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研究成果の概要（和文）：新規なキラルNHC配位子前駆体となるhydroxy-amide基を(CH2)2基で架橋したアゾリウム塩を
開発し、Cu(OTf)2触媒による高立体選択的な共役付加反応を達成した。以前我々が開発したCH2基架橋型キラル配位子
による触媒反応と比較すると、立体選択性が反転した。一方、(CH2)2架橋型キラル配位子存在下Cu(acac)2触媒を利用
した際には、Cu(OTf)2触媒の場合と比べ立体反転した生成物が得られた。また、セリンエステル由来のester-amide置
換キラルNHC配位子も開発した。先のhydroxy-amide置換配位子を用いた場合と比べ、触媒反応立体選択性の逆転が観測
された。

研究成果の概要（英文）：Previously, we achieved the Cu-catalyzed asymmetric conjugate addition (ACA) react
ion by the use of a CH2-bridged hydroxy-amide-functionalized azolium salt. Now, we designed and synthesize
d a (CH2)2-bridged hydroxy-amide-functionalized azolium salt. In comparison with the product which was obt
ained in the ACA reaction by Cu(OTf)2 combined with CH2-bridged azolium salt, the combination of Cu(OTf)2 
with (CH2)2-bridged ligand led to the formation of the 1,4-adduct with opposite configuration. In addition
, dual enantioselective control in the ACA reaction with the same ligand precursor was observed by changin
g the Cu precatalyst from Cu(OTf)2 to Cu(acac)2. Furthermore, a new ester-amide-functionalized azolium sal
t was also developed. It was found that the absolute configuration of the conjugate adduct in the ACA reac
tion using the ester-amide-functionalized azolium salt differs from that obtained in the ACA reaction usin
g the hydroxy-amide-functionalized azolium salt.
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１．研究開始当初の背景 
含窒素複素環式カルベン(NHC)化合物の
触媒反応における配位子としての利用研究
は、1990 年代から行われるようになり、最
近の 10 年間では特にキラル NHC 配位子の
開発が活発に行われている。中でもアニオン
性官能基を有する NHCは不斉触媒反応に有
望なキラル配位子であると考えられ、国内外
合わせて 5つほどの研究グループが開発研究
を行っているが、その成功例は少なく開発途
上の段階にあるといえる。2007 年より報告
者は入手容易な光学活性アミノ酸を用い、
NHC配位子前駆体であるヒドロキシ-アミド
官能基化されたアゾリウム塩を創生した。そ
れを利用したアニオン性アミデート/NHC－
Pd 錯体の合成に成功し、従来困難とされて
きた触媒的不斉 Boron-Heck反応を達成した。 
開発したヒドロキシ-アミド置換アゾリウ
ム塩を利用し、Cu 触媒による不斉共役付加
反応を試みたところ、Cu(OTf)2を触媒前駆体
に用いた場合は、S 体の共役付加生成物が高
選択的に生成し、一方、同じ不斉配位子と
Cu(acac)2 を組み合わせた触媒系では、R 体
の 1,4-付加物が良好な選択性で得られること
を発見した。一般に、両エナンチオマーそれ
ぞれの合成には、配位子の調製段階で、不斉
源として一対の鏡像体を用意する必要があ
り、天然物を利用する場合では、その鏡像体
（非天然物）の入手が困難である。この研究
は、天然アミノ酸から誘導した 1種類の配位
子のみで立体選択性の逆転が発現するとい
う新規な手法を提供するものであった。 

 
２．研究の目的 
本研究は報告者が最近開発に成功したア
ニオン性アミデート/NHCを鍵骨格とする多
座配位型不斉配位子に関する研究をさらに
発展させ、第 2世代型の新たな配位子のデザ
インおよびその前駆体であるアゾリウム化
合物群の効率よい合成ルートを確立する。ま
た、Cu 触媒共役付加反応において、同じ不
斉配位子を用い Cu 触媒前駆体の置換のみに
より立体選択性を逆転させ、両エナンチオマ
ー生成物をつくりわける手法を開発するこ
とを目的にした。具体的には主として次の２
点を達成目標にして検討を行った。 

 
(1) 配位子上の立体配向性置換基を含むヒド
ロキシ-アミド基を、従来のメチレン基(CH2)
リンカーに変えて、炭素数を増炭しエチレン
基 ((CH2)2)リンカーで接合させたキラル
NHC 配位子を創生する。エチレン基架橋型
配位子を利用することにより、触媒反応系中
においてメチレン基の場合とは異なるコン
フォメーションをもつ反応中間体を経由す
るため、不斉触媒反応に新たな影響を及ぼす
ことが期待できる。さらに開発したエチレン
基架橋型配位子と Cu 触媒前駆体を組み合わ
せることにより、不斉共役付加反応における
立体選択性の逆転を実現する。 

(2) 従来型の NHC サイドアーム上のヒドロ
キシ-アミド基は、α-アミノ酸の還元体であ
るβ-アミノアルコールを利用して誘導して
いる。一方、α-アミノエステルは対応する還
元体よりも安価で入手しやすいことから、有
用な不斉源になると期待される。そこで、α
-アミノエステルを利用して、エステル-アミ
ド置換 NHC配位子前駆体を創生し、選択的
な Cu触媒不斉共役付加反応を実現する。 
 
３．研究の方法 
(1) エチレン基架橋型ヒドロキシ-アミド置
換アゾリウム塩の合成ルートは、検討の結果
後述のようにベンズイミダゾールとアクリ
ル酸メチルのアザマイケル付加反応を鍵と
し、アゾール環にエチレン基((CH2)2)リンカ
ー部位を導入した。得られたベンズイミダゾ
リウム塩の構造は NMR ならびに HRMS に
て確認した。不斉共役付加反応は、所定量の
エノンと R2Zn を触媒量の Cu 塩およびアゾ
リウム塩存在下、THF 中室温で 3 時間撹拌
させることによって行った。エナンチオ過剰
率はキラル GCで求めた。 
 
(2) エステル-アミド置換アゾリウム塩の合
成は、これまで報告者が開発したヒドロキシ
-アミド置換アゾリウム塩の合成ルートを応
用して行った。容易に入手できるα-アミノエ
ステルから十数種類のキラル配位子前駆体
を調製し、R2Zn をアルキル化剤とするエノ
ンの Cu 触媒共役付加反応において不斉配位
子のスクリーニングを行うことで、有用な配
位子前駆体を開発した。なお、不斉触媒反応
は(1)と同様の手法を用いて行った。 
 
４．研究成果 
(1) Scheme 1 に示すようなエチレン基架橋
型ヒドロキシ-アミド置換アゾリウム塩の合
成ルートを確立することに成功した。すなわ
ち、ベンズイミダゾールとアクリル酸メチル
のアザマイケル付加反応を行い、定量的な収
率でエステル置換アゾール体を得た。ヒドロ
キシ-アミド基の導入は、水素化ナトリウム触
媒存在下、置換アゾール体とβ-アミノアルコ
ールを反応させ行った。生成した(CH2)2架橋
ヒドロキシ-アミド官能基化アゾールとハロ
ゲン化アルキルの反応によって目的とする
アゾリウム塩を合成することができた。 
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従来のメチレン基(CH2)リンカー型ヒドロ
キシ-アミド官能基化されたアゾリウム塩 1
および本研究で開発したエチレン基((CH2)2)
リンカー型アゾリウム塩 2 を、Cu 塩と組み
合わせた触媒系を用い、2-シクロヘキセン-1-
オン(3)と Et2Zn の共役付加反応を行った結
果を Table 1にまとめた。1と Cu(OTf)2を組
み合わせた触媒系ではS体の3-エチルシクロ
ヘキサノン(4)が得られたのに対し、 (CH2)2

架橋の2を用いることでR体が優先して生成
することが明らかになった (Entry 1 vs. 
Entry 3)。一方、同一の不斉配位子 2を用い
て、Cu(acac)2を触媒に使用した際には、1の
場合で観測されたのと同様に、立体化学が反
転した生成物が得られることを見出した
(Entry 3 vs. Entry 4)。 
 
Table 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 興味深い結果が(CH2)2架橋型の2を用いた
ときに得られたため、さらなる不斉収率の向
上を目指しCu(OTf)2とCu(acac)2のそれぞれ
の触媒系において不斉配位子である一連の
アゾリウム塩のスクリーニングを行った
(Figure 1)。Cu(OTf)2触媒系では、立体障害
の大きな置換基(tBu基)を有する配位子 2kの
使用により(R)-4が 66% eeで生成した。一方
Cu(acac)2 を用いた場合、立体配向性置換基
の大きさが減少するにつれてエナンチオ選
択性は向上し、2bを利用した触媒系において
82% eeで S体が優先して得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1 

 Table 2には、Cu(OTf)2と Cu(acac)2触媒
系において反応条件を最適化し、種々のエノ
ンと有機亜鉛種の反応について検討した結
果をまとめた。3 と Me2Zn の反応では、
Cu(OTf)2 触媒の場合収率は高いにもかかわ
らず不斉収率は低下した(Entry 1)。一方、
Cu(acac)2 触媒では不斉収率が飛躍的に向上
し、97% ee で立体化学が逆転した生成物が
得られた(Entry 2)。立体選択性の逆転は有機
亜鉛種に Bu2Znを使用しても観測され、また
4,4-ジメチル -2-シクロヘキセン -1-オンと
Et2Zn の反応にも本触媒系が適応できた
(Entries 3-6)。6員環エノンと Et2Znの反応
は、Cu(OTf)2触媒の場合S体付加物を84% ee
で与えたのに対し、Cu(acac)2 触媒存在下で
は R 体が 99％以上の不斉収率で合成できる
ことが明らかになった(Entries 5 and 6)。2-
シクロヘプテン-1-オンのような 7 員環エノ
ンは、種々のジアルキル亜鉛との反応におい
て立体選択性の向上を導いた(Entries 7-12)。 
 
Table 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上のように、新規な(CH2)2架橋したヒド
ロキシ-アミド置換キラル配位子 2 をデザイ
ンした。不斉源として入手容易なβ-アミノア
ルコールから簡便な手法で効率良く 2を合成
するためのルートを開発した。アゾリウム塩
1および 2を共役付加反応における不斉配位
子として利用することで、配位子の構造なら
びに銅触媒前駆体によって立体選択性を制
御することが可能になった。 
 
(2) 先とは異なるアプローチとして、α-アミ
ノエステル由来の NHC前駆体ライブラリー
を構築し、配位子デザインによる両エナンチ
オマー生成物のつくりわけを目的に検討を
行った。Scheme 2 に、本研究で使用した不
斉配位子前駆体である一連のアゾリウム塩
5-15 を示す。これらの化合物は、市販のα-
アミノ酸誘導体から簡便かつ良好な収率で
合成できた。2-シクロヘキセン-1-オン(3)と
Et2Znをモデル基質とし、触媒量の Cu(OTf)2 
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およびアゾリウム塩存在下、THF中、室温下
での不斉共役付加反応について検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 2 
 

Table 3にアゾリウム塩 5-15を用いた反応
の生成物である 3-エチルシクロヘキサノン
(4)の不斉収率をまとめた。また、比較データ
として、従来我々が開発した第 1世代型ヒド
ロキシ -アミドアゾリウム塩 1k および
1k’(R1=tBu, R2=Bn)をキラル配位子に用いた
3と Et2Znの同条件下での反応結果も示して
いる。 
 
Table 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
エステル-アミドで置換されたアゾリウム
塩上の置換基(R1)にアルキル基をもつ配位子
5-10についてスクリーニングしたところ、い
ずれも R体の 4が優先して得られたが、不斉
収率は高々38%であった(Entries 1-7)。そこ
で、アルキル基以外の置換基を有する天然ア
ミノ酸としてセリンに着目し、セリンメチル
からアゾリウム塩 11 を調製して触媒反応に
利用したところ、不斉収率が向上することを
見出した(Entry 8)。この結果をもとにして、
セリンエステルから様々なアゾリウム塩
12-15を合成し、反応の最適化を行った。 
幸運なことに、ベンズイミダゾール誘導体

12 を用いることで不斉収率は 69%にまで向
上した(Entry 12)。また、その他のセリンエ
ステル誘導体であるベンズイミダゾリウム

塩 13-15を用いた際にも、同様に 60%を超え
るエナンチオ過剰率で目的生成物である R-4
が得られることがわかった(Entries 13-15)。
α-アミノ酸の還元体であるβ-アミノアルコ
ールから誘導した第 1 世代型ヒドロキシ-ア
ミド置換アゾリウム塩 1kおよび 1k’では、S
体付加物 (S-4)の生成が優先するのに対し
(Entries 9 and 16)、α-アミノエステルから
誘導したアゾリウム塩 12-15を用いることで
R体付加物(R-4)を合成することができた。 

Table 4に第 1世代型ヒドロキシ-アミド置
換アゾリウム塩あるいは第 2世代型エステル
-アミド置換アゾリウム塩と Cu(OTf)2を組み
合わせた触媒系で、ジアルキル亜鉛といくつ
かの環状エノンの反応を調査した結果をま
とめた。2-シクロヘプテン-1-オンと Et2Znの
1,4-付加反応は、Cu(OTf)2/1k 触媒系で効率
よく進行し、99%の収率ならびに 95.5:4.5の
エナンチオマー比で(S)-3-エチルシクロヘプ
タノンを与えた(Entry 1)。一方、Cu(OTf)2/12
触媒系の使用は R体の生成物を導き、そのエ
ナンチオマー比は 7.5:92.5 であった(Entry 
2)。Bu2Znを用いた反応は、おそらく立体的
な理由のために低い生成物収率をまねいた 
(Entries 4 and 6)。4,4-ジメチル-2-シクロヘ
キセン-1-オンと Et2Zn の不斉共役付加反応
は極めて良好な結果を与え、それぞれの触媒
系において立体反転した 1,4-付加生成物が
100%に近いエナンチオマー過剰率で得られ
ることがわかった(Entries 7-10)。 
以上のように、配位子デザインによる両エ
ナンチオマーのつくりわけが可能となった。 
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(3) NHC－Cu 触媒系による高立体選択的な
非環状エノンの共役付加反応の成功例はほ
とんど知られていない。本研究では、ヒドロ
キシ-アミド置換アゾリウム塩 1 による非環
状エノンの共役付加反応において、配位子上
の不斉炭素中心から離れた位置に存在する
R2置換基が、エナンチオ選択性に大きく影響
することを明らかにした。すなわち、1 中の
アゾリウム環サイドアーム R2 基についての
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詳細なスクリーニングの結果から、ジフェニ
ルメチル基を導入した配位子 1l が高い活性
を示すことを見出した(Table 5)。適当な銅触
媒前駆体と 1lを組み合わせた触媒系による、
3-ノネン-2-オン(16)ならびにベンザルアセト
ン(17)と Et2Znの不斉共役付加反応は、反応
温度のコントロールを必要とせず、それぞれ
対応する 1,4-付加体を高い不斉収率で与えた
(Entries 1 and 3)。 
 
Table 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方、エステル-アミド置換アゾリウム塩に
関する検討の結果から、セリンエステルから
合成したC2対称性化合物 18が効果的に作用
し、高いエナンチオ選択性で共役付加反応が
進行することを見出した。18による 1,4-付加
生成物の立体化学もまた、上述の 1lを使用し
た場合と比べて反転した。なお、配位子前駆
体 18 中の水酸基をベンジル基で保護したア
ゾリウム塩を用いた触媒反応では、不斉収率
の低下が観察された。このことは、配位子中
の水酸基が、有効な触媒活性種の発生にとっ
て重要な官能基であることを示唆している。
このように、α-アミノ酸から誘導される
NHC 配位子はその前駆体合成が容易であり、
不斉配位子の分子構造のチューニングが、高
エナンチオ選択的な反応を達成するための
有効な手段の一つであるといえる。 
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