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研究成果の概要（和文）：飽和炭化水素類の高度分子変換反応を指向し、活性中心近傍にナノ規制空間を有する
金属錯体触媒の開発に取り組んだ。半中空トリエチニルホスフィンを配位子に有するカチオン性金錯体が、1,9-
エンインの環化異性化反応を効率よく触媒し、シクロブテン縮環8員環カルボサイクルを与えることを見出し
た。より精密な金属錯体反応場の形成を目的とし、嵩高いP-アルキニル置換基を有するビスホスフィンおよび
PCPピンサー型配位子を設計合成した。これら多座配位子を白金触媒による1,8-エンインの環化異性化反応に適
用した。

研究成果の概要（英文）：The development of nanospace-controlled catalysis towards challenging 
molecular transformations, focusing on direct functionalization of saturated hydrocarbons, was 
carried out. Cationic gold(I) complexes with hollow-shaped triethynylphosphine ligands efficiently 
catalyzed intramolecular [2+2] cycloaddition of 1,9-enynes to afford cyclobutene-fused 
eight-membered carbocycles. For construction of precise catalytic environments, bulky 
P-alkynyl-substituted bisphosphine and PCP-pincer-type ligands were designed and synthesized. These 
polydentate ligands were applied to Pt(II)-catalyzed cycloisomerization of 1,8-enynes.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 
 遷移金属錯体触媒は現代有機合成化学に
不可欠なツールであり、配位子は触媒活性や
反応選択性を制御する重要な要素である。な
かでも、活性金属近傍に巨大なナノ制御空間
を有する触媒は、酵素ポケットに似た特異反
応場を形成し、ユニークな性能を示す。その
ため、精密なナノ制御空間の設計とその触媒
利用によって、従来触媒では困難な高度分子
変換反応の実現が期待される。 
 これに関して、研究代表者が所属する研究
グループでは、アルキン末端位に嵩高い置換
基を有する半中空トリエチニルホスフィン
を開発している。この配位子を有するカチオ
ン性金錯体は、リン原子上部のナノ制御空間
内においてアルキン基質の折りたたみを誘
起する。その結果、環化反応を著しく促進し、
8 員環カルボサイクルを含む様々な環状化合
物の合成に有効である（Iwai, T.; Sawamura, M. 
Bull. Chem. Soc. Jpn. 2014, 87, 1147–1160）。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、ナノ空間制御型触媒を用いた
高度分子変換反応の開発に取り組む。環化反
応への適用に加え、炭素–水素結合活性化を
経る飽和炭化水素類の高度利用を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
 研究代表者は、トリス(3,5-ジ-t-ブチル-4-メ
トキシフェニル)メチル基をアルキン末端位
に有する半中空トリエチニルホスフィン L1
が、アルキニル置換シリルエノールエーテル
の金触媒環化反応を促進し、8 員環カルボサ
イクルが得られることを報告している（図 1, 
Iwai, T.; Okochi, H.; Ito, H.; Sawamura, M. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 4239–4242.）。そ
こで、L1-金触媒系のさらなる環化反応へ適
用に取り組んだ。さらに、本触媒設計概念を
反応場の精密制御に有効な多座配位子へと
展開した。ビスホスフィンに加え、脂肪族炭
素−結合活性化能が知られている PCP ピンサ
ー型触媒を開発した。本研究で得られた代表
的な成果を事項に述べる。 
 

 

図 1. 半中空トリエチニルホスフィン L1 
 
 

４．研究成果 
 
（1）半中空トリエチニルホスフィン-金触媒
による 1,9-エンインの環化異性化反応 
 1,n-エンインの環化異性化反応は、複雑な
骨格を有する環状化合物を合成する有用な
手法である。これまでに様々な触媒が報告さ
れてきたが、本反応による中員環骨格の構築
は環化に伴うエントロピー負荷や環化生成
物の渡環相互作用のために容易ではない。本
研究では、L1を配位子に有するカチオン性金
錯体が 1,9-エンインの分子内環化異性化反応
を触媒し、従来触媒では合成困難なシクロブ
テン縮環 8員環カルボサイクルが得られるこ
とを見いだした。このような化合物は、ビシ
クロ[6.2.0]デカン構造を有する天然物の基本
骨格である（図 2）。 
 

 
図 2. シクロブタン縮環 8 員環カルボサイク
ル構造を有する天然物 
 
 1,9-エンイン 1aに対して、触媒量のカチオ
ン性金錯体 [Au(NTf2)(L1)] (5 mol%) をジク
ロロメタン中室温で作用させると環化異性
化反応が進行し、シクロブテン縮環 8員環カ
ルボサイクル 2aとその開環異性体 3aおよび
4a が生成した（Scheme 1）。一方、他の一般
的な配位子ではこれら 8員環生成物は全く得
られない。配位子によるナノ制御空間の形成
が、本反応の進行に必須であることがわかる。
さらに、L1-金触媒系にモレキュラーシーブ
ス (MS 4A) を加えると、化学選択性が向上
し、2aを単一の生成物として得ることができ
た。モレキュラーシーブスは、シクロブテン
の開環反応を促進するブレンステッド酸（例
えば、HNTf2）の捕捉剤として働いていると
考えられる。 
 
Scheme 1. 1aの金触媒環化異性化 

 

 
 触媒として[Au(NTf2)(L1)]、添加剤にMS 4A
を用いて、様々な 1,9-エンインに適用した結
果を Table 1に示す。アルキルリンカー上に
マロン酸ジメチル部位や、アセトキシメチル
基、メトキシメチル基を有する 1,9-エンイン
から反応が良好に進行し、対応するシクロブ
テン縮環 8 員環カルボサイクルが得られた



（2b-2d）。ベンゼンリンカー上のメチレンジ
オキシ基やフルオロ基は、本反応に許容であ
る（2e, 2f）。2eの分子構造は、単結晶 X線回
折からも確認した（図 3）。o-フェニレンリン
カーの代わりに、シクロペンテンやシクロヘ
キセンを有する 1,9-エンインにも適用可能で
ある（2g, 2h）。環構造を持たない 1,9-エンイ
ンからも反応は進行した（2i）。シクロヘキシ
リデン型基質からは、スピロ骨格を有する 4
環性化合物が得られた（2j）。 
 
Table 1. 様々な 1,9-エンインの適用[a] 

 
 

 

図 3. 2eの ORTEP図 
 

 [Au(NTf2)(L1)]触媒系は、分子の構造自由度
がより高く、環化反応への適用の難しいアル
キル型リンカーからなる 1,9-エンインにも適
用できた（Scheme 2）。MS 4Aを添加せずに
ジクロロエタン中 60 °Cで反応させることで、
開環異性体 3k または 3lを主生成物とする 8
員環カルボサイクルが中程度の収率で得ら
れた。 
 
Scheme 2. アルキルリンカー型 1,9-エンイン
の反応 

 
 
 以上のように、半中空トリエチニルホスフ
ィンを配位子に用いることで 1,9-エンインの
金触媒環化異性化反応が進行し、シクロブテ
ン縮環 8員環カルボサイクルが収率よく得ら
れた。半中空トリエチニルホスフィン配位子
の効果は極めて大きく、他の一般的な配位子
では 8 員環生成物は得られない。本成果は、
学術論文雑誌 Adv. Synth. Catal. に掲載され、
本誌の注目論文として Very Important Paper 
にも採択された。 
 
（2）キャビティ構造を有する P-アルキニル
置換ビスホスフィンおよび PCP ピンサー型
配位子の開発 
 分子周辺部は立体的に嵩高く、配位中心近
傍には十分な反応空間を有する半中空トリ
エチニルホスフィンの設計概念を、キレート
配位可能な多座配位子へと拡張することで、
活性中心近傍により精密なナノ制御空間を
構築できると考えた。そこで、リン原子上に
嵩高いアルキニル基を有するビスホスフィ
ン L2および PCPピンサー型配位子 L3を設
計した（図 4）。PCP ピンサー型金属錯体は、
脂肪族炭素−水素結合活性能を持つことが知
られており、飽和炭化水素類の直接変換反応
にも有効であることが期待される。 



 

図 4. P-アルキニル置換ビスホスフィン L2お
よびピンサー型配位子 L3 
 
 トリス(3,5-ジ-t-ブチル-4-メトキシフェニ
ル)メチルアルキニル基を有する L2 および
L3は、系中で調製したリチウムアセチリドと
対応するクロロホスフィンから簡便に合成
することができる（Scheme 3）。L2および L3
はシリカゲルカラムクロマトグラフィーと
再結晶により単離精製し、空気中安定な白色
固体である。さらに、L2の分子構造は単結晶
X線回折法によっても確かめられ、リン原子
上部には長軸方向に 1 nm を超える巨大なキ
ャビティ構造を有していることが明らかと
なった。 
 
Scheme 3. L2および L3の合成 

 

 
 L2 および L3 の配位特性を白金(II)錯体を
用いて調査した。L2と[PtCl2(cod)]との反応は
ジクロロメタン中室温で速やかに進行し、キ
レート白金錯体[PtCl2(L2)]が得られた。この
構造は NMR および ESI-MS 測定から同定し
た。さらに、31P NMRでは白金-リン間のカッ
プリングが観測され、確かにキレート白金(II)
錯体を形成していることが確かめられた。一
方、L3と[PtCl(cod)]をジクロロエタン中 80 °C
で反応させると、対応する PCPピンサー型白
金錯体[PtCl(L3–H)]が生成した。分子モデリ
ングから、[PtCl2(L2)]および[PtCl(L3–H)]は、
以前に合成した半中空トリエチニルホスフ
ィン-金錯体[AuCl(L1)]よりも深いキャビテ
ィを有していると考えられる。 

 
Scheme 4. [PtCl2(L2)]および[PtCl(L3–H)]の合
成 

 
 
 P-アルキニル置換 PCP ピンサー型白金錯
体においては、アルキン末端の立体的嵩高さ
が錯体形成に重要な役割を果たしているこ
とが明らかとなった。より立体的に小さいト
リチル基や t-ブチル基を有する PCP 配位子
L4および L5からは、異なる錯体の生成が 31P 
NMR 測定により確認された（図 5）。後者で
はアルキン部分の金属への配位による錯体
の分解が示唆される。 
 

 

図 5. トリチルアルキニル（L4）および t-ブ
チルアルキニル置換 PCP ピンサー型配位子
（L5） 
 
 [PtCl2(L2)]および[PtCl(L3–H)]を、半中空ト
リエチニルホスフィン-金触媒が有効に働く
エンイン環化異性化反応に適用した。1,8-エ
ンイン 5 に対して、中性白金錯体と AgNTf2

から系中で発生させたカチオン性白金触媒
を用い、ジクロロメタン中室温で作用させる
と、いずれの白金錯体からも対応する 7員環
生成物 6–8が良好な収率で得られた。カチオ
ン性金錯体[Au(NTf2)(L1)]を用いた方が反応
がより早く進行したものの、1,8-エンインの
環化異性化反応に有効な白金触媒はこれま
でにほとんど知られていない。しかし、
[Au(NTf2)(L1)]が有効であった 1,9-エンイン
の環化異性化反応には、本白金触媒はほとん
ど活性を示さなかった。 



Scheme 4. 1,8-エンインの環化異性化反応 

 
 
 以上のように、ナノ制御空間を有する P-
アルキニル置換ビスホスフィンおよび PCP
ピンサー型配位子を開発した。これら配位子
から調製した白金錯体は 1,8-エンインの環化
異性化反応を触媒し、7 員環カルボサイクル
が良好な収率で得られた。PCPピンサー型金
属錯体は炭素−水素結合活性化に有効である
ことから、飽和炭化水素類の直接変換反応へ
の応用が期待される。 
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