
hon p.1 [100%]

785

東北大学多元物質科学研究所（〒9808577 仙台市青葉

区片平 211）
e-mail: yhamashi＠tagen.tohoku.ac.jp
本総説は，平成 16 年度日本薬学会東北支部奨励賞の受

賞を記念して記述したものである．

785YAKUGAKU ZASSHI 125(10) 785―793 (2005)  2005 The Pharmaceutical Society of Japan

―Reviews―

Pd 錯体による酸/塩基反応を鍵とする触媒的不斉反応の開発
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Using a unique character of the chiral palladium complexes 1 and 2, several types of novel catalytic asymmetric
reactions have been developed. In contrast to the conventional Pd(0)-catalyzed reactions, these complexes function as
an acid-base catalyst. Thus active methine compounds were activated to form chiral palladium enolates, which under-
went the enantioselective Michael reaction and Mannich-type reaction with up to 99％ ee. Interestingly, these palladium
enolates acted cooperatively with a strong protic acid activating the electrophiles, formed concomitantly during the for-
mation of the enolates, whereby the C-C bond-forming reaction was promoted. In addition, this palladium enolate
chemistry was also applicable to the electrophilic asymmetric ‰uorination reactions, and thus various carbonyl com-
pounds including b-ketoesters, b-ketophosphonates, and oxindoles were ‰uorinated in a highly enantioselective manner
(up to 98％ ee). It is advantageous that these reactions were carried out in environmentally friendly alcoholic solvents
such as ethanol, and exclusion of air and moisture is not necessary.
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1. はじめに

カルボニル化合物の金属エノラートは，様々な求

電子剤との反応に適用できる汎用性の高い求核剤の

1 つであり，有機合成化学においてなくてはならな

い存在である．1)通常用いられる金属エノラート

は，アルカリ金属やアルカリ土類金属を対カチオン

とする求核性の高いエノラートである．一方，われ

われは穏やかな反応性を示すエノラートとして後周

期遷移金属（特にパラジウム）を対カチオンとする

エノラートに注目している．後周期遷移金属の電気

陰性度はアルカリ金属と比べかなり大きく，エノ

ラートの分極の程度は小さいと予想される．したが

って，Pd エノラートは温和な反応性を示し，アル

カリ金属エノラートの場合に必要とされる厳密な無

水・低温条件を必要としない可能性がある．

Pd エノラートを中間体とする反応に関しては，

多重結合への挿入反応やカップリング反応を中心と

して研究が行われている．2)一方，その求核反応の

研究はとても限られている．3,4)その 1 つが，光学活

性パラジウム錯体 1 及び 2 を用いた触媒的不斉アル

ドール反応及びマンニッヒ型反応である（Fig. 1）

（Scheme 1）．5,6)

これらの反応では光学活性な Pd エノラート I が

重要鍵中間体であり，それは系内で生成する

PdOH 錯体（3）とシリルエノラート 4 とのトラン

スメタル化により生成する．この Pd エノラートは

先の期待通り，含水溶媒中，室温において求電子剤

と反応し，高い不斉収率で目的物を与えた．このエ

ノラート生成ではパラジウム上の水酸基は求核剤と

して作用するが，3 がルイス酸性とブレンステッド

塩基性を兼備していると考えると，カルボニル化合

物の a- 水素を直接引き抜くと期待できる（Scheme

2）．いくつかの反応において遷移金属上の水酸基が

トランスメタル化を促進すると提唱されている

が，7,8)ブレンステッド塩基としての作用は錯体化学

において数例報告されている程度である．9―11)そこ

で筆者は，カルボニル化合物からの直接的な Pd エ
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Fig. 1. Chiral Pd Complexes 1 and 2

Scheme 1. Formation of Chiral Palladium Enolate

Scheme 2. Direct Formation of Chiral Palladium Enolate from Acidic Carbon Pronucleophiles
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ノラートの生成とそれを用いた不斉反応の開発を計

画した．パラジウムに配位した水酸基の塩基性は弱

いと予想されるが，電子吸引性基によって活性化さ

れたカルボニル化合物は十分に活性化が可能である

と考えた．また，基質が 2 座配位子としてパラジウ

ムに配位できれば，エノラート生成は促進されると

期待した．このエノラートは通常のエノラートとは

異なり，酸性又は中性条件下で生成するエノラート
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Scheme 3. NMR Experiments on Formation of the Pd Eno-
late

787No. 10

であり，塩基性エノラートとは異なる反応性を示す

と期待される．本総説では，Pd 錯体の穏やかな酸

―塩基性を利用した不斉反応の開発に関して，活性

メチレン及びメチン化合物の Pd エノラートの生成

とその反応を中心に纏めた．

2. 活性メチン化合物からの光学活性パラジウム

エノラートの生成

2-1. 触媒的不斉マイケル反応12,13) 活性メチ

レン化合物を求核剤とする触媒的不斉マイケル反応

は重要な反応であり，マイケル受容体側に不斉を誘

起する反応は数多く報告されている．14)一方，マイ

ケル供与体側に不斉を誘起する反応は，不斉 4 級炭

素構築法として有用であるにも係わらずその成功例

は極めて限定されており，基質一般性に優れた反応

の開発は課題として残されていた．15)さらに，塩基

性条件下では不安定な 1,3- ジケトンを求核剤する

と不斉反応の例は全くなく，これらにも適用できる

温和な触媒反応の開発が必要であった．

そこでまず，1,3- ジケトン 5a をモデル化合物と

して用い，パラジウム上の水酸基が塩基として作用

するかを検証した．5a を 0.5 当量の Pd 錯体 2b と

混合しその反応の様子を 1H NMR で追跡したとこ

ろ，Scheme 3 に示すように 2b と 5a の反応は重

THF 中室温において円滑に進行し，Pd エノラート

III が生成した．この溶液の ESI 質量分析を行った

ところ，親ピークとして［IIITfO]＋ が観察され

III の存在が確認された．次に，このエノラートに

2 当量のメチルビニルケトン 6 を反応させたが，残

念ながら全く反応は進行しなかった．これは平面 4

配位型の Pd エノラートが安定であり，かつパラジ

ウムが配位飽和であるためエノンを活性化できなか

ったためと考えられる．しかしながら興味深いこと

に，6 を活性化する目的で 1 当量のトリフルオロメ

タンスルホン酸（TfOH）を加えたところ，反応は

0°C において円滑に進行した．目的物 7a は高収率

で得られ，その不斉収率は 97％であった．反応終

了後の反応溶液の 1H NMR を観察したところ，Pd

錯体 2b は完全に 1b に変化していることが分かっ

た．そこで 1b を用いて先と同様の NMR 実験を行

ったところ，1b と 5a の反応は III との平衡に達し

たが，同じ Pd エノラートが生成していることが確

認された．Pd 錯体 1 を用いた場合エノラート III

の生成に伴い TfOH が同時に放出されるため，こ

の反応溶液に 6 を加えるとマイケル反応はプロトン

酸を加えることなく円滑に進行し，2b＋TfOH の場

合と同様に 7a が高選択的に得られた（99％，97％

ee）．これらの結果は，われわれの仮説通りパラジ

ウムに配位した水酸基が塩基として作用し，キラル

Pd エノラートが鍵中間体として生成していること

を示している．この Pd エノラートの求核性は不十

分であったが，エノラートに伴って生成した TfOH

がエノンを活性化することで反応が進行したと考え

られる．このように強酸である TfOH が本来塩基

性を示す Pd エノラートと協力して炭素―炭素結合

形成反応を促進するという反応機構は極めて興味深

い．このように Pd 錯体 1 は基質を活性化する塩基

としての作用とブレンステッド酸を放出する役割を

同時に担う酸―塩基触媒と捉えることができる．

Scheme 4 に示すように本マイケル反応は触媒的

にも進行し，環状及び鎖状の 1,3- ジケトン 5 に対

して最高 90％ee で目的物が得られた．対照的に，

通常の塩基性条件（アミン，水酸化アンモニウム，

アルコキシドなど）を用いて反応を行うと低温でも

複雑な混合物が生成し，目的とするトリケトン体は

得られなかった．

本マイケル反応は，b- ケトエステル 8 にも適用

できた．Table 1 に示すように，環状及び鎖状の基

質に対して高いエナンチオ選択性で反応が進行した

（65―94％ee）（entries 1―8）．高い不斉誘起にはエ
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Scheme 4. Catalytic Asymmetric Michael Reaction of 1,3-Diketones

Table 1. Enantioselective Michael Reaction of Various b-
Ketoesters Catalyzed by 1

Entry 8 1
(mol％)

Temp.
(°C)

Time
(h) Product Yield

(％)
ee
(％) Conf.

1 8a 1b(5) －20 24 9a 92 92 R

2 8b 1a(5) 0 72 9b 92 90 R

3a) 8c 1b(10) －20 48 9c 88 89 S

4 8d 1b(10) 0 66 9d 58 71 ―

5 8e 1a(10) 0 72 9e 88 90 ―

6 8f 1b(10) 0 72 9f 69 93 R

7 8g 1a(10) 0 36 9g 82 94 ―

8 8h 1a(10) rt 1 w 9h 41 65 ―

9 8a 1a(2) －20 40 9a 93 93 R

a) 1 M 8c.
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ステル部位の嵩高さ（tBu, Ar）が重要であり，Me

エステルや Et エステルを用いたところ大幅な選択

性の低下がみられた．触媒量を低下させることも可

能であり，2 mol％の触媒量でも問題なく反応は進

行した（entry 9）．

また，求電子剤の方も広い一般性を示すことが明

らかになった．例えば，b 位に置換基を有するエノ

ン 10 を用いた場合，優れたエナンチオ選択性でマ

イケル付加体 11 が得られた（―99％ee）（Scheme

5）．さらに，反応条件が穏やかである点を踏まえて

不安定な a,b- 不飽和アルデヒド 12 を用いたとこ

ろ，反応は円滑に進行し対応するジメチルアセター

ル体 13 を高収率，高エナンチオ選択的に得ること

ができた（90％，99％ee）．この手法によって立体

的に混雑した 3 級―4 級連続不斉点を一気に構築す

ることができた．

本マイケル反応でみられる高いエナンチオ選択性

は，高度に制御された Pd エノラートに起因してお

り，Fig. 2 に示す遷移状態を経て反応が進行してい

ると考えられる．すなわち，嵩高いエステル部位が

エノラートの si 面に位置するため，プロトン酸に

よって活性化された求電子剤はエノラートの re 面

から選択的に反応したと考えられる．その際，求電

子剤の b 位の置換基は立体的に有利な方向を向き

つつ反応すると考えられ，これは X 線構造解析を

基に決定した 11 の相対配置と一致する．以上のよ

うに，Pd 錯体を用いることによりこれまでにない

基質一般性を示す効率的な触媒的不斉マイケル反応

を開発できた．現在，ジアステレオ選択性の改善や

反応性の向上を目指した検討を行っている．

2-2. b- ケトエステルを求核剤とする触媒的不斉

マンニッヒ型反応16) 上記マイケル反応で明らか

となった Pd エノラートとプロトン酸の共同作業

は，プロトン酸によって強く活性化されるイミンへ

の付加反応，すなわちマンニッヒ型反応に適してい

ると考えられる．そこで，a 位に不斉 4 級炭素を持

ち高度に官能基化された b- アミノ酸誘導体を合成

する方法として b- ケトエステルのマンニッヒ型反

応を検討した．17,18)

まず，脱保護容易な窒素置換基を有するイミンと

して N-p- メトキシフェニルイミノエステル 14a
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Scheme 5. Diastereo- and Enantioselective Michael Reaction

Fig. 2. Working Hypothesis for the Transition State Model
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を選び 8a との反応を行った（Table 2, entry 1）．プ

ロトン酸によってイミンが強力に活性化されたため

と考えられるが，マイケル反応に比べ格段に大きい

速度で反応は進行した．Pd 錯体 1b を 5 mol％用い

て反応を行ったところ 4 時間で反応は終了し，マン

ニッヒ成績体 17aa が収率 96％，不斉収率 97％

（major）で得られた．一方，エノラートの生成に

伴ってプロトン酸を放出しない 2a を触媒として用

いた場合，反応は極めて遅く生成物のエナンチオ選

択性も大幅に低下した（entry 2）．このようにマン

ニッヒ反応においてもプロトン酸が必要であり，エ

ノラートとプロトン酸の共同作業が成立している．

さらに，本反応は高活性なイミノエステルに限らず

単純なアルデヒド由来のイミンにも適用できた

（entries 3―9）．N-Boc イミン 15 や N-Ts イミン 16

を用いたところ環状及び鎖状の b- ケトエステルと

もに円滑に反応し，良好なジアステレオ選択性

（up to 96/4）と高いエナンチオ選択性（up to 99％

ee）で対応するマンニッヒ成績体 18 及び 19 を得る

ことができた．プロトン酸そのものがマンニッヒ反

応の触媒として知られているが，われわれの反応は

極めて選択的に進行する．これは 2 つの反応剤の二

重活性化に起因していると考えられる．

3. 触媒的不斉フッ素化反応への展開

3-1. b- ケトエステルや b- ケトホスホン酸エス

テルのフッ素化19―22) 生物活性化合物にフッ素

原子を導入して薬効を改善しようとする試みは，医

薬品開発において頻繁に検討される手法である．そ

のため不斉炭素中心にフッ素を持つ化合物の合成法

の開発は重要であり，既にキラル補助基を用いたジ

アステレオ選択的なフッ素化やキラルフッ素化剤を

用いたエナンチオ選択的フッ素化が開発されてき

た．23)しかしながら，触媒的不斉フッ素化反応に関

してはわれわれが研究を始める前に 2 報が報告され

ていただけであり，高いエナンチオ選択性と基質一

般性を示す反応の開発が強く望まれていた．24,25)そ

こで，上記のパラジウムエノラートの化学を用いて

触媒的不斉フッ素化反応の開発に着手した．

まず，求電子的フッ素化剤を検討したところ N-

フルオロベンゼンスルホンイミド（NFSI）20 が適

していることが分かり，THF 中 5 mol％の Pd 触媒

1a 存在下，5 員環の b- ケトエステル 8a のフッ素化

を行ったところ，収率 72％，不斉収率 79％ee で目

的物 21a が得られた（Table 3, entry 1）．このフッ

素化を塩基性条件下で行うとすると，反応の進行に

伴って酸性化合物であるスルホンイミドが共生成す

るために化学量論量の塩基が必要である．一方，

Pd 錯体によるエノラート生成は酸性条件下で起こ

るため，錯体は失活せずに反応は触媒的に進行す

る．さらにエナンチオ選択性を向上すべく，様々な

リン配位子を検討した．その結果，嵩高い配位子を

持つ錯体 1c と 1f を用いたところ選択性の改善がみ

られた（entries 2 and 3）．興味深いことに，マイケ
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Table 2. Catalytic Enantioselective Mannich-type Reactions of b-Ketoesters

Entry Cat.
(mol％) 8 Imine Product Temp. Time

(h)
Yield
(％) dra) eeb)

1 1b(5) 8a 14a 17aa 0°C 4 96 87/13 97/91

2c) 2a(2.5) 8a 14a 17aa 0°C 48 23 87/13 2/10

3 1a(2.5) 8a 15a 18aa 0°C 5 93 88/12 99/97

4d) 1d(2.5) 8e 15a 18ea rt 4 84 86/14 98/95
5 1a(2.5) 8a 15b 18ab 0°C 5 74 93/7 94/－e)

6d) 1a(2.5) 8e 15b 18eb rt 9 87 96/4 98/－e)

7 1a(2.5) 8a 15c 18ac 0°C 2 75 ＞95/5 86/－e)

8d) 1a(2.5) 8e 15c 18ec rt 3 71 82/18 96/99
9 f) 1d(1) 8a 16a 19aa －20°C 24 88 90/10 99/99

a) Major/Minor. Determined by 1H NMR of the crude products. b) Major/Minor. c) 5 mol％ to Pd. d) The imine (3 eq.) was
used. e) Not determined. f) 0.25 M.

Table 3. Optimization of the Fluorination Reaction of 8a

Entry Catalyst
(mol％) Solvent Temp.

(°C)
Time
(h)

Yield
(％)

ee
(％)

1 1a(5) THF －20 12 72 79

2 1c(5) THF －20 39 99 88

3 1f(5) THF 0 72 89 90

4 2f(2.5) THF 10 48 83 92
5 2f(2.5) acetone 10 48 93 92

6 2f(2.5) EtOH 20 18 73 92

7 2f(2.5) iPrOH 20 18 90 92

790 Vol. 125 (2005)

ル反応やマンニッヒ型反応では反応性を示さなかっ

た Pd (m-OH）錯体 2f を用いた場合も反応は円滑

に進行し，92％と最も高い不斉収率で目的物が得ら

れた．これは，NFSI の求電子性がエノンやイミン

に比べて高いためだと考えられる．さらなる検討の

結果，極性溶媒が反応の加速に効果的であることが

分かり，アルコールを溶媒としたところ反応時間が

THF 中での 48 時間から 18 時間に短縮された．特

に後述する 21i の場合，THF 中では 270 時間後で

も収率が 60％程度であるのに対して，エタノール

の場合 48 時間で完結した．これは，NMR 実験の

結果などからエノラート生成が加速されたためだと

考えている．

次に最適化条件を用いて本反応の基質一般性を検

討した．基質の性質に応じて 2c 又は 2f を使い分け

ることで様々な b- ケトエステルのフッ素化が高エ

ナンチオ選択的に進行した（Scheme 6）．得られた

生成物の絶対配置は既知物質との比較によって決定

したが，これは先述の Pd エノラートから予想され

るものと一致した．強調すべき点は，本反応が水や

空気に対する注意を全く必要としない点である．そ

のため未蒸留のエタノールを使うことができ，ス

ケールアップも容易である．また，フッ素化された

生成物 21 は立体選択的に対応する b- ヒドロキシ又

は b- アミノ酸誘導体へと変換することにも成功し

ている．これらは生物活性化合物や天然物の基本骨

格のフッ素化体として今後の医薬化学的な応用が期

待される．

さらに，b- ケトホスホン酸エステル 22 のフッ素

化も行うことができた．詳細は省略するが，フッ素

化ホスホン酸エステルを最高 98％ee で得ることが

できた．Scheme 7 には 1 mol％の触媒量で行った

例を示す．現在，23 から誘導されるフッ素化ホス

ホン酸を用いてタンパク質脱リン酸化酵素の阻害剤

の開発を検討中である．

3-2. オキシンドール誘導体のフッ素化26) こ
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Scheme 6. Enantioselective Fluorination of Various b-Ketoesters

Scheme 7. Catalytic Enantioselective Fluorination of b-Ketophosphonate

Scheme 8. Initial Studies on the Fluorination of Oxinidoles
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のような知見を基に，次にオキシンドールのフッ素

化を検討した．オキシンドール骨格を有する化合物

は天然に数多く存在し，その多くが有用な生物活性

を示すことが知られている．さらにオキシンドール

の 3 位の水酸基をフッ素に置換することで薬効が改

善された例を医薬品候補の中にみることができ，

BMS204352（24）（Scheme 8）は脳卒中治療薬とし

て現在第 III 相臨床試験実施中の化合物である．27)

このようにオキシンドールの 3 位フッ素化体の効率

的不斉合成法の開発は医薬化学研究において意義深

い．

そこで，まず b- ケトエステルのときの最適化条
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Scheme 9. Catalytic Enantioselective Mono‰uorination of 29

Table 4. Catalytic Enantioselective Fluorination of Various
Oxindoles

Entry 27 R1/R2 Temp. Fime
(h)

Tield
(％)

ee
(％)

1 27a Ph/H 0°C 18 96 90
2 27b p-MeC6H4/H rt 3 97 86

3 27b p-MeC6H4/H 0°C 18 92 88

4 27c p-FC6H4/H rt 3 94 84

5a) 27d o-MeOC6H4/CF3 rt 3 80 75
6 27e Me/H rt 5 86 95

7 27e Me/H 0°C 18 85 96

8 27f Et/H rt 10 85 92

9 27g CH2C(O)CH3/H rt 2 85 86
10 27h Bn/H rt 4 72 80

11 27i i-Bu/H rt 2 85 75

a) Acetone was used as a solvent.
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件を用いてオキシンドール 25 のフッ素化反応を行

った（Scheme 8）．しかしながら，反応は遅く不斉

収率もわずか 5％に過ぎなかった．その理由を基質

が単座配位型であるためだと考えた．そこで，2 座

配位型のエノラート生成を実現するためにオキシン

ドールの窒素を t-butylcarbonyl（Boc）基で保護し

た基質 27a を新たに設定した．1c を触媒として反

応を行ったところ 27a は消失し 28a を 81％ee で得

ることができた．さらなる検討の結果，2.5 mol％

の Pd 触媒 2c 存在下，iPrOH を溶媒として用いる

ことで様々なオキシンドール誘導体のフッ素化を行

うことができた（Table 4）．反応は円滑に進行し，

75―96％ee という高い選択性で目的物 28a―i が得

られた．なお，この反応を用いることで BMS 化合

物 24 の触媒的不斉合成も可能である．

さらに，生成物のラセミ化やジフルオロ体の生成

が懸念される 29 のフッ素化にも挑戦した（Scheme

9）．THF 中ではモノフッ素化体 30 が得られたが，

その不斉収率はわずか 21％であった．一方，

ClCH2CH2Cl-MeOH の混合溶媒中で反応を行った

ところ，フッ素化に続いて MeOH による加溶媒分

解が起こった生成物 31 が得られた．THF のときと

は対照的に，31 の不斉収率は 93％と極めて高かっ

た．これはモノフルオロ体 30 のラセミ化よりも速

くメタノールによる加溶媒分解が進行したためと考

えられる．原料である 29 が加溶媒分解を受けるた

めに収率が中程度であるが，カルボニル化合物の

a- モノフッ素化ができた数少ない成功例の 1 つで

ある．フェニル酢酸誘導体は医薬品の骨格として重

要であることから，この手法は対応するフッ素化体

の合成法として有望だと考えられ，さらなる発展が

期待される．

4. おわりに

カチオン性 Pd 錯体の示す酸―塩基性を利用し

て，いくつかの触媒的不斉反応の開発に成功した．

Pd 錯体は，活性メチレン化合物からキラルパラジ

ウムエノラートを生成するのに十分な塩基性を示し

た．このエノラートは酸性又は中性条件下で生成し

ており，極めて温和な条件で反応を行うことができ

た．炭素―炭素結合形成反応では，Pd エノラート

とプロトン酸の共同作業という知見を見出した．フ

ッ素化反応では酸性条件でのエノラート生成という

特徴が活かされており，酸性化合物が共生成するに

も関わらず反応は触媒的に進行した．また，今回は

紙面の都合により割愛したが，筆者らは Pd（m-OH）

錯体 2 とアミン塩の酸―塩基中和反応を鍵としてこ

れまで困難であったアミンの不斉共役反応にも成功

したことを付記しておく．28)本総説で述べたような

酸性条件下における求核剤の活性化は特徴的であ

り，現在その特徴を活かした反応の開発に取り組ん

でいる．さらには遷移金属の特性が，従来の金属エ

ノラートの反応とは異なる新反応を開発するきっか

けになるのではないかと期待している．
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