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研究成果の概要：廃棄物の低減および資源リサイクルは 21 世紀最重要課題の１つである。連続

反応の開発は反応や精製過程で生じる廃棄物を低減できるので上記目的に貢献しうる。我々は

不飽和カルボニル系が連続的に複数の化学結合形成が可能な官能基である点に着目し、有用化

合物の構築反応の開発を行なった。その結果、彼岸花アルカロイド(-)-lycorine、海洋アルカ

ロイド(+)-halichlorine、インドールアルカロイド(-)-aspidospermidine など強力な生理活性

を有する天然物をはじめとする有用化合物合成法の開発に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 

 不飽和カルボニル系は共役官能基である

ため、求核種との反応の第一段階では求電子

剤として機能し、次段階では求核剤として機

能して求電子剤と反応し、連続型の複数結合

形成が可能である。特に、求核種としてアニ

オン種を用いるとその能力が格段に発揮さ

れる。アニオン種は最大の求核性を発揮する

優れた活性化学種であり、その特長はアニオ

ン種としての化学結合形成性の高さにある。

一つの結合を形成するたびに新たなアニオ
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ン種が再生する仕組みは、アニオン種の結合

形成力を最大限に発揮した力量有る連続型

化学結合形成方法論となると期待した。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、アニオン種を開始求核種とす

る不飽和カルボニル系へのタンデム型反応

系を構築し、アニオン種が繰り返し再生する

という特徴を活かした複数結合の連続構築

法を開拓する。その中で、立体選択性、位置

選択性、化学種選択性の基本化学を確立する

と共に不斉選択性を発揮する不斉連続結合

形成方法論も同時に開拓する。 

 
３．研究の方法 

 上記目的達成のため以下を計画実行した。 

（１）リチウムで活性化したアルキル、ア

リール、エノラート等の炭素求核剤

および窒素、酸素、イオウ等のヘテ

ロ元素求核剤の不斉活性化を可能と

するキラル配位子群の探索。 

（２）上記リチウムで活性化した炭素求核

剤とヘテロ元素求核剤の不斉共役付

加反応の探索、高機能化。 

（３）上記手法の亜鉛やホウ素に直結する

アニオン種の共役付加反応への拡張。 

（４）上記アニオン種の銅やロジウム等の

金属で複合化し新たな触媒的求核種

への拡張。また、触媒的共役付加反応

の探索、高機能化。 

（５）リチウムで活性化した炭素及びヘテ

ロ元素求核剤の共役付加反応を可能

とする活性化多重結合体に探索。すな

わち、不飽和カルボニル基を分子内に

有する不飽和カルボニル化合物、不飽

和スルフォン、ニトロオレフィン等分

子内に複数の活性化多重結合を持つ

分子での共役付加-分子内閉環タンデ

ム型連続反応系の構築。 

（６）リチウムで活性化した炭素及びヘテ

ロ元素求核剤の化学種選択的共役付

加反応を開始反応とするタンデム型

連続反応系による共役付加-分子内閉

環反応の構築。 

（７）触媒的タンデム型連続反応系の開拓。 
 
４．研究成果 

 以下の成果をあげた。これらが「５．主な

発表論文等」にあげるレベルの高い国際化学

誌に掲載されたことは、先導的研究として評

価されたことを示している。 

（１）リチウムで活性化した炭素求核剤 

① キラル配位子制御によるアリールリチ

ウムの共役付加を契機とする、タンデム

型不斉共役付加-分子内マイケル型不斉

閉環反応を開発し、三つの不斉点を一挙

に制御した環化体が高収率、高エナンチ

オ選択的に得られた。環化体は生理活性

アルカロイド(–)-lycorine、及びその類縁

体へと変換した。 

② キラル配位子制御によるタンデム

Michael-アルキル化反応を鍵工程とする

(+)-halichlorine の形式全合成を達成した。 

③ キラル配位子制御によるエステルエノ

ラートの不斉共役付加反応における、キ

ラル配位子-リチウムエノラート-リチウ

ムアミド３成分活性種を NMR によって

観測することに成功した。 

（２）リチウムで活性化した窒素求核剤 

① キラル配位子制御による触媒的不斉分

子内ヒドロアミノ化反応を開発した。 

② リチウムアミドのタンデム型の環化反

応を開発した。付加のジアステレオ選択

性は高度に制御される。生じた有機リチ

ウム種の安定化、および受容体となるオ

レフィンの活性化基としてフェニルチ

オ基が有効であることを見いだした。 

③ キラル配位子制御によるリチウムアミ

ドのα,β-不飽和エステルへの不斉共役



 

 

付加−アルキル化連続反応によって構築

した不斉４級炭素を利用してインドー

ルアルカロイド(–)-aspidospermidine の不

斉全合成を達成した。 

④ キラル配位子制御によるリチウムアミ

ドのα,β-不飽和エステルへの不斉共役

付加によって得られたβ-アミノエステ

ルを tert-ブチルリチウムで処理すると、

５員環ラクタム及び７員環ラクタムが

得られる転位反応が進行することを見

いだした。β-アミノエステルの持つ不斉

を生成するラクタムに転写することに

成功した。 

⑤ キラル配位子制御によるリチウムアミ

ドの不斉共役付加反応における、キラル

配位子-リチウムアミド２成分錯体を

NMR によって観測することに成功した。 

（３）亜鉛やホウ素に直結するアニオン種 

① キラルアミドホスファン配位子のリン

上の置換基の構造修飾を行い、ロジウム

触媒によるアリールホウ素反応剤の N-

ホスフィノイルイミン類への不斉付加

反応の収率、及びエナンチオ選択性の向

上に成功した。モレキュラーシーブスの

添加によって収率及びエナンチオ選択

性はさらに向上した。 

② キラル配位子-ロジウム触媒を用いるア

リールホウ素反応剤の付加反応を用い

る 3,6-トランス置換シクロヘキサノンの

高収率・高選択的合成法を開発した。 

③ キラル配位子-銅触媒を用いるジアルキ

ルジンク反応剤の付加反応による 2,5-ト

ランスシクロヘキサノン、2,2,5-三置換シ

クロヘキサノンの高収率・高選択的合成

法を開発した。 

④ キラル配位子制御によるジアルキル亜

鉛のニトロオレフィンに対する触媒的

不斉付加を開発した。 

⑤ キラル配位子制御によるジンクアセチ

リドのニトロオレフィン、およびアルデ

ヒドに対する不斉付加を開発した。 

（４）その他のアニオン種 

① キラル配位子−銅触媒を用いる Grignard

反応剤の触媒的不斉アリル位置換反応

の開発に成功した。 

② キラルカルベン−銅錯体を触媒とするア

リール Grignard 反応剤によるシンナミ

ルブロミドのアリル位アリール化反応

を高い位置選択性、およびエナンチオ選

択性で達成することに成功した。 

③ キラルカルベン配位子−銅触媒を開発し、

Grignard 反応剤の触媒的不斉共役付加に

成功した。 

④ キラルカルベン−金錯体を触媒とするエ

ナンチオ選択性的エン−イン環化反応に

おいてキラルリン配位子と同程度の選

択性を達成した。 
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