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研究成果の概要（和文）：多くの生理活性物質中に見られる含窒素複素環化合物を標的化合物に設定し、キラル
ホスフィンを触媒とした(3+2)環化反応等に基づく不斉合成を検討した。その結果、[2.2]パラシクロファンを基
本骨格とする面不斉ホスフィン-フェノール触媒を用いることにより、アレニルエステルとN-トシルアルジミン
の環化反応が完璧な位置選択性かつ高いエナンチオ選択性で進行し、光学活性2,5-ジヒドロピロール誘導体を与
えることを見出した。また、アレニルエステルまたはMBH付加体とメチレンインドリノンの環化反応において、
上記触媒が高い位置および立体選択性でスピロオキシインドール化合物を与えることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In order to efficiently construct optically active N-heterocyclic 
frameworks, which can be found in a large number of bioactive compounds, (3+2) annulations catalyzed
 by chiral phosphines were investigated. Planar chiral [2.2]paracyclophane-based phosphine-phenols, 
originally developed by us, catalyzed (3+2) annulations of allenoate with N-tosylaldimines to 
produce 2,5-dihydropyrroles in high regio- and enantioselectivity. Our catalysts also realized the 
(3+2) cyclization of allenoate or MBH carbonates with methyleneindolinones to give spirooxindoles in
 highly regio-, diastereo- and enantioselective manner. 

研究分野：有機化学、合成化学

キーワード： ホスフィン　含窒素複素環　不斉合成　(3+2)環化反応　[2.2]パラシクロファン　アレン　Morita-Bayl
is-Hillman反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
求核触媒としてホスフィンを利用する反応は、近年、多くの研究者により開発されているが、その中でキラルな
ホスフィンを用いて高選択的反応を実現した例は一部に過ぎない。我々が独自に開発した面不斉ホスフィン触媒
は、既存の中心不斉触媒や軸不斉触媒とは異なる構造的特徴を有するため、新規な不斉空間を形成することによ
り、これまで実現困難であった高選択的反応を実現する可能性を秘めている。誘導体化も容易であり、報告され
ている多くのホスフィン触媒反応の中で、我々の触媒が効果を発揮する反応系が続々と発見されることが期待さ
れる。含窒素複素環合成におけるそのような高選択的反応の開発は、創薬において極めて重要である。
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１．研究開始当初の背景 
	 Morita-Baylis-Hillman (MBH)反応は、ホスフィンまたはアミンを求核触媒とする、アルデヒド
と電子不足アルケンとの間の炭素−炭素結合形成反応であり、アルデヒドの代わりにイミンを用
いた反応は、アザ-MBH 反応とよばれる。生成物が電子不足アルケン構造を保持し、かつヒド
ロキシ基（またはアミノ基）を有することから、後の多彩な変換が想定されるため、近年注目
されている反応の一つである。さらに本反応には、関連反応が多数報告されている。例えば、
電子不足アレンをアルケンの代わりに用いると、アリルアニオン種 Aを経て各種多重結合との
環化反応が進
行し、五員環
や六員環化合
物が生成する。
また、MBH付
加体を Boc 化
した化合物は
ホスフィン触
媒下、A 類似
のアリルアニ
オン種 B を経
て様々な反応
を引き起こす。
これらの反応は、生理活性物質の構造中に見られる多置換複素環化合物を与えることから、医
薬品や医薬候補化合物の全合成へ応用が期待される。以上のように、MBH 反応及び関連反応
は合成化学者にとって魅力的であり、不斉触媒を用いた反応の開発が課題となっていた。 
	 一方で、我々はこれまでに、既存の不斉触媒とは異なる反応性や選択性をもつ新規触媒を開
発すべく、利用実績の乏しい不斉炭素骨格であった[2.2]パラシクロファンに着目し、その面不
斉を利用した各種有機触媒及び配位子の創出に成功していた。ホスフィン−フェノール触媒
(Sp)-1aはその一つであり、N-トシルベンズアルジミンとビニルケトンのアザ-MBH 反応におい
て、先例のない高反応活性と
最高 93% ee（ee: エナンチオ
マー過剰率）の選択性を実現
した。そこで、本触媒のさら
なる有用性を実証するべく、
他の反応系への適用を計画した。 
 
２．研究の目的 
	 上記ホスフィン−フェノール触媒 1a及びその類縁体を含窒素複素環化合物の不斉合成に適用
する。反応系は、生理活性物質に広く見受けられるジヒドロピロール、テトラヒドロピリジン、
テトラヒドロキノリン等の骨格構築、及び 2-オキシインドール誘導体の 3位立体中心の構築に
焦点を絞ることとし、創薬に貢献し得る高選択的反応の開発が本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
	 我々が開発したホスフィン−フェノール触媒 1a 及びその類縁体を、(1)アザ-MBH 反応、(2)
アレンを用いる(3+2)環化反応、(3)MBHカーボネートを用いる(3+2)環化反応に適用し、高い位
置およびエナンチオ選択性で含窒素複素環化合物が生成する反応系を探索する。 
	
４．研究成果	
(1)	アザ-MBH反応	
	 3 位に第四級不斉炭素を有する光学活性 2-オキシインドール誘導体 4 を効率よく合成するべ
く、触媒(Sp)-1aを用いたケチミン 2とメチルビニルケトン 3のアザ-MBH反応を種々検討した
が、収率よく 4が得られたものの、エナンチオ選択性は最高 26%に留まった（式１）。また、(Sp)-1a
を触媒とする共役ケ
チミン 5 と 3 の反応
では、 (4+2)環化が
trans 選択的に進行す
るが、trans 体 6 の光
学純度は 17%であっ
た（式２）。これらの
反応における選択性
向上を目指したさら
なる検討はせず、他
の反応系の探索を優
先することとした。	
	



(2)	アレンを用いる(3+2)環化反応	
	 ①三置換 2,5-ジヒドロピロール誘導体の合成：N-トシルベンズアルジミン 7を 2原子成分とす
るアレニルエステル 8の(3+2)環化反応に(Sp)-1aを適用したところ、o-置換ベンズアルジミンの
反応では高収率かつ最高 92%の高いエナンチオ選択性で三置換 2,5-ジヒドロピロール誘導体 9
が得られた。本結果は、これまでに報告されている N-トシルイミンと無置換アレニルエステル
の反応の中では最も高い選択性である。o-メトキシベンズアルジミンから 92% eeで得た環化体
9 は、容易にアセチルコリンエステラーゼ（AchE）阻害活性を有するヘキサヒドロクロメノ
[4,3-b]ピロール構造へと誘導可能であった。さらに m-及び p-置換体 7を用いる反応では、より
立体的に嵩高い触媒(Sp)-1bが高い選択性を示すことも明らかにした。	

	
	②スピロシクロペンテンオキシインドール誘導体の合成：アレニルエステル 8の反応相手をイ
ミンからアルケンに変えて(3+2)環化反応を検討することとした。3-メチレン-2-インドリノン
10をアルケン基質とする反応は、スピロシクロペンテンオキシインドールγ-11を与える。すで
にキラルホスフィン触媒を用いた報告例があるが、メチレン上の置換基 Rがアリール基の基質
10では多くの場合に高いエナンチオ選択性が得られるものの、収率や位置選択性に問題がある
基質も存在する。また、アルキニル基では収率、選択性が低下し、R がアルケニル基やアルキ
ル基の例は報告されていない。そこで、本反応系に(Sp)-1 を 5~10 mol%用いたところ、(Sp)-1b
の場合に多くのアリール基またはアルキニル基含有インドリノン 10 の反応において目的物 11
の収率、位置(γ/α)選択性が報告値を上回り、エナンチオ選択性も 90%を超える高い値が得られ
た。また、アルケニル基やアルキル基を有する 10でも、高収率かつ高選択性でγ-11が得られる
ことが判明した。	

(3)	MBHカーボネートを用いる(3+2)環化反応	
アレンの代わりに MBHカーボネート 12を 3原子成分とする(3+2)環化反応では、2つのシア

ノ基がメチレン上に置換したインドリノン 13の反応が報告されていた。この反応で得られるス
ピロシクロペンテンオキシインドールγ-14は、スピロ中心を含む二連続第四級炭素を構造的特
徴とし、多くの天然物中に見られる構造であることから、(Sp)-1の本反応への適用を検討した。
その結果、10 mol%の(Sp)-1aを用いると、アリール基を有する各種 MBHカーボネート 12の反
応において、高収率、高選択性で目的のスピロ化合物γ-14が得られた。アミノ酸由来のキラル
ホスフィン触媒を用いて報告されていた位置異性体の生成は観測されず、副生成物は目的物の
ジアステレオマーであることを各種 NMR 解析により確認した。なお本反応が高い選択性で進
行するためには、インドリノン 13 のシアノ基は 2 つ必要であることが判明した。また、MBH
カーボネート側の置換基 R がアリール基以外の場合は反応性、選択性の両方が大きく低下し、
遷移状態における触媒(Sp)-1aと基質 12間のπ-πスタッキングの存在が示唆された。	



	

	 以上のように、独自に開発したホスフィン−フェノール触媒(Sp)-1を用いて(1)アザ-MBH反応、
(2)アレンを用いる(3+2)環化反応、(3)MBHカーボネートを用いる(3+2)環化反応を検討し、(2)
と(3)において高い位置およびエナンチオ選択性で含窒素複素環化合物が生成する反応系を見
出した。いずれの系においても、既存の触媒を凌駕する収率、選択性が得られた結果及び新規
生成物の高選択的合成例を含んでいる。今後は、触媒(Sp)-1 やその類縁体が適用可能な含窒素
複素環構築反応をさらに探索し、既存の触媒が持ち合わせていない本触媒の特長を明確にした
上で、創薬に貢献し得る反応開発を目指したい。	
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