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研究成果の概要（和文）：光学活性ジホスフィンとアミノ酸を配位子としてもつルテニウム錯体とシアン化リチ
ウムを共存させることで触媒能を発揮する触媒系を用いてケチミンの不斉シアノ化反応を検討した。α－イミノ
エステル類やイサチンから誘導したイミノラクタム類を基質に用い、様々な構造の配位子、反応溶媒、反応温度
などを試した。その結果、0.2mol%の触媒量で原料は消失し、最高不斉収率96%eeで目的生成物を得た。

研究成果の概要（英文）：Asymmetric cyanation of ketimines using lithium cyanide-ruthenium complex 
catalyst system was studied. Various structured optically active diphosphines and amino acids 
ligands, solvent, reaction temperature etc. were examined on the cyanation of alpha-Imino esters or 
alpha-imino lactams. As the results, the substrate was fully consumed using 0.2 mol% of catalyst and
 the desired products were given in up to 96% ee.  

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
	 多種多様なキラル化合物の迅速かつ効率的

供給を可能にする触媒的不斉合成反応の開拓

は、有機合成化学者に課せられた最重要課題の

1つである。高い基質/触媒比（＝少ない触媒量）

の条件で高収率かつ高エナンチオ選択性を実

現するには、優れた不斉三次元空間に反応駆動

力を備えた触媒的反応場を構築する必要があ

る。これに基づきは、「遷移金属の配位場を足

場として利用し、有機配位子で高度に制御され

た不斉環境」に「反応の駆動力を担うリチウム

塩」が非結合的な相互作用により構築した斬新

な「不斉リチウム塩触媒によるシアノ化反応」

を提案した。	

	 一般的に不斉リチウム塩触媒は比較的簡

便に調製でき、なおかつシンプルな化学構造

を持つものが多い。その中で、 BINOL 
(1,1’-bi-2-naphthol)骨格を不斉源とする触媒

が最も代表的である。Kagan らは、アルデヒ

ドの不斉シリルシアノ化反応において、

(S)-BINOL のモノリチウム塩が不斉触媒能を

示すことを報告している (Tetrahedron Lett., 
2000, 41, 7453-7456)。Ishihara、Hatano らは、

この方法に改良を加え、非常に高いエナンチ

オ選択性を達成している(J. Am. Chem. Soc., 
2005, 127, 10776–10777)。また、彼らは置換基

を導入した BINOL–リチウム塩をマンニッヒ

反応にも展開している (J. Am. Chem. Soc., 
2009, 132, 56–57)。さらに高度に不斉環境が制

御された例として、３つのリチウムイオン、

３つの BINOL 部位および中心金属のランタ

ン か ら 構 成 さ れ る LLB 錯 体

(LaLi3tris(binaphthoxide))がニトロアルドール

反応をはじめ、様々な反応に触媒活性を示す

(Shibasaki, Sasai ら、Angew. Chem., Int. Ed. 
Engl., 1997, 36, 1236–1256 (review))。以上のよ

うに、不斉リチウム塩触媒は、様々な反応で

不斉触媒能を発揮し、さらなる展開が期待で

きる。	

	 一方、私はこれまでに光学活性ジホスフィ

ン の (S)-BINAP (2,2’-bisdiphenyl phosphino- 
1,1’-binaphthyl)とアミノ酸の(S)-フェニルグリ

シン(Phgly)を配位子としたルテニウム錯体

(Ru[(S)-phgly]2[(S)-binap])と反応系中で発生す

るシアン化リチウムが相互作用し、形成され

た不斉リチウム塩触媒がアルデヒドの不斉シ

リルシアノ化反応に高い活性を示すことを発

見 し た (Angew. Chem., Int. Ed., 2008, 47, 
6643–6646)。この反応は基質/触媒比=10,000

の条件下においても完結し、最高不斉収率は

98%を達成した。本触媒は、安価な青酸を反応

剤として用いた不斉ヒドロシアノ化反応にも

適用でき（基質/触媒比=500、最高不斉収率

99% ee、Org. Lett., 2011, 13, 1254–1257）、こ

の結果に基づきα,β-不飽和ケトンへの不斉

共役シアノ化反応（基質/触媒比=500、最高不

斉収率98% ee、Angew. Chem., Int. Ed., 2011, 50, 
5541–5544）へ適用範囲の拡張に成功した。い

ずれの場合にも従来法よりも高い基質/触媒

比の条件下、反応は高収率、高エナンチオ選

択的に進行した。さらに「α,β-不飽和ケト

ンの–C=C–C=Oのα位の炭素を窒素に置き換

えた–C=N–C=O骨格にも同様の不斉触媒能を

発揮するか？」を発想の源として、窒素をカ

ーバメートで保護したアルジミン（アルデヒ

ド由来のイミン）への不斉ストレッカー型反

応を検討した。この反応においても、キラル

ルテニウム錯体と相互作用した不斉リチウム

塩触媒が高い触媒能を発揮し、基質/触媒比

=500、0℃の温和な条件下、反応は完結し、最

高不斉収率99%eeで光学活性アミノニトリル

を与えた。最も優れたアルジミン類への不斉

ストレッカー触媒の1つである (Org. Lett., 
2012, 14, 882–885)。	

	
２．研究の目的 
	 これまでに開発してきたリチウム塩触媒

LiCN/Ru[(S)-phgly]2[(S)-binap]は「遷移金属の

配位場を足場として利用し、有機配位子で高

度に制御された不斉環境」に「反応の駆動力

を担うリチウム塩」が非結合的な相互作用に

より構築された「不斉リチウム塩触媒」とし

て、これまでに上述に示した基質群に活用で

きることを明らかにしてきた。そこで本研究

では、さらに適用範囲を拡張して、多種多様

なキラル化合物を迅速かつ効率的に供給する

ことを目的にしている。	
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	 具体的には(1)ケチミン類の不斉ストレッ

カー型反応の開拓、(2)リチウム塩–不斉遷移

金属錯体の相互作用による複合錯体のライ

ブラリーの構築、(3)環状イミン類の不斉ス

トレッカー型反応の開拓であり、可能なかぎ

り少ない触媒量（基質/触媒比>1000）で高収

率および高エナンチオ選択性(>95%ee)を達

成する。	

	

３．研究の方法 



(1)ケチミン類の不斉ストレッカー型反応	

	 予備的実験でアセトフェノン由来のケチ

ミンを用いて、LiCN/Ru[(S)-phgly]2[(S)-binap]
を基質/触媒比＝100 の条件で反応を行うと

60%	ee で生成物を与えた。一方、単純ケトン

類のシアノ化反応において、ケトンの置換基

の一方が剛直な官能基を持つ分子、例えば、

α−ケトエステルやアルキニルメチルケトン

においても同触媒は効果を発揮して、高いエ

ナンチオ選択性を示すことを明らかにして

いる。	

	 そこでケチミンとしてα−イミノエステル

類を基質として選択した。これは反応点であ

るイミノ基を隣接するエステル基が活性化

して反応性を高めることも期待した。他方の

置換基には、芳香環やアルキニル基を導入し

た。	

(2)リチウム塩–不斉遷移金属錯体の相互作

用による複合錯体のライブラリーの構築	

	 前述の開発過程で様々な配位子をもつル

テニウム錯体を調製して、その性能を(1)や

(3)の研究にて評価する。同時に遷移状態に

おけるエナンチオ面の選択の仕方について

検討する。	

(3)環状イミン類の反応について	

	 原料となる環状イミン類は合成の過程で
競合するエナミンの生成によって、簡便に入
手することが難しい化合物もある。そこで、
イサチン誘導体を基質として検討を行った。	
	
４．研究成果	

(1)ケチミン類の不斉ストレッカー型反応	

	 以下の反応をモデル実験として条件検索

を行った。(ルテニウム錯体の構造について

は(2)の欄を参照)	
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反応温度 0 ºC, -40 ºC, -60 ºC を検討したとこ

ろ、いずれも 24 時間以内に反応は完結した。

ホスフィン上のアリール部位に置換基を導

入した(S,S,S)-3b および(R,R,R)-3c、バイトア

ングルの制御を意図した(S,S,S)-3d, 3e を用い

た検討を行ったが、いずれも(S,S,S)-3a の結果

(83% ee)を下回った。特に(S,S,S)-3d を用いた

場合には、シアノ化体 2a のエナンチオ選択

性の低下が顕著であった。SEGPHOS はバイ

トアングルが小さいため、2 つのアミノ酸配

位子間の距離が近くなり、反応進行に必要な

空間が狭くなることが推測される。従って、

アミノ酸配位子と基質との間に立体障害を

生じ、選択性が低下したものと考察した。検

討の結果、(S,S,S)-3a が最も高いエナンチオ選

択性でシアノ化生成物を与えたため、最適な

ジホスフィン配位子を BINAP と決定した。 
	 アミノ酸の α位の置換基にヘテロ原子を含

むアミノ酸配位子から構成されるルテニウ

ム錯体を用いた検討も行った。配位子のヘテ

ロ原子と基質のカルボニル部位またはイミ

ン部位との間に相互作用を生じさせること

で、より高度な立体制御を期待したが、OH
基を有するトレオニン由来の配位子から構

成される(S,S,S)-3f を用いた場合には、選択性

が発現せず、またスルフィド基を有する S-メ
チルシステインの(S,S,S)-3g を用いた場合に

は、(S,S,S)-3a の選択性を下回り(56% ee)、期

待したような基質と配位子間の相互作用は

生じなかった。 
	 反応溶媒については、TBME やシクロペン

チルエーテル、ジエチルエーテルなどのエー

テル類が適当であった。一方、代表的なエー

テル溶媒である THF は全くエナンチオ選択

性が発現しなかった。これはリチウムイオン

がルテニウム錯体に配位することを妨げて

いると考えている。 
	 ルテニウム錯体とリチウム塩の比率につ

いては１：１で十分であり、リチウム塩が過

剰に存在していてもエナンチオ選択性には

ほとんど影響しなかった。この結果からルテ

ニウム錯体とリチウム塩から形成される複

合錯体の触媒活性が十分に高いことが示唆

された。 
	 上述よりルテニウム錯体にはアミノ酸配

位子としてバリンを用いた Ru[(S)-val]2	

[(S)-binap]が最も良い結果を与えることを解

明したので、他の条件も合わせて以下に示す

アルキニル基を有する基質 1b について検討

した。 

COOCH3

N Cbz

+   HCN
Ru complex

PhOLi COOCH3

HN Cbz
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1b 2b  

基質触媒比=100 の条件で収率 97%、84% ee
の結果を得た。さらなるエナンチオ選択性の

向上を目指して、様々な配位子のルテニウム

を用いて再検討した。 
	 まず、アミノ酸配位子には選択性および反

応性の双方の観点から優れた結果を与えた

バリンを選択し、ジホスフィン配位子の影響

を調べた。リン上のジアリール部位に置換基

を有する(S,S,S)-3b および(S,S,S)-3c を用いた

場合、置換基を持たない(S,S,S)-3a の場合より

も高いエナンチオ選択性で化反応が進行す

ることを見出した。特に(S,S,S)-3c を用いた場



合には、94% ee と高いエナンチオ選択性でシ

アノ化生成物 2b を得ることに成功した。ジ

アリール部位にかさ高い置換基である 3,5-ジ
-tert-ブチル-4-メトキシ基を有する(S,S,S)-3n
を用いたが、生成物の鏡像体過剰率は低下し

た。バイトアングルの制御を意図した

(S,S,S)-3d および(R,R,R)-3e による反応も、生

成物の不斉収率の向上に寄与しなかった。 
	 次にバリンと同程度の良好な結果を与え

ていたシクロヘキシルグリシンとジホスフ

ィン配位子検討で最も高い選択性を示した

XylBINAP の組み合わせとなる(S,S,S)-3o を用

いた。比較のため Phenylglycine と XylBINAP
から成る(S,S,S)-3p による検討も行った。結果

はいずれも(S,S,S)-3c を下回る値となった。 
	 上述の結果は、HCN をシアニド源として用

いてきたが、ここで TMSCN をシアニド源と

して試してみたところ、基質触媒比を 500 ま

で向上することに成功した。すなわち、シア

ノシリル化反応を行い、反応後トリメチルシ

リル基を加水分解により除去した。 
	 TMSCN をシアニド源として反応を行うこ

とで、tert-Leucine を配位子とする錯体を用い

た場合でも反応性が向上した。特に(S,S,S)-3s
を用いた場合には S/C = 500、-40 °C の条件下

24 時間以内に反応が完結し、シアノ化体 2b
の鏡像体過剰率も 95%と、これまで最適とし

ていた(S,S,S)-3c の結果を上回った。また、ジ

ホスフィン配位子のアリール部位がよりか

さ高い(S,S,S)-3t を用いた場合には、収率およ

び選択性ともに低下する結果となった。 
	 基質適用性について、まずエステル部位を

検討した。メチル、エチル、プロピル、イソ

プロピル、t-ブチルの各イミノエステルにお

いても、ほぼ同等の収率（96~99％）および

エナンチオ選択性（91~95% ee）で相当する

シアノ化生成物を得ることができた。 
	 アルキニル基末端と窒素上の置換基につ

いても検討したところ（下式）、いずれの場

合にも収率 95~99%で反応は進行し、エナン

チオ選択性は 75~96% ee であった。 

COOC2H5

N R2

+   TMSCN
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PhOLi

COOC2H5

HN R2
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1

2

R1

R1

TBME, -40 ºC,
24 h

H2O
1g: R1 = C6H5,  R2 = Boc
1h: R1 = 4-FC6H4,  R2 = Boc
1i: R1 = 4-CH3OC6H4,  R2 = Boc
1j: R1 = t-C4H9C6H4,  R2 = Boc
1k: R1 = t-C4H9C6H4,  R2 = Cbz
1l: R1 = H,  R2 = Boc
1m: R1 = TBDMS,  R2 = Boc 	

	(2)リチウム塩–不斉遷移金属錯体の相互作

用による複合錯体のライブラリーの構築	

以下の構造の錯体を Ru[(S)-phgly]2[(S)-binap]
を調製する手法(Angew. Chem., Int. Ed., 2008, 
47, 6643–6646)で調製することができた。 
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(S,S,S)-3j: R = iBu 
Ru[(S)-leu]2[(S)-binap]
(S,S,S,S,S)-3k: R = secBu 
Ru[(S)-i-leu]2[(S)-binap]
(S,S,S)-3j: R = cycloHex 
Ru[(S)-cyclo-hexgly]2[(S)-binap]
(S,S,S)-3j: R = tBu 
Ru[(S)-tleu]2[(S)-binap]
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	 また、エナンチオ面選択については、95%ee

以上の成績を得たアシルピロールの不斉シ

アノ反応で以下のモデルを推察した。	

LiCN and CH3OH. Complexation of (SA,SP)-3 with LiCN
forms the bimetallic cyanide species [Li{(SA,SP)-3}]CN
((SA,SP)-6), which catalyzes the conjugate hydrocyanation.
(SA,SP)-6 reacts smoothly with the α,β-unsaturated N-
acylpyrrole to afford the enolate of the β-cyano ketone with
the bimetallic countercation 7. Spontaneous protonation of 7
with HCN results in the desired β-adduct and regenerates the
catalyst (SA,SP)-6.
We propose the mode of enantioselection in the cyanation of

the N-acylpyrrole 1a catalyzed by (SA,SP)-6 resulting in (S)-2a
as shown in Figure 1. The structure of 6 is drawn based on the
X-ray-determined structure of [Li{(SA,SP)-3}]Br,

17 in which the
Li cation interacts with the carbonyl oxygen of PhGly and the
cyanide is located between two amino protons interacting with
the hydrogen bonds. The unsaturated N-acylpyrrole 1a is
activated by the Lewis acidic lithium cation moiety of the
catalyst 6. Thus, addition of cyanide at the β-position of 1a
proceeds through Path A or Path B to afford enantiomers of 2a
in opposite configurations.18 The reaction through path A
proceeds smoothly because the cyanide and the β-position of
1a are in close proximity. On the other hand, the β-position of
1a is located too far from the cyanide to perform the smooth
reaction through Path B. Therefore, (S)-2a is predominantly
produced via the si-face selective Path A.

In summary, we have examined asymmetric conjugate
hydrocyanation of α,β-unsaturated carboxylic acid derivatives
catalyzed by the Ru(phgly)2(binap)−CH3OLi system. Among
them, the N-acylpyrrole gave the best result in terms of
reactivity and enantioselectivity. A series of substrates with alkyl
or heterosubstituted alkyl groups at the β-position reacted with
an S/C of 200−2000 to yield the β-cyano products in the range
of 88%−>99% ee. The reaction pathway and the mode of
enantioselection in this conjugate addition were also proposed.

■ ASSOCIATED CONTENT
*S Supporting Information
Procedures for asymmetric conjugate hydrocyanation of α,β-
unsaturated carboxylic acid derivatives, NMR, GC, and HPLC
behavior of products, together with [α]D values (PDF). This
material is available free of charge via the Internet at http://
pubs.acs.org.

■ AUTHOR INFORMATION
Corresponding Author
*E-mail: ohkuma@eng.hokudai.ac.jp.
Notes
The authors declare no competing financial interest.

■ ACKNOWLEDGMENTS
This work was supported by Grants-in-Aid from the Japan
Society for the Promotion of Science (JSPS) (No. 24350042
and No. 25410031) and the MEXT (Japan) program “Strategic
Molecular and Materials Chemistry through Innovative
Coupling Reactions” of Hokkaido University.

■ REFERENCES
(1) For the biological importance of γ-amino carboxylic acids, see:
(a) Roberts, E. Biochem. Pharmacol. 1974, 23, 2637−2649.
(b) Sytinsky, I. A.; Soldatenkov, A. T.; Lajtha, A. Prog. Neurobiol.
1978, 10, 89−133. (c) Sivilotti, L.; Nistri, A. Prog. Neurobiol. 1991, 36,
35−92.
(2) For the stereoselective synthesis of γ-amino carboxylic acids, see:
(a) Friestad, G. K.; Marie,́ J.-C.; Deveau, A. M. Org. Lett. 2004, 6,
3249−3252. (b) Ueda, M.; Miyabe, H.; Sugino, H.; Miyata, O.; Naito,
T. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 6190−6193. (c) Capriati, V.;
Degennaro, L.; Florio, S.; Luisi, R.; Punzi, P. Org. Lett. 2006, 8, 4803−
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LiCN/Ru[(S)-phgly]2[(S)-binap]はリチウムイオ

ンがフェニルグリシン錯体のカルボニル酸

素に配位子ながら基質のカルボニル基を活

性化して、一方でシアン化物イオンがフェニ

ルグリシン錯体の二つのアミノ基の中間に

配置している。シアノ化生成物の絶対配置は

S を示し、このことから反応点と距離により

エナンチオ面の選択が起きていると結論づ

けた。	

(3)環状イミン類の反応について	

	 下式に示したイサチンを原料とした N-Boc
イミンを合成し、TMSCN をシアノ源とした

不斉シアノ化反応を行った。基質 1n は剛直

なオキシインドール骨格を有しており、これ

まで述べてきた α-イミノエステル類と同様

の結果が期待できると考えた。 

N

N

O

Boc

+   TMSCN
Ru complex (3)

PhOLi
TBME, -40 ºC,
24 h

H2O

1n

N

HN

O

BocNC

2n 	

	 まず、ジホスフィン配位子を BINAP に固

定して、アミノ酸配位子の検討を行った。tert-
ロイシンを有する(S,S,S)-3m を用いた場合に

S/C = 500、-40 °C の条件下で 24 時間以内に

反応が完結し、85％ ee と良好な選択性で対

応するシアノ化体 2n が得られた。ここでア

ミノ酸配位子にはバリン または tert-ロイシ

ンを選定し、ジホスフィン配位子を検討した。

ジホスフィン配位子のアリール部位に置換

基が導入された(S,S,S)-3s、(S,S,S)-3t を用いた

場合には、選択性も反応性も低下した。

SEGPHOS 由来の(S,S,S)-3d では選択性、反応

性ともに低下した。一方、H8-BINAP 由来の

(R,R,R)-3e では 88％ ee と良好な選択性が見

られた。イサチン誘導体ケチミンの不斉シア

ノ化反応は選択性の向上も期待でき、今後の

検討課題である。 
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