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研究成果の概要（和文）：1) 独自のRu錯体触媒を用い、β,β-二置換-α,β-不飽和ケトンのダブル不斉水素化
による光学活性飽和アルコールの合成、環状ラセミアリルアルコールの1,3-水素移動-不斉水素化連続反応によ
る光学活性β-置換アルコールの合成、ラセミα-ヘテロ置換エステルの動的速度論分割を経るエナンチオマー選
択的水素化反応に成功した。鏡像体過剰率は最高98%に達した。
2) PdまたはAg化合物を触媒に用い、トリメチルシリルシアニドを窒素求核剤とするアリル位およびベンジル位
イソシアノ化反応に成功した。対応するイソニトリルが99%以上の純度で得られた。リン酸エステルが基質とし
て好適であった。

研究成果の概要（英文）：1) Novel chiral Ru catalysts effectively promoted i) double asymmetric 
hydrogenation of β,β-disubstituted α,β-unsaturated ketones into the saturated alcohols, ii) a 1,
3-hydrogen migration-asymmetric hydrogenation sequential process of racemic cyclic allylic alcohols 
into the β-substituted alcohols, and iii) asymmetric hydrogenation of racemic α-substituted esters
 through dynamic kinetic resolution into the alcoholic products in up to 98% enantiomeric excess. 
2) Allylic and benzylic isocyanation using trimethylsilyl cyanide as a nitrogen-nucleophile was 
successfully catalyzed by Pd or Ag compounds. The desired allylic and benzylic isonitriles were 
obtained in greater than 99% purity. The corresponding phosphoric acid esters were the appropriate 
substrates. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 触媒的有機合成　デュアル触媒　連続不斉反応　不斉水素化反応　異性化反応　イソシアノ化反応　動
的速度論分割　金属錯体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医農薬や機能性物質等を効率的に合成できる一般性の高い方法論の開拓は、学術的視点から、有機合成化学が達
成すべき最重要課題の一つである。人々の生活が地球環境に大きな影響を与える昨今では、環境への負荷を低減
させる触媒的物質合成へのシフトチェンジが急務である。本研究では、従来困難であった二段階の反応を一挙に
推進し、有用性の高い多様な構造をもつ光学活性アルコールを簡便に合成できるルテニウム触媒の開拓等に成功
した。また、医薬や光学材料合成に役立つが、有効な合成法のなかったイソニトリルの触媒的合成法を見出すこ
とに成功した。触媒的有機合成の進歩と将来の有用物質の効率的供給に貢献が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
医薬、農薬、有機発光材料等の有機化合物は、私たちの豊かで健康な暮らしに大きく貢献して
いる。こうした有機化合物を絶対配置を含めて精密に合成する反応の開拓は、有機化学者に課
せられた最も重要なミッションの一つである。さらに「持続可能な社会」を志向した無駄のな
い効率的な合成手法の実現が急務である。申請者らは独自に開拓した光学活性 Ru 錯体触媒を
用い、ケトン類やイミン類等の不斉水素化やアリルアルコールの光学活性アルデヒドへの不斉
異性化において極めて高い反応性とエナンチオ選択性を達成した。不斉水素化では、二種類の
光学活性配位子から構成される Ru触媒(図１: B)を用い、生成物の鏡像体過剰率(ee) >99%と毎
分 35,000回の触媒効率(乗用車エンジンの約 10倍もの回転速度)を達成した(Ohkuma et al. JACS 
2011, 133, 10696)。米国化学会誌 C&EN等で紹介され、国内外で市販されている。また、ジホ
スフィンとジアミンを配位子とする触媒(図１: A-タイプ 1)は、その組合せを変えることで多様
な構造が可能となる。アルケニル基と芳香環を大きさではなく、形状で識別する触媒を設計し、
アルケニル アリールケトンの不斉水素化に初めて成功した(Ohkuma et al. AGIE 2008, 47, 7457)。
ジアミン部にα-ピコリルアミン(PICA)型配位子を導入した触媒(図１: C)は他の触媒と異なるシ
ス配置をとり、特異な性質を示すことを見いだした。γ-およびδ-ケトエステルの不斉水素化に
おいて、反応条件を変えるだけで対応する光学活性ヒドロキシエステルとジオールを作り分け
ることに初めて成功した(Ohkuma et al. AGIE 
2018, 57, 1386)。この触媒は頻尿等治療薬「ソ
リフェナシン」の合成原料となる光学活性ア
ルコールの製造プロセスで実用されている。
約 13トンの製造実績がある。Ru触媒(図１: A)
はアリルアルコールの光学活性アルデヒド
への不斉異性化にも優れた機能を示す。様々
な第一級アリルアルコールを光学的に純粋
なアルデヒド化合物へ変換することに成功
した(Ohkuma et al. AGIE 2013, 52, 7500)。掲載
誌の Very Important Paper(重要度が上位 5%以
内)に選定され、Inside Cover Pictureにハイラ
イトされた。こうした研究成果をご評価頂き、
日本化学会学術賞(2018年 2月)を賜った。 
 
２．研究の目的 
申請者が研究してきた不斉水素化や異性化は、触媒、基質(原料)、反応剤のいずれもが単一構
造をもつ一段階反応である。高い触媒活性やエナンチオ選択性を達成するための分子設計をし
やすい反面、分子変換が単純で当該反応だけで多様な構造を作ることはできない。そこで、触
媒、基質、反応剤のいずれかが可逆的な複数の構造をとれば、図２〜図５に示す分子変換の多
段階化や多様化を含め、高度合成手法の開拓が達成できると考えた。従来法では合成困難であ
った複数の不斉点や官能基をもつ分子や新規化合物をワンポットで高純度に与える方法論にな
ると期待される。 
本研究は、可逆的な複数の構造をとる触媒、基質、あるいは反応剤を用い、従来法では達成困
難なα,β-不飽和ケトンやラセミアリルアルコールからの連続不斉反応(図２課題①、課題②)、ラ
セミα-置換エステルやラクトンの不斉水素化(図３課題③、課題④)、ラセミケトエステルやメ
ソヒドロキシジエステルの不斉水素化(図４課題⑤〜課題⑦)、求核的アリル位およびベンジル
位イソシアノ化(図５課題⑧〜課題⑩)の達成を目指す。以下に内容を示す。 
 
(1) ジアミンが配位したタイプ-1と解離したタイプ-2の平衡混合物となるデュアル Ru触媒(図
１: A)を設計し、それぞれが異なる反
応を促進する二段階反応を検討する
(図２)。すなわち、不飽和ケトン(1)の
ダブル不斉水素化による光学活性飽
和アルコール(2)の合成(課題①)とラ
セミアリルアルコール(3)の 1,3-水素
移動–不斉水素化連続反応による光学
活性β-置換アルコール(4)の合成(課題
②)である。 
 
(2) エステルは一般に水素化活性が極
めて低いが、申請者らは最近、ラクト
ンやα-ヘテロ置換エステルに水素化
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活性を示す触媒を見いだした。この知見
を不斉反応に展開し、エナンチオマー間
に平衡のあるラセミα-ヘテロ置換エス
テル(5)やα-置換ラクトン(7)をエナンチ
オマー選択的に水素化する動的速度分
割(DKR)による、光学活性β-置換アルコ
ール(6)や分枝ジオール(8)の合成を検討
する(図３課題③、課題④)。 
 
(3) 最近申請者らは、γ-およびδ-ケトエス
テルを対応するジオールに水素化する
触媒を見いだした。中間に生成するヒド
ロキシエステルと平衡にあるラクトン
が水素化される。この知見を不斉反応に
展開し、ラセミα-置換ケトエステル(9)のダブル不斉水素化による光学活性ジオール(10)の合成
を行なう(図４課題⑤)。次に、β-ケトエステルの Michael付加で容易に得られるラセミケトジエ
ステル(11)を水素化する(課題⑥)。さらに、この原理を基に、メソヒドロキシエステル(13)と平
衡にあるラクトエステル(GLE)のエナンチオマー選択的水素化を検討する(課題⑦)。 
 
(4) トリメチルシリルシアニド((CH3)3SiCN)は図５eq9)に示すように、主に３種類の形態を可逆
的にとる。Si-CN型が最安定で窒素求核剤となり、反応性に富んだシアニド(–CN)と Si-NC型が
炭素求核剤となる。(CH3)3SiCNを用いる求核反応はほとんどの場合、求核種の反応性と生成物
の安定性によりシアノ化反応となる。例えば、Pd(0)触媒によるアリルアセテートとの反応では、
π-アリル Pd 中間体を経てアリルニトリルが得られる(eq10)。申請者は、Pd(II)触媒により求電
子性の高いアリルカチオン型中間体を形成できれば、(CH3)3SiCNを窒素求核剤とする SN1型反
応が起こり、アリルイソニトリル(16)が得られると考え、検討を計画した(課題⑧)。ベンジルア
ルコール誘導体(17)も同様の原理により、イソシアノ化できると考えた。Ag(I)触媒も候補とな
る(課題⑨)。さらに第二級ベンジル位イソシアノ化の検討も行う(課題⑩)。 
 
３．研究の方法 
動的挙動をとる触媒、基質、反応剤
を用い、従来法では合成困難であっ
た複数の不斉点や官能基をもつ分
子や新規化合物をワンポットで高
純度に与える方法論の開拓を目指
した。３年間で行なう研究の概要と
数値目標を図２〜図５に示した。	
 
(1) デュアル触媒システムによる連
続不斉反応：課題①、②（図２）	
デュアル Ru触媒(図１: A)を合成し、
それを用いてα,β-不飽和ケトン(1)
のダブル不斉水素化による光学活
性飽和アルコール (2)の合成 (課題
①)とラセミアリルアルコール(3)の
1,3-水素移動–不斉水素化連続反応
による光学活性β-置換アルコール
(4)の合成(課題②)を行なった。課題
①では TON 500、>90% ee、>80% de、
課題②で TON 500、>90% ee、>90% 
deを目指した。	
課題①、②ともに、デュアル Ru触
媒(A)のジホスフィンとジアミン配
位子構造と反応条件(溶媒、水素圧、
添加剤等)の最適化を行なった。ジ
アミン窒素上のアルキル基(図１ : 
R)の大きさを変えて配位力の調整
を行った。	
課題①では、式中の置換基 R1〜R3

に関し、課題②では、式中の置換基
Rと環構造に関し、基質適用範囲の
検討を行った。その後、課題①、②
ともに、分光学的、速度論的実験に
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よる反応機構の解明を検討し、計画立案時における仮説の検証を試みた。	
 
(2) α-置換エステルとラクトンの不斉水素化
反応：課題③、④（図３）	
Ru–C型触媒(B)と Ru/PICA型触媒(C)を合成
し、それらを用いてラセミα-ヘテロ置換エス
テル (5)やラクトン基質 (7)の動的速度分割
(DKR)を経るエナンチオマー選択的水素化反
応の検討を行った。課題③では TON 500、
>95% eeを数値目標とした。	
課題③では、触媒(B)、(C)の配位子構造、ハ
ロゲン化物イオン、反応条件(水素圧、溶媒、
基質濃度等)の最適化を行った。特に、反応系
の塩基性度、触媒濃度、温度等を精査した。
その後、式中の置換基 X、R1、R2に着目した
基質適用範囲の検討、ならびに反応機構解明
に向けた実験を行った。	
課題④では、課題③の結果を基に、触媒構造
と反応条件の最適化を行なうとともに、式中
の置換基 Xと環構造に関し、適用範囲を検討
した。 
 
(3) ケトエステルとヒドロキシエステルの動
的不斉水素化反応：課題⑤〜⑦（図４） 
Ru–C型触媒(B)と Ru/PICA型触媒(C)を用い、
ラセミα-置換γ-およびδ-ケトエステル(9)のダ
ブル不斉水素化(課題⑤)、ラセミ体β-ケトエ
ステル(11)の動的速度論分割を経る不斉水素
化(課題⑥)、メソγ-およびδ-ヒドロキシエステ
ルの不斉水素化(課題⑦)について検討を行っ
た。TON 500、>90% ee、>80% deの達成を目指した。 
課題⑤、⑥において、触媒(B)、(C)の構造と反応条件(水素圧、温度、塩基濃度等)の最適化を行
った。その後、式中の置換基 R1〜R3に着目した基質適用範囲の検討を行うとともに、反応機構
解明実験を行った。 
課題⑦では、課題⑤、⑥の結果を基に触媒構造と反応条件の最適化を行った。さらに、式中の
置換基 R1、R2に関し、基質適用範囲を検討した。 
 
(4) 求核的アリル位/ベンジル位イソシアノ化反応：課題⑧〜⑩（図５） 
Pd(II)や Ag(I)触媒を用い、(CH3)3SiCN を窒素求核剤とするアリルアルコール誘導体(15)とベン
ジルアルコール誘導体(17)のイソシアノ化(課題⑧、⑨)、第二級ベンジル位イソシアノ化と不斉
反応への展開(課題⑩)を検討した。TON 300、純度>95%の達成を目指した。 
課題⑧では、アリル位イソシアノ化に最適な Pd(II)触媒の構造、脱離基 X、反応条件(溶媒、温
度等)の最適化を行った。配位子や添加剤の効果についても検討した。その後、式中の置換基 R
に着目した基質適用範囲の検討を行った。さらに、反応機構解明実験を行い、計画立案時の仮
説を検証した。 
課題⑨、⑩では、第一級、二級ベンジルアルコール誘導体(17、19)のイソシアノ化に最適な Pd(II)
や Ag(I)触媒構造、脱離基 X、反応条件の最適化を行った。特に、金属種と反応性の関係に注意
した。続いて、式中の置換基 R、R1、R3に関し、基質適用範囲の検討を行った。	
	
４．研究成果	
本研究は、申請者が培ってきた触媒的不斉合成の化学を発展させ、可逆的に複数の構造をとる
触媒、基質、あるいは反応剤を用い、従来なかった、あるいは困難であった分子変換反応の開
拓を目指した。以下に研究成果を報告する。	
 
(1) デュアル触媒システムによる連続不斉反応	
① 光学活性ジホスフィンと着脱可能なジアミンを配位子とし、二種類の機能をもつデュアル
Ru 触媒を用いるβ,β-二置換-α,β-不飽和ケトンのダブル不斉水素化による光学活性飽和アルコ
ールの合成について検討した。ジホスフィンとジアミン配位子構造と反応条件(溶媒、水素圧、
添加剤等)の最適化を行なうことで、典型基質から目的の anti-アルコールを収率 95%、98% ee、
83% deで得ることに成功した。触媒回転数(TON)は 500に達した。ジアミン配位子の一方がジ
アルキルアミン構造であることが高反応性獲得に重要であった。構造最適化されたデュアル Ru
触媒を用い、α,β-不飽和ケトンのダブル不斉水素化に関して基質一般性の検証を行った。この
不飽和ケトンは、式中の置換基 R1〜R3の 3ヶ所で置換基変換が可能だが、そこに種々のアルキ
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ル基やアリール基を導入した基質に対して検討したところ、望みの anti-アルコールを最高 99% 
ee、92% deで得ることができた。TONは 1000に達した。所期の数値目標を大幅に上回ること
が出来た。続いて、本反応の機構解明を目指した検討を行った。核磁気共鳴スペクトル分析に
より、反応初期と後期の化学種の同定、同位体標識実験等を行い、当初の設計どおり、この反
応がケトンのカルボニル基、オレフィン部が順番に水素化される二段階反応であることを明ら
かにした。 
② 環状ラセミアリルアルコールの 1,3-水素移動–不斉水素化連続反応による光学活性β-置換ア
ルコールの合成において、デュアル Ru 触媒の配位子構造と反応条件の最適化を行い、典型基
質から目的の cis-アルコールを収率>99%、97% ee、97% deで得ることに成功した。TONは 1000
に達した。最適化したデュアル Ru 触媒と反応条件を用い、1,3-水素移動–不斉水素化連続反応
における基質一般性の検証を行った。γ位にアルキル基、アリール基やヘテロ環をもつ 5〜7員
環基質に対して検討し、目的の cis-アルコールを最高 98% ee、98% deで得ることに成功した。
所期の数値目標を大幅に上回ることが出来た。さらに、本変換の機構解明を目指した検討を行
った。重水素化された基質を用いた種々の化学種同定実験を行い、1,3-水素移動–不斉水素化連
続反応により生成物が高立体選択的に得られることを明らかにした。 
 
(2) α-置換エステルとラクトンの不斉水素化反応 
ラセミα-ヘテロ置換エステルの動的速度論分割(DKR)を経るエナンチオマー選択的水素化を検
討した。ルテナビシクロ構造をもつ Ru–C 型触媒を用いてα-(N-フェニルアミノ)置換エステル
を水素化し、対応するβ-アミノアルコールを 96% eeで得ることに成功した。TONは 500に達
した。世界初の成功例である。構造最適化した Ru–C型触媒を用いる本不斉水素化の基質一般
性を検証した。α位のアミノ基上置換基とα位炭素置換基がアリール基である場合に高い反応性
とエナンチオ選択性が得られる傾向が見られた。目的の 2-アミノアルコールを最高 97% ee で
得た。TONは 500に達した。所期の数値目標を上回ることが出来た。さらに、本不斉水素化で
高い反応性とエナンチオ選択性を得るには、基質エステル部の立体障害を小さくし、芳香環上
にアルキル基や電子供与性基を導入することが有効だとわかった。同位体標識実験により、反
応系中で可逆的にイミノエステルが生じる動的機構が強く示唆された。 
 
(3) ケトエステルとヒドロキシエステルの動的不斉水素化反応 
ラセミ体α-置換ケトエステル類の不斉水素化検討を行った。ピコリルアミン配位子をもつ
Ru/PICA型触媒を用いてα-フェニル置換のケトエステルを水素化し、対応する光学活性ジオー
ルを収率 96%、98% ee、82% deで得ることに成功した。TONは 300に達した。塩基濃度、反
応温度、水素圧が重要なファクターとなることがわかった。続いて本不斉水素化の基質適用範
囲の検討を行った。β-ケトエステル基質からはβ-ヒドロキシエステルが、γ-ケトエステル基質
からは 1,4-ジオールが高立体選択的に得られた。最高>99% ee、>98% を達成した。TONは 1000
に達した。所期の数値目標を大幅に上回ることが出来た。Ru/PICA型触媒を用い、α-置換ケト
エステル類の反応性とエナンチオおよびジアステレオ選択性について検証し、中間体のヒドロ
キシエステルが可逆的に反応性の高いラクトンを形成する場合にエステル部の水素化が進行す
ることを明らかにした。また、ラクトンの水素化段階で動的測度論分割により、ジアステレオ
選択性が決まることがわかった。 
 
(4) 求核的アリル位/ベンジル位イソシアノ化反応 
① (CH3)3SiCN を窒素求核剤とするアリル位イソシアノ化反応において、触媒構造、基質の脱
離基、反応条件の検討を行った。触媒には２価の Pd 化合物、なかでも Pd(OAc)2を、基質にア
リルアルコールから容易に導けるリン酸エステルを用いた場合に目的のアリルイソニトリルが
純度>99%で得られた。TONは 400に達した。溶媒にはトルエンや THFが好適であった。安定
化合物であるニトリルの生成は全く認められなかった。アリルイソニトリルを触媒的に合成し
た初めての成功例である。この最適反応条件下、本反応の基質一般性を検討した。γ位に各種ア
リール基、複素環、アルキル基が置換した基質から選択的に鎖状イソニトリルが得られた。い
ずれの場合も、ニトリルの生成は確認されなかった。また、この反応が、脱離基をリン酸エス
テルとした場合に特異的に反応が進行することがわかった。対応するハロゲン化物やアセテー
トからは目的物の生成が見られなかった。さらに、本イソシアノ化について反応機構解明研究
を行った。一般に、Pd 触媒を用いるアリル位置換反応は、π-アリル Pd 中間体を経て進行する
ことが知られている。π-アリル Pd 種は(CH3)3SiCN と反応すると、ほぼ全てが対応するアリル
ニトリルに変換されること等から、本反応が SN1型の求核置換反応であると結論した。 
② アリル位イソシアノ化反応の成功を受け、ベンジル位イソシアノ化反応の検討を行った。条
件検討を行った結果、Pd(OAc)2でも反応は進行するが、１価の Ag 化合物、なかでも Ag2O や
AgTFA等を触媒とすることで、ほぼ定量的に目的とするベンジルイソニトリル(純度>99%)を得
ることに成功した。TON 450を達成した。この場合も、対応するベンジルにトリルは確認され
なかった。世界初の触媒的ベンジル位イソシアノ化である。最適化した反応条件下、基質一般
性の検討を行った。アリール基、複素環を有する各種ベンジルイソニトリルを高収率で合成す
ることができた。さらに、第一級だけでなく第二級のイソニトリル、ハロゲンやエステル等の
官能基を有する化合物も得ることに成功した。 
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