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３ 研究の狙い： 

合成的に極めて強力な方法論であるケイ素やホウ素で活性化された求核剤（TMSCN, アリル

シラン、アリルボラン、ケテンシリルアセタール等）を用いるケトンやケトイミンに対する polar な遷

移状態を経る求核付加反応を、遷移状態に相補的な静電的および立体的なポテンシャル空間を

人工分子によって構築することで不斉触媒化することを研究の狙いとした。  

 

４ 研究成果： 

４―１．不斉チタン触媒を用いたケトンに対する不斉シアノシリル化反応の創製 

 D-グルコース由来の新規不斉配位子と Ti(O-i-Pr)4 から調製した不斉触媒を用いることで高い

基質一般性を有する初のケトンに対する触媒的不斉シアノシリル化反応を開発することができた。

反応機構解析の結果、本反応はチタンがルイス酸として基質を活性化すると同時にホスフィンオ

キシドがルイス塩基として求核剤を活性化する Dual activation 機構で進行していることが強く示唆

された。本反応を鍵工程とする抗腫瘍活性天然物ホストリエシンの触媒的不斉全合成を達成し

た。 

４－２．不斉希土類金属触媒を用いたケトンに対する不斉シアノシリル化反応の創製 

 中心金属をチタンからガドリニウムやサマリウムといった希土類金属に変えることによって、単

一の不斉配位子を用いても上記とは逆配置のケトンシアノヒドリンが基質一般性高く合成できるこ

とを見いだした。反応機構解析の結果、希土類金属と不斉配位子の２：３錯体が実際の触媒活性

種であり、反応は金属交換によって生成する希土類金属シアニドから進行していることが強く示唆

された。本反応を鍵工程とした抗癌剤カンプトテシン、抗頻尿薬オキシブチニンの触媒的不斉合

成を達成した。 

４－３．不斉希土類金属触媒を用いたケトイミンに対する不斉シアノ化反応の創製 

 上記希土類金属不斉触媒を用いて、反応系にプロトン源（例えば 2,6-ジメチルフェノール）を添

加することで、ホスフィノイルケトイミンに対する極めて基質一般性とエナンチオ選択性に優れた

触媒的不斉 Strecker 反応を開発することができた。プロトン源は触媒構造をシリル化された 2:3 錯

体から、より高活性、高エナンチオ選択性のプロトン含有 2:3 錯体へと変化させていることが

ESI-MS を用いた構造論的研究から示唆された。本反応は現在知られているもっとも基質一般性

の高い触媒的不斉 Strecker 反応であり、生成物は酸加水分解により容易に重要キラルビルディ

ングブロックであるキラルジ置換アミノ酸へと誘導できる。本反応を鍵工程とする強力なアルドー

ス還元酵素阻害剤ソルビニルの触媒的不斉合成ルートを確立した。 

４－４．不斉希土類金属触媒を用いたシアノマイケル反応 

 最近、上記希土類金属不斉触媒が・・・-不飽和アシルピロールに対するシアノ基の触媒的不斉

マイケル反応を促進できることを見いだした。アシルピロールは容易にカルボン酸に加水分解で

きるために、本反応によりキラル・‐アミノ酸合成が可能になったことになる。本反応を鍵工程とし

た抗てんかん薬として世界的な市場を持つプレガバリンの触媒的不斉合成ルートを確立した。 

４－５．新規多点認識不斉触媒創製によるピリジンに対する不斉 Reissert 反応の開発 
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 BINOL を母核として、ルイス酸としてアルミニウム、ルイス塩基としてキラルなスルホキシドを有

する新規多点認識不斉触媒を創製し、ピリジン誘導体に対する脱芳香族化をともなう不斉シアノ

化反応である Reissert 反応に世界で初めて成功した。本反応を鍵工程として、ドパミン D4 受容体

選択的阻害剤である CP-293,019 の中間体の触媒的不斉合成を達成した。 

４－６．キラルフッ化銅触媒を用いたケトンに対する触媒的不斉アリル化反応 

 アリルホウ素化合物やアリルケイ素化合物は、TMSCN に比較してルイス塩基による活性化が

格段に困難である。我々は一価フッ化銅がこれらのアリル化剤と金属交換をおこし、極めて求核

力の高いアリル銅を生成し、ケトンやアルデヒド、イミンといった基質に対して温和な条件下でアリ

ル化反応を促進することを見いだした。i‐Pr‐DuPHOS を銅に対する不斉配位子として用い、さら

にランタントリイソプロポキシドを触媒量添加することで反応性の劇的な向上がおこり、基質一般

性の高いケトンに対する触媒的不斉アリル化反応の開発に成功した。同様の概念がケトンに対す

る触媒的不斉アルドール反応にも適用できることを明らかとした。 

 

５ 自己評価： 

 当初の目標以上のものが得られたものと考えている。特に４－６に示すフッ化銅触媒の反応は、

遷移状態相補的反応場の考え方から設計したものであったが、予想外なトランスメタル化を経由

する反応であることが明らかになりつつある。本概念は将来的に大きな発展性を秘めているもの

と期待している。実際、最近キラル銅アルコキシドを用いたニトリル化合物のアルデヒドへの直接

的付加反応へと展開している。 

 

６ 研究総括の見解： 

触媒的有機合成反応の開発において、ワールドリーダー級の結果を達成している。１点制御で

はなく、２点あるいはそれ以上の反応点を制御することが望ましいことは自明であるが、人工的に

しかも効率よくそれを実現することは容易でない。本研究では、この点を克服し新しい多点認識不

斉触媒のいくつかの系を開発しており、さらに有用化合物の簡単合成への応用を達成している点

が高く評価される。 
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