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研究成果の概要（和文）：医薬品や生物活性天然物が有する不斉炭素原子に直結する原子は、炭
素、窒素、酸素、硫黄が大部分を占める。この四大原子を反応点とする反応剤の不斉付加反応
に取り組んだ。その結果、有機リチウム、リチウムエノラート、リチウムアミド、有機ホウ素、
有機マグネシウム、有機亜鉛の不斉付加反応の開発に成功した。開発した不斉反応を用いて数
種の生理活性天然物の短段階不斉全合成を達成した。 
 
研究成果の概要（英文）：Most chiral carbon centers of biologically active compound directly connect 
to representative 4 atoms, carbon, nitrogen, oxygen, and sulfur atoms.  Asymmetric addition reaction of 
these 4 atoms develops the methodology for the efficient synthesis of useful medicines and biologically 
active molecules.  We achieved asymmetric addition of organolithiums, lithium enolates, lithium 
amides, organoboranes, organomagnesiums, and organozincs.  Asymmetric total synthesis of some 
natural products was also achieved by using our developed asymmetric reaction as a key step. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）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。 
 
（２）我々は、反応剤の活性化と不斉制御を
同時に可能とするキラル配位子の開拓研究
を一貫して遂行してきた。すなわち、C2対称
なキラルジエーテルとリチウムで活性化し
た反応剤を共存させると、ジエーテルの二個
の酸素原子が反応剤のリチウムにキレート
し、エーテル酸素上置換基がキレート面の上
下に固定され、その結果、有効な不斉空間を
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構築するという概念に立った不斉合成であ
る。こうした概念に基づいて設計したキラル
ジエーテルやアミノジエーテル配位子は、リ
チウムで活性化した炭素求核剤、硫黄求核剤、
酸素求核剤、窒素求核剤の求電子剤との不斉
反応を高選択的に制御した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、炭素、窒素、酸素、硫黄の四

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。キラ
ル配位子法の精密化、触媒化、構造研究、さ
らに天然物を含む生物活性化合物の不斉全
合成研究を通し、一般性の高い不斉空間構築
法を開発する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) リチウムで活性化した四大原子反応剤

の不斉付加反応を可能とするキラル配
位子群を探索する。配位子による反応剤
活性化の評価、及び新規配位子の設計を
目的とし、キラル配位子と反応剤錯体の
構造解析を行う。 

(2) ロジウム、銅触媒をキラル分子触媒化す
るアミドホスファン配位子を高機能化
するために、ペプチド連結型アミドホス
ファンを合成しその制御能を精査する。
さらにリン原子上フェニル基に置換基
を置き立体制御能を高める。 

(3) 連続三不斉中心二結合の一挙構築不斉
閉環法を開拓する目的で、炭素反応剤に
よる不斉共役付加-分子内マイケル反応
タンデム型反応を検討する。 

(4) 四級炭素を含む連続三不斉点の一挙構
築を可能にするリチウムエステルエノ
ラートと不飽和エステルとのマイケル
型付加反応と生成するエノラートの直
接アルキル化による連続反応を確立す
る。 

(5) 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。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) リチウムで活性化した四大原子反応剤の
不斉付加反応、およびキラル配位子と反応剤
錯体の構造解析 
 
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 反応において、
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 キラルジエーテル配位子－リチウムエス
テルエノラート－リチウムアミド３成分
活性種を NMR で直接観測することに成
功した。 

③ 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。 

④ キラルジエーテル配位子－リチウムアミ
ド２成分錯体を NMR で観測することに
成功した。 

 
(2) キラルアミドホスファン配位子による不
斉付加反応 
 
① 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。リン原子上フェニル基にオル
トメチル基を導入すると立体選択性が
飛躍的に向上した。競合するイミンの加
水分解反応を抑えるにはモレキュラー
シーブスの添加が効果的であった。 

② ロジウム触媒によるイミンのアリール
化反応では、トリフェニルボランを求核
剤とするとイミンの加水分解がほぼ完
璧に抑制でき、高収率、高エナンチオ選
択性を達成した。 

③ アリール Grignard 反応剤を求核剤とす
る、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。 

 
(3) 炭素反応剤の不斉付加を開始反応とする
タンデム型結合形成反応 
 
① 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。 

② リチウムエステルエノラートの不斉共役
付加－アルキル化連続反応による四級炭
素を含む連続三不斉点の一挙構築を鍵と
して、海洋アルカロイド Halichlorineの形
式合成を達成した。 

 
(4) リチウムアミドの単純炭素－炭素二重結
合への付加反応 
 
① N-アリルアミノアルケンの分子内アミノ
リチオ化–カルボリチオ化連続環化反応



を開発した。 
② リチウムアミドの分子内アルケンへの不
斉アミノリチオ化によるテトラヒドロイ
ソキノリンアルカロイドの不斉合成に成
功した。 

 
(5) キラルカルベンを用いた不斉反応 
 
① 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。 

② アリール Grignard 反応剤を求核剤とし
た、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を開発した。 

③ キ ラ ルカルベン－金触媒による
1,6-Enyneの不斉環化反応を開発した。 
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