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研究成果の概要（和文）：筆者が開発した０価パラジウム触媒と有機金属試薬を用いた分子内求電子剤を有する
不飽和結合のアンチWacker型環化反応の有用性を拡張するため、１）キラルルイス酸を利用した環状アルコール
の不斉合成、２）キラルモノホスフィン配位子を利用したジイン化合物の非対称化、３）ラセミ体アレニルホス
フェートの動的速度論的分割反応を利用したテトラヒドロピリジンの不斉合成を検討した。さらに、有機ホウ素
試薬とキラルアミン共触媒を利用したアルキン－エナール基質のエナンチオ選択的付加・環化反応を開発した。
また、プロ求核剤を用いた共役エンインへの付加反応およびアレニルアルコールに対する置換反応によるアレン
合成も行った。

研究成果の概要（英文）： We attempted the following palladium(0)-catalyzed 'anti-Wacker'-type 
cyclizations of alkyne- or allene-containing electrophiles with organometallics: 1) asymmetric 
synthesis of cycloalkenols using chiral Lewis acid cocatalyst, 2) desymmetrization of 
diyne-aldehydes using chiral monophosphine ligand, and 3) chirality transfer of axially chiral 
allenic amines in situ generated by dynamic kinetic asymmetric allylic alkylation of primary amines 
with allenyl phosphates. 
 We also developed asymmetric alkylative cyclizations of alkyne-enals with organoboronic acids under
 the catalysis consisting of palladium, diarylprolinol, and catechol. Furthermore, we also 
demonstrated that pronucleophiles such as dimethyl malonate underwent not only 1,4-addition to 
conjugate enynes but also nucleophilic substitution with allenic alcohols under palladium catalysis 
in methanol solvent. The use of ketones as the pronuleophile in the latter reaction resulted in the 
direct formation of dihydrofurans.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉合成　アルキン　アレン　共役エンイン　アレニルアルコール
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 医薬品や生物活性を有する天然有機化合
物の中には、環状構造を含むものが多く、生
物活性発現において重要な役割を担ってい
る。これら環状化合物の重要性から、これま
で多くの環化反応が開発され、Diels-Alder
反応や閉環メタセシス反応などの革新的手
法が見出されてきた。閉環メタセシスを一例
とする遷移金属触媒反応は、有機触媒ではな
し得ない炭素−炭素結合生成を可能とし、特
に有機合成の分野においては Wacker 法や各
種クロスカップリング反応などに用いられ
るパラジウム触媒の功績は大きく、環状化合
物の合成にも応用されている。０価パラジウ
ム触媒とハロゲン化アリールなどの求電子
剤より系中で発生した電子不足な２価パラ
ジウム中間体を利用した分子内求核剤の不
飽和結合への求核攻撃（Wacker 型環化反応）
は、環化と同時に置換基を導入することがで
きるため、ヘテロ環や脂環式化合物の合成に
広く利用されている。一方、最近筆者は、分
子内求電子剤を有するアルキン 1 およびアレ
ン 4 に対し、０価パラジウム触媒存在下、有
機ホウ素試薬などの求核剤を作用させると、
有機金属試薬と求電子剤が不飽和結合に対
してトランス付加した環化体 2, 3, 5 が得ら
れることを見出した（Scheme 1）。1–4) 
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 本反応は、Wacker 型環化反応とは電子の
流れを逆にした反応機構、すなわち電子豊富
な０価パラジウムの不飽和結合を介した分
子内求電子剤への攻撃（アンチ Wacker 型酸
化的付加 5)）、続く有機金属試薬とのトランス
メタル化、還元的脱離により進行しているも
のと推測される。求核剤としては、トリアル
キルボラン、有機ボロン酸および末端アルキ
ンと触媒量のヨウ化銅の組み合わせを用い
ることにより、それぞれ sp3, sp2, sp 炭素の導
入が可能である。また、求電子剤としてはア
ルデヒドやケトンのみならず、脂肪族２級ア
ミンの添加により系中で生じるイミニウム
イオンも利用することができ、対応する第三
級アミンが得られる。なお、カルボニル求電
子剤をα，β−不飽和カルボニル基に換える
と、付加の立体選択性がトランスからシスへ
と切り替わる。6, 7) 同族の０価ニッケル触媒
を用いた反応においては、いずれの求電子剤
においても酸化的環化機構によりシス付加
体を与えるのに対し、8) 同族の０価パラジウ
ム触媒を用いた場合には、パラジウム金属に

対する炭素−酸素二重結合の親和性が、電子
求引性基の置換した炭素−炭素二重結合に比
べて乏しいため、酸化的付加の様式が変わり、
異なる立体選択性に反映されたものと考え
られる。 
 本反応においてはトリフェニルホスフィ
ンやトリシクロヘキシルホスフィンなどの
モノホスフィン配位子が必須であり、不飽和
結合がアルキンの場合には sp 炭素上の置換
基と配位子の組み合わせによって付加・環化
体 2 および 3 の生成比が変化する。2) プロパ
ルギル位およびカルボニルα位に置換基を
導入したアルキン−アルデヒド 1 の付加・環
化反応はジアステレオ選択的に進行し、６員
環成績体 2 については、シス置換体が優先的
に生成する。また、MOP などのキラルホス
フィン配位子を用いてもエナンチオ選択性
は発現せず、これは求電子剤とパラジウム触
媒が遠隔位に存在する反応機構を支持して
いる。 
 不飽和結合がアレン 4 の場合には、その軸
不斉を環化体 5 の中心不斉へと転写すること
が可能であるが、3) 一般に光学活性アレンは
中心不斉を有する化合物から調製されるた
め、その有用性は低い。 
 
２．研究の目的 
 上述の付加・環化反応は、多様な置換基を
含む環状化合物の優れた合成法であるが、現
時点では、新たに生じる不斉中心を制御する
ことができていない。本研究では以下の不斉
合成法を開発し、本反応の有用性をさらに拡
張することを目的としている（Scheme 2）。 
（１）キラルルイス酸触媒を利用した環状ア
ルコールの不斉合成 
（２）キラルホスフィン配位子を利用したジ
イン化合物の非対称化反応 
（３）ラセミ体アレニルホスフェートを用い
た動的速度論的不斉アルキル化反応による
テトラヒドロピリジンの不斉合成 
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Scheme 2. Enantioselective 'anti-Wacker'-type cyclizations
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 また、当初の予定にはなかったが、キラル
アミンを共触媒として用いた二つのエナン
チオ選択的付加・環化反応についても検討を
行った。さらに、非金属性求核剤を用いたア
レン合成法についても検討を行ったので、そ
れらについて報告する。 

 
３．研究の方法 
 カルボニル基を求電子剤、有機ホウ素試薬
を求核剤として用いるアンチ Wacker 型環化
反応は、中性条件下、メタノール溶媒中にお
いてのみ進行することから、水素結合による
カルボニル基の活性化に加え、有機ホウ素試
薬とのトランスメタル化に適したメトキソ
パラジウム錯体の生成に寄与しているもの
と推測された。非プロトン性溶媒中でのルイ
ス酸の添加は、カルボニル基の活性化には陽
性に働くが、有機ホウ素試薬のトランスメタ
ル化に必要なパラジウム中間体のアニオン
性配位子の塩基性の低下を招く可能性があ
る。また、キラルルイス酸の触媒化において
は、ルイス酸と結合したアルコキシドからト
ランスメタル化によりルイス酸を再生する
必要がある。そこで、有機ホウ素以外の金属
性求核剤がアンチ Wacker 型環化反応に利用
可能であるか、またその際に必要な反応条件
を最初に検討する。キラルルイス酸としては、
触媒的不斉向山アルドール反応 9) や
Diels-Alder 反応 10)に用いられるホウ素、チ
タン、アルミニウムなどを含むルイス酸が候
補として挙げられるが、まず構造が類似した
アキラルなルイス酸について反応が進行す
るか確認を行い、さらに触媒化について検討
を行う（Scheme 3、式(1)）。 
 キラルモノホスフィン配位子によるカル
ボニル求電子剤のエナンチオ選択的環化反
応は困難であったが、ジイン化合物 6b の非
対称化では、新たに生じる不斉中心がパラジ
ウムの配位する不飽和結合の近傍にあるた
め、エナンチオ選択性の発現が期待できる
（Scheme 3、式(2)）。プロパルギル位に置換
基を導入したアルキン−アルデヒドは６員環
を形成する際、シス置換体を与えることから、
結果的に水酸基の立体化学についても制御
可能である。ただし、キラルなモノホスフィ
ン配位子は、ジホスフィン配位子に比べて、
入手容易なものが極めて少ないことから、反
応条件の最適化の際に変更可能な因子はか
なり限定される。 
 Trost および今田らは、キラルジホスフィ
ン配位子を利用した、ラセミ体アレニルアル
コール誘導体を用いた動的速度論的不斉ア
ルキル化反応による光学活性アレニルアミ
ンへの変換反応を報告している。11, 12) 彼らの
開発した反応とアンチ Wacker 型環化反応を
組み合わせることができれば、ラセミ体アレ
ニルホスフェートからワンポットで光学活
性 テ トラヒ ド ロピリ ジ ンが得 ら れ る 
(Scheme 3、式(3))。ラセミ体アレニルホス
フェートを用いた動的速度論的不斉アルキ

ル化反応は、一般的に立体的に嵩高い置換基
を持つ基質の方が高い光学純度のアミンに
変換されるため、２段階目の付加・環化反応
においてアレン上の置換基の適用範囲を先
に検討する。 
 
４．研究成果 
（１）キラルルイス酸触媒を利用した環状ア
ルコールの不斉合成法 
 アルデヒド求電子剤に対するエナンチオ
選択的なアンチ Wacker 型環化反応の開発に
先立ち、環化反応が進行するための有機金属
試薬とルイス酸の組み合わせについて検討
を行った（Table 1）。ジメチル亜鉛を求核剤
として用いた場合には、化学量論量のクロロ
トリメチルシランを添加すると、メチル基が
付加した環化体 8a が得られた（Entry 1）。
この際、環化体のアルコールの一部は TMS
エーテルとして単離された。ルイス酸を加え
ない場合や、オルトチタン酸テトラブチル、
ホウ酸トリメチルを加えた場合には、複雑な
混合物を与えた（Entries 2–4）。メチル亜鉛
種を対応するGrignard試薬と塩化亜鉛（1:1）
から調製した場合にも、ルイス酸としてクロ
ロトリメチルシランを添加することで、良好
な収率で付加・環化体が得られた（Entry 5）。
この亜鉛求核剤を用いた場合には、他のルイ
ス酸を添加しても環化体が得られ（Entries 6, 
7）、ホウ酸トリメチルの添加量の減少に伴い、
環化体の収率も低下した（Entries 7–10）。興
味深いことに、メチルリチウムと塩化亜鉛か
ら調製した有機亜鉛試薬を用いた場合には、
環化体が得られなかった（Entry 11）。
Grignard 試薬に対し、塩化亜鉛の比率を低
下させると 1,2–付加体 13a の副生が観測さ
れ、逆に増加させることで環化体 8a の収率
が向上した（Entries 12, 13）。 
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Table 1. ‘Anti-Wacker’-type cyclization of 6a in THF

Entry

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

Me-M

Me2Zn

Me2Zn

Me2Zn

Me2Zn

MeMgBr + ZnCl2
(1:1)

MeMgBr + ZnCl2
(1:1)

MeMgBr + ZnCl2
(1:1)

MeMgBr + ZnCl2
(1:1)

MeMgBr + ZnCl2
(1:1)

MeMgBr + ZnCl2
(1:1)

MeLi + ZnCl2
(1:1)

MeMgBr + ZnCl2
(2:1)

MeMgBr + ZnCl2
(1:2)

MeMgBr + ZnCl2
(1:2)

MeMgBr + ZnCl2
(1:2)

Lewis acid

TMSCl

none

Ti(OBu)4

B(OMe)3

TMSCl

Ti(OBu)4

B(OMe)3 (2 equiv)

B(OMe)3 (1 equiv)

B(OMe)3 (0.5 equiv)

none

TMSCl

B(OMe)3

B(OMe)3

B(OiPr)(dimethyl
L-tartrate)

none

Yield of 8aa

30% (54%)

complex mixture 

complex mixture 

complex mixture 

26% (37%)

31%

57%

50%

22%

complex mixture 

complex mixture 

22%b 

69%

76% (0% ee)

23%

a Yield of TMS ether is shown in parenthesis.
b Yield of 13a was obtained in 40% yield.  

  



 そこで、ルイス酸として酒石酸由来の光学
活性ホウ酸エステルを化学量論量用いたが、
不斉は発現しなかった（Entry 14）。ルイス
酸として添加したホウ酸エステルを除くと、
収率の大幅な低下が観測されたことから、過
剰に用いた塩化亜鉛のルイス酸性は、本反応
の促進において不十分であることが示唆さ
れた（Entry 15）。なお、トリアルキルホウ
素やアリールボロン酸エステルなどの有機
ホウ素試薬を用いた場合には、THF 溶媒中に
おいて、ルイス酸の有無にかかわらず、環化
体は得られなかった。 
 本検討から、カルボニル基やアルキン部位
のみと反応しない有機金属試薬が明らかと
なり、ルイス酸はカルボニル基の活性化およ
びパラジウム中間体のアニオン性配位子を
提供することで、有機亜鉛試薬とのトランス
メタル化を促進しているものと考えられる。
現時点では、化学量論量のルイス酸を必要と
することもあり、共触媒系によるエナンチオ
選択的な付加・環化反応の開発には至ってい
ない。これは、系中で生じるアルコキシドが
ルイス酸を捕捉してしまうことに起因する。
十分なカルボニル活性化能を有するキラル
ルイス酸とクロロシランを組み合わせるこ
とによって、キラルルイス酸の触媒化も可能
であると考えている。今後は、1,2-ジカルボ
ニルや電子求引性基の結合したイミン求電
子剤をキラルルイス酸により活性化する試
み、高い反応性を有する共役エンイン基質を
用いた５員環形成反応について検討を行う
予定である。 
（２）キラルホスフィン配位子を利用したジ
イン化合物の非対称化反応の開発 
 ジイン 6b を調製し、(S)-MOP 配位子を用
いたアンチ Wacker 型環化反応を行った
（Scheme 3）。環化体 8b の化学収率および
不斉収率ともに低いものであった。MOP 以
外にも、NMDPP や PPFA などのキラルモノ
ホスフィン配位子を用いたが、環化体を得る
ことはできなかった。これまでにも、プロパ
ルギル位への置換基の導入が、環化の反応性
を低下させることがわかっており、パラジウ
ム触媒のアルキン部位への配位および攻撃
（酸化的付加）を阻害するためと考えられる。 
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（３）ラセミ体アレニルホスフェートを用い
た動的速度論的不斉アルキル化反応による
テトラヒドロピリジンの不斉合成 
 ２段階目の付加・環化反応においてアレン

上の置換基の適用範囲を先に検討した
（Table 2）。メチル基よりも嵩高いエチル基、
イソプロピル基や t-ブチル基では、環化体
12b の大幅な収率の低下が観測され、アミン
が脱離した 1,3-ジエン 14b や Petasis 反応 13)

生成物 15b の生成が確認された。基質適用範
囲が狭すぎるため、本計画をやむを得ず中止
した。 

p-An-B(OH)2 (1.5 equiv)
aq HCHO (1.5 equv)

Pd(PPh3)4 (5 mol%)
THF, 50 °C, 2–8 h

Table 2. 'anti-Wacker'-type cyclization of allene-iminium ion derived from 10b

10b

NHBu
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N

p-An

R

Bn
14b

p-An

R

R

15b

NBuCH2p-An

R

Entry

1

2

3

4

R

Me

Et

iPr

tBu

12b

56%

28%

0%

0%

14b

0%

35%

65%

21%

15b

0%

0%

0%

19%
 

 
（４）キラルアミン共触媒を用いたエナンチ
オ選択的付加・環化反応の開発 
 続いて、アルキン−アルデヒド 6c、有機ホ
ウ素試薬、化学量論量の光学活性第二級アミ
ンの三成分連結反応による環状アリルアミ
ンのジアステレオ選択的合成法について検
討を行った（Scheme 4）。アミンとしてジフ
ェニルプロリノールシリルエーテルを用い
ると、環化体 16 が単一のジアステレオマー
として得られた。環状アリルアミンは、辻−
Trost 反応の基質となり、プロ求核剤と立体
保持で求核置換した生成物を与えるため、上
記反応において第二級アミンを触媒量に低
減し、プロ求核剤を第三成分とすることで、
環状アリル化合物の触媒的不斉合成が可能
となる。しかしながら、得られた環状アリル
アミン 16 を、トリメチルバルビツール酸存
在下、辻−Trost 反応条件に付したが、望む生
成物 17 を得ることはできなかった。単純な
シクロヘキセニルアミン誘導体を用いた場
合には、求核置換反応が進行することから、
シクロヘキセン環上に数多く存在する置換
基が辻−Trost 反応を阻害していることが示
唆された。 

6c 
(R = CH2OBn)

O

cat. Pd(PPh3)4
MeOH, 80 °C 16

(55%, single isomer)
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Scheme 4. Diastereoselective three-component coupling reaction and
substitution of the resulting allylic amine 16 with trimethyl barbituric acid
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 パラジウム触媒と第二級アミンが共存可
能であることがわかったため、この共触媒系
をアルキン−エナール18のエナンチオ選択的
付加・環化反応に利用することにした
（Scheme 5）。本反応は、酸化的環化機構に
より進行し、アルキン−アルデヒドの環化と
異なり、メタノール溶媒を必要とせず、シス



付加体を与える。6) キラルアミンが関与しな
くても反応が進行するため、詳細な反応条件
の検討を必要とした。その結果、エナール 18
に対し、トルエン溶媒中、テトラキス（トリ
フェニルホスフィン）パラジウム、ジアリー
ルプロリノールシリルエーテル、カテコール
の３成分から成る触媒を作用させることで、
良好なエナンチオ選択性で付加・環化体 19
を得ることができた。興味深いことに、カテ
コールの添加が、化学収率およびエナンチオ
選択性の向上をもたらした。現時点で、その
理由については不明だが、キラルアミン触媒
の触媒回転効率の向上や、イミニウムイオン
中間体の対アニオンとして近傍に存在する
フェノラートイオンが有機ホウ素試薬のト
ランスメタル化をアシストしている可能性
が考えられる。 

18
(R = CH2OBn)

p-An-B(OH)2 (1.5 equiv)

catechol (30 mol%)
Pd(PPh3)4 (5 mol%)

PhMe, 30 °C, 6 h

Scheme 5. Enantioselective arylative cyclization of alkyne-enal 18 
under palladium(0)-diarylprolinol-catechol cocatalysis
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（５）プロ求核剤を用いたアレン合成法の開
発 
 アンチ Wacker 型環化反応における環化段
階への金属性求核剤の関与について検討を
行っている最中、興味深い発見をすることが
できた。不飽和結合として共役エンイン構造
を含むカルボニル化合物 6d に対し、テトラ
キス（トリフェニルホスフィン）パラジウム
触媒を作用させると、５員環のアリルアルコ
ールが生成し、求核剤の種類により生成物の
構造が変化することが明らかとなった
（Scheme 6）。すなわち、アリールボロン酸
などの金属性求核剤存在下では 1,3-ジエン
21 が得られるのに対し、非金属性求核剤（メ
タノールやフェノールなどのアルコール類、
およびマロン酸エステルなどの活性メチレ
ン化合物）存在下では四置換アレン 22 が得
られることがわかった。このことは、環化段
階における金属性求核剤の関与を否定し、エ
キソ−π−アリルパラジウム中間体 20 の存在
を支持している。また、この反応では、アル
コールの中心不斉およびアレンの軸不斉に
よりジアステレオマーが生じるが、アルキン
の置換したアルケン炭素上に嵩高い置換基
R2を導入することによって、その選択性が向 

 

上することがわかった。  
 求電子剤としてエステルを用いた際には
環化反応は進行せず、共役エンイン 24 のヒ
ドロアルキル化反応が進行し、アレン 26 が
得られた（Scheme 7）。末端アルキンを含む
共役エンインのヒドロアルキル化反応によ
る 1,1-二置換および一置換アレンの合成法が
報告されているが、その反応機構は、プロ求
核剤 23 の０価パラジウムに対する酸化的付
加、共役エンイン 24 に対するシス選択的ヒ
ドロパラデーション（もしくはカルボパラデ
ーション）、還元的脱離によって進行するも
のと提唱されている。14) しかしながら、その
反応機構を支持する実験的証拠は示されて
いない。アンチ Wacker 型環化反応と同様に、
分子内カルボニル基の代わりにプロトンが
トランス選択的に付加し、生じたエキソアル
キリデン−π−アリルパラジウム錯体に対し、
求核剤が立体反転を伴い置換反応を起こす
可能性についても考えられる。このパラジウ
ム中間体は、2,3-アルカジエニルホスフェー
ト 15) や3-ブロモ-1,3-アルカジエン 16) を出発
原料とした光学活性 1,3-二置換アレンの合成
反応の中間体として報告されているため、薗
頭反応によって容易に調製可能な共役エン
イン 24 を出発物質とした、1,3-二置換アレン
の不斉合成法の開発も可能である。 

 

 
 また、アレン 26 はアレニルアルコール 25
とプロ求核剤 23 との脱水を伴う求核置換反
応によっても合成できた（Scheme 7）。17) こ
の際、プロ求核剤としてケトンを用いると、
一挙にジヒドロフラン 27 が生成することも
明らかにしており、25 を出発物質として用い
る従来法（３工程）18) に比べ、工程数および
副生成物の削減に成功した。 
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