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はじめに	

	 万有仙台シンポジウム 30周年、心からお祝い申し上げますとともに、長きにわた
ってシンポジウムを支えてこられた関係者の皆様のご努力に深く敬意を表します。

このような記念すべきシンポジウムにお招きいただき、たいへん光栄です。2000年
に初めて東北大学反応化学研究所（現・多元物質科学研究所）に赴任し、6年間毎年
シンポジウムに参加し、第 14回万有仙台シンポジウムではオーガナイザーも務めさ
せていただきました。それからあっという間に時が過ぎた気がいたしますが、当時

の研究を改めて振り返る機会をいただきました。 
	 東北大学に赴任し、馬場良泰博士（現・塩野義製薬）とそれまで取り組んできた研

究に加え、新しいスタッフや学生さんの参画を得て、いくつかの新しい研究を始め

る事ができました。濱島義隆博士（現・静岡県立大学教授）とは、キラルパラジウム

エノラートの化学の新しい展開をめざしました。当時の研究が、現在の遷移金属触

媒反応開発やフッ素化学研究の原点となっています。平井剛博士（現・九州大学教

授）とは、天然物を基盤にした生物活性物質の創製をめざし、博士課程の大学院生と

して加わってくれた闐闐孝介博士（現・理化学研究所専任研究員）といっしょに、細

胞を使ったアッセイ系も立ち上げることができました。自分たちで合成した化合物

の細胞レベルの生物活性を自分たちの手で評価できるようになり、研究の幅は大き

く広がりました。現在行っている、生物活性物質の標的タンパク質の同定やイメー

ジングのための化学的手法の開発とその生物学研究への応用などをめざすケミカル

バイオロジー研究へと繋がっています。 
	 今回は仙台の地で始めて、今につながっている研究のなかから、遷移金属エノラ

ートの反応に焦点を絞って、研究の歴史と最近の展開についてお話ししたい 1)。 
 

 



1.	キラルパラジウムエノラートの化学	

	 既に、BINAP等の二座ホスフィンを不斉配位子とするパラジウムアクア錯体を触
媒として用いると、シリルエノラートからのトランスメタル化によってキラル Pdエ
ノラートが生成し、アルデヒドと反応して、高い不斉収率でアルドール体を与える

事を見出していた 2)。さらに複核パラジウムµ-ヒドロキソ錯体を開発し、イミンとの
触媒的不斉Michael型反応も実現した 3)。この Pdエノラートを経る反応は、当時盛
んに研究が行われていた求電子剤を活性化する不斉ルイス酸触媒反応とは異なる可

能性をもつと信じた。アルカリ金属エノラートの反応はもっとも古典的な反応の一

つであるが、後周期遷移金属エノラートの化学は当時まだまだ未開拓であった。 
	 そこで仙台の地に赴任するとまず、Pd エノラートをトランスメタル化ではなく、
カルボニル化合物のα位プロトンの直接引き抜きで触媒的に生成させる事にチャレ

ンジする事とした。実現すればシリルエノールエーテルを予め合成する必要もなく

なり、ルイス酸触媒型の反応とは一線を画す反応になると考えた。まず、酸性度の比

較的高いb-ケトエステルをモデル基質とし、塩基として働く事が期待される Pd-µ-ヒ
ドロキソ錯体との等量反応を行ったところ、期待通り二座配位型の Pdエノラートが
定量的に生成する事が確認できた。しかし求電子剤であるメチルビニルケトンを加

えても全く反応しなかった。その後の検討の結果、酸を加えると反応が進行し、高い

不斉収率で Michael 付加体が得られる事がわかった。b-ケトエステルから生成する
Pdエノラートの反応性は低く、反応の進行にはプロトン酸によるエノンの活性化も
必須であったのだ。さらに塩基としての性質とプロトン酸の働きを併せ持つ Pd-ア
クア錯体を用いると、触媒量で反応が進行する事がわかった 4)。すなわち本反応は、

通常は共存すると機能しない Brønsted塩基と Brønsted酸が協調して求核剤と求電
子剤の両方をそれぞれ活性化するという大変ユニークな反応機構を持つことが特徴

である。これらの触媒反応では、反応中間体であるパラジウムエノラートが水や空

気に安定であるため、溶媒としてエタノールや水など環境調和性の高い溶媒を利用

でき、室温付近の緩和な反応条件下でも高い立体選択性が得られる。 
 

 
 



	 また、既存の典型金属エノラートの反応が強塩基性条件下での反応であるのに対

し、本触媒系では酸性条件下でカルボニル化合物から直接エノラートを触媒的に生

成できるため、酸による活性化を受けやすいイミンや 5)、塩基性条件下では不活性な

アセタール類との反応も実現した 6)。さらに、NFSI （N-フルオロベンゼンスルホン
アミド）との反応もスムースに進行し、触媒的不斉フッ素化反応の開発にも成功し

た 7)。本フッ素化反応は、医薬候補化合物の数十キログラムスケールでの合成にも利

用されている 8)。これら Pdエノラートを経る反応は、b-ケト
エステルだけでなく、1,3-ジケトンや b-ケトアミド、ジエステ
ルや b-ケトホスホン酸エステル、N-Boc オキシインドールな
ど二座配位可能な多様なカルボニル化合物に幅広く適用可能

であった。多様な基質において高い不斉誘起が実現する理由と

して、我々は平面４配位の Pdエノラート錯体を想定してきた
が、ごく最近になってようやくエノラート錯体の結晶構造解析

に成功し、その構造と不斉誘起の起源が確かめられた 9)。 
	

2.	a-ケトエステルの反応	
	 a-ケトエステルは、様々な不斉触媒反応の基質として報告されているが、そのほと
んどは求電子剤としての反応である。一方、a-ケトエステルのエノラートを経る求電
子剤との反応は、b-位に不斉炭素を構築可能であり、さらにケトンを多様な求核剤と
反応させる事により、a-ヒドロキシ酸や a-アミノ酸、a, b -不飽和エステルなどに変
換が可能であることから、たいへん魅力的な反応である。しかし a-ケトエステルは、
求電子剤としての反応性が極めて高いため、通常はそのエノラートを触媒的に生成

して他の求電子剤と効率良く反応させる事は困難である。強塩基触媒により強い求

核性をもつエノラートを生成させた場合や、求電子剤側を強く活性化するルイス酸

触媒を用いた場合には、自己アルドール反応などの副反応が起きてしまい、反応の

制御が難しい。 

 
 

2.1.	不斉フッ素化反応 
	 しかし上述した Pd-µ-ヒドロキソ錯体触媒を用いる事により、a-ケトエステルの不 

 



斉フッ素化反応に成功した 10)。生成物は、b-フルオロ-a-ヒドロキシ酸やアミノ酸
誘導体に変換可能であった。 

 
2.2.	不斉共役付加反応 
	 次に、ニトロオレフィンへの共役付加反応を試みたが、Pd触媒では目的とする生
成物がほとんど得られなかった。そこで種々検討した結果、キラルジアミン配位子

と Ni(OAc)2を組み合わせた触媒を用いる事により、極めて高いエナンチオ並びにジ

アステレオ選択性で目的物が得られる事がわかった 11)。また興味深い事に、同じ絶

対配置をもつジアミンリガンドを配位子とする Cu 触媒を用いると、反応は同様に
進行するものの、逆の絶対配置の生成物を与える事も見出した 12)。 

 
 
2..3. 不斉[3+2]付加環化反応 
	 また最近、より嵩高いジアミンリガンドと Ni(OAc)2の組み合わせにより、ニトロ

ンとの不斉[3+2]付加環化反応が高い不斉収率で進行する事も見出した 13)。C-C結合
と C-O結合の形成が同時に進行し、一挙に３つの不斉炭素を構築しつつ、ユニーク
な構造の複素環分子が生成した。反応機構の詳細な解析により、これらの反応は、生

成したキラルニッケルエノラート錯体上の、配位によって電子密度が低下したキラ

ルジアミンの NH と、ニトロアルケンやニトロンが水素結合を形成する事によって
活性化され、高度なジアステレオおよびエナンチオ選択性が実現していると考えら

れる。 

  

	 	
	

	 さらによりチャレンジングなニトリルオキシドと a-ケトエステルとの触媒的不
斉[3+2]付加環化反応にも成功した 14)。ニトリルオキシドは不安定で、室温では容易

に二量化反応が進行するため、前駆体である塩化ヒドロキシモイルから、系中で発



生させる必要があったが、Ni触媒存在下、トリエチルアミン処理により低温で問題
なく発生させる事は可能であった。しかし a-ケトエステルとの反応は、望む炭素-炭
素結合形成を伴う[3+2]付加環化反応以外に、hetero-[3+2]型の反応や、エノラート
が酸素側でニトリルオキシドに付加したものなど多くの副生成物を与え、ジアミン–
Ni(OAc)2錯体を用いた不斉触媒系では収率よく目的物を得る事はできなかった。そ

こでさらに様々な検討を行った結果、ジアミン–Cu(OAc)2 錯体を触媒として用いる

と、副生成物の生成が抑えられ、選択性良く目的とする[3+2]付加環化生成物が得ら
れる事がわかった。さらに不斉ジアミン配位子のチューニングにより、高いジアス

テレオおよびエナンチオ選択性で目的物が得られる触媒系を見出す事ができた。 

 
 
	 以上のように、ジアミン型配位子と Niや Cu触媒の組み合わせにより、遷移金属
エノラートの生成と、ジアミン配位子上の NH による水素結合形成により、求核剤
側と求電子剤側の両方を同時に活性化させることができる。これにより両基質が金

属近傍で高度に制御された形で接近し、通常では困難な反応を、高い化学選択性、位

置選択性、ジアステレオ選択性、エナンチオ選択性で実現したものと考えている。平

面四配位型の Pd錯体をへる反応の立体化学が、主に嵩高いビスホスフィン配位子の
遮蔽効果によってコントロールされていたのに対し、本反応は全く異なる立体制御

の様式である。 
 
おわりに 
	 ふりかえれば随分長い間遷移金属エノラートの化学に取り組んできたが、多様な

配位子と安定な錯体を形成し、異なる配位数と配位形式をとりうる個性豊かな遷移

金属触媒の可能性は無限だと感じている。これまで想像の域を出ていなかった反応

機構や選択性発現のしくみが、錯体の構造解析や計算化学の助けを借りて、明らか

になってきた。今後もっと思いもよらない活性化機構により、全く新しい反応が実

現する事を期待したい。 
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