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緒　言

　光学活性化合物の効率的合成手法の確立および環境にやさしい合成技術の開発は重要な研究であり、近年劇的な進歩
を遂げている。しかしながら、既存の不斉触媒では達成できない不斉合成反応も数多く存在し、さらなる新機能を付与
した触媒分子の設計･創製が強く求められている。このような背景のもと、これまでに良好な反応性、立体選択性を得
ることが難しかった合成反応において、環境にやさしい合成手法の開発、革新的な不斉合成技術を実現することを目指
し、我々は、オリジナルな高機能性不斉触媒の設計･開発を行った。

方法、結果および考察

１．新規不斉触媒の設計
　新規の高機能性不斉触媒の創出を目指し、いくつかの不斉触媒骨格に対し配位性置換基を導入した新規不斉有機分子
触媒を開発し、これまでに達成困難であった不斉合成反応の克服を目指した。まず、我々は、広範囲の合成反応に利用
可能な触媒骨格として、キナ属の樹脂から単離でき、比較的安価、かつ大量に入手可能なキナアルカロイド骨格を選択
し、そこへ、当研究室でこれまでに開発を行ってきたヘテロアリール基１-４）を導入することによる新規高機能不斉触
媒の開発を目指した（図 1）。

図 1． 新規不斉触媒のデザイン

２．不斉合成反応の開発及び生物活性物質合成
　本触媒の機能性を確認するために、これまでに全く報告例のないアジリジンの酸化的不斉非対称化反応の検討を行っ
た。この反応によって得られる生成物は、α－アミノカルボニル化合物となり、生物活性物質に多く含まれる構造であ
る（図 2）。
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図 2． アジリジンの酸化的開環反応
　

　そこで、種々の反応条件検討を行ったところ、これまでに全く合成例のないシンコナアルカロイドにテトラゾール置
換基およびヘテロアレーンカルボニル基を導入した触媒と臭化ニッケル（II）を組み合わせて用いることによって、こ
の反応を 1,000 倍以上活性化しながら、高立体選択的に反応が進行することが明らかとなった（表 1）。本反応は、世界
で初めてのアジリジンの酸化的不斉開環の成功例となる５）。
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表 1． アジリジンの酸化的開環反応

　

　本反応の反応メカニズムを種々の解析によって検討したところ、下記に示す形態で進行していることが明らかとなっ
た（図 3）。すなわち、触媒がニッケル塩と錯体形成後、ニトロマロネートが配位し ComplexB を形成する。その後、
アジリジンが触媒のニッケル部分に二座配位し、求核材のニトロマロネートが触媒のキヌクリジン部位との水素結合に
よって効果的に活性化され求核的なアジリジン開環反応が進行し、intermediate E を与えた後に、分子内オキシ Cope
脱離反応によって、α－アミノカルボニル化合物を与えたと考えられる。この反応機構は、図中のいくつかの中間体が
ESI-MASS スペクトルによって捕捉されていることからも支持される。
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図 3． アジリジンの酸化的開環反応の反応機構　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　

　さらに、触媒分子の X 線結晶構造解析および分子軌道計算を用いた反応機構解析によって、触媒分子内に組み込ん
だテトラゾール環がキナアルカロイド触媒のキノリン環窒素の塩基性を低下させることで、ルイス酸への競争的配位を
効果的に防いでいることも明らかとなった。すなわち、得られた生成物の立体選択性の発現機構は、下図に示すように
高度な不斉反応場中で反応が進行することで、高収率･高立体選択性を与えたと考えられた（図 4）。

図 4． アジリジンの酸化的開環反応の反応機構　　　　　
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　さらに、ヘテロアレーンカルボニル基を導入した不斉触媒の有効性を調べる目的で、アジリジンのマロノニトリルに
よる開環反応の検討を行った。この反応では、連続する二つの不斉中心を一気に構築でき、様々な化合物へと変換可能
であるが、これまでに全く報告例がなかった（図 5）。

図 5． アジリジンのマロノニトリルによる開環反応：有用性　　　　　 　　　　
　

　様々な反応条件を検討したところ、当研究室で開発したシンコニン由来のピリジンアミド触媒に亜鉛を中心金属とし
て用いた触媒を利用することで、高立体選択的に生成物が得られることが明らかとなった（表 2）６）。
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表 2． アジリジンのマロノニトリルによる開環反応

　

　得られた生成物は光学活性なアミノ酸、トリアミン類へと変換が可能であり、合成的に有用であることが明らかとな
った（図 6）。
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図 6． 生成物の合成的変換反応　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　

　本反応の反応機構を様々な解析によって解明したところ、マロノニトリルは触媒のキヌクリジン部分で活性化され、
また、アジリジンは、触媒の亜鉛イオン部分に配位することで活性化される二重活性化型で反応が進行していることが
明らかとなった（図 7）。

図 7． アジリジンのマロノニトリルによる開環反応：反応機構　　　　　　　　　　　　　　　
　

　現在、今回開発した触媒を用い、様々な不斉合成反応を検討し、世界で全く報告例のない合成反応をいくつか可能に
している。
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