位子の効果が極めて大き
く，ニッケルに配位する 2 つのリン原子の空
間的な位置関係とともに，両者の電子密度が
重要であることが明らかとなった。 
 リン配位子の最適化ができたので，錯体調
製に用いるニッケル種について検討を行っ
た。(Table 2) 
 

 
その結果，いずれの 2 価のニッケルを用いた
場合には収率のばらつきは見られるものの，
同程度のエナンチオ選択性が得られている。 
 一方，０価のニッケル Ni(cod)2を用いたと
きには収率とともにジアステレオ選択性の
大幅な低下が見られた。 

最後に上記の条件をもとに，様々な反応基
質に対して本反応を適用した(Table 3)。芳香
環が C3 位に結合した基質に対しては，良好
な収率ならびに立体選択性で不斉水素化反
応が進行する。ベンゼン環上の置換基効果に
ついては，p 位，m 位のものに対しては高収
率かつ高エナンチオ選択性でアンチ体を与
える。立体障害の大きな o 位置換型のものに
ついてもは水素化反応は進行するものの，反
応速度の低下とともにエナンチオ選択性の
若干の低下が見られる。我々が従来行ってき
たRhや Ir錯体を用いた本系での不斉水素化
反応では，ベンゼン環上に電子吸引基をもつ
ものでは大幅なエナンチオ選択性が低下す
るという問題点を抱えていたが，ニッケル錯
体を用いた場合では，電子吸引性および供与
性基のいずれの置換基が導入された基質に
おいても良好なエナンチオ選択性を示す。反
応性については電子供与性基をもつ場合に
は低下するが，反応時間を延長することで高
い収率で生成物を得ることができる。また酸
素や硫黄を含む複素環に対しても，ニッケル
錯体を用いた水素化反応が進行することを
確認しており，フランをもつものでは 90% ee，
チオフェンをもつものでは最高の 95% ee を

示した。 
一方 C3 位にアルキルが結合したものでは，

収率の低下がみられ，エナンチオ選択性も低
下することを確認している。 
 

 
以上のように我々は過去に例のない，ニッ

ケルを中心金属とした光学活性分子触媒の
開発に成功した。本錯体はα-アミノ-β-ケト
エステル塩酸塩を反応基質とした動的速度
論分割を伴う触媒的不斉水素化反応におい
て，高い収率・アンチ選択性・エナンチオ選
択性を発現することを見出した。また本反応
で得られるβ－ヒドロキシ－α－アミノ酸
類は医薬品や農薬の重要合成中間体であり，
これらの新規合成法を提供することができ
た。現段階では再現性のよいデータを得るた
めには触媒量として 5 mol%が必要であるこ
とが問題ではあるものの，ニッケルは地球上
での埋蔵量も比較的多く，また非常に安価で
あることから，本研究で得た知見は学問的の
みならず工業的にも極めて重要なものであ
ると考えている。 
今後は錯体構造や反応機構の解明ととも

に，配位子のチューニングを行うことで立体
選択性のさらなる向上および触媒回転能の
向上を謀ることを目標にしている。またその
他の単純ケトンやエナミン，アルケンといっ
た反応基質に対してもニッケルを用いた水
素化反応を適用していく予定である。 
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