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３ 研究の狙い： 

 本研究の目的は、遷移金属に配位した水や水酸基の特性を生かした新規不斉触媒反応の開

発である。触媒的不斉合成反応の開発は光学活性化合物の需要の増加に伴って目覚ましい発

展を遂げているものの、未だ時代の要請に応えられるレベルにある反応は限られており、触媒設

計のための新しい概念が求められている。申請者は遷移金属に配位した水のユニークな性質に

着目し、配位子としての水分子を触媒反応の促進と選択性の向上の鍵として使うことを計画した。

すなわち光学活性配位子をもつ遷移金属錯体上の水酸基を Bronsted 塩基として使って水素引き

抜きを行い求核剤を活性化し、その結果生じる金属上に配位した水分子に今度は Bronsted 酸と

して求電子剤の固定と活性化を行わせて高選択的に生成物を得ようという考え方である。本触媒

系は通常塩基性条件下で生成させるアニオンの反応を酸性条件下で行うことができ、さらに遷移

金属の特性も利用できるというユニークさから、既存の触媒では反応の実現自体が困難な反応

の不斉触媒化を達成できる可能性がある。 

 

４ 研究成果： 

(１) 活性メチン化合物からの Pd エノラートの生成と触媒的不斉マイケル反応の開発 

 さまざまな遷移金属の中から、パラジウムに着目し研究を開始した。まず、パラジウムに配位し

た水酸基が実際に Bronsted 塩基として働き、プロトンを引き抜いてパラジウムエノラートを生成す

ることができるかを検討した。すなわち、NMR や ESI-MS を用いた解析により、我々が開発した光

学活性な複核 Pd(・-OH)錯体と・-ジケトンや・-ケトエステルとの反応で光学活性パラジウムエノラ

ートが効率よく生成しうることを確認した。しかしながらこのエノラートそのものの求核性は弱く、エ

ノンなどの求電子剤とは反応しなかった。そこでエノンを活性化する目的で Bronsted 酸（トリフル

オロメタンスルホン酸）を添加したところ、マイケル反応が円滑に進行することを見いだした。更な

る解析の結果、Bronsted 酸性をあわせ持つ Pd aqua 錯体が理想的な触媒前駆体になりうることを

明らかにした。Pd aqua 錯体を用いた場合にも同じ Pd エノラートが生成し、プロトン酸を加えずとも

円滑に反応して高選択的にマイケル成績体を与えた。この実験事実は、当初期待したようなパラ

ジウム上に配位した水分子の Bronsted 酸としての働きは不十分であったが、Pd aqua 錯体から遊

離したトリフルオロメタンスルホン酸が求電子剤を活性化し、パラジウムエノラートとの高選択的反

応を実現するという酸-塩基協調型のユニークな反応が実現できたことを示している。本マイケル

反応による不斉４級炭素の構築は、既存の触媒では実現しえなかった基質一般性と高いエナン

チオ選択性(最高 99% ee)を示した。 
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(２) 触媒的不斉マンニッヒ型反応の開発 

 また、この Pd エノラートの反応は Bronsted 酸と親和性の高いイミンを用いるマンニッヒ型反応に

も適用することができた。本反応は、反応性の高いイミノ酢酸型の基質に限らず幅広いイミンに適

用可能で、様々な・-アミノ酸誘導体を高選択的に合成することができた(最高 99% ee)。本反応も

酸-塩基協調型の反応の成功例である。 
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(３) 触媒的不斉フッ素化反応の開発 

 生物活性化合物にフッ素原子を導入して薬効を改善しようとする試みは、医薬品開発において

頻繁に検討される手法である。しかし、芳香環上への置換やトリフルオロメチル基の導入が主流

であり、合成上の困難さから、不斉炭素に直接フッ素が結合している化合物はまだまだ少ない。

そのためフッ素で置換された不斉炭素を構築できる触媒的不斉フッ素化反応の開発は極めて興

味深く、高いエナンチオ選択性と基質一般性を示す反応の開発が強く望まれていた。我々は、上

記の Pd エノラートの反応はフッ素化にも適用できると考え、求電子的フッ素化剤との反応の検討

を行った。その結果、既存の反応を凌駕する効率的な触媒的不斉フッ素化反応の開発に成功し

た。この反応では酸性条件でも生成可能な Pd エノラートの特徴が活かされており、反応の進行に

伴ってフッ素化剤由来の酸性共生成物が蓄積していくにもかかわらず触媒は失活せず、反応は
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完結する。本反応系は、様々な・-ケトエステルに対して 90%を超える高い不斉収率でフッ素化体を

与えた。得られた生成物は、光学活性・-フルオロ-・-ヒドロキシカルボン酸誘導体や・-フルオロ

-・-アミノ酸誘導体へと変換可能であり、現在これらのフッ素化合物の医薬化学的な応用を検討

中である。なお、本触媒系の基質一般性は広く、ケトエステルだけではなく、β-ケトホスホン酸エ

ステルも非常に優れた基質となりうることを見出した。生成物である光学活性α-フッ素化β-ケト

ホスホン酸は、優れたリン酸ミミックであり、ホスファターゼの阻害剤など様々な生物活性物質合

成への展開を計画している。さらに、オキシインドール類の 3 位フッ素化にも適用することができた

(最高95% ee)。この反応を鍵反応として脳梗塞の治療薬として現在臨床開発中のBMS-204352 の

触媒的不斉合成も達成した。さらに、本反応では基質一般性の高さだけでなく、環境調和性の高

いエタノールや水を溶媒として用いることができる点も特徴である。 
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 さらに、我々の開発した上記反応は、イオン性液体中でもエタノール中と同じ選択性でフッ素化

が進行した。反応終了後エーテル抽出により生成物は容易に触媒から分離することができ、Pd 触

媒は効率良くイオン性液体に保持された。少なくとも 10 回以上 Pd 触媒を再利用し、繰り返しフッ

素化反応を行うことに成功した。また、不斉マイケル反応においても触媒の再利用を行うことがで

きた。 

 

(３) アミン塩と Pd 錯体を用いた触媒的不斉アミノ化反応の開発 

 上述した炭素エノラートの Michael 付加反応だけでなく、さまざまな求核剤の・,・-不飽和カルボニ

ル化合物への共役付加反応は、光学活性化合物を合成する上で非常に有用な反応である。また、

求核剤の・,・-不飽和カルボニル化合物への共役付加反応は、プロトンの引き抜きとならび、パラ

ジウムエノラート生成の魅力的な方法でもある。そこでパラジウム錯体を Lewis 酸として用いる不

斉付加反応の検討も行った。 

 窒素求核剤の不斉共役付加反応は、β-アミノ酸の合成に利用できることから非常に有用な反

応である。しかし、既存の反応では、塩基性や求核性の強いアミンの場合、不斉触媒を介さない
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反応による選択性の低下や、アミンの金属触媒への配位による反応性の低下が大きな問題とな

っていた。これに対し、これまでの我々の研究から、Pd 錯体がプロトン酸性においても失活しない

ことが明らかになっていたことから、アミンの孤立電子対の反応性をプロトン酸との塩として制御

する方法を考案した。すなわち、アミン塩と Bronsted 塩基性を示す複核 Pd(・-OH)錯体を組み合

わせて用いたところ、芳香族アミンやアルキルアミンといった様々なアミンを高エナンチオ選択的

に共役付加させることに成功した(最高 98% ee)。この反応では、フリーのアミンをコントロールしな

がら系中で生成させることで反応を抑制しており、上記の Pd エノラートの反応（マイケル反応やフ

ッ素化反応）の場合とは異なる形式で Pd 錯体とプロトン酸の共同作業がなされている。 

 また、アミノ化反応においてアミンの共役付加に伴い一時的に生成する Pd エノラートはキラルで

あることから、続くエノラートのプロトン化もエナンチオ選択的に進行する可能性があると考え、・位

に不斉を誘起する不斉プロトン化も検討した。その結果、・位のプロトン化が高度に制御されるこ

とが明らかとなった（最高 94% ee）。これは、アミンの共役付加反応における不斉プロトン化として

は、我々の知る限り最初の例である。 
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５ 自己評価： 

 さきがけ研究を通じて、パラジウムに配位した水や水酸基の特性を生かした、いくつかの新しい

不斉反応の開発に成功した。特に当初の狙い通り、パラジウムヒドロキソ錯体やアクア錯体が

Bronsted 塩基触媒として機能することを証明し、中性または酸性条件下での光学活性パラジウム

エノラートのさまざまな求電子剤との反応を実現することができた。これらの反応は、既存の不斉

Lewis 酸や不斉塩基触媒を用いたアプローチとは異なる新しい反応系であり、Bronsted 酸-塩基

協調型の反応というユニークな触媒設計概念を提案できたのではないかと考えている。 

 当初の研究計画で具体的に提案した基本反応のうち、アルキル化反応と二酸化炭素との反応

以外は一応実現することができた。しかしより酸性度の低い基質やより反応性の低い求電子剤へ

の展開などは、まだまだ今後の研究課題として残されている。逆に言えば、３年間という限られた

研究期間の間に実際に示し得た反応例は限られているが、本さきがけ研究で実証した概念や触

媒系は、さらに多くの反応に適用可能であり、今後「求核剤としての遷移金属エノラートの化学」は

広がっていくものと期待している。 

 

６ 研究総括の見解： 

遷移金属上の水や水酸基配位子というあまり注目されてなかった要素を、触媒設計の中に取り

入れ有用反応を多く開発するのに成功している点が高く評価できる。この研究を通じて、種々の

優れた不斉合成手法を開発した。さらに、遷移金属エノラートの有用性という従来ややなおざりに 

されていた分野を開拓した。当研究者は当プロジェクト以外にも多様な研究課題に取り組んでおり
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優れた成果を挙げているのは評価できるが、当プロジェクトへの資力の集中という点で課題が残

る。 
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ジウム（有機合成化学協会関東支部主催）（東工大）2004.9.18. 

6) "パラジウムエノラートを鍵とする不斉触媒反応" 袖岡幹子 理研シンポジウム第１回

「有機金属化学研究の最前線」（理化学研究所）2004.12.14. 

7) "パラジウムエノラートを鍵とする不斉触媒反応" 袖岡幹子 SORST ジョイントシンポ

ジウム「進化する有機合成化学」（コクヨホール, 東京）2005.1.17. 

 


