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１．研究計画の概要 
 
 医薬品や生物活性天然有機化合物などの
有用な有機化合物の構造上の特徴は、合成の
食指を興奮させる骨格と複数の不斉炭素を
持つ光学活性体が多い点である。これら生物
活性低分子化合物の不斉炭素に直結する原
子は、炭素、窒素、酸素、硫黄原子と多彩で
ある。しかしながら、これら四大原子反応剤
の不斉反応を、共通概念を基盤とした制御剤
を用いて可能にした研究は極めて少ない。本
研究では、これら四大原子を反応点とする反
応剤とプロキラル炭素原子との不斉的な結
合形成反応を可能にする、共通概念の構築を
目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
 
(1) キラルジエーテル配位子制御によるリチ

ウムエステルエノラートの α，β-不飽和エ
ステルへの不斉 Michael 反応を検討した。
リチウムエノラート、ジエーテル配位子、
リチウムアミドを共存させるとエノラー
トは極めて高い反応性・立体選択性を示
すことを明らかにした。 

(2) キラルカルベン-銅触媒による Grignard

反応剤の３位置換型シクロヘキサノンへ
の 1,4-付加反応を利用した不斉４級炭素
構築法を開発した。 

(3) N-アリルアミノアルケンのアミノリチオ
化-カルボリチオ化連続環化反応を開発
した。 

(4) アミノホスファン－銅錯体による不斉ア
リル位アリール化反応を開発した。 

(5) ジメチル亜鉛を開始剤とするTHFラジカ
ルの α，β-不飽和イミンへの共役付加反応

を開発した。 

(6) ジメチル亜鉛を開始剤とするエーテルラ
ジカルのアルキリデンマロネートへの官
能基選択的共役付加反応を開発した。 

(7) ジメチル亜鉛を開始剤とするエーテルラ
ジカルの α，β-不飽和エステルへの共役付
加－タンデム環化反応を開発した。 

(8) キラルジエーテ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－タンデムアルキル化反応に
よる不斉４級炭素構築、ならびに本反応
を鍵とする(-)-Aspidospermidine の不斉全
合成を達成した。 

(9) アリールリチウムの不斉ダブルマイケル
反応を鍵とする (－ )-Lycorine および 

(－)-2-epi-Lycorine の不斉全合成を達成し
た。 

(10) イミンからアミドへの Pinnick 酸化反応
を開発した。 

(11) キラルアミドホスファン－ロジウム触媒
によるアリールボロキシンの N-ホスフ
ィノイルイミンへの不斉付加反応を開発
した。 

(12) キラルカルベン－銅触媒による不斉アリ
ル位アリール化反応において、カルベン
配位子の構造最適化を行い、高い位置選
択性と立体選択性を両立させるカルベン
配位子を開発した。 

 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

（理由） 

有機ホウ素試薬のイミンへの付加反応、
Grignard 試薬によるアリル位アリール化反
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応、エンイン環化反応に効果的なキラル配位
子－金属触媒を新たに開発した。またリチウ
ム反応剤の不斉共役付加を開始反応とする
タンデム結合形成反応を開発し、数種の生物
活性分子の不斉全合成を達成した。 
 
４．今後の研究の推進方策 

（１）多不斉点一挙構築法の開拓を目的とし
て、不斉点を既に持つラセミ体への不斉付加
反応、引き続く熱力学的安定性を利用した異
性化に挑戦する。その達成に向けて、キラル
アミドホスファン配位子を制御剤とするア
ルキル亜鉛－銅触媒反応、アリールホウ酸－
ロジウム触媒反応を駆使して置換シクロア
ルケノンを基質として挑戦する。 

（２）キラル配位子と反応剤錯体の構造解析
を最先端の物理機器を駆使して行う。その結
果は、キラル配位子の高機能化にフィードバ
ックし、キラル配位子機能の極大化を図る。 

（３）窒素、酸素、及び硫黄反応剤の多彩な
多不斉点構築触媒的不斉付加反応を達成す
る。 

（４）リチウムアミドの単純炭素－炭素二重
結合への触媒的不斉付加反応を開拓する目
的で、リチウムアミドとして活性化したアミ
ンの分子内オレフィンへの立体選択的不斉
付加反応を検討する。さらには、リチウムア
ミドの単純炭素－炭素二重結合への付加を
開始反応とするタンデム型閉環反応を開発
する。 

（５）α,β-不飽和カルボニル類への炭素及
び窒素求核剤の不斉共役付加－タンデムア
ルキル化による多不斉点一挙構築法を開発
する。 

（６）多不斉点構築反応をアスピドスペルマ
アルカロイド、テトラヒドロイソキノリンア
ルカロイド等の生物活性分子の短段階不斉
全合成に展開する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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