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研究成果の概要（和文）： 
(1) キラルなロジウム(II)アミダート錯体 Rh2(S-BPTPI)4が、Rawalジエンとアルデヒドとの不斉
ヘテロ Diels–Alder(HDA)反応における不斉ルイス酸触媒として機能することを明らかにした。 
(2) 不斉 HDA反応と向山 Michael反応の連続型ワンポット化に成功し、ジオスポンジン類の短
工程触媒的不斉合成を達成した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
(1) The first example of a chiral Lewis acid-catalyzed enantioselective hetero-Diels–Alder (HDA) 
reaction between 1-dimethylamino-3-silyloxy-1,3-butadiene (Rawal's diene) and aldehydes is described. 
The cycloaddition reaction under the influence of 1 mol % of dirhodium(II) 
tetrakis[N-benzene-fused-phthaloyl-(S)-piperidinonate], Rh2(S-BPTPI)4, proceeded cleanly and gave, 
after treatment with acetyl chloride, the corresponding dihydropyranones in up to 99% ee.  
(2) A new route to the diarylheptanoids diospongins A and B was developed. The key step is a novel, 
one-pot sequential Rh2(S-BPTPI)4-catalyzed enantioselective HDA/TMSOTf-catalyzed 
Mukaiyama–Michael reaction process. 
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１．研究開始当初の背景 
 キラルなルイス酸触媒を用いたシロキシ
ジエンとアルデヒドとの不斉ヘテロ
Diels–Alder(HDA)反応は、光学活性なジヒド
ロピランおよびテトラヒドロピランの有力
な合成法を提供する。これまでに数多くの不
斉ルイス酸触媒が開発され、90%以上の不斉
収率が実現している。しかし、従来の不斉ル

イス酸触媒は空気や湿気に対して不安定な
ものが多く、触媒量の低減や基質適用範囲に
課題を残していた。 
 我々はこれまでに、ロジウム(II)アミダート
錯体 Rh2(S-PTPI)4 (1a)を母型として合成した
新規ロジウム(II)錯体 Rh2(S-BPTPI)4 (1b)が
Danishefsky 型ジエンやシロキシ基一つで活
性化したジエンと各種アルデヒドとの 不斉
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HDA 反応において完璧なエンド選択性かつ
極めて高いエナンチオ選択性（最高 99% ee）
を示すことを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、Rh2(S-BPTPI)4を触媒とする不
斉 HDA 反応に用いるジエンの適用範囲拡張
を目指し、これまで不斉ルイス酸触媒を用い
た HDA 反応の報告例のないシロキシジエン
とアルデヒドとの不斉HDA反応を検討する。
また、不斉 HDA 反応を鍵工程とするジオス
ポンジン類の触媒的不斉合成を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) Danishefskyジエンのメトキシ基をアミノ
基 に 置 き 換 え た Rawal ジ エ ン (2) は
Diels–Alder 反応や HDA 反応において
Danishefsky ジエンよりも高い反応性を示す。
近年、水素結合によるアルデヒドの活性化を
特徴とする有機触媒を Rawalジエンとアルデ
ヒドとの不斉 HDA 反応が精力的に展開され
ているが、本反応にルイス酸触媒が用いられ
た例はこれまで報告されていなかった。そこ
で、Rh2(S-BPTPI)4を用いた Rawalジエンとベ
ンズアルデヒドとの不斉 HDA 反応について
条件最適化を行った後、各種アルデヒドとの
不斉 HDA 反応を行い本法の有用性を明らか
にする (式 1)。 
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 (2) ジオスポンジン類はヤマノイモ科の植
物 Dioscorea spongiosaから単離されたテトラ
ヒドロピラン構造を持つジアリールヘプタ
ノイドであり、ジオスポンジン B (5b)は抗骨
粗鬆症作用を示すことが知られている。不斉
HDA反応と続く向山Michael反応を鍵工程と
するジオスポンジン類の触媒的不斉合成を
行う。 
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４．研究成果 
 1 mol %の Rh2(S-BPTPI)4を用い、ジクロロ
メタン中 0 °Cで Rawalジエン (2)とベンズア
ルデヒド (3a)との不斉 HDA 反応を行うと、
反応は速やかに完結した。Rawal らの方法に
従い反応溶液を–78 °Cに冷却し、塩化アセチ
ルで処理すると収率 70%、不斉収率 95%でジ
ヒドロピラノン 4a が得られることが分かっ
た (表 1、entry 1)。反応温度を–40 °Cとする

ことにより、不斉収率は 98%に向上すること
が分かった (entry 3)。これは Rawalジエンと
アルデヒドとの HDA 反応に不斉ルイス酸触
媒が用いられた初めての例となる。母型錯体
Rh2(S-BPTPI)4 (1a)を用いると、Rh2(S-BPTPI)4 
(1b)を用いた場合と同程度の収率および不斉
収率が得られるが、反応完結に長時間を要し
た(entry 4)。一方、Doyleらが開発したロジウ
ム(II)アミダート錯体 Rh2(4S-MPPIM)4 (1c)お
よびロジウム (II)カルボキシラート錯体
Rh2(S-PTTL)4 (1d)は 0 °Cにおいても反応を加
速せず、収率および不斉収率は劣悪であるこ
とが分かった (entries 5 and 6)。 

Table 1. Enantioselective HDA Reaction of Rawal's Diene 
(2) with Benzaldehyde (3a) Catalyzed by Rh(II) Complexes
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 最適化した条件下、種々のアルデヒドを求
ジエン体とする不斉 HDA 反応を検討した 
(表 2)。本法は、特に Danishefsky 型ジエンを
用いた不斉 HDA 反応では高い不斉収率が得
られない電子豊富な芳香族アルデヒド 
(entries 1–7)、直鎖状および α位に分岐構造を
持つ脂肪族アルデヒド (entries 17–20)が求ジ
エン体として利用可能であり、極めて高い不
斉収率を与える。また、反応性の高い電子不
足な芳香族アルデヒド (entries 8–10)や α,β-ア
セチレンアルデヒド (entry 11)を用いる場合
は、無触媒による反応を抑えるために低温
（–90 ~ –78 °C）で反応を行う必要があるもの
の、高い不斉収率が得られることが分かった。 



Table 1. Enantioselective HDA Reaction of Rawal's Diene 
(2) with Aldehydes 3 Catalyzed by Rh2(S-BPTPI)4 (1b)
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 続いて、Rh2(S-BPTPI)4 を触媒とする不斉
HDA反応の応用研究として、ジオスポンジン
類の触媒的不斉合成を行った。上述した
Rawal ジエンとベンズアルデヒドとの不斉
HDA 反応により合成した不斉収率 98%のジ
ヒドロピラノンに対し、10 mol%の TMSOTf
を用いアセトフェノン由来のシリルエノー
ルエーテル 6 を作用させたところ、向山
Michael 反応が円滑に進行し、望みとする
trans-二置換テトラヒドロピラノン 7 が高収
率かつ単一のジアステレオマーとして得ら
れた (式 2)。 
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 次に、ベンズアルデヒドからこのテトラヒ
ドロピラノンへの変換をワンポットで行う
ことを検討した。その結果、Rh2(S-BPTPI)4
を触媒とする Danishefsky 型ジエン 8 とベン
ズアルデヒド (3a)との不斉 HDA 反応を行っ
た後（0 °C, 15 h）、反応容器を–78 °Cに冷却
して 10 mol%の TMSOTfを加えると、環化生
成物が速やかにジヒドロピラノンに変換さ
れた。次いで同反応溶液にシリルエノールエ
ーテル 6 を加えると向山 Michael 反応が進行
し、目的の trans-二置換テトラヒドロピラノ
ン 7 が収率 85%、不斉収率 95%で得られた 

(スキーム 1)。TMSOTfは最初に生成したジヒ
ドロピラン 8のメトキシ基をシリル化した後、
トリフラートイオンがシリル基を攻撃する
ことによりジヒドロピラノン 4a の生成を促
進する。また、再生したシリルトリフラート
は続く向山 Michael 反応の触媒として作用す
る。本法で得られた trans-二置換テトラヒド
ロピラノン 7は、一度の再結晶で容易に光学
純品とすることができた。 
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Scheme 1  
 ジオスポンジンBを合成する上で残された
課題はジケトン 7 の C1 位のカルボニル基共
存下における C5 位カルボニル基の化学およ
び立体選択的還元である。種々条件検討を行
った結果、K-Selectride用いることでジオスポ
ンジン B (5b)を良好な収率で得ることができ
た(スキーム 2)。また、ジオスポンジン B を
塩酸-THF中で処理すると、逆 Michael反応／
分子内オキシMichael反応によるC3位のエピ
メリ化が進行し、ジオスポンジン A (5a)が高
収率で得られることが分かった。 
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 以 上、ロジウム (II)アミダート錯体
Rh2(S-BPTPI)4 をルイス酸触媒として用いた
不斉 HDA 反応は、光学活性なジヒドロピラ
ンおよびテトラヒドロピランの有力な合成
法を提供することが分かった。今後、テトラ
ヒドロピラン骨格をもつ生物活性天然物の
不斉全合成への適用を通し、本法の有用性を
実証したい。 
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