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1. 緒言 

 近年、有機化学の分野において、従来の単一触媒系では不可能であった反応を実現するために

異なる複数の触媒を協奏的に用いる反応の研究が行われる様になってきている。協奏的触媒反応

とは、二種類の異なる触媒がそれぞれ独立して異なる基質を活性化して、生成した中間体同士が

反応することで目的物生成物を与える反応である(Scheme 1)。二種類の触媒が共存した時のみ

特異的に進行する協奏的触媒反応は、単一の触媒系では実現できなかった反応を可能にするだけ

でなく、化学量論量の反応活性剤を必要としな

いので、副生成物の生成を最小限に抑えること

ができ、有機合成化学的に極めて有用である。

しかしながら、協奏的触媒反応は、二種類の触

媒をそれぞれの反応性を互いに阻害することな

く、適切に制御することは容易ではないため、

その成功例はこれまで極めて限られている。 

 その一方で、触媒的プロパルギル位置換反応

は、位置選択性制御等の困難さにより開発が遅れていた。2000 年に当研究グループは、触媒量

の硫黄架橋二核ルテニウム錯体存在下、末端アルキン部位を有するプロパルギルアルコールと

種々の求核剤を反応させることで、対応するプロパルギル位置換生成物が高収率で得られること

を見いだした。さらに 2005 年に、光学活性硫黄架橋配位子を有する二核ルテニウム錯体を触媒

に用いることで、アセトンを求核剤とする高エナンチオ選択的プロパルギル位アルキル化反応を

達成した。これは、高エナンチオ選択的不斉プロパルギル位置換反応を達成した世界初の成功例

である。しかしながら、これらの反応において、用いることのできる求核剤には制限があった。

そこで、本研究において、協奏的触媒反応の概念を導入することで、従来の単一の触媒系では用

いることの出来なかった求核剤による新たなエナンチオ選択的プロパルギル位置換反応の開発

に取り組み、詳細な検討を行った。 



2. 有機触媒及び遷移金属触媒による協奏的不斉合成反応：プロパルギルアルコール及びアルデ

ヒドによるエナンチオ選択的プロパルギル位アルキル化反応 

 二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において、アルデヒドと光学活性

アミンとから系中で生成したエナミン中間体を求核剤に用いることで、アルデヒドによるエナン

チオ選択的不斉プロパルギル位アルキル化反応を検討した。触媒量の光学活性アミン(3a)及びル

テニウム錯体(4a) 共存下、種々のプロパルギルアルコール(1)と 3 等量の種々のアルデヒド(2)

をトルエン溶媒中、室温で 90 時間反応させ、生成物のアルデヒド(5)を系中でより取り扱いの容

易なアルコール(6)に還元して単離を行った(Scheme 2)。その結果、対応するアルキル化生成物

が二種類のジアステレオマー混合物として最高 93%収率で得られ、シン体が優先的に生成し、

最高 99% ee と両ジアステレオマーともに高いエナンチオ選択性で得られた。また、3a もしく

は 4a のいずれかを用いただけでは反応が進行しないことを別途確認している。 

 

  ルテニウム−アレニリデン錯体を用いた化学量論反応、触媒反応の結果及び、内部アルキン

部位を有するプロパルギルアルコールを反応基質として用いると、対応するプロパルギル位アル

キル化生成物は全く得られなかった結果より、本反応がルテニウム−アレニリデン錯体を鍵中間

体として進行していることを示している。 

 以上の様に、触媒量の硫黄架橋二核ルテニウム錯体と光学活性アミン共存下、プロパルギルア

ルコールとアルデヒドとの反応による不斉プロパルギル位アルキル化反応を検討したところ、高

収率且つ最高99% eeの高エナンチオ選択的にプロパルギル位アルキル化生成物を得ることに成

功した。本反応は、有機触媒とルテニウム錯体を同時に共存させた時にのみ特異的に進行する協

奏的不斉合成反応であり、単一の触媒系では達成できなかった、アルデヒドを求核剤として用い

た炭素−炭素結合生成反応を可能にした。 

 

3. 有機触媒及び遷移金属触媒による協奏的不斉合成反応：,-不飽和アルデヒドのエナンチオ

選択的位プロパルギル化反応 

,-不飽和アルデヒドと光学活性アミンは系中でジエナミン中間体を生成し、アルデヒドの

位で求電子試薬と反応することが知られている。得られる生成物は様々な官能基へと変換可能な

,-不飽和アルデヒドを有することから有機合成化学的に有用である。しかし、ジエナミン中間



体を求核剤に用いた高エナンチオ選択的な反応は極めて限られている。本節では、,-不飽和ア

ルデヒドと光学活性アミンとから系中で生成したジエナミン中間体を求核剤として用いて、エナ

ンチオ選択的プロパルギル位アルキル化反応を検討した。その結果、対応するアルキル化生成物

を二種類のジアステレオマー混合物として最高74% eeのエナンチオ選択性で得た(Scheme 3)。 

 

 

4. 有機触媒及び金属触媒による協奏的不斉合成反応：内部アルキン部位を有するプロパルギル

アルコールによるエナンチオ選択的プロパルギル位アルキル化反応 

 前節までに示した様に、ルテニウム錯体と光学活性アミンを用いた協奏的触媒反応により、

種々の高エナンチオ選択的プロパルギル位アルキル化生成物を得ることに成功している。しかし、

それらの反応はアレニリデン錯体を鍵中間体として進行するため、内部アルキン部位を有するプ

ロパルギルアルコールを用いることはできなかった。本節では触媒量のルイス酸と光学活性アミ

ンを用いることで、プロパルギルカチオンとエナミン中間体との反応により高エナンチオ選択的

プロパルギル位アルキル化反応を検討した。その結果、対応するプロパルギル位アルキル化生成

物を二種類のジアステレオマー混合物として高収率且つ最高98% eeの高エナンチオ選択的に得

た(Scheme 4)。 

 

 

5. 異種遷移金属触媒による協奏的不斉合成反応：-ケトエステルを求核剤に用いたエナンチオ

選択的プロパルギル位アルキル化反応 

 ルテニウム錯体を用いたエナンチオ選択的プロパルギル位アルキル化反応の更なる開発を目



指し、従来では適応できなかった -ケトエステルを求核剤に使用するため、異なる二種類の遷

移金属触媒を協奏的に用いる反応系を検討した。触媒量のルテニウム錯体(4b)及び光学活性ビス

オキサゾリン配位子(13a)を有する銅錯体共存下、様々なプロパルギルアルコール 1 と種々の 1.5

等量の -ケトエステル(12)を THF 溶媒中、–10 ºC で 45 時間反応させた結果、対応するアル

キル化生成物(14)が二種類のジアステレオマー混合物として最高 99%収率で得られ、主生成物の

アンチ体が最高 95% ee と高エナンチオ選択的に得られた(Scheme 5)。なお、ルテニウム錯体も

しくは銅錯体単体のみでは反応が進行しなかったことも別途確認している。 

 また、求核剤である種々の -ケトエステルを用いてプロパルギル位アルキル化反応を検討し

たところ、本反応おいて高エナンチオ選択的に目的物を得るには、-ケトエステルのケトン部位

にアリール基の存在が必須であったが、種々の -ケトエステルが求核剤として適応可能であっ

た。ルテニウム−アレニリデン錯体を用いた化学量論反応、触媒反応及び内部アルキン部位を有

するプロパルギルアルコールを反応基質として用いた反応結果より、本反応がルテニウム−アレ

ニリデン錯体を鍵中間体として進行していることを示している。 

 

 以上、触媒量の硫黄架橋二核ルテニウム錯体と光学活性なオキサゾリン配位子を有する銅錯体

共存下、プロパルギルアルコールと-ケトエステルとの反応により、高収率且つ最高 95% ee の

高エナンチオ選択的にプロパルギル位アルキル化生成物を得ることに成功した。 

 

 

5. まとめ 

 これまで、当研究グループでは光学活性硫黄架橋配位子を有するルテニウム錯体を触媒に用い

ることで、様々なエナンチオ選択的プロパルギル位置換反応を達成してきた。本研究は、ルテニ

ウム錯体とは異なる触媒を共存させることにより求核剤を活性化する協奏的触媒反応という概

念を導入することで、従来用いることの出来なかったアルデヒドやβ−ケトエステルを求核剤と

して用い、エナンチオ選択的プロパルギル位アルキル化反応を達成した。本研究は新たな不斉プ

ロパルギル位置換反応を達成しただけでなく、成功例も限られている異種触媒共存下でのみ特異

的に進行する協奏的不斉合成反応の新たな成功例を示したものであると考えている。 


