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研究の概要：環境調和型分子変換プロセスの開拓は 21世紀の最重要課題の一つである。これを
実現するため、本研究では (1)個々の変換プロセスの触媒化、(2)置換反応から付加反応への移
行、および(3)変換プロセス全体のコンバージェント化、を目指して新規分子変換反応の開発お
よび有用生理活性化合物の全合成について検討した。 
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１．研究開始当初の背景 
環境調和型分子変換プロセスの開拓は 21

世紀の最重要課題の一つである。これを実現
するため、遷移金属触媒およびルイス酸触媒
を用いる分子変換反応が世界中で活発に研
究されており、重要な発見があいついでいる。
上記２つの特性（遷移金属とルイス酸）を兼
ね備えた新しい触媒系を用いた新規分子変
換法について研究を開始した。 

 
２．研究の目的 
次の２つを本研究の中心課題とした。(1)

個々の変換プロセスの触媒化、(2)変換プロセ
スが全体としてコンバージェントであるこ
と。(1)については新規触媒反応の開拓または
既存反応の触媒化を目的とする。(2)に関して
は、ターゲットに至るまで廃棄物を生じない
コンバージェントプロセスの開拓を行う。 

 
３．研究の方法 
 従来の教科書ではSN1, SN2等々多くの置換
反応を勉強し、それを実用に供する場面が出
てくるが、環境調和の観点からすれば１０～
２０年後には、置換反応は付加反応に置き換
えられるのではないかと考えられる。そのよ
うな観点に立ち、π電子配位性ルイス酸触媒 

 
によるC-C多重結合への付加反応と遷移金属
触媒による C-H 結合活性化を基盤とした分
子構築法の開発を行った。また、これらを組
み合わせることで、プロセス全体のコンバー
ジェント化を目指した。 

 

４．研究の主な成果 
π 電子配位性ルイス酸触媒およびルイス酸・
遷移金属両機能性触媒反応の開発 

13族由来のルイス酸が、C-C多重結合に高
い親和性を有することを明らかにした。これ
により σ-πキレーションを経る立体制御が達
成された。この研究中、二価のパラジウムが
遷移金属触媒としてだけではなく、同時にル
イス酸触媒としても働くことを見いだした。
その応用として、抗腫瘍物質 BCH-2051およ
び抗酸化剤 vibsanolの合成に成功した。また、
金触媒を用いた反応により、抗生物質
(+)-ochromycinoneおよび(+)-rubiginone B2 の
エナンチオ選択的合成に成功した。 
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 
ビス−π−アリルパラジウム触媒反応の開発 
求電子剤であるπ－アリルパラジウム錯体

に対し、我々が開発したビスπ-アリルパラジ
ウム錯体は高い求核性を示す。その応用とし
て光学活性ビス-π-アリルパラジウム触媒を
用い、イミンの不斉アリル化に成功し、さら
に抗生物質 DMP-777 の合成中間体を得るこ
とに成功した。また、関連する反応として、
三成分連結によるシアノインドールの新規
合成法を開発した。 

 

C-C多重結合に対するプロ求核体の触媒的付
加反応 
パラジウム－酢酸触媒を用いると、アミン

とアルキンの分子内反応が、反応系外に副生
成物を排出することなく、含窒素ヘテロ環化
合物を高収率で与えることを見いだした。こ
の反応を応用し、インドリジチンアルカロイ
ド 209Dの立体選択的合成に成功した。さら
にアルコールの分子内反応によって、環状エ
ーテルの触媒的合成にも成功している。 

 

炭素−水素結合の活性化 
メチレンシクロプロパンとパラジウム触
媒を用い、種々の複素芳香環化合物の触媒的
α 位アリル化に成功した。また、同様の反応
によってケトンの α位の触媒的アルキル化に
も成功した。従来、ケトンの α−アルキル化は、
エノレートあるいはエナミンに変換後アル
キル化する必要があったが、この手法では中
性条件下で直接的にアリル化することが可
能である。一方、メチレンアジリジンを用い
ると、ピリジン環あるいはベンゼン環を有す
るピロール誘導体を与えることを見いだし
た。この骨格を有する生理活性物質は多く、
様々な応用が期待できる。 

 
ポリ環状エーテルの高効率全合成 
ルイス酸による分子内アリル化反応とル
テニウム触媒による閉環メタセシスを組み
合わせた収束的（コンバージエント）分子構
築法により、巨大なポリ環状エーテル骨格を
有する海産毒ガンビエロールおよびブレベ
トキシンＢの全合成に成功した。 

 
 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 
本研究で開発された、ルイス酸・遷移金属

両機能性触媒は、ルイス酸触媒と遷移金属触
媒とに大別されてきた従来の認識にブレー
クスルーを与え、学術上の大きなインパクト
を与えた。中でも金触媒による反応は、それ
までほとんど研究例がない手つかずの分野
であったが、本発見をきっかけに現在では世
界中で活発に研究が進められている。また、
個々の反応開発だけでなく、実際に様々な有
用生理活性天然物の効率的合成に応用する
ことで、その実用性を証明することができた。
これらの知見はさらなる新プロセス創出の
きっかけとなり、実用的には各必要プロセス
の効率化・環境調和型への転換をうながすき
っかけとなるであろう。 
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