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不斉炭素－炭素結合形成反応は、近代有機合成化

学において炭素骨格の立体選択的な構築法として重要な

手法の一つであり、不斉還元法ではつくり出すことのでき

ない四級不斉炭素や一度に複数の立体中心を構築でき

ることから、これまで様々な量論的反応、および触媒的反

応が開発されてきている。特に、触媒的不斉炭素－炭素

結合形成反応としては、不斉アルドール反応、不斉マイケ

ル反応、不斉アルキル化反応、不斉環化反応、不斉カッ

プリング反応、および不斉転位反応などの多くの反応が

詳細に研究されてきており、実用的にも優れた不斉触媒

が開発されている。

これら不斉触媒として光学活性配位子を有する不斉金

属触媒を用いることが一般的であるが、純粋な光学活性

有機分子を触媒に用いる不斉触媒反応の研究も盛んに

なってきている。触媒分子が炭素－炭素結合形成を効果

的に、しかも立体選択的に行なうためには、2種類の反応

分子、あるいは分子内にある反応性官能基が効率良く活

性化されるとともに、触媒反応場の立体環境が厳密に整

えられる必要がある。これまで、向山アルドール触媒系に

代表されるように、アルデヒドのみを不斉ルイス酸により活性

化するものから、多機能分子触媒により各反応基質をそ

れぞれ独立に活性化するものまで、様々な不斉炭素－炭

素結合形成反応が報告されている。代表的研究例をまず

紹介する。

シリルエノールエーテルとアルデヒドとの不斉向山アルドー

ル反応は、スキーム1に示すようにルイス酸触媒として光学

活性ピロリジン配位子をもつスズ触媒によって高ジアステレ

オ、および高エナンチオ選択的に進行して、アルドール生成

物を与える1）。この反応ではルイス酸によりカルボニル基が

活性化され、シリルエノールエーテルによる求核攻撃を受け

やすくなるものと考えられている。
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Denmarkらはスキーム2に示すように、光学活性ホスフィ

ンオキシドを不斉ルイス塩基触媒とするトリクロロシリルエノ

ラートとアルデヒドとの高ジアステレオおよび高エナンチオ選

択的な不斉アルドール反応の開発に成功している2）。この

反応ではケイ素原子が5あるいは6配位型の高配位状態を

形成する性質を巧みに利用している。トリクロロシリル基の

ケイ素原子がルイス塩基であるホスフィンオキシドと相互作

用することで高配位ケイ素を形成しつつ、シリルエノレート

の求核性を向上させる。同時に、ケイ素原子のルイス酸

性によってアルデヒドのカルボニル基が活性化される。結果

として光学活性ホスフィンオキシドは塩基触媒として機能し

て円滑に反応が進行するものと考えられている。

近年、分子内に酸、および塩基性点の両機能を併わ

せもつ多機能不斉触媒が開発されてきており、これまで困

難とされてきた直接的触媒的不斉アルドール反応が達成さ



柴崎らは単一分子中に2種の異なる金属を導入し、一

方をルイス酸点として他方をブレンステッド塩基性点とそれ

ぞれ役割を分担機能させ、反応基質を同時に集積しつ

つ活性化する多点制御型多機能分子触媒を設計して、

様々な形式の炭素－炭素結合形成反応で優れた成果を

あげている。例えば、スキーム4に示すように、ランタンアル

コキシド、光学活性ビナフトール誘導体、塩基、および水と

から調製されたLLB触媒は、ケトンとアルデヒドとの直接的

不斉アルドール反応に極めて有効な触媒である5）。

てそれぞれに異なる機能を賦与された多機能分子触媒も

研究されている。例えば、スキーム5に示すように、柴崎ら

の開発した光学活性ビナフトール誘導体とアルキル亜鉛か

ら調製されるZn-Zn-linked BINOL錯体や6）、Trostらの設

計したプロリン誘導体から調製される不斉亜鉛錯体7）は

直接的不斉アルドール反応の触媒として有効である。

不斉金属触媒以外にも直接的不斉アルドール反応に有

効な多機能有機分子触媒も数多く開発されている8）。例

えば、Listらは、スキーム6に示すようにプロリン触媒がケト

ンとアルデヒドとの直接的不斉アルドール反応に有効である

ことを見いだしている9）。この反応では、まずプロリンがケ

トンと反応してエナミンを与える。次いで求核性の増した

β炭素がプロリンのカルボキシル基のブレンステッド酸点で

活性化されたアルデヒドと段階的に反応することで触媒サ

イクルが回転しているものと考えられている。さらに、

MacMillanらはプロリン触媒によるアルデヒドの直接的不斉

クロスアルドール反応が進行することを報告している10）。

不斉アルドール反応と同様に、不斉マイケル反応（不斉

共役付加反応）も炭素－炭素結合形成において重要な反

応の一つであり、様々なマイケル受容体と供与体の組み合

わせから種々の官能基をもつ光学活性化合物が合成で

きる11）。不斉マイケル反応に用いられる求核剤は、ジアル

キル亜鉛、Grignard試薬、有機リチウム試薬、有機銅試

薬、および有機ボロン酸などの金属で活性化された炭素

求核剤や、マロン酸ジエステル、β-ケトエステル、1,3-ジケト

ン、ニトロアルカン、シアノ酢酸エステル、チオール、およびケ

トンなどの活性水素をもつ有機化合物の2つに大別され

る。この反応においても酸塩基複合効果を組み込んだ多

機能分子触媒が有効に働く。

有機金属試薬を炭素求核剤に用いたエノン類への触

媒的不斉マイケル反応として、ジアルキル亜鉛を用いる反

れるようになった。伊藤、林らは、スキーム3に示すように、

ルイス酸点およびブレンステッド塩基点をもつ不斉金（Ⅰ）触

媒を用いたアルデヒドとイソシアノ酢酸エステル3）やイソシア

ノ酢酸アミド4）との直接的アルドール反応が円滑に進行す

ることを見いだした。これらの反応では、ソフトな金属中心

にイソニトリルが配位すると同時に配位子の側鎖のアミノ基

で脱プロトン化されて金属エノレートとなる。アルデヒドはカ

チオン性の金属中心と相互作用することで活性化され、

エノレートの求核攻撃を受け易くなり、結果として反応が高

選択的に進行するものと考えられている。すなわち、同一

分子内に組み込まれた酸、および塩基機能が協調的に

基質を活性化して反応を促進している。

この反応では、リチウム金属がブレンステッド塩基として

作用し、ケトンのα位のプロトンを引き抜きリチウムエノラート

を生成する。一方、ランタン金属中心がルイス酸として作

用し、アルデヒドを活性化する。このようにそれぞれの金属

中心によって活性化された両基質が立体選択的に反応す

るものと考えられている。さらに、同種の金属を2個導入し
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応が数多く報告されている11b-d, 11f）。この反応では、ニッケ

ル触媒と光学活性β-アミノアルコールやジアミン配位子の組

み合わせ、あるいは銅触媒と光学活性ホスホロアミダイト配

位子の組み合わせが有効である。例えばFeringaらは、ス

キーム7に示すように光学活性ビナフトールから誘導された

光学活性ホスホロアミダイト配位子と銅トリフラートからなる

錯体存在下、2-シクロへキセノンとジエチル亜鉛が円滑に

反応し、98% eeのマイケル付加体を与えることを見いだし

た12）。

マイケル供与体としてマロン酸ジエステルやβ-ケトエステ

ルなどの1,3-ジカルボニル化合物を用いる反応は、カルボ

キシル基やケトン基を導入できることから合成化学的にも重

要であり、これまで優れた触媒系が数多く開発されている。

不斉金属触媒を用いた例では、柴崎らはスキーム8に示す

ように、前述の2種類の金属を含む多点制御型多機能分

子触媒の概念を拡張して設計されたALB触媒あるいは

La-linked-BINOL触媒が環状α,β-不飽和ケトン類とマロン

酸ジエステル類の不斉マイケル反応に有効であり、対応す

る高い光学純度のマイケル付加体が高収率で得られるこ

とを見いだした11a, 11i-l）。ルイス酸性の中心金属によって活

性化されたエノンと、分子内のブレンステッド塩基性点に

よって活性化されたエノレートが選択的に反応して付加体

を与えるものと考えられている。さらに、窒素官能基を導入

したNR-linked-BINOL配位子（R = H or CH3）とランタン

アルコキシドから調製されるLa-NR-linked-BINOL触媒は、

環状α,β-不飽和ケトン類とβ-ケトエステル類との触媒的不

斉マイケル反応に有効である13）。

キーム9に示すように、α位に置換基をもつβ-ケトエステルや

1,3-ジケトンとα,β-不飽和ケトンとの触媒的不斉マイケル反

応に有効であり、四級不斉炭素をもつ光学活性化合物を

効率的に与えることを報告している14）。この反応では、パ

ラジウム金属にキレート配位したβ-ケトエステルや1,3-ジケ

トンに対して、TfOHによるプロトン化によって活性化された

エノン基質がエナンチオ選択的に反応しているものと考え

られている。

金属-炭素結合、特に金属-アリール結合へのエノン類

などの炭素-炭素二重結合の挿入により、1,4-付加体をエ

ナンチオ選択的に与える反応が知られている。宮浦、林

らはスキーム10に示すように、不斉ロジウム触媒を用いた

有機ボロン酸とエノン類との反応により付加体を高い光学

純度で得られることを見いだした11g-h, 15）。BINAPや光学

活性ジエン類16）を配位子にもつ不斉ロジウム錯体が触媒

として有効である。この反応では、アリールボロン酸とロジ

ウム錯体とのトランスメタル化により生成するアリール-ロジウ

ム結合へのエノンの挿入反応が鍵段階である。本反応

の基質一般性は広く、マイケル受容体としてα,β-不飽和ケ

トン以外にもα,β-不飽和エステル、1-アルケニルホスホナー

ト、および環状のニトロアルケン類が利用でき、それぞれ高

い光学純度の付加体が得られている。

一方、不斉有機分子触媒を用いたエノン類と1,3-ジカ

ルボニル化合物の不斉マイケル反応も活発に検討されて

いる。α,β-不飽和カルボニル化合物とマロン酸ジエステル

やβ-ケトエステルなどの1,3-ジカルボニル化合物との不斉マ

イケル反応には、側鎖にカルボキシル基をもつ不斉イミダゾ

また、袖岡らは、ブレンステッド塩基性とブレンステッド酸

性の2つの機能を有する不斉パラジウム-BINAP錯体がス



リジン触媒が有効である。Jørgensenらは、スキーム11に示

すように不斉イミダゾリジン触媒存在下、マロン酸ジエステ

ルと鎖状α,β-不飽和ケトン類とが反応し、最高99% eeの

マイケル付加体を与えることを見いだした17）。本反応では、

反応中間体としてイミニウムイオンが生成していると考えられ

ている。

さらに、β-ケトエステルをマイケル供与体とする触媒的不

斉マイケル反応も報告されている。光学活性ジフェニルエ

チレンジアミンから誘導した不斉イミダゾリジン触媒存在

下、スキーム12に示すように環状β-ケトエステルとα,β-不飽

和ケトンとが反応し、抗凝血薬として知られているwarfarin

が収率96%、光学純度82% eeで得られる18）。

ニトロアルケン類をマイケル受容体として用いる不斉マイ

ケル反応は、ニトロ基を含む光学活性マイケル付加体が得

られることから合成化学的に利用価値が高い19）。ニトロ

基の還元反応やNef反応などによりアミンやカルボニルなど

の様々な官能基に変換できる。有機金属試薬を炭素求

核剤に用いたニトロアルケン類への触媒的不斉マイケル反

応として、エノン類への反応と同様にジアルキル亜鉛を用

いる反応が報告されている20）。ニトロアルケンへのジアルキ

ル亜鉛の触媒的不斉マイケル反応は、スキーム13に示す

ようにFeringaらが独自に開発した光学活性ホスホロアミダ

イト配位子と銅トリフラートとから系内で生成したCu（I）錯

体が有効である20e）。

すようにアリールボロン酸と三置換ニトロアルケンとが反応

し、熱力学的に安定性の低いシス体が優先的に得られる

とともに、高エナンチオ選択的に両ジアステレオマーが得

られることを報告している21）。

1,3-ジカルボニル化合物をマイケル供与体に用いたニト

ロアルケンへのエナンチオ選択的1,4-付加反応では、不

斉金属触媒を用いる系としてキラルマグネシウム触媒によ

る反応が報告されている。スキーム15に示すように、ビス

オキサゾリン配位子とマグネシウムビストリフラートとの反

応から生成するキラルマグネシウム触媒がニトロアルケンと

マロン酸ジエステルやβ-ケトエステルとの反応に有効であ

り、マグネシウム上で両基質が活性化され効率良く付加

体を与える22）。

近年、不斉有機分子触媒を用いた、ケトン類や1,3-ジ

カルボニル化合物などの酸性水素をもつ有機化合物をマ

イケル供与体とするニトロアルケンへの触媒的不斉マイケル

反応の開発が進んでいる8a-f, 19）。ニトロアルケンへのケトン

類の触媒的不斉マイケル反応はList23）、およびEnder24）ら

がプロリン触媒による不斉マイケル反応を報告している。ま

た、Barbas25）、Alexakis26）らはアミノメチルピロリジンや

2,2’-ビピリジン誘導体を用いた不斉マイケル反応を見いだ

している。最近、Kotsukiらはスキーム16に示すようにピロ

リジン-ピリジン共役塩基触媒が、ケトン類とニトロアルケン

類との触媒的不斉マイケル反応において極めて有効であ

ることを見いだした27）。

また、林らは不斉ロジウム触媒存在下、スキーム14に示

12 THE CHEMICAL TIMES 2005 No.2（通巻196号）



THE CHEMICAL TIMES 2005 No.2（通巻196号） 13

動的機能ルテニウム錯体を用いる触媒的不斉マイケル反応

1,3-ジカルボニル化合物をマイケル供与体に用いたニトロ

アルケンへのエナンチオ選択的1,4-付加反応に有効な不

斉有機分子触媒が最近相次いで報告されている。ニトロ

アルケンとマロン酸ジエステルの両基質を分子内の2点で活

性化させて付加反応を促進する不斉有機分子触媒を用

いる例が知られている28）。スキーム17に示すように、竹本

らは分子内にブレンステッド酸性部位とブレンステッド塩基

性部位の2つの機能を有しているチオ尿素誘導体を28a）、

Dengらはシンコナアルカロイドを触媒として利用しており28b）、

それぞれが高い光学純度のマイケル付加体を与える。

以上のように、1,3-ジカルボニル化合物とα,β-不飽和カ

ルボニル化合物やニトロアルケン類との不斉マイケル反応

においても、マイケル供与体と受容体の活性化に酸塩基

複合効果を巧みに利用した多機能分子触媒の設計指針

が活かされている場合が多い。

筆者らはカルボニル化合物やイミン類の水素移動型不

斉還元反応に有効な不斉ルテニウムアミド錯体およびアミ

ンヒドリド錯体の詳細な錯体化学的研究から、精緻に設

計されたアミド錯体が、α,β-不飽和ケトン類やニトロアルケ

ン類への1,3-ジカルボニル化合物の不斉マイケル反応の触

媒として有効であることを見いだした。本触媒系には不斉

還元反応と同様に、独立した2種類の触媒および中間体

だけが触媒サイクルに関与して、マイケル供与体と受容体

をそれぞれ段階的に活性化させつつ中心金属周りに集

積して炭素-炭素結合形成を促進している。すなわち、触

媒サイクルの回転に伴って、金属錯体が酸塩基複合効果

に基づいて動的に機能を分化させながら触媒機能を発現

している。本稿では、動的機能性をもつ不斉ルテニウムア

ミド錯体の特徴を概説し、次にそれを用いた直接的触媒

的不斉マイケル反応への展開について紹介する。

2. 不斉ルテニウムアミド錯体の特徴と触媒的不斉マイケル反応への展開

光学活性ジアミン配位子およびアレーン配位子をもつ不

斉ルテニウム錯体は、ケトン類やイミン類から光学活性アル

コール類やイミン類を高効率に与える実用性に優れた水素

移動型不斉還元触媒であり29）、実際、触媒前駆体であ

るクロロ錯体は塩基と反応し、配位不飽和な16電子アミド

錯体を与え、これがギ酸や2-プロパノール等の水素供与体

と反応して配位飽和な18電子ヒドリド錯体を生成する。生

成したヒドリド錯体がケトン類とスキーム18に示すように、6

員環遷移状態を経て協奏的に水素を移動しつつアルコー

ル類を与え、ヒドリド錯体はアミド錯体に戻る。アミド錯体と

アミンヒドリド錯体のみが触媒サイクルに関与し、両錯体の

速やかな相互変換が高効率発現の理由であると考えられ

ている。

本不斉還元反応における鍵反応は適切に調節された

ブレンステッド塩基性を有する不斉アミド錯体とアルコール、

あるいはギ酸との反応による脱プロトン化により、不斉ルテ

ニウムアミン錯体が生成することである。筆者らは不斉ル

テニウムアミド錯体Ru（diamine）（η6-arene）が高いブレン

ステッド塩基性を有していることに着目して検討したところ、

不斉ルテニウムアミド錯体はギ酸やアルコール等の水素供

与体以外にニトロメタンやマロン酸ジエステルなどの酸性水

素をもつ有機化合物と反応してルテニウム-炭素結合を有

するアミン錯体をそれぞれ定量的に与えることを見いだした
30, 31, 32a,）。実際、スキーム19に示すように、マロネート錯体

がアミド錯体から定量的に得られ、その構造はX線結晶構

造解析により決定されている。

次いで、生成したアミン錯体は酸性度の高い配位アミン

基を有しており、エノン類を水素結合により錯体上に集積

可能でありかつブレンステッド酸として機能できる。すなわ

ち、スキーム20に示すように求核性の向上したマイケル供



与体が結合したアミン錯体上で、アミンプロトンによって活

性化された受容体が反応すればマイケル付加体を効率良

く与えるものと考えられる。実際に、不斉ルテニウムアミド

錯体存在下、環状α,β-不飽和ケトン類やニトロアルケン類

と、1,3-ジカルボニル化合物とが円滑に反応し、対応する

光学活性ケトン類や光学活性ニトロ化合物を高効率で与

えることを見いだした。金属/NHによる酸塩基複合作用を

有するアミド-アミン錯体の相互変換を駆動力とする触媒的

不斉マイケル反応が構築できる。以下に、不斉ルテニウム

アミド錯体を用いたこれら2つの触媒的不斉マイケル反応

について紹介する。

3. 環状α,β-不飽和ケトン類と1,3-ジカルボニル化合物との不斉マイケル反応32）

不斉ルテニウムアミド錯体は、反応系内でクロロ錯体と

塩基から調製することも可能であり、予め単離精製するこ

とも可能である。スキーム21に示すように、クロロ錯体とt-

BuOK存在下、マロン酸ジエステルと2-シクロペンテノンは

すみやかに反応し、収率96%でマイケル付加体を与えた。

しかし、エナンチオ選択性は10% eeと低く、反応系内で

生成したKClがエナンチオ選択性の低下をもたらすものと

考えられる。実際に、アミド錯体にKClを1当量加えた反応

では、収率は高いものの、エナンチオ選択性は40% eeと

低い値を示した。しかし、単離精製したアミド錯体を用い

ると、エナンチオ選択性は大きく向上し、85% eeでマイケ

ル付加体を与えた。これらの結果は純度の高いアミド錯体

を用いることの重要性を示している。ヒドリド錯体も有効で、

アセトンと反応してアミド錯体に変換され、マイケル付加反

応を促進する。

反応性やエナンチオ選択性は、スキーム22に示すように

溶媒の性質に大きく影響されずに良好な結果を与える。

しかし、本反応の結果はアミド錯体の構造に大きく影

響を受けることがわかった。特にアレーン配位子の反応

性や選択性におよぼす影響は非常に大きい。実際、スキ

ーム23に示すように、アレーン配位子にメチル基を複数導

入してかさ高くするにつれ、収率が向上するとともに、エ

ナンチオ選択性も向上し、ヘキサメチルベンゼン配位子を

もつアミド錯体の場合に最も良好な結果を示す。これらの

結果は、アミド錯体を用いた水素移動型不斉還元反応に

おいて、アレーン配位子をかさ高くすると収率が低下する

傾向と対照的である。アレーン配位子の電子供与性の増

大にともないルテニウムの電子密度が増大し、結果として

ルテニウム上の有機基の求核性が向上したものと考えら

れる。

触媒効率の向上を目的により高い温度での反応を試

みた。TsDPENを配位子とする触媒を用いると、スキー

ム24に示すように60℃の条件でも高エナンチオ選択的に

反応は進行するが、30～40℃の反応とは異なり、かさ高

いアレーン配位子をもつ触媒ほど収率が低下した。これ

に対し、MsDPENを配位子にもつアミド錯体の反応は、

加熱により促進され、S/C=100でも反応は完結した。これ

らの結果は、MsDPENを配位子にもつ不斉ルテニウムア

ミド錯体が熱に対して比較的安定であるためと考えられ

る。
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同様に、6員環および7員環の環状エノンはマロン酸ジメ

チルと反応し、スキーム25に示すように、高い光学純度の

マイケル付加体をそれぞれ、収率99%、不斉収率98% ee、

および収率75%、光学純度>99% eeで与える。マロン酸

ジメチルの2位にメチル基をもつ基質を用いた場合にも、収

率は低下するが97% eeのマイケル付加体が得られる。エ

ノンの4位にメチル基を有する基質の反応は、収率83%、

光学純度>99% eeでマイケル付加体を与える。以上のよう

に、不斉ルテニウムアミド錯体は、環状エノンとマロン酸ジ

エステル類との不斉マイケル反応に極めて有効な触媒で

あることがわかる。

この反応は、S/C=100の条件でグラムスケールの反応に

も適用できる。実際、Ru[（R,R）-Msdpen]（hmb）錯体存

在下、スキーム26に示すように2-シクロペンテノンはマロン

酸ジメチルと30℃という穏和な条件で反応し、98% eeの高

い光学純度のマイケル付加体が定量的に得られる。化学

量論量の反応基質がすべて生成物に変換されるため、

触媒を分離するだけで光学活性体が簡便に合成できる

等、不斉ルテニウムアミド錯体は実用性にも優れた触媒と

言える。

進行するが、entry 2のようにかさ高いt-ブチルエステルの場

合にはエナンチオ選択性は72% eeに低下した。Entry 4～

7のようにアシル基側の置換基をかさ高くするとエナンチオ

選択性は向上し、最高97% eeのマイケル付加体が定量

的に得られる32c）。

これらの反応で得られる光学活性ケトン類は有用な化

合物であり、スキーム28に示すように光学活性天然物であ

る（＋）-Coronafacic acid33）や（＋）-Coronatine33）、ストリキ

ノスアルカロイドの一種である（－）-Tubifolidine13, 34）、

（－）-19,20-Dihydroakuammicine13, 35）、および（－）-

Strychnine36）に誘導できることが知られている。

α-ニトロ酢酸エステルをマイケル供与体に用いた反応で

は、マロン酸ジエステルやβ-ケトエステルの場合に有効な

触媒であったRu[（R,R）-Msdpen]（hmb）やRu[（R,R）-

Tsdpen]（hmb）を用いても良好な結果は得られない。しか

し、スキーム29に示すように電子求引性の強いトリフルオロ

メチル基をもつ触媒を用いると、反応は円滑に進行し、

90% eeを超えるマイケル付加体を高収率で与えることがわ

かった32b）。α-ニトロ酢酸エステルを用いた不斉マイケル反

応はFeringaらにより報告されており、ALB触媒存在下、α-

ニトロ酢酸エステルとビニルケトン類との不斉マイケル反応

によりマイケル付加体が最高80% eeで得られる37）。これま

で高エナンチオ選択的な反応が見いだされていなかったα-

ニトロ酢酸エステルの不斉マイケル反応が、触媒の電子的

微調整により効率良く進行する。

マロン酸ジエステルより酸性度の高い水素をもつβ-ケトエ

ステルの反応では13）、スキーム27に示すように基質の構造

がエナンチオ選択性に大きな影響を与える。Entry 1のよう

にメチルエステルの反応は91% eeと高エナンチオ選択的に



4. ニトロアルケン類と1,3-ジカルボニル化合物との不斉1,4-付加反応38）

ニトロアルケン類への不斉1,4-付加反応は、生成した

マイケル付加体のニトロ基を官能基変換することで様々

な化合物に誘導できることから重要な反応である。これ

までに報告されているニトロアルケンへのエナンチオ選択

的1,4-付加反応の中で、1,3-ジカルボニル化合物をマイ

ケル供与体に用いた触媒的不斉1,4-付加反応の報告例

は少なく、スキーム15および17で述べたように不斉金属

触媒を用いる系としてビスオキサゾリン配位子とマグネシ

ウムビストリフラートとの反応から生成するキラルマグネシ

ウム触媒を用いる系や22）、不斉有機分子触媒を用いる

系としてチオ尿素誘導体や28a）、シンコナアルカロイドを用

いた系28b）が知られているのみである。

筆者らは上述したように、不斉ルテニウムアミド錯体Ru

（diamine）（η6-arene）が1,3-ジカルボニル化合物と環状エ

ノンとの不斉マイケル反応の触媒として有効であることを

報告した。マイケル受容体として、環状エノン類の反応

は円滑に進行するものの、鎖状エノン類はほとんど反応

しないことがわかった。そこでより活性化されたオレフィン

であるニトロアルケン類の反応を検討した。その結果、

スキーム30に示すように不斉ルテニウムアミド錯体存在

下、芳香族置換ニトロアルケン類とマロン酸ジエステル、

β-ケトエステル、および1,3-ジケトンなどの1,3-ジカルボニ

ル化合物とが円滑に反応し、対応する光学活性ニトロ化

合物を高収率、高エナンチオ選択的に与えることを見い

だした。

最も高い触媒活性を示すRu[（S,S）-Psdpen]（hmb）錯

体（Ps = pentamethylbenzenesulfonyl, hmb = hexamethyl-

benzene）は、様々な芳香族置換ニトロアルケンの不斉1,4-

付加反応に有効であり、スキーム33に示すように、パラ位

に電子供与性のメチル基、または電子求引性のフルオロ

基をもつ基質とマロン酸ジエステルとから高い光学純度の

マイケル付加体が収率良く得られる。さらにチオフェン環や

フラン環をもつ基質の反応では、それぞれ97% ee、98%

本反応の反応性や選択性は、反応溶媒や錯体のアレ

ーン配位子およびジアミン配位子の構造に大きく影響され

る。たとえば、マロン酸ジエステルの反応では、スキーム31

に示すように、クロロホルムやTHF中では低い光学純度の

生成物が低収率で得られ、DMFやアセトニトリルなどの非

プロトン性極性溶媒中では、原料のβ-ニトロスチレンが重

合し、目的とするマイケル付加体はほとんど生成しなかっ

た。反応溶媒としてトルエンを用いた場合に、原料の重合

が抑えられるとともにマイケル付加体を中程度の収率およ

びエナンチオ選択性で与えた。

触媒の構造変化による反応性やエナンチオ選択性の相

関を精査したところ、スキーム32に示すように、多置換アレ

ーン配位子を有するアミド錯体が高活性を示し、高い光学

純度のマイケル付加体が収率よく得られた。さらに、ジアミ

ン配位子のスルホニル基上の置換基の効果は絶大であ

り、ペンタメチルベンゼンスルホニル基をもつジアミン錯体が

最も良好な結果を与える。反応は－20℃においても円滑

に進行して、最高94% eeで対応する生成物が得られた。
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マイケル供与体としてマロン酸ジエステルのほかβ-ケトエ

ステルや1,3-ジケトン類も利用できる。反応結果はスキーム

34に示すように、カルボニル化合物の立体的かさ高さに大

きく影響される。アシル基の置換基がかさ高くなるにつれて

反応性および選択性は向上し、最高94% eeでマイケル付

加体が得られる。さらに本触媒系は1,3-ジケトン類の反応

にも有効であり、最高97% eeの付加体がほぼ定量的に得

られる。

本マイケル反応の特徴として高い触媒効率、高い原子

効率など優れた実用性が挙げられる。化学量論量の反

応基質からほぼ定量的に生成物が得られることから、反

応終了後に触媒をカラムクロマトで分離するだけで生成物

が単離できる。またグラムスケールの反応も可能であり、実

際、スキーム35に示すように、不斉ルテニウムアミド錯体

Ru[（S,S）-Psdpen]（hmb）の存在下（S/C = 100）、芳香族

置換ニトロアルケンとマロン酸ジメチルとの反応により、95%

eeの抗うつ剤ロリプラムの中間体26b）が94%の単離収率で

得られる。

5. まとめ

以上のように、不斉ルテニウムアミド錯体存在下、α,β-

不飽和ケトン類や芳香族置換ニトロアルケン類と1,3-ジカル

ボニル化合物が高収率、高エナンチオ選択的に反応す

ることを見いだした。キラルルテニウム触媒のもつ金属／

NH酸塩基複合効果にもとづく動的に変化する多機能触

媒作用が効果的に働くことによって触媒効率が決まるこ

と、触媒の電子的および立体的微調整により最適触媒が

決められることなどがわかった。キラルアミド錯体の構造、

および機能は明らかにされつつあるものの、他方のキラル

アミン錯体の構造は必ずしも明確にされていない。ルテニ

ウムアミド錯体と1,3-ジカルボニル化合物との反応により生

成するルテニウム-Oエノラート、あるいはルテニウム-Cエ

ノラート錯体の錯体化学的検討がさらに必要である。本

触媒系の基本概念である動的機能分化型触媒機能は、

炭素-水素結合および炭素-炭素結合形成反応だけでな

く、他の分子変換反応にも応用可能と考えられ、構造化

学的知見を蓄積しつつ、より一般性を高めるための検討

を進めている。
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