
審査の結果の要旨

氏名　　　滝田　良

末端アルキンのカルボニル化合物への不斉付加反応は効率的にキラルプロパルギルアルコー

ルを与える有用な炭素—炭素結合形成反応である。その多くは金属試薬を両論量用いて達成

されてきたが、効率性・環境調和性の高いプロセスの構築には触媒反応の開発が望ましい。

Carreira らが本反応の初の触媒的不斉化を報告しているものの、基質一般性において改善の

余地を残していた。

滝田良は一般性の高い触媒系の構築を

目指し、求核剤と求電子剤の両方を活

性化させるデュアルアクティベーショ

ンというコンセプトを基盤に不斉反応

の開発を行った(Scheme 1)。末端アル

キンとカルボニル化合物の両方の活性

化を達成するためにはソフト性とハー

ド性を持ち合わせた金属触媒の構築が必

要 で あ る 。 滝 田 良 は イ ン ジ ウ ム

の”bifunctional character”とも言える性質

に着目し、詳細な検討を行った。その結

果、InBr3 と i-Pr2NEt の組み合わせが、

アルデヒドに対する末端アルキンの付加

反応に有効な触媒系であることを見いだ

した(Table 1)。さらにより困難であるケ

トンに対する付加反応は、InBr3 に替え

て In(OTf)3 を用いることにより有効な触

媒系を構築することに成功した。

想定したデュアルアクティベーション機

構は in situ IR及び NMRを用いた解析実

験により明らかにすることができた。

これらの結果を基に、続いて本反応の不

斉化の検討を行った。初期検討において

BINOL を不斉配位子として用いること
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Table 1. InBr3-Catalyzed Alkynylation of Aldehydes
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Table 2. In(OTf)3-Catalyzed Alkynylation of Ketones



により目的のプロパルギルアルコールが高

い不斉収率で得られたが、反応性の低さが

問題となった。そこでさらなる詳細な検討

を行ったところ、塩基として Cy2NMe を用

いることにより、高い反応性が得られるこ

とがわかった。

開発した触媒系 (10 mol % InBr3 and (R)-

BINOL, and 50 mol % Cy2NMe in CH2Cl2 at 40

˚C)を種々の基質に適用した結果を Table 3

に示す。脂肪族アルデヒドを用いた場合、

付加反応はスムーズに進行し、高い不斉収

率で目的のプロパルギルアルコールを与え

た(entries 1-7)。さらに、これまでに成功例

のなかった芳香族アルデヒドを用いても反

応は円滑に進行し、フェニルアセチレン(2a)

をはじめとして、各種アルキンにおいて高

い化学収率および不斉収率で目的物を得る

ことに成功した(entries 8-17)。このように各

種アルデヒド及びアルキンに適用可能な幅

広い基質一般性を有する触媒系の構築に成

功した。

予備的な反応機構解析において、種々の光

学純度を有する不斉配位子を用いて反応を

行った際に、生成物の不斉収率との間に大

きな正の不斉増幅が観測された(Figure 1)。

丁寧な検討により、これは主にヘテロキラ

ルな錯体の選択的な沈殿によるものである

ということを明らかにした。

以上の結果は医薬合成における重要な知見であ

り、博士（薬学）に十分相当する研究成果と判

断した。
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Figure 1. (+)-Nonlinear Effects in Asymmetric
Alkynylation Catalyzed by InBr3/BINOL Complex
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