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研究成果の概要（和文）：本研究では「立体選択的有機合成手法を駆使して『キラルな遷移金属錯体をエナンチ
オ選択に合成する手法』の開発」を目指した。本研究で合成対象とするのは「不斉触媒／不斉配位子／不斉試薬
として利用可能な遷移金属錯体」である。「遷移金属錯体の精密合成」には、均一系遷移金属触媒反応を主軸
に、必要に応じて量論的な不斉合成プロセスも利用した。具体的には、以下の項目を検討した。① 面不斉フェ
ロセンを基盤とする新規ホスフィン－オレフィン配位子の合成と応用、② 面不斉フェロセン縮環ホスホン酸の
エナンチオ選択的合成法の開発と応用、③ 面不斉ビニルフェロセン類のホモメタセシス二量化／速度論分割反
応の開発。

研究成果の概要（英文）：The purposes of this research project is development of novel 
enantioselective synthetic methods of various chiral transition-metal complexes utilizing 
well-developed stereoselective organic transformations. The target tansition-metal complexes in this
 study are potential chiral catalysts, chiral ligands, and chiral reagents. And thus, application of
 the products from the developed asymmetric transformations in the subsequent "second" asymmetric 
reactions as chiral catalysts/chiral ligands/chiral reagents was also examined. The three topics 
examind through this research projects are: (1) synthesis and applications of phosphine-olefin 
ligands having planar-chiral ferrocene scaffold, (2) enantioselective synthesis of planar-chiral 
ferrocene-fused cyclic phosphonic acids, (3) development of diastereo- and enantioselective 
metathesis dimerization/kinetic resolution of racemic planar-chiral vinylferrocenes.

研究分野： 有機金属化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「立体選択的合成手法の開発」は有機合成化学における最重要課題の一つであり、多くの研究がなされている。
一方、遷移金属原子を含む化合物では通常の有機化合物ではあり得ない多様な三次元構造が形成される。遷移金
属錯体の複雑な立体化学を制御する試みは、ごく最近まで報告例は皆無であった。近年、キラルな遷移金属化合
物が有機合成において有用であることが示されており、光学活性キラル遷移金属錯体を効率的に合成する手法の
開発はこの分野の今後の発展のための急務である。本研究では、この問題への一つの解決を示すものである。

※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 
 「立体選択的合成手法の開発」は有機合成化学における最重要課題の一つであり、多くの研究
がなされている。一方、遷移金属原子を含む化合物では d-, f-軌道，およびそれらを含む混成軌
道が結合に関与するため、通常の有機化合物ではあり得ない多様な三次元構造が形成される
（Figure 1）。遷移金属錯体の複雑な立体化学を制御する試みは、19世紀のWerner らによる古
典的研究がわずかにあるのみで、「キラルな遷
移金属錯体を『触媒的に不斉合成』する」試み
は、ごく最近まで報告例は皆無であった。遷移
金属錯体のキラリティは「sp3-不斉炭素に基づ
く有機化合物のキラリティ」とは大きく異なる
ため、その立体制御には従来の精密有機合成と
は異なる合成戦略が必要になる。 
 「遷移金属錯体のキラリティ制御」に関する研究例が乏しい理由としては、以下の点が挙げら
れる：(1) 独特の反応性を有する遷移金属化合物の精密合成はそもそも困難，(2) 遷移金属錯体
は立体化学の反転（ラセミ化）を伴う配位子の解離/再配位や pseudorotation による動的挙動を
示すことが多々あり、金属に由来する立体化学を制御することに化学的な意味が無い場合があ
る，(3) キラルな遷移金属化合物の合成的な応用例が限られていたため、それらを不斉合成する
ことへの十分な動機づけがなかった。近年、金属中心不斉や面不斉を有する遷移金属錯体の不斉
触媒/不斉試薬としての応用例が報告されているが、これらの「キラルな遷移金属錯体」はいず
れも、「ラセミ体の光学分割」か「量論量の不斉試薬/補助基を用いるジアステレオ選択的反応」
によって得られており、エナンチオ選択的な遷移金属錯体の合成には多くの制約があるのが現
状である。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景のもと、本研究では「立体選択的有機合成手法を駆使して『キラルな遷移金属錯体
をエナンチオ選択に合成する手法』の開発」を目指した。本研究で合成対象とするのは「不斉触
媒／不斉配位子／不斉試薬として利用可能な遷移金属錯体」であり、その不斉合成が達成された
後には、不斉反応への応用も検討する。「遷移金属錯体の精密合成」に利用する手法は、均一系
遷移金属触媒反応を主軸に、必要に応じて量論的な不斉合成プロセスも用いる。具体的には、以
下の点を検討課題とする。(1) 面不斉フェロセンを基盤とする新規ホスフィン－オレフィン配位
子の合成と応用、(2) 面不斉フェロセン縮環ホスホン酸のエナンチオ選択的合成法の開発と応用、
(3) 面不斉ビニルフェロセン類のホモメタセシス二量化／速度論分割反応の開発。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者は従来の研究において、Schrock Mo-触媒，Grubbs Ru-触媒によるオレフィン・
メタセシス反応が様々な遷移金属化合物に対しても適応可能なことを示し、閉環メタセシスに
よる架橋メタロセン類の合成を報告している (JACS, 2002, 124, 9068、他)。この反応を拡張し、
キラルなメタセシス触媒を用いて「面不斉フェロセン類の速度論分割」や「プロキラルなフェロ
セン類の不斉非対称化」を実現し、様々な面不斉フェロセン類を 99%ee を越える非常に高いエ
ナンチオ選択性で得ることに成功している (JACS, 2010, 132, 2136、他)。「さらには、不斉メタセ
シスによる反応系を面不斉(π-アレーン)クロム錯体の触媒的不斉合成にも拡張した (ACIE, 2012, 
51, 2951)。この反応により得られた面不斉クロム錯体を適宜誘導化して得られるホスフィン類が、
種々のロジウム触媒反応において優れた不斉配位子となることを見出している (JACS, 2014, 136, 
9377)。これらの手法は、面不斉マンガン・ハーフメタロセン類の触媒的不斉合成にも応用可能
である。本研究では、研究代表者によるこれらの知見をベースとして、キラルな錯体の不斉合成
に関するさらなる展開を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) 面不斉フェロセンを基盤とする新規ホスフィン－オレフィン配位子の合成と応用 
 当研究室では、これまで様々な面不斉遷移金属錯体の触媒的不斉合成法を開発し報告してき
た。その過程で、面不斉クロム・アレーン錯体 (R)-1、面不斉マンガン・ハーフメタロセン (S)-
2 を基盤とするホスフィン－オレフィン配位子が、種々の｢ロジウム触媒不斉炭素－炭素結合形
成反応｣において高活性・高エナンチオ選択性を示すユニークな不斉配位子として作用すること
を見出している。しかしながらクロム・ア
レーン錯体、マンガン・ハーフメタロセン
は空気により酸化分解されやすいため、そ
れらを応用する際の取り扱いに難があっ
た。不斉配位子としての高い性能を維持し
たまま取り扱いが容易な類似の不斉ホス
フィン－オレフィン配位子の開発を目指
した。この目的を達成すべく、今回我々は空気／水に安定な「面不斉フェロセン」を基盤とする
ホスフィン－オレフィン配位子 (S)-3 を設計し、そのエナンチオ選択的な合成および不斉反応へ
の応用を検討した（Figure 2）。 
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 設計したフェロセニルホスフィン－オレフィン配位子 (S)-3 は、Scheme1 に示すルートで単
一のエナンチオマーとして合成できた。アルデヒド 4 をキラルなメトキシブタンジオールでア
セタール保護し、そのキラルアセタールを配向基とするジアステレオ選択的オルトリチオ化／
ブロモ化／加水分解により、面不斉アルデヒド (S)-６が単一のエナンチオマーとして得られた。
ホルミル基をビニル基へ変換したのち、閉環メタセシス反応により (S)-8 とし、ブロモ基部位に
常法によりホスフィノ基を導入することにより、ホスフィン－オレフィン配位子 (S)-3 が得られ
た。フェロセン上の置換基 Rとしては、R = H, Me, Ph の３種類を用いた。いずれの場合も、
同様の手法により目的とした配位子を良好な収率で得ることができた。 

 

 新たに合成した面不斉フェロセニ
ルホスフィン－オレフィン配位子（R 
= Me; 3a-d）は、ロジウム触媒・パ
ラジウム触媒による不斉反応におい
て高いエナンチオ選択性を示した。
一方、類似の骨格を有するH4-フェロ
セン誘導体（R = H）では、ロジウム
触媒反応の活性／エナンチオ選択性
ともに大幅に低下した。この結果は、
「面不斉の基となるシクロペンタジ
エニル基と反対側の Cp 配位子上の
嵩高さ」がホスフィン－オレフィン配位子の性能に大きく寄与していることを示している。類似
の骨格を有する Ph4-フェロセン誘導体（R = Ph）は、良好なエナンチオ選択性を示したが、Me4-
フェロセン誘導体に比べて選択性の若干の低下が見られ、過度の立体修飾は性能低下に繋がる
ことが示唆された（Scheme 2）。 

(2) 面不斉フェロセン縮環ホスホン酸のエナンチオ選択的合成法の開発と応用 
 これまでに当研究室では、種々の「面不斉フェロセン縮環ヘテロ環化合物」のエナンチオ選択
的合成について報告している。我々の合成戦略は、「(i) 面性キラリティを制御しながらフェロセ
ンの 1位および 2位に適切な置換基を導入、(ii) 2 つの置換を適切に誘導化したのち、置換基間
の閉環反応によりヘテロ環化合物を構築する」ことである。この合成戦略に基づき、G. C. Fu ら
が開発した「面不斉フェロセン縮環ジメチルアミノピリジン誘導体」のエナンチオ選択的合成に
も成功している。本研究では、有用な不斉有機分子触媒として知られている秋山・寺田触媒のリ
ン酸部位と類似した構造を持ち、面不斉フェロセンを不斉源とする新たな不斉 Brønsted 酸触媒
のエナンチオ選択的合成法の開発と応用について検討した。 
 設計した面不斉フェロセン縮環ホスホン酸 (S)-9 は、Scheme 3 に示すルートで単一のエナン
チオマーとして合成できた。Kagan らにより開発された (-)-10a-c のキラル・アセタール部分
を配向基としたジアステレオ選択的リチオ化はほぼ完全な立体選択性で進行し、この反応を利
用してホスホン酸エステル置換基を導入した後、アセタール部位を加水分解反応することによ
り面不斉アルデヒド (-)-12a-c を単一のエナンチオマーとして得た。(-)-12a-c のホルミル基を
Wittig 反応により一炭素分増炭した後、ヒドリド還元により面不斉アルコール (-)-14a-c を合
成した。塩基性条件下で分子内エステル交換により環化させ、得られた環状エステル (-)-15a-c
の exo-ホスホン酸エステル部位を選択的に加水分解することで目的とする面不斉フェロセン縮
環ホスホン酸 (S)-9 が単一のエナンチオマーとして得られた。環状ホスホン酸エステル (-)-
15a-c の位置選択的加水分解においては、 exo-エステル部位の置換基の選択が重要である。C5H5
誘導体 (-)-15a（R = H）においては、環状エステル部位よりも exo-エステル部位の方が塩基に
よる加水分解を受けやすいため、容易に対応する (S)-9a が得られた。一方、C5Me5誘導体 (-)-
15b（R = Me）と C5Ph5誘導体 (-)-15c（R = Ph）においては、塩基条件下で環状エステル部
位が優先的に加水分解してしまうため開環体が得られてしまうことがわかった。この問題を解
決すべく、C5Me5誘導体と C5Ph5誘導体では exo-ホスホン酸エステル部位をベンジルエステル
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として合成し、パラジウム触媒加水素分解によりベンジルエステル部位を選択的に除去するこ
とにより目的とする面不斉フェロセン縮環ホスホン酸 (S)-9 を単離することができた。 

 

 得られた面不斉フェロセン縮環ホスホン酸 
(S)-9a-c を不斉有機分子触媒として、N-Boc イ
ミンとアセチルアセトンとの直接的不斉マンニ
ッヒ反応に応用したところ、マンニッヒ付加体
が高い収率で最高 20% ee のエナンチオ選択性
で得られた。この反応では、キラル・ホスホン酸
触媒 (S)-9a-c のシクロペンタジエニル基上の R
置換基が嵩高いほどエナンチオ選択性の向上が
認められた（Scheme 4）。 

(3) 面不斉ビニルフェロセン類のホモメタセシス二量化／速度論分割反応の開発 
 当研究室ではこれまでに、面不斉フェロセン類を単一のエナンチオマーとして効率よく得る
合成手法を種々開発しており、そのうちの１つとして「不斉閉環メタセシス反応」を利用した面
不斉フェロセン類の速度論分割法を報告している。これは２つのアリル基を「上下のCp環にそ
れぞれ」または、「どちらかの Cp 環上の隣接位」に導入したラセミ体の面不斉フェロセン類を
基質として、不斉モリブデン触媒存在下で不斉メタセシス反応を行うと閉環生成物と未反応の
回収原料がそれぞれ光学活性体で得られる手法である。その研究の過程で、ビニル基とブテニル
基をそれぞれの Cp 環に導入したラセミ体のフェロセン類を基質として用いて同様の反応を行
うと、「閉環メタセシスによる架橋反応」と「ビニル基での二分子間メタセシス二量化反応」が
競合することが認められた。そこで本研究では、ビニルフェロセン類のメタセシス二量体生成物
が得られる反応系を確立するとともに、そのエナンチオ選択的反応への拡張を検討した。 
 ビニル基の隣接位に置換基（R = Br, I, Me）を有するラセミ体の面不斉ビニルフェロセン 16a-
c を合成し、下図に示す反応条件下で速度論分割を伴ったメタセシス反応による二量化を検討し
た。いずれの基質においても、キラル・モリブデン触媒 Mo/(R)-L1 触媒存在下で非常に高いエ
ナンチオ選択性で速度論分割を伴ったメタセシスホモ二量化反応が進行する。その際、ジアステ
レオ選択性も非常に高く、対応するメソ二量体はほとんど生じない。rac-16a を用いた反応にお
いては、43%の収率で二量体生成物 (R,R)-17a が 89% ee で得られ、同時に(S)-16a が 68% ee
で回収された。この二量化反応におけるエナンチオマー間での相対速度定数 (krel) の値は、96 で
あった（反応基質に対して二次の反応速度式を用いて算出；Scheme 5）。 

 

a) tBuLi, then (EtO)2P(O)Cl; b) TsOH, H2O; c) Ph3P=CHOMe, then H3O+; d) NaBH4; e) NaH; f) BrSiMe3, THF/H2O.
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