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 （論文内容の要旨）                              

【背景・目的】 

 キラルジエーテル配位子 1 とリチウムアミド 2 から得られるキラル錯体は、エーテル酸素上

のメチル基がキレート面の上下に位置を定めて固定されて有効な不斉空間を構築するので、99% 

eeとほぼ完璧な選択性を発現する不斉付加反応を可能とする(scheme 1、figure 1)。本研究で

は、高度な C2 対称性を可能とする N-ヘテロ環状カルベン A をキラル配位子とする不斉触媒反

応の開発に挑戦した。 
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【銅-Grignard試薬による不斉共役付加反応をモデル反応としたキラルC2対称カルベンリガン

ドの設計と開発】 

 修士課程では分子内不斉 Stetter反応をモデル反応とする事でキラルカルベンの構造-不斉

誘起能相関の知見を得た (scheme 2)。そこで、先の研究に続き、開発したキラルカルベンの不

斉配位子としての機能を検討した。反応系として Alexakisらが報告している、銅と Grignard

試薬を用いた不斉四級化反応を選んだ。8 mol %の imidazolinium salt 9 と 6 mol %の Cu(OTf)2

の Et2O溶液に 0 ℃で 2等量の EtMgBrを加え、続いて基質 10を加えた。30分攪拌後に目的物

11 が各々の収率、不斉収率で得られた (scheme 3)。先の Stetter反応で用いた場合に最も結

果の良かった salt 3 を用いると 34% yield、21% eeと収率、不斉収率共に低かった (entry 1)。

そこで salt 3 から得られるカルベン-AuCl錯体 12の X線結晶構造解析を行い、カルベン配位

子の構造解析を行った。その結果、カルベン-AuCl錯体 12では、カルベン配位子の窒素と嵩高

い Mes基を結ぶメチレン鎖上にある水素が、金原子近傍に存在している事が分かった (figure 

2)。そのため、カルベン-Cu錯体においてもカルベン配位子の窒素と嵩高い Mes基を結ぶメチ

レン鎖上にある水素が銅原子近傍に存在している事が示唆され、その影響により反応性、不斉

選択性が低下していると推察できた。そこでカルベン配位子の窒素上に直接 Ph基を有する salt 

6 を用いて反応を行ったところ、64% yield、60% eeと収率、不斉収率共に大幅に向上した (entry 

3)。さらに配位子の窒素上の置換基である Ph基の２位にメトキシ基を導入したところ、収率、

不斉収率をそれぞれ 99% yield、71% eeまで向上させる事が出来た (entry 7)。さらに 13種類

の imidazolinium saltを合成し、反応最適化を行うことにより不斉収率を最高 80% eeで得る

事に成功した (entry 10)。 
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【キラル C2対称カルベンリガンド-カチオン性金触媒による enyneの不斉環化反応】 

 これまでに金触媒を用いた不斉反応において、不斉カルベン配位子を用いた成功例はなかっ

た。そこで、キラルC2対称カルベンを配位子とするカチオン性金触媒を用いたenyne化合物の不

斉環化反応を用いて不斉カルベン配位子の開発に着手した。6 mol %のカルベン-AuCl錯体13と6 

mol %のAgSbF6のMeOH溶液に基質15のMeOH溶液を加え、室温で1時間撹拌すると、目的の環化体

16が95% yield、8% eeと低い不斉収率で得られた。また、カルベン-AuCl錯体14を用いると、目

的の環化体16が95% yield、56% eeで得られ、不斉収率の大幅な向上が見られた (scheme 4)。

そこで、カルベン-AuCl錯体13、14のX線結晶構造解析を行った。カルベン-AuCl錯体13では、カ

ルベン配位子の窒素上の置換基が金原子から離れた所に存在しているため反応点である金原子

周辺が空いている事が分かった (figure 3)。一方カルベン-AuCl錯体14では、窒素上の置換基

が金原子を覆うように存在し、反応点である金原子周辺に不斉空間を構築している事がわかっ

た (figure 3)。合成したカルベン-AuCl錯体のうち７種類のカルベン-AuCl錯体についてX線結

晶構造解析を行った。それらの結果と不斉収率をもとにカルベン-金錯体のX線結晶構造と不斉

誘起能の相関を基礎とする不斉カルベン配位子の設計指針を提案する。 
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（論文審査の結果の要旨） 
 

 独自の不斉空間構築概念を用いてキラル NHC カルベンを設計、合成し、それらを有機触媒

とする分子内不斉ステッター反応、或いは金属触媒のキラル配位子とする Grignard 試薬の銅触

媒不斉共役付加反応、エンインの金触媒不斉環化反応を開拓した。さらに、金-キラルカルベ

ン錯体のＸ線結晶構造解析を基盤とする構造と不斉誘起の相関についても考察している。 

 

１．キラル C2対称カルベン触媒による分子内不斉ステッター反応の開発 

 4 種類のイミダゾリウム塩から塩基処理により NHC カルベンを発生させ、それを有機触媒

とする不飽和エステル部位を持つアルデヒドの分子内不斉ステッター反応を検討した。NHC

の窒素上置換基がメシチルメチル基だと最高の不斉収率 80％が得られた。構造-選択性相関に

よる不斉誘起機構についても検討した。 

 
２．キラルC2対称NHC-銅触媒によるGrignard試薬の３-置換シクロヘキセノンへの不斉共役付

加反応の開発 

 設計合成したキラル C2対称 NHC を銅触媒のキラル配位子とすると、Grignard 試薬の３-置換

シクロヘキセノンへの不斉共役付加反応を高い選択性で実現できることを見出した。4 級炭素

の構築反応であるために通常は 1,2-付加反応が優先するが、窒素上にアリール置換基を持つ

NHC を配位子とすると不斉 1,4-共役付加反応が高収率にしかも高い不斉選択性で進行するこ

とを見つけた。最高不斉収率は 80％ee と高い。さらに、NHC-金(I)錯体の合成、X 線結晶構造

解析による構造-立体選択性相関についても考察した。 

 

３．キラル C2対称 NHC-金（I）触媒によるエンインの不斉環化反応 

設計開発したキラル C2対称 NHC は塩化金の配位子となって金錯体を生成する。それを触媒

とするとエンインの不斉環化反応が高収率に進行し、最高 59％ee で環化体が得られた。NHC-

金錯体を用いたエンインの最初の不斉環化反応である。さらに、NHC-金錯体の X 線結晶構造

解析を基盤として構造-立体選択性相関を考察した。  

 

以上、キラル C2対称 NHC の設計と合成、不斉有機触媒への開発、さらに銅や金触媒のキラ

ル配位子への展開による不斉共役付加反応やエンインの不斉閉環反応の開発、構造-立体選択



 

性相関、が本研究の成果である。 

 

 よって本研究は、有機合成化学に重要で新規な知見と方法論を提供するものであり、博士（薬

学）の論文として価値あるものと認める。 

 さらに、平成２１年２月２３日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認め

た。 

 


