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研究成果の概要（和文）：求核試薬としての反応活性の低いジルコノセン錯体を選択的炭素－炭

素結合形成反応に利用すべく,各種触媒を用いて特色ある反応を見出した.特に,各種複素環化合

物への反応を行い生理活性が期待される複素環誘導体の合成を温和な条件で達成し,炭素置換

基導入における位置選択性に関する反応溶媒の影響を明らかにした.また光学活性配位子を用

いた触媒反応により,ジルコノセン錯体も有効な不斉反応における求核試薬となることを明ら

かにした. 

 
研究成果の概要（英文）：Search for the new reactivity of zirconocene chloride complexes 
as nucleophiles under transition metal-catalyzed conditions  brought about the efficient 
carbon-carbon bond formation even in an enatioselective reaction. Particularly, the 
reaction with heterocycles such as quinolone, isoquinoline and pyridine derivatives 
afforded regioselectively Reissert-type products which are expected to be biologically 
active.  
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１．研究開始当初の背景 

ジルコノセン錯体を用いる反応開発. 

ジルコノセン錯体は主にポリーマー合成の
助触媒として使用されてきていたが,近年申
請者の研究室をはじめ世界各国の研究者に
より有機合成における反応活性種あるいは
効率の良い触媒として利用されてくるよう
になってきた.有機ジルコノセン錯体は一般
にグリニヤール試薬などと異なり,求核活性

が低くアルデヒドなどのカルボニル炭素へ
の反応活性を示さない.申請者は有機ジルコ
ノセン錯体を求核種とするカルボニル化合
物への求核反応に関してはパラジウム,ロジ
ウム等の触媒が有効であることを明らかに
してきている.特に,古くから知られ簡単に合
成可能なアシルジルコノセン錯体のアシル
アニオン供与体としての反応をアルデヒド
化合物との反応で明らかにしてきていた.さ
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らに-不飽和ケトン誘導体との反応ではパ
ラジウム触媒－単座ホスフィン配位子存在
下においてアシルアニオンが 1,2-付加をする
ことを示しさらに不斉反応へと展開し,初め
てアシルアニオンのカルボニル炭素へのエ
ナンチオ選択的反応を明らかにした.また,ア
シルジルコノセン錯体の反応は他の不飽和
化合物（イミン等）との反応においても有効
な反応性を示し,-アミノケトン体を与える
こと,さらには本反応がブレンステッド酸で
も効率良く進行することを明らかにしてき
ている.一方,アルケニルジルコノセン錯体も
有効な求核的アルケニル基導入試薬として
役立つことを申請者の研究室を含め多くの
研究者により明らかにされつつあり,今後有
機合成の求核試薬として選択的炭素置換基
の導入試薬としてのますますの利用が期待
されている. 

 

２．研究の目的 

最も基本的かつ重要な炭素－炭素結合形成
のための新反応の開発を目的として,有機合
成反応にこれまであまり利用されてこなか
った各種有機ジルコノセン錯体を求核試薬
として用いる反応を検討し,有機合成への応
用展開することを目的とした.また,上記反応
に必要と考えられる遷移金属触媒の探索お
よび不斉配位子の検討により不斉合成反応
へと応用し,生理活性の期待できる光学活性
複素環化合物誘導体の特色ある効率的な構
築を目指した. 

 

３．研究の方法 

有機ジルコノセン錯体（アルケニルジルコノ
セン錯体およびアシルジルコノセン錯体）の
求核試薬としての活性をさらに向上させる
べく各種遷移金属錯体の触媒としての探索
を行った.その際,反応としては複素環に対
するライセルト型反応を中心に反応につい
て検討した.また,3,4-ジヒドロイソキノリ
ンとの反応におけるエナンチオ選択的な反
応についても検討した.一方,ライセルト型
反応と異なる複素環の活性化としてアセチ
レン誘導体を用いジルコノセン錯体の求核
反応を検討した.以上の反応においてヘキサ
フルオロイソプロパノールが溶媒として非
常に有効である場合があり,時として遷移金
属触媒を用いることなく有機ジルコノセン
錯体が複素環化合物と反応する.これらの反
応機構解明のための実験として重水素化化
合物を用いた実験を行った.さらに,以上の
有機ジルコノセン錯体の求核反応からの展
開として,不斉反応のための不斉配位子のス
クリーニングを行い最も効率の良い不斉配
位子の探索を行った.さらに,ジルコニウム
錯体を用いる反応開発過程で我々が見出し
た超原子価ヨウ素試薬を用いるオキサゾー

ル誘導体の環構築について検討した.これら
複素環化合物は生理活性化合物の中心骨格
を形成するものであり,直接ジルコノセン錯
体を利用はしていないが,本申請研究の過程
で見出した注目すべき結果として検討した. 
 
４．研究成果 
（1）求核反応活性の低い有機ジルコノセン
錯体（アルキル－,アルケニル－およびアシ
ル－ジルコノセンクロリド錯体）を用い,複
素環化合物への求核試薬としての反応を行
った.特にアルケニルジルコノセン錯体を求
核種とするキノリン等芳香族複素環化合物
への位置選択的ライセルト型付加反応を利
用する求核反応を各種複素環誘導体に展開
し,それら反応における位置選択性に対する
反応溶媒,さらには用いる金属触媒により位
置選択性が異なることを明らかにした.これ
らは,生理活性が期待できる複素環への炭素
置換基の効率的な新たな導入法を可能にす
るものであり,キノリンあるいはピリジン骨
格を有する誘導体の新たな構築法として意
義あるものである. 
（2） 反応の一環として環状イミン化合物と
しての 3,4-ジヒドロイソキノリンへのアル
ケニルジルコノセン錯体の付加反応を検討
し,エナンチオ選択的反応展開に応用できる
ことを明らかにした.これら不斉反応では一
価銅触媒が有効であり,不斉配位子としては
種々光学活性配位子を検討した結果ビスイ
ソオキサゾール誘導体が有効であることを
明らかにした.得られた光学活性 1－置換テ
トラヒドロイソキノリン誘導体はパーキン
ソン病解明のために重要な役割を果たすも
のであり,これら化合物の光学活性体の新た
な合成法として意義あるものであル. 
（3）アシルジルコノセン錯体を求核種とす
る複素環化合物との反応の一環として,１と
同様のライセルト型反応による求核的アシ
ル化を目的としてキノリンとの反応を行い,
アルケニルジルコノセン錯体を用いる場合
と同様な結果を得た.一方,イソキノリンと
アシルジルコノセン錯体との反応では,ライ
セルト型の反応に必要とされるアシル化剤
を用いることなく反応が進行し,しかも触媒
としてブレンステッド酸としてヘキサフル
オロイソプロパノールを用いるのみで 1,2－
ジヒドロ－N-アシル化体が生成することを
見出した.この反応における N-アシル基はア
シルジルコノセン錯体由来であり,非常に特
殊な反応を経由していると考えられた.この
反応について重水素を含むヘキサフルオロ
イソプロパノールを用いて実験を行った結
果,分子内アシル基の 1,2-転移反応を含んで
いることを明らかにした.今後,芳香族複素
環への炭素置換基の新たな導入法として重
要な知見を与えるものである. 



（4） 上記 1.-3.における反応の検討におい
て超原子価ヨウ素試薬が不飽和結合の活性
化剤として非常に有効であり,新規な複素環
であるイソオキサゾール骨格の構築に有効
であることを明らかにした.さらには各種プ
ロパルギル化合物と遷移金属触媒との反応
による複素環骨格の構築が効率良くなされ,
中でも金触媒の使用による多置換ピロール
類の合成法を見出した.これらの反応結果は
今回の助成対象の研究内容とは直接関係な
いが,生理活性が期待できる複素環骨格の構
築に有機ジルコンセン錯体と組み合わせる
ことにより,今後更なる遷移金属錯体として
のジルコノセン錯体の合成試薬としての有
用性が明らかになるものと考えられる. 
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