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研究成果の概要（和文）：本研究課題では不斉閉環メタセシスを基盤とする非対称化操作により、面不斉と軸不斉を同
時に有するアレーンクロム錯体の新たな触媒的不斉合成法の開発の検討を行った。メソ体の2,6‐ジプロぺニルアリル
ホスフィンクロム錯体に対してキラルモリブデン触媒を用い、エナンチオトピックな両オルト位の2-プロペニル基のど
ちらかを識別して不斉閉環メタセシス反応を行うと不斉非対称化が起こり、面不斉アレーンクロム錯体を合成できた。
さらに、アレーン上に嵩高いアリールまたはヘテロアリールを導入すると、面不斉と軸不斉の両方を同時に誘起したN-
アリールインドールクロム錯体を合成できた。

研究成果の概要（英文）：The molybdenum-catalyzed asymmetric ring-closing metathesis (ARCM) of the various 
Cs-symmetric (π-arene)chromium substrates proceeded smoothly and the corresponding bridged planar-chiral 
(π-arene)chromium complexes were obtained in excellent yields with excellent enantioselectivity of up to 
>99% ee. With a proper substituent, such as N-indolyl or 1-naphthyl, at the 2-positions of the 
η6-1,3-diisopropenylbenzene ligands, both biarylic axial chirality and π-arene-based planar-chirality 
could be simultaneously induced in the ARCM products via the double desymmetrization. The axial chirality 
thus induced was retained even after the removal of the chromium-carbonyl fragment, and the metal-free 
axially chiral biaryl/heterobiaryl compounds were obtained in up to >99% ee with complete retention of 
the enantiomeric purity. The overall protocol presented in this report can be regarded as a novel method 
of catalytically preparing axially chiral heterobiaryls/biaryl

研究分野：有機金属化学

キーワード： asymmetric synthesis

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
                                                                                                                             
エナンチオ選択的合成反応の開発は近年の
合成化学における最も重要な課題の一つで
あるが、従来の不斉合成反応のほとんどは三
級または四級不斉炭素上に中心不斉を誘起
するものである。一方、面不斉や軸不斉など
の非中心不斉を有する化合物は、不斉触媒お
よび、それらの配位子として活発に活用され
ている。しかしながら、そのような非中心不
斉を有する化合物を触媒的不斉合成を活用
して合成した例は、中心不斉のそれに比べて
圧倒的に少ない。例えば、面不斉アレーンク
ロム錯体は、不斉触媒反応における配位子と
しての活用に加えて、天然物合成のキラルビ
ルディングブロックとしても活用すること
ができることから、その有用性は広く知られ
ている。しかしながら、その面不斉について
光学活性なアレーンクロム錯体を合成する
一般的な方法としては、古典的な方法である
光学分割・ジアステレオ選択的錯体化・ジア
ステレオ選択的オルトリチオ化などが挙げ
られるが、いずれも量論量の不斉源を必要と
するといった問題点がある。 
 
２．研究の目的 
これまで不斉閉環メタセシスによる中心不
斉、面不斉の報告がなされていたが、本研究
ではさらにそれらを推し進めてこれまでに
報告例のなかった軸不斉やらせん不斉をも
精密に制御するツールとして活用する点に
ある。触媒的不斉合成としては、まだまだ例
の少ない C-N軸不斉に加えて、近年注目を集
めつつあるビアリールエーテルの軸不斉に
ついても同様の手法を適用する事により、制
御できることが考えられる。一方、従来のら
せんキラリティー制御の多くは量論量以上
の不斉源を必要とするため、有機合成化学の
観点から俯瞰した場合に大いに改善の余地
があった。そこで本研究では、これまでおこ
なってきた動的らせん分子を用い、動的速度
論的分割による光学活性らせん分子の合成
を検討することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
我々はすでに、不斉閉環メタセシス反応を活
用した速度論的分割による面不斉アレーン
クロム錯体を高い立体選択性で得ることに
成功している。本研究課題では、前述の成果
を一層展開し、面不斉のみならず、軸不斉を
も制御できる方法論の開拓を行った。メソ体
であるアリルジフェニルホスフィンキレー
ト型クロム錯体を不閉環メタセシス反応に
より不斉非対称化し、面不斉を発現させると
同時にアニリド、アミド、ビアリールエーテ
ル、ビアリールケトンに内在する軸不斉も誘
導することを計画している。また、得られた
閉環体においては、脱クロム錯体化を行って
も軸不斉が存在し、さらに側鎖にジフェニル
ホスフィン基を有するため、潜在的に不斉配

位子として活用できることが考えられる。申
請者らは炭素—水素結合切断を基軸とする直
接的なアリール化反応によるヘリセン類の
合成を検討してきた(J. Org. Chem. 2007, 
3394)。しかしながら、この方法ではヘリセ
ンに内在するらせん不斉を制御することが
できないため、不斉閉環メタセシスを活用し
た以下に示すエナンチオ場選択的な不斉非
対称化による光学活性[５]−ヘリセン類の合
成を目指して検討を行う。 
 
４．研究成果 
 
不斉閉環メタセシスを活用したC-N軸不斉を
有する N-アリールインドール類のエナンチ
オ選択的合成 
 
エナンチオ選択的合成法の開発は、有機合成
化学において、最も活発に研究されている領
域の１つである。しかしながら、その多くは
炭素中心不斉の制御であり、これは有用な生
理活性を有する天然有機化合物において炭
素中心不斉の制御が必須であったことに根
ざした結果であった。しかしながら、面不斉
や軸不斉といった非中心不斉を有する化合
物は、これらの中心不斉を制御するための不
斉配位子や不斉試薬として有用に機能する
ことが知られているが、そのエナンチオ選択
的合成の例は、炭素中心不斉の制御のそれと
比して、あまり多くない。 
 一方、最近、我々は面不斉アレーンクロム
錯体の不斉閉環メタセシスを活用した速度
論的分割に成功している。そこで、今回、我々
はプロキラルな N-アリールインドール類の
不斉閉環メタセシスを活用した非対称化操
作により面不斉と軸不斉を同時に制御する
ことを計画した。 
また、フェロセンなどと異なり、クロム錯体
ではクロムトリカルボニル基を軸不斉誘起
後に、除去することが可能であるため、面不
斉を最終的に軸不斉に転写することが可能
となる。したがって、上記の方法は、軸不斉
化合物の新たな方法論になりうる。 
 
Scheme 1 

 

 
このような計画に基づき、まずは面不斉のみ
を有する 1,3-ジイソプロペニル-2-N-ピロー
ルベンゼンクロム錯体を用いて、不斉閉環メ
タセシス反応による面不斉誘起を行った
(Table 1)。まず、ホスフィン上の置換基とし
て tBu基を有する基質 1aを用いて、最適な不



斉配位子を検討したところ、L3を用いた場合 
 

 
 

Table 1 
 

 
 
に 99% ee を超える非常に高い立体選択性か
つ、ほぼ定量的に環化体を得ることに成功し
た (entry 1)。また、ホスフィン上の置換基の 
選択も非常に重要であることが分かった。ホ
スフィン上の置換基を tBu基から、iPr基、 
Et 基、Ph 基に変えたところ、収率および立
体選択性が低下することが分かった(entries 
4-6)。特に、Ph基では全く反応が進行しなか
った。一方、Ph より立体的に小さな Et 基で
反応が進行したことから、この反応が進行す
るためには、ホスフィン上の立体的な嵩高さ
よりも電子的な影響のほうがより、重要な因
子であることが分かった。また、アレーン上
の2位における置換基をピロール基からフッ
素に置き換えたところ、定量的に反応が進行
するもののエナンチオ選択性は大きく低下
する結果となった(entry 7)。2 位の置換基を
OMe 基に変えた場合には、99% ee を超える
非常に高い立体選択性かつ、ほぼ定量的に環
化体を得えられたことから、アレーン上の 2

位の置換基としては、ある程度の立体的な嵩
高さが必要であることが分かった（entry 8）。 
 
Scheme 2 

 

この反応における結果をもとに、反応性に関
する考察を行った (Scheme 2)。まず、キラル
なモリブデン触媒は、立体障害の小さいオレ
フィンであるアリル基と反応し、 アルキリ
デンカルベン種が発生すると考えられる。次
に、電子豊富なアルキル基がホスフィン上に
存在する場合には、クロムやアレーン配位子
を通じて２つのプロペニル基の電子密度が
向上し、メタセシス反応が進行したと考えら
れる。 
 最適な反応条件が分かったので、次に軸不
斉と面不斉を合わせ持つ基質として C-N 軸
不斉を誘起できる N-アリールインドールク
ロム錯体を合成し、それに対して不斉閉環メ
タセシスを行い、ダブル不斉非対称化操作を
検討した(Table 2)。 
 
Table 2 

 
entry substrat

e 

yield of 

2 (% )b 

% ee of 2c,d 

1 1g >99 >99 (–) 

2 1h 98 96 (–) 

3 1i 94 98 (–) 

4 1j 69 64 (–) 

5 1k  n. r.e –– 

6 1l 0 –– 

7 1m  >99 >99 (–) 

en

try 

substr

ate 

chiral 

ligand  

yield 

of 2 

(% )b 

% ee of 

2c,d 

1 1a (R )-L1 46 97 (–) 

2 1a (R )-L2 n. r.e –– 

3 1a (R )-L3 >99 >99 (–) 

4 1b (R )-L3 >99 94 (–) 

5f 1c (R )-L3 49 35 (–) 

6 1d  (R )-L3 n. r.e –– 

7 1e (R )-L3 >99 89 (–) 

8 1f (R )-L3 >99 >99 (–) 



8 1n  99 99 (–) 

9 1o  >99 98 (–) 

10 1p  >99 >99 (–) 

11 1q  >99 93 (–) 

 
まず、ホスフィン上の基質としては、tBu 基
を有するアリルホスフィンをクロムに配位
させた基質 1gを用いて反応を行ったところ、
>99% ee、および定量的に反応が進行した
(entry 1)。一方、ホスフィン上の置換基を、tBu
基から iPr基や Cy基に換えて、同様の反応を
行ったところ、エナンチオ選択性、および収
率が若干低下することが分かった(entries 2 
and 3)。また、ホスフィン上の置換基が、Et
基の場合には、反応は進行するものの、エナ
ンチオ選択性および収率は大きく低下した
(entry 4)。さらに、ホスフィン上の置換基が、
Ph 基の場合には全く反応が進行しないこと
が分かった(entry 5)。また、アリルホスフィ
ンの炭素を１つ伸ばしたジ tert-ブチルブテニ
ルホスフィンを用いた場合には、同様に反応
が進行しなかったことから、閉環メタセシス
に C3 架橋が最適な環サイズであり、高い反
応性および必要であることが分かる(entry 6)。
tert-ブチルアリルホスフィンがクロムに配位
するホスフィンとして最適であることが分
かったので、次にインドール環上に置換基を
有する N-アリールインドールクロム錯体誘
導体についても同様に検討を行った(entries 
7-10)。その結果、いずれの場合においても、
非常に高い立体選択性および収率で対応す
る環化体のクロム錯体を得ることに成功し
た。さらに、Cy基をホスフィン上にもつ基質
についても再度検討を行ったが、tBu 基をホ
スフィン上に持つものと比較すると、立体選
択性が低下（93% ee）することが分かった
(entry 11)。これらの方法論は、C-N軸不斉を
有する N-アリールインドールクロム錯体の
みならず、C-C軸不斉を有するビアリールク
ロム錯体についても同様に、適用可能である。
Pd 触媒を用いたクロスカップリング反応に
より得られた syn 体のビアリールクロム錯体
に対して、不斉閉環メタセシス反応による不
斉非対称化を行ったところ、軸不斉および面
不斉を有する 2r をほぼ定量的にかつ高いエ
ナンチオ選択性（>99% ee, 98%）で誘起でき
ることを見いだした(Scheme 3)。 
 
Scheme 3 

 
 

さらに、我々は得られた C-N軸不斉を有する
1gの光学活性体について、X線結晶解析を行
い、その絶対配置が(Sa, Rp)であることを決
定した(Figure 1)。また、その他のクロム錯体
の絶対配置においても、これと同様であると
して決定した。次に、得られた面不斉と軸不
斉を合わせ持つ N-アリールインドールクロ
ム錯体に対して、硫黄存在下、クロムトリカ
ルボニル基の除去を行った。その結果、光学
純度の低下を伴うことなく、C-N軸不斉のみ
を有する N—アリールインドール(-)-3g およ
び(-)-3m へと変換することに成功した
(Scheme 5)。C-C軸不斉と面不斉を有するビ
アリールクロム錯体(+)-2r においても、全く
同様に光学純度の低下を損なうことなく、空
気酸化を行うことにより、軸不斉のみを有す
るビアリール誘導体(+)-2r へと変換すること
に成功した。 
 
Scheme 5 

 
 
C-C軸不斉と面不斉を有するビアリールクロ
ム錯体(+)-2r においても、全く同様に光学純
度の低下を損なうことなく、空気酸化を行う
ことにより、軸不斉のみを有するビアリール
誘導体(+)-2r へと変換することに成功した。 
 以上のように、我々はプロキラルな C-Nま
たはC-C軸不斉を内在するビアリールクロム
錯体の不斉閉環メタセシスを活用した非対
称化により、面不斉と軸不斉を同時に非常に
高いエナンチオ選択性で誘起することに成
功した。さらに、面不斉を空気酸化によって
除去することにより、光学純度を損なうこと
なく軸不斉のみを有する（ヘテロ）ビアリー
ル類を合成することに成功した。以上のプロ
セスは、面不斉から軸不斉へと転写する新た
な軸不斉誘導の方法論となり得るものであ
る。 
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