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研究成果の概要（和文）：近年我々は、高性能な脱水型アリル化・脱アリル化触媒(キナルジン酸(QAH)-CpRu)を
開発し、アリル系保護基の有用性を格段に向上した。これ出発点として新しい光学活性ピコリン酸型配位子
Cl-Naph-PyCOOH および従来にないsp2窒素系2座配位子Naph-diPIM-dioxo-iPrのCpRu錯体とブレンステッド酸か
らなるソフト・ハード混合触媒を開発し、超効率的な脱水型不斉Tsuji-Trost（T-T）反応を可能にした。これら
二つの触媒系において、それぞれ基質適用範囲の徹底検証を行うとともに、機構解明研究を実施し、反応経路の
推定および反応性エナンチオ選択性発現の起源を追求した。

研究成果の概要（英文）：Recently, we have developed a new dehydrative allylation/deallylation 
catalyst, quinaldic acid (QAH)-CpRu, which improves the usefulness of allylic protecting groups. 
From this catalysis as a starting point, we have developed a soft Lewis acid/hard Bronsted 
acid-combined catalyst consisting of a new optically active picolinic acid-type ligand as well as a 
CpRu complex with a new chiral sp2 nitrogen-based bidentate ligand, combined with a Bronsted acid. 
These catalysts enabled new Tsuji-Trost (T-T)-type reaction with dehydrative manner. In this work, 
these two catalytic systems were thoroughly extended to substrate applicability and mechanistic 
studies were carried out for the estimation of reaction pathways and the origin of the reactive 
enantioselectivity.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 不斉触媒反応　二官能性触媒　反応機構解明

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Tsuji-Trost型反応は、様々な有用生理活性物質の合成を可能とし，まさに有機合成の確たる基盤の一角をなし
ている。我々が開発した二つの触媒系は、アリルアルコールを直接に用いて、様々なプロトン性求核剤を脱水的
にアリル化できる初めての例である。共生成物は「水」だけなので、生成物単離の操作性も高く、持続性社会の
実現の一角をなすと期待される。弱酸性条件を用いる反応の特性は，従来法では不可能であった様々な反応形態
を実現する可能性を秘める。本手法の有用性をさらに高める本研究課題の社会的意義は極めて高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

図 1に、我々が提唱している触媒開発における指導原理「ドナー・アクセプター二官
能性触媒(DACat)」の概念図を示す。不飽和基質 A=Bの活性化様式によって「分子内型(intermol)」
と「分子間型(intramol)」に、触媒反応様式によって「メタセシス型(M)」と「レドックス型(R)」
に分類する。M や M’は金属イオンやプロトン、L-X や L-L は配位子、Nu は求核剤とする。 
Intramol-MDACat では、X の M への配位により、Nuの求核活性と M'の求電子活性が同時に
向上する。分極した Nu–M–X–M'触媒部が A=Bを捕捉し，電荷交代により結合の組み換えが起
こる。M'-X が A=B を外側から活性化すると Intermol-MDACat となる。Intramol-RDACat や
Intermol-RDACatでは中心金属M のレドックスが関わる。基本型式となる Intramol-MDACatは、
光学活性亜鉛 3 級アミノアルコキシド DAIB–Zn 錯体を用いる Oguni 反応の機構解明研究
によって確立された。これを分子間に展開して、Ru(CH3COO)2(binap)/HCl混合触媒を用いるキ
レート性ケトンの不斉水素化が実現した。これらの MDACatは新型の不斉触媒反応を続々と実
現し、有用物質合成に大きな波及効果をもたらした。近年我々は、Intramol-RDACat をもとに
高性能な脱水型アリル化・脱アリル化触媒(キナルジン酸(QAH)–CpRu)を開発し、アリル系保護
基の有用性を格段に向上した。システイン含有ペプチド類の脱水的 Sアリル化を通じて、リポ
ペプチド化学や合成生物学の分野にも貢献している。 
 

 
図 1. ドナー・アクセプター二官能性触媒(DACat)の概念図. 
  
CpRu–QAHの化学は新しい光学活性ピコリン酸型配位子 Cl-Naph-PyCOOH (図 2a)を創出し，脱
水型の分子内不斉アリル化を実現するとともに、従来にない sp2 窒素系 2 座配位子
Naph-diPIM-dioxo-iPrの CpRu錯体とブレンステッド酸からなるソフト・ハード混合触媒(図 2b)
を開発し、Intermol-RDACatコンセプトに基づく超効率的な脱水型不斉 Tsuji–Trost（T–T）反応
を可能にした。これら 2つの RDACat触媒は従来の「脱塩型 T–T法」からアリルアルコールを
用いてプロトン性求核剤を直接アリル化することができる「脱水型 T–T法」への脱却を可能に
した。不斉有機合成の確たる一角を占める T–T法を「塩基性で機能する脱塩型手法」から「弱
酸性で機能する脱水型手法」へパラダイム・シフトした功績は大きく，今後のさらなる展開が
期待されている。 

 
図 2. 脱水型不斉 Tsuji–Trost反応触媒、CpRu-Cl-Naph-PyCOOH (a) および
CpRu-Naph-diPIM-dioxo-iPr (b). 
 
２．研究の目的 

Tsuji-Trost 型反応は、様々な有用生理活性物質の合成を可能とし，まさに有機合成の
確たる基盤の一角をなしている。我々が開発した二つの触媒系は、アリルアルコールを直接に
用いて、様々なプロトン性求核剤を脱水的にアリル化できる初めての例である。共生成物は「水」
だけなので、生成物単離の操作性も高く、持続性社会の実現の一角をなすと期待される。弱酸
性条件を用いる反応の特性は，従来法では不可能であった様々な反応形態を実現する可能性を
秘める。件で機能する。この特性は，従来法では不可能であった様々な反応形態を実現するこ
とができる可能性を秘める。本研究では、この化学の発展に向けて、「酸性条件特性」を活用す
る新しい T–T法の開発、およびこの反応機構の解明を目指した。 



３．研究の方法 
Cl-Naph-PyCOOH 系と Naph-diPIM-dioxo-iPr 系において、それぞれ基質適用範囲の徹底検証を
行った。その結果、プロトン性求核剤の系内発生によるキラルモジュール合成(成果 1)、非プロ
トン性ピロール類の分子内不斉アリル化(成果 2)、単純ケトンの分子内アリル化によるキラル全
炭素スピロ化合物の合成(成果 3)、Caroll 型アリル化反応への展開(成果 4)を行った。さらに、
Cl-Naph-PyCOOH触媒系に注目し、配位子構造活性相関、核磁気共鳴実験、単結晶 X線構造解
析、熱量測定と速度論実験および速度式解析、基質構造反応性・選択性相関を行うことにより、
反応経路の推定および反応性エナンチオ選択性発現の起源を追求した(成果 5)。 
 
４．研究成果 
(1) 不安定中間体捕捉型アリル化反応によるキラルモジュール合成 

生理活性を示す有機化合物の多くは、酸素や窒素によって高度に官能基化されている。
これら官能基を位置、立体選択的に炭素鎖に導入することが全合成の鍵行程となることも少な
くない。また、それらをリード化合物として元素、立体などを様々に組み替えることによって
機能改善や新機能開発への展開も可能となる。これら任意の組み合わせをもつ部分骨格をキラ
ル素子として提供できれば、分岐型合成戦略の観点から魅力的である。この観点から、選択的
かつ汎用的に官能基が導入され、引き続く収束段階にも適した部分骨格をもつ素子の合成戦略
の確立が必須となる。本研究では、その一つの方法として、脱水型不斉アリル化による 1,2-な
いし 1,3−二官能性化合物合成法の確立に着手した。具体的には、位ないし位にヘテロ官能基
A1 (A:NR or O)をもつアリルアルコール(H-A1-(CH2)n-CH=CHCH2OH; n = 1 or 2)に対して、架橋部
Zを含む不飽和化合物 Z=A2を作用させ、系内で中間体 I(H-A2-Z-A1-(CH2)n-CH=CHCH2OH)を発
生させる。これを、キラル触媒によって分子内不斉アリル化によって環化させる戦略である。
i) いかにして中間体 Iを発生させるか、また ii) Iからエナンチオ選択的環化を進行させるかが
肝要であるが、ii)に対しては CpRu–Cl-Naph-PyCOOH法に着目した。本触媒は配位子の Brønsted
酸により弱酸性条件化機能するため、塩基性条件で反応する従来法と異なり効率的に中間体 I
を発生させるため i)にも有利に働く。この作業仮説のもと、(E)-ブタ-2-エン-1,4-ジオールに対
して、様々な Z=Oの添加を検証した結果、Zとしてメチレン基(-CH2-)をもつホルムアルデヒド
を添加すると、環化生成物である 4-エテニル-1,3-ジオキソランが定量的かつ高いエナンチオマ
ー比で得られた。ホルムアルデヒドを、N-Bocホルムイミン等価体である N-Bocアミノメタノ
ールとすると、窒素官能基も導入でき、N-Boc-2-アミノブタ-3-エン-1-オールの O,N-メチレン保
護体を得ることもできる。これら二つの添加剤と基質を使い分けることにより、A1 および A2

が Oまたは NBoc、nが 1または 2の組み合わせからなる 8つのキラルモジュールをすべてエ
ナンチオ選択性高く合成することができた(図 3)。さらに、このキラルモジュールの一つである、
N-Boc-2-アミノブタ-3-エン-1-オールの保護体を用いて、スフィンゴイド塩基の代表例であるス
フィンゴシンの合成へと展開した。 

 

図 3. 不安定中間体捕捉型アリル化反応によるキラルモジュール合成. 
 
(2) ピロール類の分子内アリル化によるヘテロ二環性化合物の合成 

複素環式芳香族化合物は、生物活性天然有機化合物、医農薬品、香料、有機電子材料
に広く含まれる基本構成骨格の１つである。近年の報告によると、すべての医薬品有効成分の
うち大多数が窒素原子を含む複素環式芳香環をもっており、さらにそのうち約半数が光学活性
であると報告されている。そのため、複素環式芳香族化合物を用いる不斉反応の開発は, 次世
代医薬品の探索段階における構造多様化の観点からも重要である.本研究では、独自に開発した
脱水型アリル化触媒、CpRu–Cl-Naph-PyCOOH を取り上げて、非プロトン性求核剤基質への適
応範囲の拡大と反応経路の解明、及び生物活性天然物合成への展開を目指した。代表的な五員
環複素環式芳香族化合物であるピロールに注目し、これまでの報告例のない N連結型ピロール



アリルアルコールを基質とする 1,2-縮環型ピロール形成反応の開発に取り組んだ。六員環形成
基質を標準基質として反応条件を検討した結果, 1 mol%の R 触媒存在下, DMA溶媒中 50ºC, 3
時間反応させることで, 目的の 1,2-縮環型ビニルピロールが 99:1のほぼ完璧なエナンチオ選択
性かつ定量的収率で合成できることを見出した。本触媒反応は、大量合成にも適応可能であり
標準基質においては 10-g規模でも実施できた。基質適応範囲も広く、アリルアルコール上に置
換基を導入することもできる。特に第四級不斉炭素を形成できる位にエチル基を導入した触媒
反応成績体より、強力な抗腫瘍活性を示すリャジニラムの合成中間体に導き、形式不斉合成を
実現した。また, ピロール上にアルキル基、フェニル基、チオメチル基を導入することができ、
七員環も構築することができた。本触媒法は新しい合成手法を提示する結果として注目される。  

 
図 4. ピロール類の分子内アリル化によるヘテロ二環性化合物の合成  (R cat = CpRu–
Cl-Naph-PyCOOH). 
 
(3) スピロ化合物 
キラル全炭素スピロ環状骨格は有用生理活性物質にしばしば含まれる基本構造で

ある。様々な触媒的不斉構築法が報告されているが「単純環状ケトンの Tsuji-Trost 型分子
内不斉 C-アリル化反応」は、高度に官能基化されたスピロ全炭素化合物の構築という観点
から最も魅力的な手法の 1つであろう。しかし、反応部の活性化が必要なため、その例は
限られる。本研究では、単純ケトン部もアリルアルコール部も化学量論的に活性化するこ
となく脱水的にスピロ化合物を得るプロセスの実現を目指した。具体的には、
[CpRu((S,S)-Naph-diPIM-dioxo-iPr)]PF6に着目し、基質 I（n = 1, R = H、単純ケトン部: イン
ダノン）から対応するスピロ環状生成物 II への変換性能を調査した(図 5)。単純ケトン部
とアリルアルコール部を活性化することができる Brønsted 酸や Lewis 酸を探索した結果、
p-TsOH や CH3SO3H 単一系あるいは p-TsOH/CF3SO3H 混合系が高活性を示し、CF3SO3H 単一
系には全く活性がなかった。トルエンないしジクロロエタンを溶媒に用いて、1モル%の Ru
錯体と 2–8 モル%の酸を共存させて、1 時間加熱還流するとほぼ定量的に単一異性体を得
ることができる。本法の基質一般性は高く、シンナミルアルコール型の基質を用いて様々
な全炭素スピロ環状化合物の不斉合成に適応することができる。すべての生成物の相対・
絶対配置を NOESY スペクトルとコットン効果を解析することによって決定し，立体選択
性発現の一般則を導くこともできた。いずれも、(S,S)-Ru 錯体を用いると，図 5 に示すよう
に生成物の構造を書いた場合、C=O/CH=CH2がトランスの相対配置を、C=Oが上向きの絶対配
置をとる。スピロ 4級不斉炭素中心とアルケニル置換の 3級不斉炭素中心が連続する「全炭素
スピロ環状化合物」の 1段階構築法として注目される．ラセミ基質 Iの不斉炭素中心は Brønsted
酸によるエノール化の段階で消失する「立体消失プロセス」を経るため速度論分割の問題もな
い。従来の塩基性で機能する Tsuji-Trost法と異なり、本法は酸性条件で機能する。有用物質合
成の戦略に柔軟性を与えることができると考えている。 

 

図 5. 脱水型 Tsuji–Trost反応による全炭素スピロ環状化合物の触媒的不斉合成. 
 
(4) Caroll 型反応 
単純ケトンのエナンチオ選択的な α炭素のアリル化は、生成物の「アリル基」や

「カルボニル基」の高い官能基変換特性から、医薬品類の多段階合成に有用な反応である。
しかし、 T–T型反応では、ケトンの低求核性、低酸性に起因して、反応の達成にはケトン
を一度金属エノラートやメタロイドエノラートに変換しなければならない。それに伴い化
学量論量の塩の排出を伴う。酸性条件下反応する脱水型 T–T反応の適用は解決法の一つで
あるが、エノール化度の低いケトンを活性化する為には多くの酸触媒を必要とする問題が
生じる。このような観点から、-ケトアリルエステル類を用いて、脱炭酸的にカルボニル
基位をアリル化する Carroll型反応は魅力的である。この反応では、アリルエステル基が
金属触媒と酸化的に付加し、-アリルカルボキシラート錯体を生じる。この-ケトカルボ
キシラートが脱炭酸により、エノラートとなり、-アリル基に対して求核付加することで
反応が進行する。このような反応プロセスにより、1)基質が入手しやすく扱いやすい、2)



脱炭酸を推進力とすることで、温和な反応条件においても、通常不安定な高活性中間体を
効率的に発生させることができる、3)中性条件で求核剤となる化学種、求電子剤となる化
学種を系中で生成できるため。広い官能基適合性が期待でき、過剰反応の問題も少ない等
の利点がある。これまでに Pd、Ru、Ir触媒を用いた脱炭酸型アリル化反応が数多く報告さ
れたが、未だ触媒量とエナンチオ選択性に改善の余地がある。本研究では，独自の触媒法
によりこの問題の解決を目指した。 
当研究室で開発された [CpRu((R,R)-Naph-diPIM-dioxo-iPr)]PF6を選択し，-ケトシンナミル
エステルから対応するアルケニルケトンへの変換性能を調査した結果、目的の分岐型アリ
ル化体が定量的収率、高い位置選択性(rr)･エナンチオマー比(er)で得られた。触媒量を基質
に対して 1/1000まで減らしても問題なく反応は進行する。本法の基質一般性は広く、シン
ナミルアルコール型の基質を用いて様々なキラルアルケニルケトンを合成できる。フェニ
ル基は N-Boc-ピロール、N-Boc-インドール、フラン、チオフェンなどの複素芳香環に置換
できる。基質構造/反応性相関、NMR 実験、およびクロスオーバー実験により、カルボキ
シラートが脱炭酸したエノラートではなく，-ケト酸のエノラートを求核種とする反応経
路の関与が示唆される。 

 
図 6. CpRu-Naph-diPIM-dioxo-iPr 触媒を用いる bケトエステル類の Caroll 型反応. 
 
(5) 反応機構解明 

これまでに開発してきた CpRu–Cl-Naph-PyCOOH (R cat)を用いる脱水型不斉アリル
化反応において(図 2a)、そのメカニズムの全容を明らかとするべく、標準反応として、図 7に
示した(E)-ヘプト-2-エン-1,7-ジオール（sub）を基質に用いる(S)-2-ビニルテトラヒドロ-2H-ピ
ラン(pro)合成を取り上げて、機構解明研究を行った。アキラルな配位子を用いた構造活性相関
調査において、Cl 基をメチル基やメトキシ基に置換すると、反応性が二桁低下すること、Cl
基がエナンチオ選択性発現に不可欠であることがわかった。CpRu–Cl-Naph-PyCOOH (R cat)は、
配位子の絶対配置に加えて、ルテニウム上にもステレオゲン中心をもつため、2 つのジアステ
レオマー(R,RRu)-cat (AR)と(R,SRu)-cat (AS)を形成する。NMR実験および X線結晶構造解析によ
り、触媒構造を調査した結果、ARと ASは 1:1 で形成し、両者は早い平衡にあることがわかっ
た。ARが関与するサイクルと ASのサイクルの回転効率の違いが、高いエナンチオ選択性の原
因と考えられる。熱量測定による反応速度論実験、および速度論解析の結果、反応速度は R cat
および subに対して一次であり、酸化的付加段階効率が両者の触媒回転速度差を決定している
ことがわかった。重水素標識実験、基質構造・活性選択性相関による詳細な解析を行った結果、
図 7に示す触媒サイクルを提唱した。基質触媒複合体の形成において、ASは水素結合とハロゲ
ン結合を介してsubを捕捉する。 水(H2O)がルテニウム側からの脱離を伴う酸化的付加により、
大環状のσ-アリル中間体 CSが生成する。ここで、効率的なトランスアニュラー(TA)相互作用
により、ヒドロキシ基の SN2'求核付加が促進され、(S)-proが生成される。 ASとは異なり、ク
ロロ基が反応場に位置しないため ARはハロゲン結合を用いて subを捕捉することができず、
活性は低い。このような ASサイクルと ARサイクルの違いが、高いエナンチオ選択性をもたら
す。 π-アリル Ru錯体は、Ru触媒によるアリル化反応の一般的な中間体として広く受け入れ
られているがσ-アリル Ru中間体が関与するアリル化反応については、明確な証拠がある報告
はない。今後、理論計算による解析が待たれる。 

 

図 7. CpRu–Cl-Naph-PyCOOH触媒を用いる脱水型分子内アリル化反応の予想触媒サイクル. 
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