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研究成果の概要（和文）：研究者独自の光学活性ルテニウム・リチウム複合金属錯体触媒を用い、１）アルデヒド類お
よびアルジミン類のヒドロシアノ化、２）単純ケトン類およびα-アルコキシケトン類のシアノシリル化、３）α,β-
不飽和ケトン類やアシルピロール類の共役シアノ化において、高い触媒活性（基質/触媒比：最高1万）とエナンチオ選
択性（最高99%）を達成した。
二官能性ルテニウム錯体触媒を用い、１）ケトン類のフラッシュ（超高速）不斉水素化、２）N-アリールイミン類およ
びキノキサリン類やベンゾキサジン類の不斉水素化に成功した。１）においては、世界最高速の触媒回転効率、毎分3
万5千回転と99%以上のエナンチオ選択性を達成した。

研究成果の概要（英文）：Chiral Ru-Li combined systems developed by our research group efficiently 
catalyzed 1) hydrocyanation of aldehydes and N-protected aldimines, 2) cyanosilylation of simple and 
α-alkoxy ketones, and 3) conjugate hydrocyanation of α,β-unsaturated ketones and N-acylpyrroles. The 
substrate-to-catalyst molar ratio of 10,000 and enantioselectivity of 99% were achieved in the best 
cases.
The novel chiral Ru complexes achieved 1) very rapid and highly enantioselective hydrogenation of 
ketones, 2) asymmetric hydrogenation of N-arylimines, quinoxalines, and benzoxazines. The rate (turnover 
frequency) of the hydrogenation of ketones reached about 35,000 per minute with grater than 99% 
enantioselectivity. The turnover number of 18,000 and enantioselectivity of 99% in the reaction of 
N-arylimines were obtained in the best cases.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 触媒的不斉合成　不斉シアノ化反応　不斉水素化反応　ケトン　イミン　シアン化化合物　アルコール
　アミン
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１．研究開始当初の背景 
	 有機化合物を絶対配置まで含めて選択的
かつ効率的に合成する反応の開拓は、有機合
成化学の発展に不可欠である。キラルな構造
をもつ医薬が一般的になり、実用性の観点か
らも不斉合成反応の重要性は加速度的に増
している。近年、様々な機能をもつ触媒が開
拓され、安定な分子をも巧みに活性化して有
機化合物を高立体選択的に合成できるよう
になった。しかし、近隣アジア諸国等が目覚
ましく発展するなか、我が国がリーダーシッ
プを維持するには、より優れた触媒反応を開
拓し続ける必要がある。記載者は、独自に開
拓した光学活性ルテニウム錯体触媒を用い、
アルデヒド類の不斉シアノシリル化(図 1:式
1,R2 = H, M = (CH3)3Si)とケトン類の不斉水
素化(式 4)において、非常に高い反応性とエ
ナンチオ選択性を達成した。シアノシリル化
では、ルテニウム・リチウム複合金属触媒(図
2:A, M = Li)を設計し触媒回転数(TON)1万、
鏡像体過剰率(ee)98%で目的物を得た。水素
化では、中心金属とジアミン配位子が協奏的
に反応を促進する二官能性触媒(図 2:B)を考
案し、TON 10万、>99% eeを達成した。いず
れの場合も反応性と選択性が世界最高水準
であること、触媒設計が独創的であることが
高く評価されている。とくに、ケトン類の不
斉水素化は、国内外で複数の化学系メーカー
で企業化されている。記載者自身も NEDOの
「大学発事業創出実用化研究開発事業」の研
究代表者として企業と共同研究を行い、光学
活性アルコールの製品化(頻尿等治療薬「ソ
リフェナシン」製造原料)に成功した。2009
年以降、5 トン以上生産している。研究をご
支援いただいた社会に成果を還元する第一
歩を踏み出すことが出来た。	 
 

 
 
 

 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、記載者がこれまでに培った触
媒設計手法をさらに発展させ、1) 単純ケトン
類、2) α位ヘテロ置換ケトン類の不斉シアノ
シリル化(図 1;式 1, M = (CH3)3Si)、3) アルデ
ヒド類の不斉ヒドロシアノ化(式 1, R2 = H, M 
= H)、4) α,β-不飽和カルボニル化合物の不
斉共役シアノ化(式 2)、5) 不斉ストレッカー
型反応(式 3)、6) ケトン類のフラッシュ(超
高速)不斉水素化(式 4)、7) イミン類(式 5)、
8) キノキサリン類(式 6, X = N)およびベン
ゾキサジン類(式 6, X = O)の不斉水素化の達
成を目指した。各々の達成数値目標は図 1に
示したとおりである。いずれも世界最高水準
であり、将来の実用化による社会貢献が期待
できる。	 
	 (1) 不斉シアノ化(図 1:式 1〜3):記載者は
すでに、独自に設計した光学活性ルテニウ
ム・リチウム複合金属触媒(図 2:A, M = Li)
を用いてアルデヒド類の不斉シアノシリル
化を達成していたが、この触媒は、図に示す
ようにジホスフィンやアミノ酸配位子、典型
金属、対アニオンの構成要素を変えることで、
多彩な反応性・選択性を賦与することができ
る。この触媒を用い、アルデヒド類よりも困
難とされるケトン類の不斉シアノシリル化
の達成を目指した。すなわち、既知触媒の 5
〜10 倍の TON で、より多彩なケトン類に対
して適用できる触媒の開拓を目指した。シア
ン化水素(HCN)は毒性物質であるが、アクリ
ル樹脂原料等で工業的に用いられ、その用途
拡大が求められている。アルデヒド類の不斉
ヒドロシアノ化は酵素法で知られているが、
純化学的にはジペプチド触媒(TON 50)が限
られた基質に用いられた例があるにすぎな
かった。複合金属触媒は対アニオン Xの塩基
性によりHCNの反応性を制御できると考え、
既存触媒の 10倍以上の TONで、多様なアル
デヒドに適用できる不斉ヒドロシアノ化の
達成を目指した。α,β-不飽和カルボニル化
合物の不斉共役シアノ化は、カルボニルのβ
位に不斉炭素を構築する優れた反応である。
キラル Gd 触媒による反応が報告されていた
が、TON 10〜20で高価な TBSCNを試薬に用
いる必要がある。複合金属触媒の二種類のキ
ラル配位子を適宜組み合わせることで最適



な触媒構造を見いだし、従来の触媒の 50〜
100倍の TONで、>95% eeの達成を目指した。
さらに、α,β-不飽和カルボニル化合物と等
電子的な N-カルボニル置換型イミンの不斉
ストレッカー型反応の達成を目指した。既存
の触媒では TON 10〜100 (限られた基質で
1000)であり、複合金属触媒により 5〜50 倍
の TONで、>95% eeの達成を目指した。一種
類の触媒でこれほど広範な基質に適用でき
た例はなく、不斉シアノ化における一体系を
構築できると期待した。	 
	 (2) 不斉水素化(図 1:式 4〜6):記載者はす
でに、独自の発想の基に開拓した光学活性ジ
ホスフィンとジアミンを配位子とするルテ
ニウム錯体触媒(図 2:二官能性触媒 B)を用
い、多様なケトン類の高活性かつ高立体選択
的不斉水素化を達成していた。実用されるよ
うになり、類似の触媒が報告されるようにな
ったため、新しいアイデアを導入し革新的な
展開を図った。その頃、触媒調製法を工夫す
ることで配位子のアリール基がルテニウム
に結合した Ru–C 型触媒(C)が得られること
を見いだした。これにより、触媒活性種が新
しい trans-H–Ru–C構造をもち、極めて高い活
性を示すことを期待し、ケトン類のフラッシ
ュ(超高速)不斉水素化を目指した。毎分
10,000の TOF(= TON min–1)と>99% eeを目標
値とした。また、アルキル基で架橋したジホ
スフィンを配位子とした場合にシス型触媒
(D)が得られることを見いだした。触媒活性
種がこれまでと異なる cis-H–Ru–H 構造をと
ると考え、trans-H–Ru–H構造をとる二官能性
触媒では達成されていないイミン類の高活
性かつ高立体選択的不斉水素化を目指した。
さらに、この新規ルテニウム触媒の化学をキ
ノキサリン類(図 1:式 6, X = N)およびベンゾ
キサジン類(式 6, X = O)の不斉水素化へ展開
した。 
 
３．研究の方法 
	 本研究は、３年間で 1) アルデヒド、ケト
ン、イミン類の不斉シアノ化およびα,β-不
飽和カルボニル化合物の不斉共役シアノ化、
2) ケトン、イミン、キノキサリン、およびベ
ンゾキサジン類の不斉水素化において世界
最高水準の反応性と立体選択性を示す触媒
の開拓を目指して検討を行った(図 1)。	 
	 (1) 不斉シアノ化	 
	 ①	 アルデヒド類の不斉シアノシリル化の
検討で、複合金属触媒(図 3: Aa; Ar = R = C6H5, 
X = LiCO3)が高い反応性と立体選択性を示す
ことを見いだして
いたので、この知
見を基に芳香族ケ
トン類(図 4:1a)の
不斉シアノシリル
化における(Aa)の
構造最適化実験を
行った。一般に、
ケトンはアルデヒ

ドよりも反応性が低いので、(CH3)3SiCNの活
性化に優れているアルコキシド(RO)を X と
した。また、(Aa)の Arと Rを種々変化させ、
触媒の不斉環境を検証した。また、得られた
知見を基にα-ヘテロ置換ケトン類(図 4:1b)
の不斉シアノシリル化について検討した。	 

	 

	 ②	 不斉シアノシリル化とヒドロシアノ化
は、用いる反応剤が(CH3)3SiCN と HCN とで
異なる類似の反応であるが、両方の反応に優
れた性能を示す触媒は知られていなかった。 
(CH3)3SiCN が中性ケイ素化合物であるのに
対し、HCNが pKa 9.2の酸であるため、活性
化の仕組みが異なることが主要因であると
推測した。記載者は、触媒(Aa)の対イオン X
の塩基性度を調整することで HCN を適切に
活性化することができると考え、アルデヒド
類の不斉ヒドロシアノ化を検討した。	 
	 ③	 α,β-不飽和ケトン類(図 4:3a)の不斉
共役シアノ化は、カルボニルのβ位に不斉炭
素を構築するため(図 1:式 2)、一般にアルデ
ヒドのヒドロシアノ化等とは異なる不斉環
境が触媒に要求される。複合金属触媒(Aa)
は置換基 Ar と R を変化させることで、多彩
な不斉環境を構築できる。記載者はこの特徴
を利用し、触媒の構造最適化を行った。シア
ノ化剤には、高い共役付加/直接付加選択性
が見込まれる HCN を用いた。また、得られ
た知見を基にα,β-不飽和カルボン酸誘導体
(図 4:3b)の不斉共役シアノ化を検討した。
(3b)の反応性は Xの性質に依存するので、高
い反応性が期待されたイミド類 (X = 
RCONH)やアシルピロール類から検討した。	 
	 ④	 イミン類(図 4:5a,5b)の不斉ヒドロシア
ノ化(不斉ストレッカー型反応)の検討を行
った。N-カルボニル置換型イミン(5)がα,β-
不飽和カルボン酸誘導体(3)と等電子構造を
もつことに着目し、(3)の不斉共役シアノ化
で最適化した条件を基に検討を行った。イミ
ン(5)は分極した C=N 結合をもつため、(3)
より高い反応性を示すと期待された。	 
	 ⑤	 複合金属触媒(Aa)がシリカゲルカラム
で分解しない安定な配位飽和ルテニウム錯
体構造をもつことに着目し、錯体の回収・再
利用の検討を行った。また、この触媒の作用
機序に焦点を置いた触媒サイクル解明研究
を行った。触媒(Aa)の X-線結晶構造解析、
反応中の NMR による構造変化追跡を中心に
検討した。	 
(2) 不斉水素化	 
	 ①	 記載者はすでに、キラル二官能性ルテ
ニウム触媒(図 2:B)を用い、ケトン類の不斉



水素化において
高い反応性と立
体選択性を達成
していた。二官
能性触媒(B)の
活 性 種 は
trans-H–Ru–H 構
造をもち、これ
が触媒の反応性
を決める主要因
である。記載者
は申請時に、活
性 種 が
trans-H–Ru–C 構
造をもつと期待
される Ru–C型触媒(図 5:Ca; Ar = C6H5, R1 = 
i-C3H7, R2 = H)を低収率ながら合成する方法
を見いだした。この触媒を用い、ケトン類の
フラッシュ(超高速)不斉水素化の達成に向
けた検討を行った。具体的には、触媒(Ca)
を高収率で合成する方法を確立し、アセトフ
ェノン(図 6:7a, R1 = H, R2 = CH3)の反応につ
いて触媒構造と条件の最適化を行った。	 

	 

	 ②	 ①で最適化した触媒(Ca)を用い、基質
の適用範囲の確認および拡張を目指した検
討を行った。(Ca)は剛直なルテナビシクロ骨
格をもつため、反応中に不斉環境を堅持でき
ると期待した。とくに、高いエナンチオ選択
性と基質一般性の得られていないキノキサ
リン類(11a)やベンゾキサジン類(11b)の不
斉水素化に着目して検討した。得られる光学
活性テトラヒドロキノキサリン類は、生物活
性物質中間体として注目されている。	 
	 ③	 ヘテロ環
をもつケトン類
(図 6:7d)のジア
ステレオかつエ
ナンチオ選択的
水素化の達成に
向けた検討を行
った。(7d)のよ
うにα位の置換
基に立体的・電
子的差異の少な
いケトンを高ジ
アステレオ選択的に還元した例は知られて
いなかった。窒素上に置換基をもつ二官能性
触媒(図 7:Ba,Bb)を用いた水素化でこの懸案
を解決し、触媒制御によるジアステレオ選択
の概念の導出を目指した。	 

④	 二官能性触媒(B)はケトン類の不斉水素
化において非常に優れた機能を示す。しかし、
ケトンと同様に極性不飽和結合をもつイミ
ン類の不斉水素化に対しては、十分な性能を
示 さ な い 。 触 媒 (B) の 活 性 種 が も つ
trans-H–Ru–H 構造がイミンの C=N 結合還元
に適さないためと推測された。記載者は申請
時に、アルキル架橋部をもつジホスフィンと
ジアミンから調製されるルテニウム錯体が
シス型をとる傾向のあることを発見した。こ
のシス型触媒(図 5:Da)は、従来と異なる
cis-H–Ru–H 構造をもつ活性種を生じると考
えられる。この特性を利用してイミン類の不
斉水素化の達成を目指した(図 1:式 5)。一般
的で生成物の有用性も高い N-アリールイミ
ン(図 6;9a)について検討した。また、ほとん
ど成功例のない複素環をもつイミン(9b)の
反応に展開した。	 
	 
４．研究成果	 
	 (1) 不斉シアノ化(図 1:式 1〜3参照)	 
	 ①	 単純ケトン類の不斉シアノシリル化に
おける触媒の構造と反応条件の最適化を行
った。光学活性ジホスフィン BINAP とフェ
ニルグリシンを配位子とする Ru 錯体と
C6H5OLiからなる複合金属触媒(図 3: Aa; Ar 
= R = C6H5, X = C6H5O)が優れた性能を示す
ことがわかった。この知見を基に、α位ヘテ
ロ置換ケトン類(図 4:1b)の不斉シアノシリ
ル化の検討を行った。不斉誘起の源となる光
学活性ルテニウム錯体部の構造最適化によ
り、α,α-ジアルコキシケトンやα-モノアル
コキシケトンの反応において基質/触媒比
10,000、不斉収率 99%を達成した。従来最高
の触媒活性とエナンチオ選択性である。また、
β,β-ジアルコキシケトンのシアノ化も高選
択的に進行した。従来最高の触媒活性とエナ
ンチオ選択性である。	 
	 ②	 アルデヒド類(図 4:1c,1d)の不斉ヒドロ
シアノ化の検討を行った。HCNは pKa 9.2の
酸であるため、塩基性の触媒を用いるとラセ
ミ体生成物を与えた。そこで、Ru錯体と LiCl
から調製、単離した新規の複合金属触媒(図
3: Aa; Ar = R = C6H5, X = Cl)を用いることで、
基質/触媒比 2000と不斉収率 99%を達成した。
本触媒は基質適用範囲が広く、種々のアルデ
ヒド類の反応において、非常に高い不斉収率
でシアノ化生成物を与えた。従来法では、10
〜50分の 1当量の触媒を必要とし、限られた
構造のアルデヒドにしか適用できなかった。	 
	 ③	 α,β-不飽和ケトン類(図 4:3a)の不斉
共役シアノ化における触媒と反応条件の最
適化を行った。Ru 錯体と C6H5OLi からなる
複合金属触媒 (図 3: Aa; Ar = C6H5 or 
4-CH3C6H4, R = C6H5, X = C6H5O)を用い、基質
/触媒比 1000と不斉収率 98%を達成した。さ
らに、α ,β -不飽和カルボン酸誘導体(図
4:3b)の不斉共役シアノ化を検討し、アシルピ
ロール基質の反応で、基質/触媒比 2000、
>99%の不斉収率で目的のβ-シアノ化物が得



られた。従来法では 10〜200分の 1当量の触
媒を必要とした。最も高い触媒活性とエナン
チオ選択性を達成した。	 
	 ④	 N-カルボニル置換型イミン類(図
4:5a,5b)がα,β-不飽和カルボン酸誘導体(3)
と等電子構造をもつことに着目し、Ru錯体と
C6H5OLiまたはLiClから調製される複合金属
触媒(図 3: Aa; Ar = R = C6H5, X = C6H5O or 
Cl)を用いて不斉ヒドロシアノ化を行ったと
ころ、世界最高水準の反応性とエナンチオ選
択性が得られた。基質/触媒比 500〜5000 で
反応はすみやかに進行し、不斉収率 99%を達
成した。本反応は基質適用範囲も広く、従来
困難とされてきた脂肪族アルデヒド由来の
イミンも高選択的にシアノ化することがで
きた。生成物は容易に光学活性α-アミノ酸に
誘導できる。	 
	 ⑤	 本複合金属触媒を構成する Ru 錯体が、
大気下のシリカゲルカラムで分解しない安
定な配位飽和構造をもつことに着目し、この
錯体の回収・再利用の検討を行ったところ、
基質/触媒比 500 の条件で、性能を落とすこ
と無く 5回以上の再利用が可能であることが
わかった。また、触媒の X-線結晶構造解析や
反応中の核磁気共鳴等、各種スペクトル分析、
基質構造と反応性・エナンチオ選択性の相関
等を検討し、触媒の Liカチオン部が基質のア
ルコキシカルボニル酸素に配位して反応を
促進する全く新しい機構を提案した。	 
	 (2) 不斉水素化(図 1:式 4〜6参照)	 
	 ①	 ケトン類のフラッシュ(超高速)不斉水
素化の達成に向けた触媒検討を行った。光学
活性ジホスフィンとジアミンを配位子とし、
配位子のアリール基がルテニウムに結合し
た 新 規 Ru–C 型 触 媒 ( 図 5:Ca; Ar = 
3,5-(CH3)2C6H3, R1 = i-C3H7, R2 = H)を用いて
反応を行ったところ、前人未到の触媒回転効
率、毎分 35,000 回転と>99%の不斉収率を達
成した。一般乗用車のエンジン回転速度の 10
倍以上の速さである。大気圧の水素下でも十
分に高い触媒活性を示した。この触媒は低い
塩基性条件でも反応性を示し、高い基質一般
性を示すことも明らかにした。本触媒の優れ
た性能が評価され、試薬販売が開始された。
また、触媒の X-線結晶構造解析、反応系中の
化学種の構造決定実験、重水素化実験等を行
うことにより、反応機構をほぼ解明すること
ができた。	 
	 ②	 従来、高いエナンチオ選択性と基質一
般性の得られていなかったキノキサリン類
(図 6:11a)とベンゾキサジン類(11b)の不斉
水素化を、独自の Ru–C型触媒(図 5:Ca; Ar = 
C6H5 or 3,5-(CH3)2C6H3, R1 = i-C3H7, R2 = H)を
用いて検討し、ほぼ完璧な(>99%)不斉収率で
目的の環状アミン類を得ることに成功した。
9400回の優れた触媒回転数も達成した。また、
ベンゾチアジンの不斉水素化に初めて成功
した。本触媒は構造の調整が容易であり、多
様な基質の立体的および電子的構造に対応
できる。世界最高水準の触媒活性、エナンチ

オ選択性、基質一般性を達成した。	 
	 ③	 一般に、鎖状ケトン類のジアステレオ
選択的還元の様式は、Felkin−Anhやキレーシ
ョンモデル等により説明されるが、α位の置
換基に立体的・電子的差異が少ないケトンを
高選択的に還元する方法は知られていなか
った。これは、選択性が基質の構造に大きく
依存する「基質制御型」還元となっているか
らである。ケトン基質を触媒の不斉環境内に
取り込み、立体配座をコントロールする「触
媒制御型」の還元法を開拓することにより、
課題が解決できるものと考え検討を行った。
窒素上に置換基をもつ二官能性触媒(図
7:Ba; Ar = C6H5, R1 = CH3, R2 = H, R3 = C6H5)
を用いることで、ヘテロ環をもつケトン類
(図 6:7d)の水素化において、ほぼ完璧なジア
ステレオ選択性(>99:1)を達成した。動的速度
論分割を利用した水素化を行うことで、>99%
のエナンチオ選択性も達成した。世界初の成
功例である。「触媒制御型」の水素化モデル
を提案した。	 
	 ④	 ケトン類の不斉水素化において優れた
触媒性能を示す二官能性触媒(図 2:B)は、イ
ミン類の水素化に対して高い活性を示さな
い。触媒(B)の活性種がもつ trans-H–Ru–H構
造を調整することにより活性が得られるも
のと推測し、cis-H–Ru–H構造をもつ活性種を
生じると考えられるシス型触媒(図 5:Da)を
開発し、N-アリールイミン(図 6;9a)の不斉水
素化を検討した。世界最高の触媒回転数
18,000回と完璧に近い不斉収率 99%を達成し
た。本触媒は広い基質汎用性を示し、ほとん
ど成功例のない複素環をもつイミン(9b)の
反応においても高い選択性が得られた。	 
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