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【目的】 

触媒的反応による不斉四級炭素中心の構築は、未だ十分に解決されていない困難な課題

である。β-二置換α,β-不飽和カルボニル化合物に対する炭素求核種の触媒的不斉共役付加

反応は、カルボニルβ位に不斉四級炭素を構築する方法である。現在までにアルキルもし

くはアリール求核種に関しては、Cu もしくは Rh 触媒を用いた反応が開発されている。一

方で官能基を含んだ求核種を用いた反応は、合成化学上有用な報告例がない。α,β-不飽和

カルボニル化合物に対する触媒的不斉シアノ共役付加反応は、生成するβ-シアノ付加体が

種々の官能基を含んだキラルビルディングブロックへと変換可能な極めて汎用性の高い反

応である(Scheme 1)。現在までにβ位に不斉三級炭素を構築することができる、β-一置換

α,β-不飽和カルボニル化合物を基質として用いたシアノ共役付加反応は数例報告されて

いた。1私は博士課程において、合成化学上有用な報告例のない、不斉四級炭素構築型のβ

-二置換α,β-不飽和カルボニル化合物に対する触媒的不斉シアノ共役付加反応の開発を目

的として研究を行った。2 



【結果】 

私は修士課程においてβ-一置換エノ

ンに対する触媒的不斉シアノ共役付加

反応の開発を行った。その結果、配位子

1 から調製されるガドリニウム触媒を用

いることで不斉制御と反応点の制御を

同時に実現した。1c そこで、Gd1 触媒

を用いた最適反応条件をβ-二置換エノ

ンを基質として用いた不斉四級炭素構

築型反応に適用したところ、反応は 1,4-

付加選択的に進行したものの、反応性・

不斉選択性ともに満足のいく結果を与

えなかった（Table 1, entry 1）。そこで、

配位子1を用いて触媒金属の検討を行っ

た。その結果、ストロンチウムを触媒と

して用いることで反応性が大幅に向上

した一方、不斉選択性は 20% ee にとど

まった(entry 2)。次に、触媒金属源とし

てストロンチウムジイソプロポキシド

を用いて、不斉選択性を向上させるべく

配位子構造の検討を行った(entries 36)。

その結果、ルイス塩基性のフォスフィ

ンオキシドをジフェニルメチルヒド

ロキシル基に変えた配位子 2 を用いる

ことで、反応性・不斉選択性が大幅に

向上した（entry 3）。さらに、フリー

のアルコールをエーテルとすること

で、不斉選択性がさらに向上した

（entry 4－6）。最終的に、嵩高いイソ

ブチルエーテル基を含む配位子 5 を用

いることで、97% ee の不斉収率で目的

物を得ることに成功した（entry 6）。

また、配位子 5 を用いることで、触媒

活性も大幅に向上した。その一方で、

イソブチルエーテル基を除いた配位

子 6 を用いると不斉収率が非常に低く



なった（entry 7）。このことから、

ルイス塩基性のイソブチルエーテ

ル基が不斉選択性発現に重要な役

割を果たしていることが示唆され

た。現時点で、このエーテル基は触

媒の高次構造の安定化に寄与して

いるものと考えている。反応条件検

討の結果、シアノ源として TBSCN

を、溶媒としてトルエンを用いるこ

とで、触媒量を 0.5 mol %に減じて

も、高い収率・不斉選択性で目的物

を与えた（entry 8）。 

 最適化反応条件の下、基質一般性

の検討を行った(Table 2)。

その結果、種々のβ-二置換

エノンに対して高い収率・

不斉選択性で目的物を与え

た。(E)体及び(Z)体の基質

からはそれぞれ逆のエナン

チ オ マ ー が 得 ら れ た

(entries 1 and 2)。α,β,β

-三置換エノンを基質とし

て用いた場合にも高い不斉

選択性で目的物が得られた

(entry 5)。このとき、不斉

シアノ化反応の生成物は

1:1 のジアステレオ混合物であるもの

の、反応粗生成物を塩基性条件に付す

ことでカルボニルα位のエピマー化が

進行し、ジアステレオ比を 20:1 に高め

ることができた。また、全ての基質に

おいて反応は完全に 1,4-付加選択的に進行した。さらに、本反応条件はエステル等価体であ

る N-アシルピロールにも適用可能であった(Table 3)。 

 続いて本触媒反応の反応機構解析を行った。触媒構造に関する知見を得る目的で触媒の

ESI-MS 測定を行った結果、金属/配位子＝3:5 からなる錯体のみが観測された(Figure 1)。

この錯体の高次構造は安定であり、錯体調製時の金属と配位子の混合比によらず、金属/配



位子＝3:5 からなる錯体が主要ピークとして観測された。 

さらに、本触媒系においては、望みでない 1,2-付加体が生成した場合には触媒がその逆反応

を進行させることで、生成物を 1,4-付加体に収束させる機能があることが明らかとなった。

すなわち、1,2-付加体である racemic なシアノヒドリンを触媒溶液に加えたところシアノヒ

ドリンは完全に消失し、1,4-付加体が定量的に、高い不斉収率で得られた(Scheme 2)。 

【まとめ】 

 新規触媒の開発を基盤とした本研究の結果、世界初の合成化学的に有用な不斉四級炭素

構築型シアノ共役付加反応が達成され、カルボニルβ位に不斉四級炭素を含む化合物の汎

用性の高い合成法が確立された。また、本反応の生成物はγ-アミノ酸を始めとする様々な

化合物へと変換可能であり、合成化学的に意義深いものと考えられる。 
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