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研究成果の概要（和文）： 
これまでに報告例のなかった α-アルキル-α-ジアゾエステルとアルキンとの不斉シクロプ
ロペン化反応を検討し、新規ロジウム(II)カルボキシラート錯体 Rh2(S-TBPTTL)4を触媒に
用い、エステル部分をかさ高い 2,4-ジメチル-3-ペンチルエステルとすることにより、高収
率かつ最高不斉収率 99%でシクロプロペン誘導体が得られることが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
A new dirhodium(II) carboxylate complex [Rh2(S-TBPTTL)4] is an exceptionally effective catalyst 
for enantioselective cyclopropenation reactions of 1-alkynes with 2,4-dimethyl-3-pentyl 
α-alkyl-α-diazoacetates in preference to alkene formation via a 1,2-hydride shift, in which 
exceptionally high levels of asymmetric induction (up to 99% ee) as well as good to high 
chemoselectivities have been achieved. 
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１．研究開始当初の背景 
 シクロプロペン誘導体は種々の試薬と容
易に反応して多置換シクロプロパン誘導体
を与える極めて有用なビルディングブロッ
クである。遷移金属錯体触媒を用いた α-ジ
アゾカルボニル化合物とアルキンとの反応
はシクロプロペン誘導体の有力な合成法で
あるが、特に Rh2(OAc)4に代表される二核
ロジウム(II)錯体は他の金属錯体に比べ格
段に緩和な反応条件設定が可能であり、現
在シクロプロペン化反応の第一選択触媒と
して認識されている。近年、キラルなロジ
ウム(II)錯体触媒を用いた不斉シクロプロ
ペン化反応が精力的に展開され、α-ジアゾ
アセタートとアルキンとの不斉シクロプロ
ペン化反応については、 Doyle らの

Rh2(5S-MEPY)4、 Corey らの Rh2(DPTI)3 
(OAc)を用いることで高い不斉収率が実現
している。一方、α-置換-α-ジアゾアセター
トとアルキンの不斉シクロプロペン化反応
は、他の方法では調製が困難な第四級不斉
炭素をもつ光学活性シクロプロペン誘導体
の有力な合成法を提供する。最近 Daviesら
は Rh2(S-DOSP)4 を用いた α-フェニルジア
ゾアセタートとアリールアセチレンとの不
斉シクロプロペン化反応を報告した。しか
し、ジアゾ炭素に隣接した C–Hを持ち、1,2-
水素移動によるアルケンの生成が競争する
α-アルキル-α-ジアゾエステルを基質とす
るシクロプロペン化については、ごく最近
Fox らがアキラルなロジウム(II)錯体を用
いた例が報告されたものの、不斉反応につ
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いては未だ報告されていなかった 
 
２．研究の目的 
 我々はこれまでに、不斉カルベン反応の
基質として従来殆ど顧みられることのなか
った α-アルキル-α-ジアゾエステルの分子
内 不 斉 C–H 挿 入 反 応 に お い て 、
Rh2(S-PTTL)4 を用いると 1,2-シス二置換シ
クロペンタン誘導体が完璧なジアステレオ
選択性・化学選択性(1,2-水素移動によるア
ルケンの生成なし)および 95%の不斉収率
で得られることを見出している[Adv. Synth. 
Catal., 2005, 347, 1483–1487]。この結果を踏
まえ、申請者は α-アルキル-α-ジアゾエステ
ルとアルキンとの不斉シクロプロペン化反
応の開発に着手した。 
 
３．研究の方法 
 α-ジアゾプロピオナートとフェニルアセ
チレンとの不斉シクロプロペン化反応につ
いて、不斉ロジウム(II)錯体のスクリーニン
グを行う。最適化した条件下、本法の適用
範囲を明らかにすべく種々の α-アルキル
-α-ジアゾエステルおよびアセチレンとの
不斉シクロプロペン化反応を行う。 
 
４．研究成果 
 ジクロロメタン中、室温で 1 mol %の
Rh2(S-PTTL)4を用いると、ジアゾプロピオ
ナートとフェニルアセチレンとのシクロプ
ロペン化反応は速やかに完結し、収率 86%、
不斉収率 46%でシクロプロペン誘導体が得
られた (表 1, entry 1)。本反応においては、
1,2-ヒドリドシフトを経るアルケンの生成
は認められなかった。不斉収率の向上を目
指し、ロジウム錯体のスクリーニングを行
ったが、架橋配位子上の置換基 Rがエナン
チオ選択性に与える影響は小さく、満足の
いく不斉収率を得ることはできなかった 
(entries 2 and 3)。続いて、Rh2(S-PTTL)4のフ
タルイミド基の水素原子をそれぞれフッ素
原子、塩素原子で置換した Rh2(S-TFPTTL)4
および Rh2(S-TCPTTL)4 を用いて不斉シク
ロ プ ロ ペ ン 化 反 応 を 行 っ た 。
Rh2(S-TFPTTL)4を用いた場合の不斉収率は
低いものであったが、Rh2(S-TCPTTL)4を用
いた場合の不斉収率は 72%に向上すること
がわかった (entries 4 and 5)。この結果を踏
まえ、架橋配位子のフタルイミド基の水素
原 子 を 臭 素 原 子 で 置 換 し た
Rh2(S-TBPTTL)4 を新たに合成してシクロ
プロペン化反応に適用したところ、高収率
かつ 85%の不斉収率でシクロプロペンを得
ることができた (entry 6)。さらに–60 °Cで
反応を行うと、収率を損なうことなく不斉
収率は 95%に達することが分かった (entry 
7)。 

Table 1. Enantioselective Cyclopropenation Catalyzed 
by Rh(II) Carboxylates

entry

1
2
3
4
5
6
7

Rh(II) catalyst % yield % ee

Rh2(S-PTA)4
Rh2(S-PTV)4
Rh2(S-PTTL)4
Rh2(S-TFPTTL)4

Rh2(S-TCPTTL)4

Rh2(S-TBPTTL)4

Rh2(S-TBPTTL)4

91
78
86
80
89
94
90

38
36
46
35
72
85
95

temp
 °C

23
23
23
23
23
23

–60

time
  h

0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
5

Me CO2CHiPr2

N2 Ph

Me CO2CHiPr2

R = Me: Rh2(S-PTA)4
R = iPr: Rh2(S-PTV)4
R = tBu: Rh2(S-PTTL)4

CH2Cl2

Rh Rh
OO

N
H

X X
X

XO

O

X = H: Rh2(S-PTTL)4
X = F: Rh2(S-TFPTTL)4
X = Cl: Rh2(S-TCPTTL)4
X = Br: Rh2(S-TBPTTL)4

Ph

Rh(II) (1 mol %)

Rh Rh
OO

N
H

R

O

O

(5 equiv)

cyclopropene

 
 続いて、α-ジアゾプロピオナートよりも
1,2-水素移動が起こりやすい α-ジアゾブタ
ノアートを用いて不斉シクロプロペン化反
応を行った（表 2）。その結果、Rh2(S-TBPT 
Table 2. Rh(II)-Catalyzed Enantioselective Cyclopropenation 
with !-Diazobutanoates

CO2R

N2
+

Rh(II) catalyst
(1 mol %)Ph

Ph

CO2R

entry

1

2

3

4

5

6

7

R

CHiPr2

CHiPr2

CHiPr2

CHiPr2

tBu
iPr

Et

CH2Cl2, –60 °C

% yield % ee

78

58

26

48

40

25

22

95

85

42

53

96

50

51

CO2R

+

87 : 13

77 : 23

29 : 71

54 : 46

48 : 52

31 : 69

27 : 73

time, h

11

  7

  0.3

  7

  6

  3

  0.5

Rh(II) catalyst

Rh2(S-TBPTTL)4

Rh2(S-TCPTTL)4

Rh2(S-TFPTTL)4

Rh2(S-PTTL)4

Rh2(S-TBPTTL)4

Rh2(S-TBPTTL)4

Rh2(S-TBPTTL)4

A : B

cyclopropene
A

(Z)-alkene
B

cyclopropene

5 equiv

 
TL)4を触媒に用い、エステル部分をかさ高
い 2,4-ジメチル-3-ペンチルエステルとする
ことが高い不斉収率の獲得およびアルケン
副生の抑制に必須であることが分かった。 
 最適化した条件下、種々の置換様式をも
つ α-アルキル-α-ジアゾエステルを用いた
不斉シクロプロペン化反応を検討した（表
3）。いずれの場合も良好な収率かつ極めて



高い不斉収率でシクロプロペン誘導体を得
ることができた。なお、R が長鎖アルキル
基の場合においても、分子内 C–H挿入反応
は競争せず、良好な収率でシクロプロペン
が得られることが分かった (entry 4)。 
 
Table 3. Enantioselective Cyclopropenation of 
Phenylacetylene with !-Alkyl-!-diazoesters

RCH2 CO2CHiPr2

N2

Rh2(S-TBPTTL)4
(1 mol %)

Ph

RCH2 CO2CHiPr2

entry

1
2
3
4
5

CH2Cl2, –60 °C

% yield % ee

78
93
84
85
88

95
99
99
99
98

CO2CHiPr2
R +

87 : 13
>99 : 1
92 :   8
94 :   6
94 :   6

time, h

11
12
22
  4
24

A : B

cyclopropene
A

(Z)-alkene
B

cyclopropene

R

CH3
CH3CH2
CH3CH2CH2
nC7H15
Ph(CH2)3

Ph (5 equiv)

 
 
 本反応はベンゼン環上に様々な置換基を
持つフェニルアセチレン誘導体や 2-および
1-ナフチルアセチレンが基質として適用可
能であり、いずれの場合もシクロプロペン
誘導体を極めて高い不斉収率で得ることが
出来た（式 1）。この結果は、α-アルキル-α-
ジアゾエステルとアルキンとの不斉シクロ
プロペン化反応の最初の例となる。さらに、
本反応で得られたシクロプロペン誘導体は、
LiAlH4 還元または水素添加により極めて
高い立体選択性でトランスおよびシスのシ
クロプロパン誘導体に変換可能であること
が分かった（式 2）。 
 立体反応経路を考察するため、モデル反
応として Rh2(O2CH)4を用いるメチル α-ジ
アゾプロピオナートとフェニルアセチレン
とのシクロプロペン化反応の DFT 計算を
行ったところ、最も安定な遷移状態は TSa
であり、フェニルアセチレンは end-on型で
エステルのアルコキシ側から接近すること
が 分 か っ た  ( 図 1 (a)) 。 一 方 、
Rh2(S-TBPTTL)4の結晶構造は、全てのテト
ラブロモフタルイミド基が同一のアキシア
ル方向に張り出した C4 対称構造であるこ
とが分かった (図 1 (b))。また、テトラブロ
モフタルイミド基のカルボニル酸素原子と
隣接するテトラブロモフタルイミド基の臭
素原子間にハロゲン結合が存在することが
示唆された。このコンホメーションが溶液
中でも保持されると仮定した場合、立体反
応経路は以下のように考えられる。α-ジア
ゾエステルと Rh2(S-TBPTTL)4 から生成す
るロジウムカルベン中間体はアルコキシ基 

CO2CHiPr2R1

N2

Rh2(S-TBPTTL)4
(1 mol %)

CH2Cl2, –60 °C

R1 CO2CHiPr2

R2

CO2CHiPr2

X
X = Me: 11 h, A:B = 98:2
90% (99% ee)

CO2CHiPr2

X = Me: 12 h, A:B = 96:4
90% (99% ee)

CO2CHiPr2

X

X

CO2CHiPr2

12 h, A:B = 88:12
70% (99% ee)

CO2CHiPr2

38 h, A:B = 88:12
65% (99% ee)

X = Me: 12 h, A:B = 96:4
89% (99% ee)

Me CO2CHiPr2

X
X = Me: 4 h
94% (95% ee)

Me CO2CHiPr2

Me
8h, 89% (95% ee)

+

CO2CHiPr2
R3

A

B

X = Cl: 20 h, A:B = 83:17
61% (98% ee)

X = MeO: 4 h
92% (86% ee)
X = Br: 4 h
91% (94% ee)
X = Cl: 4 h
87% (94% ee)

X = MeO: 11 h, A:B = >99:1
92% (98% ee)
X = Br: 12 h, A:B = 94:6
89% (98% ee)
X = CF3: 18 h, A:B = 88:12
78% (96% ee)

X = Cl: 12 h, A:B = 90:10
75% (99% ee)

(1)

R2 (5 equiv)

Ph

Me CO2CHiPr2

LiAlH4

Et2O
79%

1. H2, Pd/C

2. DIBAL-H
95%

Ph

Me OH

trans
single isomer

Ph

Me OH

cis
dr = 98:2

(2)

 
 
とテトラブロモフタルイミド基との立体反
発を避ける配座をとる。アルキンは置換基
をアルキル基側に傾けながらエステルカル
ボニル基とアルキンとの電子的な反発を避
けながらアルコキシ基側(Re面)から end-on
型で接近することにより、実験結果に合致
する(R)配置のシクロプロペン体が生成す
ると考えられる (図 1 (c))。 
 また、Rh2(S-TBPTTL)4はアルケンとα-ア
ルキル-α-ジアゾエステルのシクロプロパ
ン化反応にも適用可能であることが分かっ
た。ジクロロメタン中、 –78 °C にて
Rh2(S-TBPTTL)4 を用いたα-ジアゾプロピ



オン酸 tert-ブチルとスチレンとの不斉シク 
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Figure 1. a) DFT calculation. b) X-ray structure of Rh2(S-BPTTL)4. c) plausible 
stereochemical pathway.  

 
ロプロパン化反応を行うと、高収率かつ完
璧なジアステレオ選択性でトランス配置の
シクロプロパン誘導体が得られることを明
らかにした。本反応はベンゼン環に種々の
置換基を組み込んだスチレン、1-および 2-
ビニルナフタレン、共役アルケンにも適用
可能であり、極めて高いジアステレオ選択
性かつ最高不斉収率 93%でシクロプロパン
誘導体が得られた(式 3)。 

Me CO2
tBu

N2

R
+

Rh2(S-TBPTTL)4 
(1 mol %)

CH2Cl2, –78 °C

Me CO2
tBu

R
up to 93% ee

Rh Rh

OO

N
H O

O

Br
Br

BrBr

Rh2(S-TBPTTL)4

(3)

 

 以上、ロジウム(II)錯体 Rh2(S-TBPTTL)4を
触媒として用いた α-アルキル-α-ジアゾエス
テルの不斉シクロプロペン化反応は、第四級
不斉炭素をもつ光学活性なシクロプロペン
誘導体の有力な合成法を提供することが分
かった。今後、このシクロプロペン誘導体を
キラルビルディングブロックとする生物活
性天然物の不斉全合成への適用を通し、本法
の有用性を実証したい。 
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