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研究成果の概要（和文）：本研究は、金属中心自体が立体中心となる金属錯体、いわゆる

chiral-at-metal complexを立体選択的に合成し、これを触媒として用いた不斉反応を開発する
ことを目的としている。金属中心の中心性不斉を制御した種々の金属錯体を用いることで、下

記３つの反応において高いエナンチオ選択性を達成した。チタン錯体を触媒として用いたエノ

ールエステル類の不斉エポキシ化反応、アルミニウム錯体によるチオアセタール類の不斉酸化

反応、バナジウム錯体を触媒として用いた無保護シアノヒドリンの高エナンチオ選択的合成法

の３つである。 
 
研究成果の概要（英文）：The objective of this research is stereoselective synthesis of 
chiral-at-metal complexes and the development of their asymmetric catalysis. High 
enantioselectivity has been achieved in the following three asymmetric reactions: 
titanium-catalyzed asymmetric epoxidation of enol esters, aluminum-catalyzed 
asymmetric oxidation of thioacetals, and vanadium-catalyzed asymmetric synthesis of 
non-protected cyanohydrins.  
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１．研究開始当初の背景 
金属錯体を触媒として用いる有機合成反応
においては、通常は基質あるいは反応剤が中
心金属に配位することで活性化され、目的の
反応が進行する。そのため、金属中心自体が
不斉中心となる金属錯体、いわゆる
“chiral-at-metal complex”は、反応点の極

めて近傍に効果的な不斉場を構築すること
ができるものと予想されることから、優れた
不斉触媒として機能することが考えられる。
金属中心自体が不斉中心となる金属錯体に
ついては以前から多くの報告がなされてい
たが、その中心性不斉を積極的に制御して、
不斉触媒として用いるという試みはあまり
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なされていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、金属中心自体が不斉中心と
なる金属錯体を立体選択的に合成し、これを
不斉触媒として用いた不斉反応を開発する
ことである。前項でも述べたように、一般に
キラルな金属錯体を触媒として用いる不斉
反応では、反応剤あるいは基質が中心金属に
配位することで活性化され、反応が進行する。
つまり、金属中心のごく近傍が反応点になる
ので、金属中心自体が不斉中心となる金属錯
体触媒は高い不斉誘起能を有することが期
待される。本研究では、この金属中心自体が
不斉中心となる金属錯体を立体選択的に合
成し、これを触媒として用いることで、優れ
た不斉反応の開発を行った。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、金属中心自体が不斉中心となる
金属錯体として、金属サラレン錯体を用いた。
サラレン配位子とは、代表的なＯＮＮＯ直線
型四座配位子であるサラン配位子の２つの
イミン結合のうち一方を還元した配位子で
ある（図１）。	 
	 

	 
図１	 サレン配位子およびサラレン配位
子の構造	 
	 
	 
	 金属サレン錯体においてサレン配位子は
一般に平面４配位（トランス配位）しやすい
のに対して、金属サラレン錯体においてサラ
レン配位子は、片方のフェノール性水酸基が
アピカル位を占める配位構造を取りやすい
（図２）。	 
	 

	 
図２	 トランス型配位とシス−β型配位	 
	 
	 
	 これはサレン配位子がフェノール部位を

２つ含むことに加えてイミンの二重結合を
２つ含むため平面性が高いのに対して、サラ
レン配位子では２つのイミン二重結合の一
方が単結合になっていることから、コンホメ
ーション的な自由度が比較的高くなってい
るためである。これにより還元された方のフ
ェノール性水酸基がアピカル位を占めるこ
とができるようになる。この構造をシス−β
型構造というが、このとき金属錯体自体がキ
ラルとなっており、金属中心は不斉中心とな
っている（図３）。	 
	 

	 
図３	 シス−β型金属サラレン錯体の構
造的特徴（chiral-at-metal	 complex）	 
	 
	 
	 本研究では、このシス−β型の金属サラレ
ン錯体が chiral-at-metal	 complex となるこ
とに着目し、これを触媒として用いた不斉反
応の開発研究を行った。金属中心における中
心性不斉の制御については、サラレン配位子
のエチレンジアミン部位に適切な不斉要素
を組み込むことにより、これが効果的に中心
性不斉へと転写されるものと考えた。	 
	 
	 
４．研究成果	 
（１）チタン錯体を触媒として用いたエノー
ルエステル類の不斉エポキシ化反応の開発
（図４）：チタン−サラレン錯体はシス−β型
構造をとることができ、過酸化水素と反応し
て生成するη２型のヒドロペルオキソ種もシ
ス−β構造を有しているものと考えられ、こ
のとき金属中心は不斉中心となる。研究代表
者はこれまでの研究において、このヒドロペ
ルオキソ種が配位子上のアミン水素と水素
結合を形成することで活性化され、オレフィ
ンの不斉エポキシ化を円滑かつ高エナンチ
オ選択的に触媒することを報告していた。こ
の不斉エポキシ化反応は、安価で環境調和性
の高い酸化剤として注目を集めている過酸
化水素水を用いることができるという利点
も有している。そこで本研究では、このチタ
ン−サラレン錯体を用いたオレフィンの不斉
エポキシ化反応のさらなる展開を狙って、エ
ノールエステル類の不斉エポキシ化へと応
用した。エノールエステルは対応するカルボ
ニル化合物から容易に合成することができ、
生成するエポキシドは、単純なエポキシドに
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比べて酸化度が高いうえ、さらなる酸素官能
基を有することから、より高度なキラルビル
ディングブロックとなる。検討の結果、アル
デヒド由来のＺ体のエノールエステルを基
質に用いた際に、高エナンチオ選択的に反応
が進行し、目的とするエポキシドが高収率で
得られることを見出した。エステル置換基の
立体的要求を適宜調整することで、Ｒ置換基
としてアルキル基を有するエノールエステ
ルだけでなくフェニル基を有する基質であ
っても高いエナンチオ選択性を得ることが
できた。また、得られたエポキシドは鏡像異
性体過剰率を損なうことなく、有用な合成中
間体であり、なおかつ生理活性物質によく見
られる部分構造であるジオールへと変換す
ることができた。	 
	 

	 
図４	 チタン-サラレン錯体を触媒とし
て用いたエノールエステルの不斉エポキ
シ化反応	 
	 
	 
（２）アルミニウム−サラレン錯体を用いた
チオアセタール類の高立体選択的酸化反応
の開発（図５）：研究代表者らは以前の研究
において、アルミニウム−サラレン錯体が過
酸化水素を酸化剤として用いたスルフィド
の不斉酸化反応を効率よく触媒することを
報告していた。この反応では幅広い鎖状およ
び環状スルフィドの不斉酸化において非常
に高いエナンチオ選択性が得られていたが、
これは前述のチタン−サラレン錯体と同様に、
アルミニウム−サラレン錯体が過酸化水素と
反応することでη2 型のヒドロペルオキソ種
が生成し、これが反応活性種として働いてい
るためだと考えている。そこで本研究では、
アルミニウム−サラレン錯体を触媒に用いて
チオアセタール類の不斉酸化反応の検討を
行った。チオアセタールの不斉酸化では、ジ

アステレオ選択性の問題やジスルホキシド
などの生成に関わる過剰酸化の問題が生じ
るため、一般に単純なスルフィドの不斉酸化
反応に比べて系が複雑化することが知られ
ている。しかしながら、アルミニウム−サラ
レン錯体を触媒として用いた不斉酸化では、
光学活性なアルミニウム錯体によるアセタ
ール基質の立体認識が非常に効果的に働い
たため、非常に高いエナンチオおよびジアス
テレオ選択性が得られた。また、過剰酸化に
よるジスルホキシドなどの生成もほとんど
起こっておらず、本酸化法の優れた立体認識
能を明らかにすることができた。この優れた
立体認識能は、サラレン配位子が構築してい
る不斉環境によるものだけでなく、その不斉
が反応活性種の金属中心の中心性不斉へと
効率的に転写さて、これらが協奏的に働いた
ために発現したものと考えている。本不斉酸
化反応はこれまでに報告されている手法に
比べて格段に高いジアステレオおよびエナ
ンチオ選択性を示した。	 

	 
図５	 アルミニウム−サラレン錯体を触
媒として用いたチオアセタールの不斉酸
化反応	 
	 
	 
（３）バナジウム−サラレン錯体を用いた無
保護シアノヒドリンのエナンチオ選択的合
成法の開発（図６）：光学活性なシアノヒド
リンは様々なキラル化合物へと容易に変換
することができる有用なキラルビルディン
グブロックの一つである。その一般的な合成
法は、カルボニル化合物に対する不斉シアノ
化反応である。しかしながら、従来の方法で
はシアン化トリメチルシリルなどの比較的
高価なシアノ化剤が用いられており、なおか
つ一次生成物は水酸基がシリル基で保護さ
れたシアノヒドリンである。これは、無保護
のシアノヒドリンが比較的容易にラセミ化
あるいは逆反応を起こしてしまうことに起

O

N N

O

Me

�	�������
��

Al

98->99% ee
19:1->20:1 dr

+

�	�����
��
��

S S

R

30%
H2O2

S S+

R
O−

Cl
Ph Ph

O

N N

O

H

��������	�

Ti

86->99% ee

+

����
����	�30%

H2O2

Ph Ph

R
O

O

R'
R

O

O

R'

O

O
2



因する。また、一般にアルデヒドの不斉シア
ノ化反応は低温下で行われることが多く、こ
れも上述のラセミ化などに対応するためで
ある。研究代表者らは、以前の研究において
バナジウム−サラレン錯体がアセトンシアノ
ヒドリンをシアノ化剤として用いた不斉ヒ
ドロシアノ化反応について報告しており、こ
の反応では無保護の光学活性シアノヒドリ
ンを合成することができる。しかしながら、
高いエナンチオ選択性を得るためには、低温
下で反応を行う必要があり、なおかつ１０モ
ル％もの触媒を用いなければならなかった。
そこで、本研究において詳細な速度論実験を
行ったところ、室温においても初めは高エナ
ンチオ選択的にシアノヒドリンが得られ、そ
の後徐々に鏡像異性体過剰率が低下してい
くことがわかった。そこで、改めて反応条件
の精査を行ったところ、室温においても光学
純度を損なうことなく無保護のシアノヒド
リンを高エナンチオ選択的に合成すること
ができる反応条件を見出した。さらにこの条
件においては、懸案であった触媒量を０.２
〜０.４モル％まで低減することができ、反
応時間も大幅に短縮することができた。	 
	 

	 
図６	 バナジウム−サラレン錯体を触媒
として用いた無保護シアノヒドリンの室
温における高エナンチオ選択的合成法	 
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