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研究成果の概要（和文）：我々がこれまでに開発してきたキラルカルベン配位子の高機能化と、それに基づく新規触媒
的不斉合成法の開発を目的として研究を行った。イミダゾリジン型キラルカルベン配位子の置換基の立体効果・電子効
果に関する知見を得るとともに、鎖状アリリッククロリドのGrignard試薬によるアリル位置換反応を高い選択性で達成
することに成功した。また、スルホニル基転位を伴う環形成反応、光学活性シクリトール類の合成法、アルコール類の
速度論的光学分割法などの開発に成功した。また、本反応の選択性と反応速度が安息香酸誘導体の添加によって飛躍的
に向上することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：To improve the chiral NHC ligand that we developed, steric and electronic effects 
of substituents were examined. As a result, selectivity in allylic substitution of 1-alkenyl chloride with
 aryl Grignard reagents was significantly enhanced. In addition, a new cyclization reaction, chiral cyclit
ol syntheses, kinetic resolution of secondary alcohols were achieved. 
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１．研究開始当初の背景 
生理活性を有する化合物の多くはキラリ

ティーを有する有機化合物であり、その両エ
ナンチオマーは生体分子によって厳密に認
識され、通常それぞれが異なる生理活性を示
す。近年承認される医薬品の中にしめるキラ
ルな化合物の割合は年々増加傾向にあり、キ
ラルな化合物のエナンチオマーを作り分け
る技術、すなわち不斉合成法はますます重要
性が増している。省資源の観点からも触媒を
用いてエナンチオマーを作り分ける合成法、
すなわち触媒的不斉合成法の開発は重要な
研究課題である。これまでにも優れた触媒的
不斉合成法は多数報告されているが、従来型
の非触媒的手法を全て触媒的手法に置き換
えるには至っていない。 
新規触媒的不斉合成法を開発するにあた

って鍵となるのは新規触媒分子の創製であ
る。近年、含窒素複素環カルベン、すなわち
N-heterocyclic carbene（NHC）は遷移金属に対
する配位子、もしくは分子触媒として注目を
浴びている。我々は反応のエナンチオ選択性
を制御する不斉配位子としてキラル NHC に
興味を持ち、独自の分子設計に基づくキラル
NHCの創製研究を行ない、既にキラルジアミ
ンから合成したイミダソリニウムイリド型
キラル NHC を開発していた。このキラル
NHC とヨウ化銅から発生させたキラル銅錯
体を触媒として用いると、アリールグリニャ
ール反応剤による臭化アリル類のアリル位
置換反応が高エナンチオおよび位置選択的
に進行し、分岐型生成物を高収率で与える。 
 
２．研究の目的 
上記のアリールグリニャール反応剤によ

る臭化アリル類のアリル位置換反応では臭
化アリル類の構造によって最適なベンズヒ
ドリル基上の置換基が異なる。例えば、アリ
ール置換型の場合 o-メチルベンズヒドリル
基、直鎖型の場合 p-フッ素ベンズヒドリル基
が良い結果を与えた。我々の NHC の特長は
このようなベンズヒドリル基上への置換基
導入が比較的簡単に行える点である。そこで、
ベンズヒドリル基上へ配位子もしくは
Lewis・Brønsted塩基として働く官能基を導入
すれば反応の多点制御が可能となり、カルベ
ンを高機能化できると期待した。また、1,2-
ジフェニルエチレン部位にリンカーを導入
して固相へ担持すれば反応点近傍への立体
的な影響を最小限に留めることができ、触媒
効率を低下させること無く繰り返し使用が
容易な触媒を開発できると期待した。 
 
３．研究の方法 
（１）ハード Lewis塩基協働型キラルカルベ
ンの開発 1：ベンズヒドリル基のアリール基
オルト位にメトキシ基を導入したキラル

NHCを合成する。合成した NHCを銅触媒に
よるGrignard反応剤やアルキル亜鉛の付加反
応、置換反応へと適用する。
（２）ハード Lewis 塩基協働型キラル NHC
の開発２：ベンズヒドリル基のアリール基オ
ルト位にヒドロキシ基を導入したキラルカ
ルベンを合成する。合成した NHC を銅もし
くはロジウム触媒による有機ホウ素反応剤
の付加反応、置換反応へと適用する。 
（３）ソフト Lewis 塩基協働型キラル NHC
の開発：ベンズヒドリル基のアリール基オル
ト位にビニル基を導入したキラルカルベン
を合成する。合成した NHC を遷移金属の配
位子として用い、様々な反応に適用する。 
（４）Brønsted 塩基協働型キラル NHC の開
発：ベンズヒドリル基のアリール部位にアミ
ノ基、グアニジル基などの Brønsted塩基性を
有する官能基を導入したキラルカルベンを
合成して、カルベン!銅錯体を Lewis 酸とし
て用いるカルボニル化合物への求核反応剤
の共役付加反応に適用する。求核種としては、
活性メチレン化合物の他、チオール、アジド、
アルコールなどのヘテロ原子求核剤も検討
する。 
（５）固相担持型キラル NHCの開発：以上
から高い活性を有する NHCが見いだされれ
ば、フェニル基の p-位にリンカーを導入して
キラルNHCの固相担持を検討する。さらに、
これまでに開発した触媒反応に適用し、その
機能を評価する。 

４．研究成果
研究期間に以下の成果をあげた。 

（１）イミダゾリジン型キラルカルベン配位
子の窒素上のベンズヒドリル基にトリメチ
ルシリル基を導入する立体チューニングに
よって、一価銅を触媒とする鎖状アリリック
クロリドのGrignard試薬によるアリル位置換
反応のエナンチオ選択性を向上することに
成功した。 
（２）イミダゾリジン型キラルカルベン配位
子の炭素上のフェニル基にニトロ基を導入
する電子チューニングによって、一価銅を触
媒とする鎖状アリリッククロリドの Grignard
試薬によるアリル位置換反応の位置選択性
を向上することに成功した。 
（３）イミダゾリン型カルベンを触媒とする
スルホニル基転位を伴うスルホニルアルキ
ノールのフラン環形成反応を見いだした。 
（４）上記スルホニル基転位を伴う環形成反
応が含窒素複素環合成にも適用可能である
ことを見いだした。 
（５）トリアゾリン型カルベンを用いるマン
ニトール由来ジアールのベンゾイン環化を
利用し、キロイノシトールおよびミオイノシ
トールをそれぞれ選択的に合成することに
成功した。鍵となるベンゾイン環化を効率良



 

 

く進行させるためにはキラルトリアゾリン
型カルベンを用いることが重要であった。 
（６）上記合成法を他の六炭糖由来ジアルデ
ヒドへと適用し、様々な光学活性シクリトー
ル誘導体合成法として一般化した。 
（７）トランスシクロアルカンジオールラセ
ミ混合物の速度論的光学分割を、トリアゾリ
ン型カルベンを触媒とし、アルファハロアル 
デヒドをアシル化剤とするアルコールのエ
ステル化反応を用い、極めて高い選択性で実
現することに成功した。本反応の選択性と反
応速度は安息香酸誘導体の添加によって飛
躍的に向上する。 
 
以上のように当初狙ったキラル NHC の合

成には至らなかったものの、キラル NHC を
用いるいくつかの有用な反応と添加剤に関
する興味深い知見を発見し公表することが
できた。今後は得られた知見をさらなる発展
に活かしていく。 
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