
特 集　　不斉反応

01 はじめに

　活発な検討がなされ数多くの成功例が報告されてきた遷移金
属触媒を用いた不斉アリル位置換反応とは対照的に、遷移金属
触媒を用いたプロパルギル位置換反応の一般性が高い反応系
の開発は、本研究プロジェクトを開始した時点（2000年頃）では、
まだ達成されていなかった。反応中間体であるアレニルカチオン
とプロパルギルカチオンへの反応性の制御の困難さがその理
由の一つであった。筆者が1995年12月から助手として所属して
いた東京大学干鯛研究室では、硫黄架橋多核錯体の合成と反応
性の開発に取り組んでいた。多数合成されていた一連の硫黄架
橋多核錯体の中で、末端アセチレンを有するプロパルギルアル
コールと容易に反応し、対応するアレニリデン錯体を与えること
が既に報告されていた硫黄架橋２核ルテニウム錯体（１）に着目し

（図１(a)）、この２核錯体存在下でのみ特異的に進行する触媒的
プロパルギル位置換反応の開発に成功した。本反応は一般性の
高い触媒的プロパルギル位置換反応の世界初の例であると共
に、興味深い反応性を有しているアレニリデン錯体（図１(b)）を鍵
中間体として進行する極めて限られた（開発に成功した2000年
当時は世界で２例目の）触媒反応であった。

　

触媒量のアルキル基を架橋硫黄上に有する２核ルテニウム錯体
１存在下、プロパルギルアルコールに対して、アルコール、アミ
ン、アミド、チオール、ホスフィンオキシド等のヘテロ原子求核剤
やアセトンなどの単純ケトン等の炭素原子求核剤を反応させる
と、対応するプロパルギル位置換生成物が良好な収率で得られ
た（図２(a)）1)。化学量論および触媒反応の検討結果と、東京大学
中村栄一先生らによるDFT理論計算の検討結果2)とから、系中で
生成したアレニリデン錯体のアレニリデン配位子上の求電子性
を示しているγ炭素に対して求核剤が攻撃して生成するビニリデ
ン錯体を経由して進行する従来にはなかった新しい反応機構を
提案した（図２(b)）3,4)。
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図1 アレニリデン錯体の生成と求核剤との反応性
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　プロパルギル位置換反応の開発を契機として、芳香族化合物
のプロパルギル化反応、プロパルギルアルコールとオレフィン
類とのアレニリデン-エン反応、プロパルギルアルコールと２-ナフ
トール類との[3+3]型環化付加反応などのアレニリデン錯体を
鍵中間体として経由して進行する一連の新しい触媒反応を開発
することに成功した5)。また、触媒的プロパルギル位置換反応後
の生成物には、様々な官能基へと変換可能な末端アセチレンが
含まれていることに着目し、系中で生成したプロパルギル位置換
生成物を別の触媒を用いた連続的な触媒反応を行うことで、選
択的合成が難しいとされる多置換フランやピロール環の選択的
合成反応やプロパルギルアルコールとオレフィン類との反応に
よる多環式化合物合成へと応用することに成功した6)。
　本稿では、筆者らが開発に成功したエナンチオ選択的なプロ
パルギル位置換反応の開発経緯と共に、代表的な結果について
解説する。

02 ルテニウム触媒による
不斉プロパルギル位置換反応の開発

　上述した触媒的プロパルギル位置換反応の反応機構の解明
についての結果を踏まえて、自ら開発した触媒反応の不斉化を
次の研究目標とした。本触媒反応の特徴は、反応点が中心金属
から遠い位置にあるアレニリデン配位子上の平面性を有するγ
炭素への求核剤による求核攻撃を立体制御する必要があること
である。不斉化を検討するに際しては、幾つかの方法が考えられ

た。一つ目は中心金属に直接配位しているシクロペンタジエニ
ル基に光学活性基を導入する方法で、二つ目は求核剤と相互作
用しプロキラルなアレニリデン配位子への求核攻撃の立体制御
を可能にする光学活性配位子を導入する方法で、三つ目は架橋
硫黄上にアレニリデン配位子と相互作用しプロキラルなアレニ
リデン配位子への求核攻撃の立体制御を可能にする光学活性基
を導入する方法である。一つ目の方法は、シクロペンタジエニル
基が存在する位置は反応点とは逆側であり、精密な反応制御は
困難が予想された。二つ目の方法は、相互作用する適用可能な
求核剤の種類が限定され、一般性が高い反応系の開発は困難が
予想された（この二つ目の方法については後述04項を参照）。三
つ目の方法は、アレニリデン配位子の立体制御は前例がないが、
様々な種類の求核剤に対して適用可能な一般性が高い反応系
の開発が可能になると思われた。以上の理由から、三つ目の方法
から取り組むことにした。
　幸運なことに、数年間の試行錯誤の結果、３つのフェニル基を
ベンゼン環上に持つフェネチルアルコール誘導体を硫黄配位子
とする光学活性な硫黄架橋２核ルテニウム錯体（２）を用いて、プ
ロパルギルアルコールとアセトンとの反応によるプロパルギル
位アルキル化反応を行ったところ、良好なエナンチオ選択性を達
成した（図３(a)）。これは不斉プロパルギル位置換反応の開発に
成功した世界初の例となった7)。単離に成功した反応中間体であ
るアレニリデン錯体のX線結晶構造解析の結果は、当初の予想に
反して硫黄配位子の末端に存在するフェニル基とアレニリデン
配位子上に存在するフェニル基間のCH/π相互作用（芳香環の
炭素に結合した水素とベンゼン環などのπ電子系に働く引力）に
より、アレニリデン配位子上の立体が制御され、不斉が誘起され
たことを示している（図３(b)）。中心金属から遠い位置にある反応
点を制御することは難しい課題であるが、このCH/π相互作用の
利用は類似の問題を解決する一つの戦略的な方法論ではないか
と思っている。実際に最近の遠隔制御が必要な不斉反応に利用
される手法となっている。

図2 硫黄架橋２核ルテニウム錯体を用いた
触媒的プロパルギル位置換反応と触媒サイクル

図3 光学活性な硫黄架橋２核ルテニウム錯体を用いた
プロパルギル位アルキル化反応と不斉発現機構
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　上記で開発した光学活性な硫黄架橋２核ルテニウム錯体２お
よび硫黄配位子上のフェニル基を２つにした光学活性な硫黄架
橋２核ルテニウム錯体（3）を用いることで、電子豊富な芳香族化
合物の分子間および分子内プロパルギル化反応（図４(a)）、アレ
ニリデン-エン反応による炭素-炭素結合生成反応（図４(b)）、２-ナ
フトール類との[3+3]型環化付加反応の不斉化にも成功した8)。

以上の結果は、使用する求核剤の種類に依存しない一般性を有
する不斉反応を当初の目的通りに達成できたことを示している。

03 銅触媒による
不斉プロパルギル位置換反応の開発

　上述したルテニウム触媒による不斉プロパルギル位置換反応
では、炭素原子求核剤のみが適用可能であった。未開発であっ
たヘテロ原子求核剤を適用した不斉プロパルギル位置換反応を
開発することを目的として、大阪大学村橋先生らが報告されてい
た銅塩を用いた触媒的なプロパルギル位アミノ化反応9)の不斉
化を検討した。興味深いことに、Cl-MeO-BIPHEPに代表される
光学活性ジホスフィンを用いた場合に、プロパルギルエステルと
第二級アミンとの反応から対応する光学活性なプロパルギルア
ミンを高いエナンチオ選択性で得ることに成功した（図５(a)）10)。
様々な官能基を持つアミンが適用可能な汎用性が高い反応で
あった。同時期に独立して他の研究グループから第一級アミン
を用いた反応（図５(b)）が報告されており、我々が報告した結果
を含めて不斉プロパルギル位アミノ化反応の世界初の成功例と
なった。東邦大学坂田健先生（当時は星薬科大学）らによるDFT
理論計算の検討結果から、単離には成功していないが、銅-アレニ
リデン錯体を鍵中間体として経由する新しい反応機構（図６(a)）
を提案すると共に、ルテニウム触媒系と同様に、CH/π相互作用

図4 光学活性な硫黄架橋２核ルテニウム錯体を用いた様々な不斉合成反応

図5 光学活性な銅錯体を用いたエナンチオ選択的なプロパルギル位アミノ化反応

図6 銅錯体を用いたプロパルギル位アミノ化反応の触媒サイクルと不斉発現機構
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による不斉発現機構を解明することにも成功した（図６(b)）11)。前
駆体としてアセチリド架橋２核銅錯体が単離されているが、触媒
反応の反応速度論の結果は、単核銅錯体が反応活性種であるこ
とを示している。プロパルギルエステル以外の反応基質を用い
て銅-アレニリデン錯体を系中で発生させることができれば、新し
い触媒反応の開発が可能となる。実際に、エチニルエポキシドを
アレニリデン錯体の前駆体として用いることで、光学活性なアミ
ノアルコールの合成に成功した（図５(c)）12)。本反応はα位に第三
級炭素を有するアミンが合成可能な変換反応である。
　光学活性ビスオキサゾリニルピリジン（Pybox）に代表される
三座アミン系配位子を用いることで、プロパルギルエステルと
フェノールやアルコール類との反応から対応する光学活性なプ
ロパルギルエーテルを高いエナンチオ選択性で得ることに成功
した（図７(a)）13)。プロパルギル位にアルキル基のみを有するプ
ロパルギルエステルでも高いエナンチオ選択性が得られること
は有機合成化学的に興味深い。また、本反応系はインドール類の
エナンチオ選択的なプロパルギル化反応にも適用可能であった

（図７(b)）。この反応では第三級プロパルギルアルコール誘導
体が反応基質として利用でき、プロパルギル位での第四級炭素
の不斉点を制御することに成功した14)。連続的なクリック反応と
組み合わせることで３つや４つの異なるアリール基を持つ光学活
性なメタン誘導体の合成にも成功した（図７(c)）。光学活性ジホ
スフィンを用いた単核銅錯体が反応活性種である反応系とは対
照的に、Pyboxを用いた触媒反応の反応速度論や不斉増幅発現
の結果は、前駆体として単離されている２核銅錯体（４）からの誘
導体が反応活性種であることを示している（図７(d)）。上述した
CH/π相互作用による不斉発現機構を想定しているが、まだ詳細
は不明である。

　本触媒反応は分子間反応に留まらず分子内プロパルギル位
置換反応へも適用可能である。分子内アミノ化反応（図８(a)）15)

に加えて、分子内エーテル化反応（図８(b)）が達成された16)。両反
応系共に、α位に末端アセチレンを持つヘテロ環を高いエナンチ
オ選択性で合成可能である。

04 異種触媒およびハイブリッド触媒による
不斉プロパルギル位置換反応の開発

　上述したルテニウムや銅などの遷移金属触媒のみを用いた場
合には進行しない反応系に対しては、求核剤を活性化する反応
試薬を反応系中に共存させる方法を検討した。最初に適用した
のは光学活性アミンとからエナミンを与えるアルデヒドを炭素
求核剤として用いるプロパルギル位アルキル化反応である。触
媒量のアキラルな硫黄架橋２核ルテニウム錯体１とプロリン由来
の光学活性アミンの存在下、プロパルギルアルコールとアルデ
ヒドとを反応させると、対応するプロパルギル位アルキル化生成
物が高いエナンチオ選択性で得られた（図９(a)）17)。本反応では、
遷移金属触媒であるルテニウム錯体がプロパルギルアルコール

図7 銅錯体を用いたプロパルギル位エーテル化反応とインドールのプロパルギル化反応

図8 銅錯体を用いた分子内プロパルギル位アミノ化およびエーテル化反応
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を、有機触媒である光学活性アミンがアルデヒドをそれぞれ独立
に活性化し、協奏的に反応することによりはじめて実現したもの
である（図９(b)）。興味深いことに、ルテニウム触媒の代わりに銅
触媒を用いても同様に反応が進行した。異種触媒を利用する本
概念は、他の炭素求核剤にも適用可能であった。銅触媒からエノ
ラートを与えるβ-ケトエステルを炭素求核剤として用いてルテニ
ウム-銅２種金属触媒反応を行うことで、対応するプロパルギル位
アルキル化生成物が高いエナンチオ選択性で生成した（図９(c)）
18)。本反応ではルテニウム触媒がプロパルギルアルコールを、銅
触媒がβ-ケトエステルをそれぞれ独立に活性化し、協奏的に反応
することにより実現したものである。２種類の反応性が異なる触
媒がそれぞれお互いを阻害することなくそれぞれに活性化した
反応剤を適切に反応させることは一見簡単なように見えて実は
制御が難しい反応系である。現在では多くの類似の反応系が知
られるようになったが、早期に実現した成果として胸を張れると
思っている。
　

新しい協奏的触媒反応を開発するために、遷移金属触媒部分と
有機触媒部分とを同一の分子内に含むハイブリット型触媒（５）
を設計した。このハイブリット型触媒を利用することで、既開発
の異種触媒を利用した協奏的触媒反応では達成困難であった反
応が実現できた（図１０(a)）19)。有機触媒として働くことが知られ
ている光学活性なリン酸アミドを架橋硫黄上に導入したハイブ
リッド型硫黄架橋２核ルテニウム錯体５を用いたプロパルギルア
ルコールとエンカルバメートの反応で、配位子内に存在するリン
酸アミド部位との水素結合により制御された炭素求核剤がルテ
ニウム上のアレニリデン配位子に対して求核攻撃することによっ
てエナンチオ選択性が誘起されている（図１０(b)）。興味深いこと
に、独立した光学活性なリン酸アミドを用いた時に不斉発現は見
られなかった。この結果はハイブリット型触媒を用いた時にのみ
進行する特異な反応であることを示している。
　本稿では遷移金属触媒と反応して対応するアレニリデン錯体
を発生させる末端アセチレンを持つプロパルギルアルコールを
反応基質として用いた触媒反応の結果についてのみ解説してき
たが、内部アセチレンを持つプロパルギルアルコールを反応基
質として用いた反応に対しても、異種触媒を用いた協奏的触媒
反応は適用可能であることを既に確認している20)。

図9 異種触媒によるプロパルギル位アルキル化反応

図10 ハイブリッド触媒によるプロパルギル位アルキル化反応
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05 おわりに

　筆者らは自らの手で開発に成功した触媒的プロパルギル位置
換反応の不斉化に成功した。前例のないアレニリデン錯体の立
体制御する方法論について数年間の試行錯誤を経てはじめて実
現できた研究成果である。遷移金属触媒のみの利用に留まらず、
異種触媒を組み合わせることやハイブリッド型触媒を創成するこ
とで、新しい協奏的触媒反応を開発することに成功した。本触媒
反応で得られたプロパルギル位置換生成物は様々な官能基へと
容易に変換可能な末端アセチレンを有しており、有機合成化学的
に有用な化合物である。これまでに報告した知見を踏まえて、当
研究室ではリン原子求核剤やヒドリド求核剤を利用した不斉プロ
パルギル位置換反応の開発にも成功している。本誌が皆様のお
手元に届く頃には原著論文として発表できればと思っている。
　本稿では筆者らが手がけた研究成果に焦点を絞り紹介した
が、我々の研究成果を基盤とすることで、国外の研究グループに
より様々な求核剤を用いた触媒的プロパルギル位置換反応の開
発が極めて活発に展開されている。反応機構は大きく異なるが、
Jacobsenらにより有機触媒を巧みに利用することで、第三級プ
ロパルギルアルコールのプロパルギル位をアリル化し、対応す
る第四級炭素に不斉を導入する反応が報告された21)。本反応は
SN1型求核置換反応を不斉化した反応であり、実に慧眼である。
　最後に、精力的に実験を行って頂きました当研究室の共同研
究者である皆様方と本研究の理論計算について長年に渡り継続
してご尽力頂きました東邦大学教授坂田健先生に心より御礼申
し上げます。本研究成果は共同研究者諸氏の努力の賜物である
ことを強調して申し添えさせて頂きます。
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