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研究成果の概要：反応活性の低い有機ジルコノセン錯体を化合物合成のための重要な試薬とし

て活用すべく、様々な触媒を用いて、炭素－炭素結合の新規構築法を開発した。特に、生理活

性が期待される化合物への反応を触媒存在下に有機ジルコノセン錯体由来の各種置換基の導入

を行い、光学活性複素環化合物の新規な構築法を開発した。また、ジルコニウム以外の他の遷

移金属触媒を用いる環状化合物の効率のよい触媒的合成法を明らかにすることができた。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 2,500,000 750,000 3,250,000 

2008 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 
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年度  

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 
（１）ジルコノセン錯体を用いる反応開発。
ジルコノセン錯体を用いる有機合成は天然
物合成に限らず、素反応においても特色ある
反応性を示すことが明らかにされ、申請者を
含め、国内外を問わず多数の研究者により研
究されていた。申請者は、一般にアルデヒド
等に対する求核活性の低い、あるいはほとん
ど無い有機ジルコノセン錯体を求核種とす
るカルボニル化合物への求核反応に関して、
遷移金属触媒（パラジウム、ロジウム等）が
有効であり、興味ある新反応の開発に成功し

ていた。特に、容易に合成可能で古くから知
られているアシルジルコノセン錯体が、アシ
ルアニオン供与体として働きアルデヒドと
効率よく反応することを見出していた。さら
にα,β-不飽和エノンとの反応ではパラジウム
触媒を用い光学活性単座配位子の存在下反
応させると、α,β-エノン誘導体へのアシルア
ニオンの 1,2-付加反応が進行し、光学活性な
α-ヒドロキシケトン体が得られることを初
めて明らかにしていた。この反応は、アシル
ジルコノセン錯体と遷移金属触媒とのトラ
ンスメタル化を経て反応が進行していると
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考えている。応用としては ω-不飽和α,β-エ
ノンとの反応でビシクロ[3.3.0]化合物を与え
ることを明らかにした。一方、α,β-エノン官
能基を持たないω-アルキニル不飽和化合物
にはニッケル触媒が有効であり、アシルジル
コノセン錯体が興味ある反応性を示した。ま
た、同様に求核活性の低いビニルジルコノセ
ン錯体はアルデヒド、イミン類と反応しない
が、ロジウム触媒の添加により求核活性を示
しアリルアルコールあるいはイミンを与え
ることを明らかにしてきていた。以上の研究
に関しては、申請者がいずれも先駆けて研究
を行ってきたものであるが、ジルコニウム錯
体の有機合成への利用に関する関心が高ま
り、遷移金属触媒存在下での求核試薬として
のジルコノセン錯体の利用が多数の研究者
により活発に研究されるようになってきて
いた。 
 
（２）遷移金属錯体を触媒とする新規環状化
合物の合成 
① 複素環化合物合成。遷移金属錯体を触媒
とする炭素－炭素結合の形成を基盤とする
新規反応の開発、およびそれら反応の不斉反
応への展開は全世界的に活発に行われてい
る分野である。また不斉反応ではないが、キ
ノリン、イソキノリン、インドール骨格に代
表される複素環誘導体化合物は医薬品等に
おいて生理活性が期待できる化合物の基本
骨格に多数見られ、それら複素環骨格の効率
のよい構築のための新たな手段の開発が以
前にもまして注目を集めるようになってき
ていた。さらに、天然物としても上記骨格を
基本とする興味ある活性化合物が単離され、
置換基の選択的導入等数多くの問題が残さ
れていた。申請者が実験計画時には、これま
で合成に数段階を要し、かつ非常に過酷な反
応条件を要した複素環化合物の骨格合成が、
温和な条件で、一挙に一段階でしかも置換基
の選択的導入が行えることが、遷移金属触媒
を用いる反応を利用することにより可能に
なってきていることが報告されるようにな
ってきていた。 
② アルキン―カルボニルメタセシスを利
用するインダノン合成。アルキン―カルボニ
ルメタセシス反応は化学量論量のルイス酸
あるいは Brønsted 酸により進行し、atom 
economical にα,β-不飽和カルボニル化合物
を与えることが近年報告され、種々の化合物
合成に利用されるようになって来ていた。 
 
 
 
２．研究の目的 
１．（１）で記載した背景の下、新規炭素－
炭素結合形成反応の開発を主眼に置き、遷移
金属触媒を用い、求核性の非常に低い有機ジ

ルコノセン錯体を求核種とする、多官能基化
された環状化合物のジアステレオ選択的ま
たエナンチオ選択的構築を目的とした。さら
には、アシルあるいはビニルジルコノセン錯
体を用い、芳香族複素環化合物へのアシル基
あるいはビニル基の求核的直接的導入によ
る生理活性化合物の合成のための素反応の
開発、ジルコノセンを触媒とする他の有機金
属試薬との反応も目的とした。 
１．（２）で記載した遷移金属触媒を用いる
各種環状化合物の基本骨格の温和な条件下
での新規な構築法の開発、さらには生理活性
が期待できる各種誘導体の立体選択的合成
法の開発を目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
（1）有機ジルコノセン錯体関連。 
① 有機ジルコノセン錯体（アルケニルジル
コノセン錯体）の求核試薬としての反応性の
活性化能を向上させるべく、各種遷移金属錯
体の触媒としての活性可能の確認を行った。
求核種としては Schwartz 試薬とアルキン類
とのハイドロジルコネーション反応により
容易に得られるアルケニルジルコノセン錯
体（図参照）を用い、α,β-不飽和カルボニル
化合物への共役付加反応・分子内アルドール
反応を経由する tandem 型反応による官能基
化された炭素環状化合物の立体選択的な構
築を基本反応として検討した。 
 

 
 
② ①で示した tandem 型反応への不斉補助
基の有効性を確認するために、各種不斉補助
基の検討を行いそのジアステレオ選択性か
ら有効な不斉補助基の検索を行った。 
③ アシルジルコノセン錯体のアシルアニ
オン供与体としての反応を①，②で記載した
反応を基に検討した。 
④ 求核種としてのジルコノセン錯体の更
なる有効性を確認するために生理活性の期
待される複素環化合物への有機ジルコノセ
ン錯体の求核反応を検討し、さらにエナンチ
オ選択反応へと展開すべく、各種既知不斉配
位子の探索あるいは新規不斉配位子の開発
を目指し、それら配位子の有効性を検討した。
さらに、各種遷移金属触媒の有効性について
も検討した。 
 
（２）遷移金属触媒を用いる環状化合物合成 
関連。 
① 医薬品等の生理活性物質において複素



 

 

環としてインドールを基本骨格とする各種
化合物の合成のための基礎的反応開発とし
て、遷移金属触媒を用いる新規インドール骨
格形成のための新反応探索のための条件の
検討を行った。特に温和な条件下での反応の
効率化を図った。さらに、原料の簡素化を図
るため、インドール合成に必要な出発物の元
になる素原料のみの単純な混合撹拌による
一段階インドール骨格の形成を目指し、最適
な触媒の探索を行った。 
② 旧来の複素環骨格合成、特にイソキノリ
ン骨格の形成には強酸、強熱条件下での
Pictet-Spengler 反応が多用されていたが、界
面活性剤型の酸を用い水中における反応の
温和化、また窒素以外のヘテロ原子化合物へ
の反応の適用を検討した。 
③ 医薬品合成における重要中間体である
インダノン誘導体のアルキン―カルボニル
メタセシス反応を利用するインダノン誘導
体の一段階合成について各種触媒を探索し
て行った。 
 
 
 
４．研究成果 
（１）ジルコノセン錯体を用いる反応 

①アルケニルジルコノセン錯体を用い触
媒としては一価ロジウム錯体が効率の良い
触媒として働くことを明らかにした。アルケ
ニル基の求核的反応を、さらにα,β-不飽和カ
ルボニル化合物への共役付加反応・分子内ア
ルドール反応を経由する tandem 型反応によ
る官能基化された５員環炭素環状化合物の
立体選択的合成に利用した。また、α,β-不飽
和カルボニル基を分子内両末端に有する化
合物への同様な反応で tandem double 
Michael 反応を利用し５～６員環炭素環状
化合物の立体選択的合成に成功した。これら
の立体選択的炭素環状化合物構築への求核
種としての有機ジルコノセン錯体の利用は
初めてであり、その後、多くの研究者により
応用されている。 

 

 

 
②光学活性 sultam その他ピロール誘導体
を不斉補助基とするα,β-不飽和アミド化合物
へのロジウムにより触媒されたアルケニル
ジルコノセン錯体の求核反応のジアステレ
オ選択的反応は高い選択性で進行するが、①
で示した環形成反応においては、立体選択性
は高かったが、不斉補助基におけるキラル中

心とのジアステレオ選択性は低いものであ
った。 
③アシルジルコノセン錯体を求核種とす

る反応ではパラジウム触媒が効率よく作用
し、ω-位に不飽和結合を有するα,β-不飽和カ
ルボニル化合物との反応で共役付加反応後
に環化反応を経て得られると考えられる
bicyclo [3.3.0]化合物の生成を明らかにし
た。 

 
 
④生理活性が期待できる１－置換テトラ

ヒドロイソキノリン誘導体の構築に 3,4-ジヒ
ドロイソキノリンのイミン部へのアルケニ
ルジルコノセン錯体の求核反応を行った。
種々触媒および反応条件を探索した結果、反
応の効率のよい進行には触媒として一価銅
錯体、さらにアシル化剤としてのクロロ炭酸
エステルの一当量が必須であることを明ら
かにした。さらに、エナンチオ選択的反応へ
と展開すべく銅触媒への光学活性配位子を
検討し、現在の時点では光学活性ビスオキサ
ゾール誘導体配位子を用いると 78％ee の光
学純度で 1－アルケニルテトラヒドロイソキ
ノリンが得られることを明らかにした。また
キノリン、イソキノリン、ピリジンなどの芳
香族複素環化合物へのアルケニルジルコノ
セン錯体の反応は銅触媒を用いなくても添
加物としてのクロロ炭酸エステルのみの存
在で効率よく進行することを明らかにした。 
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以上の不斉触媒反応はまだより高いレベ
ルに引き上げる必要はあるが、アルケニルジ
ルコノセン錯体のイミン化合物へのエナン
チオ選択的反応への利用を示したことは注
目に価する結果である。 
 
（２）遷移金属錯体を触媒として用いる環状
化合物の合成反 
①N-プロパルギルアニリン誘導体を一価

ロジウムのカチオン錯体を触媒としてヘキ
サフルオロプロパノールを反応溶媒として
反応させると 2,3-二置換インドール誘導体
が効率よく得られた。本反応はアミノクライ



 

 

ゼン転位を経由する反応であり、その反応機
構についても照明することが出来た。また、
上記反応の更なる一般化および簡素化を検
討した。原料としての N-プロパルギルアニリ
ン誘導体をあらかじめ合成することなくア
ルキルアニリン、プロパルギルハライドおよ
び無機塩存在下、一価ロジウムヒドリド錯体
を触媒としヘキサフルオロイソプロパノー
ル中にて反応を行うと一挙にインドール誘
導体が生成することを明らかにした。さらに、
反応系で生じる真の活性触媒種の構造を単
離し、X‐線結晶構造解析により明らかにし
た。その結果、触媒の作用および反応機構を
明らかにすることが出来た。これらの知見は
重要な複素環骨格であるインドールの新規
かつ簡便な合成法を明らかにしたものであ
り、権威ある雑誌に掲載され世界の化学者か
ら注目された。 

 

 
 

②1－置換テトラヒドロイソキノリンの合
成には古くから Pictet-Spengler反応が用い
られてきていたが、強酸性条件下、過酷な反
応条件を有している。界面活性剤型の
Brønsted 酸を触媒として用い、さらにヘキサ
フルオロイソプロパノールの添加により、水
系における反応の温和化、また窒素以外のヘ
テロ原子化合物への反応の適用を検討し、撹
拌するのみで好収率で反応が進行し、各種 1
－置換テトラヒドロイソキノリン誘導体が
得られることを明らかにした。生理活性を有
することが非常に期待できる 1－置換テトラ
ヒドロイソキノリン誘導体の合成、さらには
それら化合物のライブラリー構築に簡便な
合成法を開発できた。 

 

 

 
③フッ化アンチモン－アルコール錯体を

触媒としフェニルアルキン誘導体とアルデ
ヒド化合物から一段階でインダノン誘導体
が合成できることを明らかにした。本反応は
atom-economical な反応であり、環境調和型
の反応として利用価値が高いことを示した。
さらに、このインダノン形成が第一段階でア
ルキン－カルボニルメタセシスを経由し、続
く Nazarov環化反応を経る一段階反応である

ことを明らかにした。また効率のよい反応の
進行にはフッ化アンチモンに対して 5当量の
メタノールが最も有効であり、その錯体の使
用量は触媒量で使用可能であった。以上の反
応は医薬品の重要な合成中間体としてのイ
ンダノン誘導体の簡便な合成法を明らかに
したものであり、本触媒系は他の環状化合物
合成への可能性を有していると考えられ、今
後新たな利用法が期待できる。 
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