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序論 
 
 人体は L-アミノ酸のみで構成され、D-アミノ酸を含まないことから明らかなように、我々
人間の生体内の受容体は光学活性体である。その受容体に生理活性物質の両鏡像体は全く

異なる化合物として認識される。こうした生理活性物質の作用は、その三次元構造と密接

な関係を持っており、考えられる立体異性体の中で唯一に活性が認められたり、サリドマ

イドやテルペンの一つであるリモネンのように各異性体間では異なる活性を示したりする

ことが少なくない。このような背景から現在開発されている医薬品の多くはキラルであり、

それらを単一のエナンチオマーやジアステレオマーとして作り分け、供給する技術の開発

が望まれている。また、医薬品に限らず、農薬や香料、さらには機能性材料の合成原料に

おいても光学活性体の需要は年々高まっており、それらを大量かつ容易に実用レベルで供

給することは現在の有機合成化学の重要な課題の一つとなっている。 
 光学活性化合物を得る手法としては、アミノ酸や糖など天然に存在する安価で入手可能

な光学活性化合物を原料に用いる方法（キラルプール法）、酵素や微生物を活用する生物

的合成法、ラセミ体の光学分割、そして触媒的不斉合成法などが挙げられる。キラルプー

ル法では高い立体選択性を示すものがあるものの、化学量論量のキラル源が必要であり、

コストパフォーマンスやアトムエコノミーといった面から問題点が多い。また、適当な出

発原料が得られない場合も多く、その適用範囲は限られている。生物的合成法では非常に

高い立体選択性が得られる系も確立されているものの、耐溶媒性、pH・温度依存性、高い
基質特異性など適用条件に制限が多い。ラセミ体の光学分割から光学活性体を得る方法は

一方のエナンチオマーのみを必要とする場合において他のエナンチオマーは廃棄物となり、

効率的ではない。これらの方法に対し、少量の不斉源から大量の光学活性体を合成でき、

両鏡像異性体を作り分け可能な触媒的不斉合成法は非常に有用な手段である。 
 これまでに有用な触媒的不斉合成反応が数多く報告されている。これらの中でも、不斉

酸化反応、不斉還元反応については、野依良治教授、W. S. Knowles博士、K. B. Sharpless
教授らの 2001年のノーベル賞受賞にみられるように、この分野の研究は学術と応用の両面
で社会から高く評価されている。近年では不斉骨格生成反応の研究が精力的に進められ、

その反応生成物を用いた生理活性物質合成への応用例が数多く報告されている。しかしな

がら、達成されれば非常に有効な不斉骨格形成反応も多く残されている。それらの新規不

斉合成反応の開発の鍵を握っているのが触媒、あるいは配位子であり、これまで用いられ

ていなかった不斉触媒を新たな反応系へ用いることは、触媒的不斉合成法の新たなページ

を加える上で非常に重要である。そこで、本研究を進めるにあたり、当研究室で初めて配

位子としてその機能を見出されたイソオキサゾリンを有する光学活性スピロビスイソオキ

サゾリン配位子を用いて今まで不斉化が達成されていなかった反応系の開発を目指した。 
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第一章 研究背景 
第一節 触媒的不斉反応におけるこれまでの不斉配位子 
 
 1966年、野依らは、「不斉配位子で修飾した金属錯体を触媒として用いてプロキラルな
分子に化学反応を施せば一方の鏡像体を選択的に作り出すことができ、光学活性物質が得

られるはずである。ここに論理的触媒設計を通して原理的には無限の人工不斉増殖が可能

である。」というこれまでにない新しい概念のもと Scheme 1-1に示したような不斉配位子
と銅からなる金属錯体を触媒として用い、触媒的不斉反応の開発に成功している 1)。 

 
 この触媒的不斉シクロプロパン化反応における生成物の鏡像体過剰率はわずか 10% ee
ではあったが、他の有機化学者に与えた衝撃や影響は大きく、有機化学に新たな分野を切

り開いた。 
 触媒的不斉合成の研究を行う上で最も重要な課題の一つとして触媒活性とエナンチオ選

択性の向上がある。そのためには反応温度や溶媒など適切な反応条件の設定は重要である

が、最も決定的な要素は触媒金属を取り巻く不斉配位子にある。中心金属の周りに反応基

質の立体認識に必要な不斉環境を構築し、また反応を速やかに進行させるための適切な電

子的効果を触媒金属に与える不斉配位子の設計・合成が重要課題となっている。初めての

触媒的不斉反応の開発から現在まで、わずか 42年の間に数多くの触媒的不斉反応が開発さ
れ、それに伴い非常に多くの不斉配位子が設計・合成されている 2)。これまでに開発され

た不斉配位子を官能基別に挙げると、ホスフィン系配位子、オキサゾリン配位子、アミノ

アルコール系配位子、ジオール配位子、サレン型配位子などが挙げられる。それらの配位

子の代表例を Figure 1-1に示した。 
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ホスフィン系配位子は不斉水素還元 3)に、オキサゾリン系配位子は不斉 Diels-Alder 反応 4)

や不斉シクロプロパン化反応 5)などに用いられ、アミノアルコール系配位子はジアルキル

亜鉛のカルボニル基への不斉アルキル化反応 6)に用いられる。ジオール系配位子の代表例

としては酒石酸エステルや BINOLが挙げられ、酒石酸エステルはアリルアルコール等の不
斉エポキシ化反応 7)に、BINOL は不斉アルドール反応 8)や不斉マイケル反応 9)などに用い

られている。サレン型配位子は不斉エポキシ化反応 10)や不斉エン反応 11)などに用いられて

いる。 
 これらの配位子の中でも、ホスフィン系配位子の研究開発はめざましく、現在までに数

多くの光学活性ホスフィン配位子が設計・合成されている。それらの大半はα-アセトアミ
ノ桂皮酸の不斉水素化反応 12)やπ-アリルパラジウムを経る不斉アルキル化反応 13)に少なく

とも一度は用いられている（Scheme 1-2）。これらの反応がホスフィン系配位子の不斉触
媒能を評価するモデル反応の一つになっているものの、開発された配位子を用いた新規不

斉反応の検討については行われていないことも少なくない。 

 
 

最近、林らや Carreira らはまったく前例のない新規な不斉配位子としてキラルジエン配
位子の開発に成功している。林らはこのロジウム錯体を不斉触媒とするアリールまたはア

ルケニルボロン酸のα,β-不飽和ケトンへの 1,4-付加反応において高い触媒活性と立体選択
性を達成している（Scheme 1-3）14)。従来本反応に用いられているビスホスフィン配位子で

ある binapの場合と比べると立体選択性はやや劣るものの、触媒量を 0.3 mol %にまで減ら
しても収率良く 1,4-付加反応が進行している。また、Ph-bod*はロジウム触媒を用いたイミ
ンへのアリールホウ素試薬の不斉付加反応を高収率、高立体選択的に進行させる。BINAP
を用いたときには化学収率、立体選択性ともに極めて低いことも明らかとなっており、キ

ラルジエン配位子を用いて初めて不斉反応が進む典型的な例である。 

 
このように、これまで不斉配位子として用いられなかった官能基や不斉骨格を用いること

で金属触媒そのものの反応性や不斉環境を大きく変化させることができ、これまでにない

高い触媒活性、立体選択性を獲得することが可能である。 
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第二節 スピロビスイソオキサゾリン配位子（SPRIXs） 
 
 前節で述べてきたように、これまで実現が困難であった触媒的不斉反応を可能にするた

めの鍵を握るのが新たな不斉配位子のデザインと合成であり、高い立体選択性やターンオ

ーバー数を示す優れた触媒や配位子を開発することは触媒的不斉合成の新たな領域を切り

開く上で最も重要な課題の一つである。 
 近年、不斉配位子骨格としてスピロ骨格が注目を集めている。スピロ化合物とは二つの

環が一つの原子を共有した化合物であり、その特異的な構造に由来する剛直な骨格を有す

るうえにスピロ中心が置換基の位置関係によりキラリティーを持つため、次世代のキラル

源として期待されている。従来、高い立体選択性を示してきた 1,1’-ビナフチル骨格も剛直
な配位子骨格と考えられるものの、高温条件下ではラセミ化する可能性がある。スピロ骨

格では熱によるラセミ化は起こらない。これまで Chanらの報告 15a)を始めとしてキラルス

ピロ骨格に基づく新規不斉配位子が多数開発されている。Figure 1-2にこれまでに報告され
た代表的なものを示す 15)。中でも Zhou らは、最近、精力的に研究を展開し、注目に値す
る成果を報告している。例えば、スピロインデン骨格あるいはスピロビフルオレン骨格由

来の不斉配位子をこれまでは実現が困難であったα,β-不飽和カルボン酸 15i)やN-アリールケ
チミンの不斉水素化 15j)に適用し、高収率・高エナンチオ選択的に生成物を得ることに成功

している。 
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当研究室でも不斉スピロ骨格が構築する特異な不斉場に早くから着目し、1999年に荒井 
博士らは、スピロ骨格とこれまで配位子として研究例の無いイソオキサゾリンの配位力を

併せ持つ、独創性の高い不斉配位子を開発している。それがスピロビスイソオキサゾリン

配位子（Spiro Bis(isoxazoline) Ligands; SPRIXs）である 16)。R-SPRIX 1の合成経路を Scheme 
1-4に示す。 
 

 
 
 SPRIXsは、分子内ダブルニトリルオキシド環化付加反応を鍵工程としてマロン酸ジエチ
ル 2から五段階で大量に合成でき、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって分離可
能な(M∗,S∗,S∗)体、(M∗,R∗,R∗)体、(M∗,S∗,R∗)体の三種のジアステレオマー混合物として得られ
る。各ジアステレオマーは空気中室温で長期間保存可能な白色の固体で、酸性、塩基性お

よび酸化的条件下でも極めて安定である。これらは Daicel社 Chiralpak ADカラムによって
光学分割可能である。 
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 X線結晶構造解析により決定した各ジアステレオマーの窒素原子間距離と二つのC=N結
合がなすねじれ角を Figure 1-4に示した。窒素原子間距離が 3.176 Åと最も短く、ねじれ角
が 46.4 °と小さい(M∗,S∗,S∗)体は二座配位子として、窒素原子間距離が長く、ねじれ角の大き
い(M∗,R∗,R∗)体、(M∗,S∗,R∗)体は単座配位子として機能することが示唆された。実際、
(M∗,S∗,S∗)-SPRIXsは銅(II)、コバルト(II)、パラジウム(II)、銀(I)、そしてニッケル(II)などと
親和性を示すことが定性的、あるいは X線結晶構造解析などにより確認されている。その
ため、活性中心となる金属にキレート配位し有効な不斉環境を構築する(M,S,S)体の触媒的
不斉合成への応用が検討された。 
 

 
 

 (M,S,S)-SPRIXs が二価のパラジウムと特に良い親和性を示し、酸化的条件下で極めて安
定であることから、当研究室では触媒的不斉Wacker型環化反応へ Pd(II)-SPRIX錯体を適用
している 16b)。アルケニルアルコール 6を基質として、15 mol %の Pd(OCOCF3)2ならびに

18 mol %の(M,S,S)-1d存在下、パラジウムの酸化剤として p-benzoquinoneを加えると生成物
として 6-endo環化体 7が収率 70%、不斉収率 70% eeで得られる（Scheme 1-5）。これは
アルケニルアルコールを基質とする触媒的不斉 Wacker 型環化反応の初めての報告例であ
る 16b)。 
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 興味深いことに、本反応は村橋、細川らの触媒 817a-b)や、市販のホスフィン配位子である

(R)-BINAP 918)、魚住、林らの(S,S)-i-Pr-BOXAX 1017c-f)、ビスオキサゾリン配位子(S,S)-11a19a)、

11b19b)などから調製した触媒では促進されない。単座配位子として作用するモノオキサゾ

リン配位子(S)-12a、12b20)を用いると、反応は進行するものの生成物 7 はラセミ体として
得られる（Scheme 1-6）。 
 

 
 
 また、ジアルケニルアルコール 13を基質とし、Pd(II)-(M,S,S)-1d触媒存在下、0 °Cで反
応を行うと、単環式生成物 15、16とともに二環式生成物 14を単一のジアステレオマーと
して最高 95% eeにて得ることが出来る（Scheme 1-7）16b)。 
 

 
 
 このように、キラルなスピロ骨格とイソオキサゾリン環を併せ持つ(M,S,S)-SPRIXs は既
存の配位子では促進されない反応を高立体選択的に進行させる。このことから

(M,S,S)-SPRIXsは他の配位子にはない特異な性質を有していることがわかる 16c)。 
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第三節 SPRIXs配位子の多様化 
    イソオキサゾール-イソオキサゾリンハイブリッド型スピロ配位子への展開 
 
 前節で述べたようにスピロ型配位子(M,S,S)-SPRIXs は他の不斉配位子では促進されない
反応を高立体選択的に進行させる有用な配位子である。当研究室ではこのスピロ型配位子

のさらなる展開を図り、より有効な配位子の開発を目指している。 
 脇田らは配位力の異なる新たな配位性官能基を模索し、スピロ[5.5]ウンデカン骨格とイ
ソオキサゾールを組み合わせたキラルスピロビスイソオキサゾール配位子 18 の開発に成
功している（Scheme 1-8）21)。イソオキサゾールを配位子に用いた例はこれが初めてであり、

スピロ型配位子に用いる配位性官能基の幅が広がったと言える。さらに、SPRIXsの合成時
に三種のジアステレオマーが混合物として得られるために必要となる(M∗,S∗,S∗)体の収率が
大きく低下するのに対し、イソオキサゾール環を用いるこの配位子では先述の SPRIXs 合
成時に見られた不要なジアステレオマーの生成がなく、高収率かつ容易に望みの配位子が

得られるという利点があった。残念ながら、これらのスピロビスイソオキサゾール配位子

の不斉誘起能はそれほど高いものではなく、Scheme 1-7の不斉タンデム環化反応において
生成物 14の立体選択性は 18aでは 56% ee、18bでは 57% eeに留まった（(M,S,S)-1d: 95% ee）。 

 

 
 この結果を受けて Koranne らは上記二種類の配位子の特徴を活かした新規スピロ型配位
子の創出を試みた。すなわち、イソオキサゾール・イソオキサゾリンを併せ持つ非対称な

ハイブリッド型スピロ配位子の開発に取り組んだ。配位性官能基にイソオキサゾールとイ

ソオキサゾリンを組み合わせることで有効な不斉環境の構築が可能となるばかりか生成す

るジアステレオマーも二種類に抑えられる。設計にあたっては SPARTAN 04によるコンピ
ュータ計算（HF/6-31G∗）を利用し、五員環にイソオキサゾリンを六員環にイソオキサゾー

ルを有するスピロ[4.5]デカン骨格が適切であると決定した。以上の理念を基に合成された
のがキラルハイブリッド型スピロイソオキサゾール－イソオキサゾリン配位子 23 である
22)。ハイブリッド型スピロイソオキサゾール－イソオキサゾリン配位子の合成経路を

Scheme 1-9に示す。 
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 合成されたハイブリッド型スピロ配位子 23 の不斉誘起能を検討するため、Scheme 1-7
の不斉タンデム環化反応にこれらの配位子を適用した。その結果、イソオキサゾリン環に

イソプロピル基を有する配位子 23d や 23e を用いたときに生成物 14 の立体選択性は 23d
では 97% ee、23eでは 95% eeと(M,S,S)-1dを用いた場合と同等の高い立体選択性が確認さ
れた（(M,S,S)-1d: 95% ee）。 
 このようにハイブリッド型スピロイソオキサゾール－イソオキサゾリン配位子 23 は
(M,S,S)-1dと同等な高い不斉誘起能を持ち、イソオキサゾール・イソオキサゾリンが形成す
る不斉環境が有効であることが示された。しかし、Scheme 1-9に示す従来の合成法ではハ
イブリッド型スピロ配位子を合成するのに手間がかかり、より有効な置換基を有する新規

配位子を見出すのは容易ではなかった。さらに、新規スピロ型配位子の開発を困難なもの

にしていたのが配位子の光学分割であった。従来法では、合成した配位子ごとに光学異性

体分離カラムを用いた光学分割の条件を検討する必要があり、迅速な配位子ライブラリー

構築の観点から実用的ではなかった。このような背景のもと、中司らは多様な配位子を短

時間・短工程で供給可能な効率的合成法の開発を行った。すなわち、わずか一段階で種々

の置換基を導入可能な光学活性鍵中間体 (R,S)-26を設計・合成し、光学活性な鍵中間体を
経るため光学分割を必要としない合成経路を考案した 23)。鍵中間体の設計にあたっては先

の検討で有効な不斉場を構築すると示唆された 5 位にイソプロピル基を有するイソオキサ
ゾリン環と 5位に化学修飾可能なBr基を有するイソオキサゾール環を併せ持つものと決定
した。置換基導入手法としてはパラジウム触媒による Suzuki-Miyaura カップリング反応を
選択した。以上のコンセプトに基づいて合成されたのが新型キラルハイブリッド型スピロ

イソオキサゾール－イソオキサゾリン配位子 27 である。鍵中間体 (R,S)-26 および新型ス
ピロ型配位子 (R,S)-27の合成経路を Scheme 1-10、1-11に示す。 
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 X線結晶構造解析により絶対配置を決定した鍵中間体(R,S)-26からSuzuki-Miyauraカップ
リングを経て、電子供与基、電子吸引基、嵩高い置換基、そして反応基質と二次的な相互

作用が期待できる置換基を有するキラルハイブリッド型スピロイソオキサゾール－イソオ

キサゾリン配位子 27a-lの合成を達成した。 
合成されたスピロ型配位子 27a-l の不斉誘起能を(M,S,S)-1d と比較するために(E)-β,γ-不
飽和アミド 28の不斉Wacker型環化反応において検討を行った。その結果、27a、27lを用
いた場合に(M,S,S)-1dを超える立体選択性で環化生成物2-ピロリノン 29を与えることが明
らかとなった（Scheme 1-12）。 
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 これまで述べてきたように当研究室で開発した SPRIXs を始めとするスピロ型配位子は
既存の不斉配位子では促進されない不斉 Wacker 型環化反応を進行させる有用な配位子で
あり、更なる新規触媒的不斉反応を開発できる可能性を秘めている。しかしながら、これ

までこれらの配位子を光学活性体で得るためには光学異性体分離カラムを用いる煩雑な光

学分割が必須であった。新規不斉反応の開発において不斉配位子の大量供給は迅速かつ効

率的な反応条件検討に必要不可欠である。また、現在までに合成されている SPRIXs 配位
子の中にはその絶対構造が明らかとなっていないものもあり、絶対構造の決定が望まれて

いた。そこで、筆者はより効率的な光学分割法の確立・SPRIXs配位子の絶対構造決定を目
指し、さらに光学的に純粋なスピロ型配位子を用いる新たな触媒的不斉反応の開発を目的

として研究に着手した。 
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第二章 SPRIXsの効率的光学分割法の開発と絶対配置の決定 
第一節 序論 
 

 
 
 配位子の光学分割法について文献検索を行ったところ 1960年代に Copeらによって開発
された塩化パラジウム二量体や塩化プラチナ二量体（Figure 2-1）24)を用いた光学分割法が

1970年代から報告されている。大塚らは光学活性塩化パラジウム二量体 (R,R)-30を用いた
三級ホスフィン 31 の光学分割に初めて成功しており 25)、この報告以来様々な配位子の光

学分割が本法を用いて検討されている（Scheme 2-1）26)。 
 

 
 
その一例として quinap 33の光学分割についての報告を Scheme 2-2に示す 27)。(R,R)-30と
rac-quinap 33から調製された錯体はCHCl3から再結晶することで(S,R)-34が単体で得られて
いる。さらに、ろ液を濃縮し、butanone- Et2Oから再結晶を行うと(R,R)- 34が単体で得られ
ている。いずれの錯体も dppeとの配位子交換反応を行うことで光学的に純粋な(S)体および
(R)体の quinap 33が得られている（Scheme 2-2）。 
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 この報告を基に、(R,R)-30を用いて(M∗,S∗,S∗)-SPRIXs 1の光学分割が可能であると期待し
た。その作業仮説を Scheme 2-3に示す。(M∗,S∗,S∗)-SPRIX 1と(R,R)-30とを反応させ、ジア
ステレオマー錯体 35 を調製後、再結晶により分離・精製を行い、その後配位子交換反応
を行うことによって光学異性体分離カラムを必要としない(M∗,S∗,S∗)-SPRIXs 1 の光学分割
を達成できると期待した。 
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第二節 キラル Pd錯体との錯形成による SPRIXsの光学分割 
 
 文献既知の方法により光学活性塩化パラジウム二量体 (R,R)-30を調製し 28)、不斉Wacker
型環化反応において現在までのところ最も良好な立体選択性を示す(M∗,S∗,S∗)-i-Pr-SPRIX 
1dの光学分割を検討した（Scheme 2-4）。MeOH中、(R,R)-30と 2当量の(M∗,S∗,S∗)-i-Pr-SPRIX 
1dを 2時間撹拌し、NH4PF6水溶液を加えさらに撹拌することでアニオンを PF6

-アニオンに

交換し、目的の Pd錯体 (R,M∗,S∗,S∗)-35を収率 87%で黄土色の固体として得た。次いで、得
られた(R,M∗,S∗,S∗)-35 を CH2Cl2-Et2O により再結晶した。得られた結晶と dppe との配位子
交換反応を行ったところ、光学純度 37% eeの(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dが得られた。光学純度
が 37% ee に留まった原因は再結晶によるジアステレオマーの分離が不十分であったため
と考えられる。 
 

 
 
 
次に再結晶を 2 度行い、ろ液についても再結晶を行って得られた結晶、およびろ液のす
べてについて配位子交換反応後の i-Pr-SPRIX 1dの光学純度を測定した。その結果を Scheme 
2-5に示す。まず、錯体形成により得られた(R,M∗,S∗,S∗)-35を再結晶により結晶(crystal 1)と
ろ液(filtrate 1)に分離した。その後、crystal 1を再結晶させ、結晶(crystal 2)およびろ液(filtrate 
2)を得、dppeとの配位子交換反応後得られた i-Pr-SPRIX 1dの光学純度を測定したところ、
60% eeの(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1d（from crystal 2）および 11% eeの(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1d（from 
filtrate 2）が得られた。一方、filtrate 1についても再結晶を行って得た錯体について同様の
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処理を行い、得られた i-Pr-SPRIX 1d の光学純度を測定した。その結果、24% ee の
(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1d（from crystal 3）および 66% eeの(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1d（from filtrate 3）
が得られた。このように 2度再結晶を繰り返すことによって得られる(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1d
の光学純度が 31% eeから 60% eeに向上した。また、再結晶のろ液の方に(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 
1d由来の錯体が多く含まれているのが確認された。この結果は再結晶をさらに繰り返すこ
とで光学的に純粋な(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dが得られることを示唆している。 

 
続いて、再結晶での精製の度合いを確認する指標を得るために光学的に純粋な

(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1d および (P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1d から対応する錯体 (R,P,R,R)-35 と
(R,M,S,S)-35をそれぞれ調製し、1H NMR測定を行った（Figure 2-2）。得られた各ジアステ
レオマーのスペクトルを解析したところ、benzyl 位のプロトンに対応するピークが
(R,P,R,R)-35では 3.7 ppmに、(R,M,S,S)-35では 4.7 ppmに現れ、ジアステレオマー間でケミ
カルシフトに明確な違いが観測された。このケミカルシフトの違いを利用して、再結晶後

の結晶の純度の確認が可能となり、実際 5 回再結晶を繰り返した時点で結晶が単一のジア
ステレオマーからなることを確認した（Scheme 2-6）。その後、dppeとの配位子交換を行
うことで、ラセミ体 2.4 gの i-Pr-SPRIX 1dから光学純度 99% ee以上の(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1d
を 765 mg得ることに成功した。尚、(S,S)-30を用いた場合は同等な効率で(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 
1dが得られることを確認している。 
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 再結晶を行って得られた単一の Pd錯体(R,P,R,R)-35について CH2Cl2-DCE-hexaneから再
結晶を行うことで良好な単結晶を得ることに成功した。得られた単結晶を用いて X線結晶
構造解析を行った。(R,P,R,R)-35の ORTEP図を Figure 2-3に示す。塩化パラジウム二量体 
(R,R)-30 由来の benzyl 位の立体配置が R 体であることから、(R,R)-30 を用いるラセミ体の
i-Pr-SPRIX 1dの光学分割によって得られるのは(-)-(P,R,R)体であり、これまで明らかとなっ
ていなかった i-Pr-SPRIX 1dの絶対配置の決定に成功した。 
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第三節 円二色性スペクトル（CDスペクトル）を用いる SPRIXsの絶対配置の決定 
 
 これまでの検討によって、塩化パラジウム二量体  (R,R)-30 を用いるラセミ体の
i-Pr-SPRIX 1d の光学分割によって効率的に(P,R,R)体の i-Pr-SPRIX 1d が得られ、Pd 錯体
(R,P,R,R)-35の X線結晶構造解析からこれまで明らかとなっていなかった i-Pr-SPRIX 1dの
絶対配置を決定した。新規不斉反応の開発や反応機構の考察を行う上で不斉触媒の絶対配

置は重要であり、今後の更なる新規不斉反応の開発には必要不可欠な情報である。現在ま

でに H-SPRIX 1aについては X線結晶構造解析によってその絶対配置を決定しているもの
の、Me-SPRIX 1bや Et-SPRIX 1c、そして i-Bu-SPRIX 1eの絶対配置については未決定であ
り、旋光度や HPLC分析の保持時間（Daicel社 Chiralpak ADカラムを用いる HPLC分析に
おいて 1stエナンチオマーが(P,R,R)体、2ndエナンチオマーが(M,S,S)体）からその絶対配置を
推定していた。そこで、今回明らかとなった i-Pr-SPRIX 1dの絶対配置を基に他の SPRIXs
の絶対配置決定を行うこととした。絶対配置を決定するにあたり、円二色性スペクトル（CD
スペクトル）に着目した。CDスペクトルは分子内に 2個の等価な発色団が存在する光学活
性有機化合物の絶対配置の決定に有効な手段である。(M∗,S∗,S∗)-SPRIXs には分子内に等価
な 2 個のイミノ基が存在し、同じ波長領域に吸収を示す発色団を有していないことから、 
(M∗,S∗,S∗)-SPRIXsの CDスペクトルを測定し、絶対配置既知の i-Pr-SPRIX 1dの CDスペク
トルと比較することでスピロ中心の絶対配置、つまり P体であるか M体であるかを決定で
きると考えた。まず、先の検討で絶対配置を決定した(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dの紫外吸収スペ
クトル（UVスペクトル）および CDスペクトルをそれぞれ測定した（Figure 2-4）。 
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UVスペクトルではイミノ基の n-π∗遷移に由来する吸収が 227 nm付近に観測された。CD
スペクトルでは対応する波長領域に Cotton効果が現れ、235 nm付近の第一 Cotton効果が
負で、200 nm 付近の第二 Cotton 効果が正であった。続いて、エナンチオマーである
(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1dの UVスペクトルおよび CDスペクトルをそれぞれ測定した（Figure 
2-5）。 
 

 
 
 

(M,S,S)-i-Pr-SPRIX 1dの UVスペクトルでは予想通り(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dと同じ波長領
域に吸収が見られた。また、CDスペクトルでは 235 nm付近に正の第一 Cotton効果、200 nm
付近に負の第二 Cotton効果が観測され、両エナンチオマー間でスペクトルは鏡面対称にな
った。続いて、X線結晶構造解析によってその絶対配置を決定している(P,R,R)-H-SPRIX 1a
の UVスペクトルおよび CDスペクトルをそれぞれ測定した（Figure 2-6）。 
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(P,R,R)-H-SPRIX 1aの UVスペクトルでは i-Pr-SPRIX 1dとほぼ同じ波長領域に吸収が現
れた。CDスペクトルでは 232 nm付近に負の第一Cotton効果、195 nm付近に正の第二Cotton
効果が観測され、予想通り(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dとほとんど一致していた。これらの結果か
ら(M∗,S∗,S∗)-SPRIXsの CDスペクトルにおいて、負の第一 Cotton効果および正の第二 Cotton
効果を与える SPRIX は(P,R,R)体で、正の第一 Cotton 効果および負の第二 Cotton 効果を与
える SPRIXは(M,S,S)体と結論づけることができる。また、HPLC分析での 1stエナンチオマ

ーは(P,R,R)体であり、2ndエナンチオマーは(M,S,S)体であることが確認された。 
次に、Me-SPRIX 1b、Et-SPRIX 1c、i-Bu-SPRIX 1dについて、HPLC分析での 1stエナン

チオマーの UV スペクトルおよび CD スペクトルをそれぞれ測定した。それらの結果を
Figure 2-7~2-9に示す。 
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Me-SPRIX 1b、Et-SPRIX 1c、および i-Bu-SPRIX 1d の UVスペクトルでは、i-Pr-SPRIX 1d
とほぼ同じ波長領域に吸収が現れた。CD スペクトルではいずれも負の第一 Cotton 効果、
正の第二 Cotton効果が観測され、(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dとほぼ同じスペクトルであった。
このことから、Me-SPRIX 1b、Et-SPRIX 1c、および i-Bu-SPRIX 1eの HPLC分析での 1stエ

ナンチオマーは(P,R,R)体であると決定した。 
このように(M∗,S∗,S∗)-SPRIXs の絶対配置の決定には CD スペクトルが非常に有効である
ことが明らかとなった。今後新たに合成した SPRIXs 配位子についても、分子内のイミノ
基と同じ波長領域に吸収を示す発色団を持たない場合 CD スペクトルを測定することによ
って簡便に絶対配置を決定可能であると考えられる。 
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第四節 第二章のまとめ 
 
本章では、不斉 Wacker 型環化反応において最も良好な立体選択性を示す i-Pr-SPRIX 1d
の効率的光学分割法の開発を行った。これまで様々な配位子の光学分割に用いられてきた

塩化パラジウム二量体 (R,R)-30 と(M∗,S∗,S∗)-i-Pr-SPRIX 1d との錯体形成を行い、Pd 錯体 
(R,M,S,S)-35 および(R,P,R,R)-35 を合成した。これらの混合物を再結晶により精製し、単一
の錯体  (R,P,R,R)-35 を得、 dppe との配位子交換反応によって光学的に純粋な
(P,R,R)-i-Pr-SPRIX 1dを効率的かつ大量に得ることに成功した。また、(R,P,R,R)-35の X線
結晶構造解析により、(R,R)-30 を用いる本光学分割法で優先して得られる i-Pr-SPRIX は
(-)-(P,R,R)体であり、これまで明らかとなっていなかった i-Pr-SPRIX 1dの絶対配置を決定し
た。 

 
 

さらに、明らかとなった i-Pr-SPRIX 1dの絶対配置を基に他の SPRIXsの絶対配置決定を
検討した。(P,R,R)体、および(M,S,S)体の i-Pr-SPRIX 1d、そして(P,R,R)体の H-SPRIX 1aの
紫外吸収スペクトル（UVスペクトル）および円二色性スペクトル（CDスペクトル）をそ
れぞれ測定したところ、(M∗,S∗,S∗)-SPRIXs の CDスペクトルにおいて負の第一 Cotton効果
および正の第二 Cotton 効果を与える SPRIX は(P,R,R)体であり、正の第一 Cotton 効果およ
び負の第二 Cotton効果を与える SPRIXは(M,S,S)体であることが明らかとなった。これを基
にこれまで絶対配置が不明であったMe-SPRIX 1b、Et-SPRIX 1c、および i-Bu-SPRIX 1eの
HPLC分析での 1stエナンチオマーは(P,R,R)体であると決定した。本結果は今後新たに合成
した SPRIXs 配位子についても、分子内のイミノ基と同じ波長領域に吸収を示す発色団を
持たない場合、CDスペクトルを測定することによって簡便に絶対配置を決定できることを
示している。 
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第三章 Pd-SPRIX 触媒を用いるエナンチオ選択的分子内酸化的アミノカルボニル化反応
の開発 

第一節 緒言 
 
 β-アミノ酸はアルカロイドや生理活性物質などの構成成分として自然界に広く分布する
だけでなく、レニン阻害剤、HIV プロテアーゼ阻害剤などの低分子ペプチドの主要構成成
分として用いられているなど、その生理活性物質への応用例は多数報告されている。この

ような有機合成上のニーズにより、β-アミノ酸の簡便かつ実用性のある合成法の開発は極
めて重要な課題となっている。なかでも、光学活性なβ-アミノ酸の合成は生物医学の研究
および製薬産業におけるその重要性により非常に注目されている 29)。光学活性なβ-アミノ
酸の合成に関して、いくつかの化学量論的あるいは触媒的不斉合成法が報告されている 30)。

化学量論的不斉合成の最も簡便な方法として、キラルなリチウムアミド反応剤を用いる

α, β-不飽和カルボニル化合物への不斉マイケル付加反応が知られている（Scheme 3-1）31)。 
 

 

 
また、触媒的不斉合成法の例としては、光学活性なホスフィン配位子からなる遷移金属触

媒を用いるβ-アミノアクリル酸誘導体の不斉水素化反応がその代表的な例である（Scheme 
3-2）32)。 
 

 
 
しかし、これらの手法で得られるβ-アミノ酸は非環状型のものがほとんどであり、ピロリ
ジン、ピペリジン等を含む環状型β-アミノ酸の触媒的不斉合成法についてはまだ十分に研
究がなされていない。 
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 ラセミ体としての環状β-アミノ酸の合成法の一つとして、2価のパラジウム触媒を用いる
分子内酸化的アミノカルボニル化反応が知られている。触媒的アミノカルボニル化反応は、

1980年代に L. S. Hegedusらや田丸らによって開発・改良されており 33)、アルケニルアミン

誘導体からわずか一段階で直接的に環状β-アミノ酸誘導体へと導く有用な反応である。さ
らに、田丸らはウレアやカルバメイトを基質として用いた場合でも触媒的アミノカルボニ

ル化反応が進行し、高収率で対応する環化生成物が得られることを報告している（Scheme 
3-3）34)。 
 

 

 
 また、触媒的アミノカルボニル化反応は天然に存在するトロパンアルカロイド ferruginine
や anatoxin などの鍵合成反応やイソオキサゾリジン誘導体の新規合成法、ピペリジンアル
カロイド carvineや epicarvineのラセミ体短段階合成に用いられている（Scheme 3-4）35)。 
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 このように触媒的アミノカルボニル化反応は多様な環状β-アミノ酸誘導体を供給可能な
反応であるものの、その不斉化は達成されていなかった。また、0価の Pd触媒を用いた触
媒的不斉反応は十分に検討されているものの、2価の Pd触媒存在下、窒素求核剤を用いる
不斉環化反応の例は少なく、大変興味深い研究テーマである 36)。このような背景のもと、

当研究室の篠原らは SPRIXsの 2価の Pdに対する良い親和性や酸化的条件下での安定性に
着目し、Pd-SPRIXs触媒を用いることで本反応の不斉化に初めて成功している（Scheme 3-5）
37)。 
 

 
 
アルケニルトシルアミド 36 を基質とし、10 mol %の Pd(OCOCF3)2ならびに 22 mol %の
(M,S,S)-H-SPRIX 1a 存在下、パラジウムの再酸化剤として p-ベンゾキノンを加えると生成
物として 5-exo環化を経て、カルボニル化反応が進行して生成したβ-アミノ酸誘導体 37が
収率 80%、不斉収率 31% eeで得られる。本反応の不斉収率は反応温度に依存しており、0 °C、
-20 °Cで反応を行うことによりそれぞれ 39、52% eeに向上する。 
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さらに、アミノカルボニル化反応は村橋、細川らの触媒 817a-b)や、市販のホスフィン配位

子である(R)-BINAP 918)、魚住、林らの配位子 (S,S)-i-Pr-BOXAX 1017c-f)、ビスオキサゾリン

配位子 (S,S)-11a19a)、11b19b)、モノオキサゾリン配位子 (S)-12a、12b20)などと Pd(OCOCF3)2

から調製した触媒では全く反応が進行しないか、極少量の環化生成物が得られるのみとい

う興味深い知見も得られている（Scheme 3-6）。 
 

 
 
アルケニルウレア 38aを基質として用いた場合にも本反応は進行し、含窒素二環式化合物 
39aが定量的に不斉収率 25% eeで得られる。-20 °Cでは、39aの不斉収率は 54% eeまで向
上する（Scheme 3-7）。 
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本反応は様々な反応基質に適用でき、現在までに、ピロリジン、ピペリジン、イソオキサ

ゾリジン、そして 8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン骨格を有する光学活性環状β-アミノ酸誘
導体が合成可能であることが確認されている（Scheme 3-8）38)。 
これまで述べてきたように、Pd-SPRIXs 触媒を用いるエナンチオ選択的アミノカルボニル
化反応は有用なキラル合成素子と期待される様々な光学活性環状β-アミノ酸誘導体の供給
が可能である。また、SPRIXs以外の不斉配位子を用いた場合ほとんど反応が促進されない
という興味深い知見も得られている。しかし、現在までのところ反応生成物の不斉収率は

十分なものではなく、不斉触媒を含む反応系の改善が必要とされていた。また、SPRIXs配
位子を用いる本反応において、不斉誘起の機構については未だ不明な部分が多く、その解

明も望まれていた。 
このような背景から著者は、SPRIXs配位子によって特異的に促進される本反応に興味を
持ち、更なる不斉収率の向上と SPRIXs 配位子の機能解析、そして立体選択性発現の機構
を明らかにすべく研究に着手した。 
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第二節 高エナンチオ選択的アミノカルボニル化反応の開発 
 
 高エナンチオ選択的分子内酸化的アミノカルボニル化反応を達成するためには適切な反

応条件下、理想的な不斉環境を構築する不斉配位子の選択が必須である。本反応では、基

質であるオレフィンの Pd-SPRIX錯体に対する面選択的な配位 Iによって不斉が誘起され、
アミノパラデーション型環化を経てアルキルパラジウム中間体 II が生成する際に立体中
心が構築される（Scheme 3-9）。そこで、この段階 Iに様々な影響を与えうる不斉触媒（SPRIX
のイソオキサゾリン上の置換基、Pd塩）や、反応条件（溶媒、温度）について種々再検討
することとした。 

 
始めにアルケニルトシルアミド 36 を反応基質として不斉触媒について検討を行った
（Table 3-1）。10 mol %の Pd(OCOCF3)2、不斉配位子として 22 mol %の(M,S,S)-1a存在下、
Pdの再酸化剤として 2 equiv.の p-benzoquinoneを加え、MeOH中 25 °Cで反応を行うと収率
80%、不斉収率 31% eeで環状β-アミノ酸誘導体 37が得られた（entry 1）。本反応の触媒
活性種は Pdと SPRIXの 1:1錯体であると考えられていたものの、(M,S,S)-1aを 11 mol %用
いた場合は 0.5時間で 36が消失し、37の不斉収率は 20% eeに低下した（entry 2）。反応
開始後 Pd blackの生成が見られたため、(M,S,S)-1aを 12 mol %用いた場合は SPRIXの Pd
からの解離が起こっていることが推察された。続いて、22 mol %の(M,S,S)-1aを用いて、Pd
塩の効果を調べた（entries 3 and 4）。Pd(hfacac)2あるいは[Pd(CH3CN)4](BF4)2を用いて反応

を行ったところ、37の不斉収率は低下した。次にイソオキサゾリン環上にイソプロピル基
を有する(M,S,S)-1dを用いて反応を検討した（entries 5-7）。Pd(OCOCF3)2や Pd(hfacac)2を

用いた場合は良好な結果が得られなかった。[Pd(CH3CN)4](BF4)2を用いて反応を行った場合

には複数の副生成物の生成が TLC分析において見られたものの、低収率ながら比較的高い
不斉収率（45% ee）で 37 が得られた。この結果は配位子としてイソオキサゾリン環上に
i-propyl 基を有する(M,S,S)-1d を用い、アニオンが BF4

-である場合の Pd 錯体が良好な不斉
環境を有していることを示している。 
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次に、田丸らによってアミノカルボニル化反応において最も良好な反応性を示すと報告

されているアルケニルウレアを基質として用い、[Pd(CH3CN)4](BF4)2と(P,R,R)-1d から調製
される触媒を用いて反応を検討した（Table 3-2）。アルケニルウレア 38aをモデル反応基
質として 10 mol %の[Pd(CH3CN)4](BF4)2、不斉配位子として 11 mol %の(P,R,R)-1d存在下、
Pdの再酸化剤として 2 equiv.の p-benzoquinoneを加え、MeOH中 0 °Cで反応を検討したと
ころ、反応は 3時間で終了し、収率 97%、不斉収率 64% eeで含窒素二環式化合物 39aが
得られた（entry 1）。この際、(M,S,S)-1aを 11 mol %用いたときのような Pd blackの生成は
確認されなかった（Table 3-1, entry 2）。続いて、(P,R,R)-1dの最適添加量を調べるためにさ
らに検討を行った（entries 2 and 3）。[Pd(CH3CN)4](BF4)2に対して過剰量の(P,R,R)-1dを用
いた場合（22 、33 mol %）は反応の進行が抑制され、38aが消費されるまでにより長い反
応時間を要した。しかし、(P,R,R)-1dを過剰に加えた場合でも 11 mol %用いた場合と同等な
不斉収率（66% ee）が確認された。検討の結果から Pdと(P,R,R)-1dの 1:1錯体が本反応の
触媒活性種であると考えられ、今後の検討は最適添加量 11 mol %の(P,R,R)-1dを加えて行う
こととした。 
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続いて、SPRIXのイソオキサゾリン上の置換基の効果を調べた（Table 3-3）。その結果、
置換基が大きくなるにつれて 39aの不斉収率は向上し、イソプロピル基を有する(P,R,R)-1d
を用いた場合、もっとも良好なエナンチオ選択性で目的環化体 39aを与えることが明らか
になった（entries 1-4）。さらに嵩高いイソブチル基を有する(P,R,R)-1eを用いた場合、反応
終了までにより長い反応時間を要し、不斉収率は 45% eeに低下した（entry 5）。SPRIXの
イソオキサゾリン環上の置換基はある程度の嵩高さが必要であるものの、嵩高過ぎる置換

基は反応の進行を抑制することが明らかとなった。これは基質の Pdへの接近を妨げるため
と推測される。なお、(P,R,R)-1aを用いた場合には Pd blackの生成が確認され、反応は完結
しなかった。これらの結果をふまえて、以後の検討についても最適不斉配位子として

(P,R,R)-1dを用いて行うこととした。 
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続いて、反応溶媒の効果を検討した（Table 3-4）。低極性溶媒である toluene や CH2Cl2

を用いた場合は反応の進行が遅く、39aの不斉収率は低下した（entries 1 and 2）。極性溶媒
である CH3CN や THF を用いた場合には、中程度の収率で反応が進行し、不斉収率は 29、
47% eeであった（entries 3 and 4）。EtOHを用いた場合はMeOHに比べて反応の進行は遅
いものの、ほぼ同等な不斉収率（65% ee）で 39aが得られた（entries 5 and 6）。検討の結
果、本反応にはMeOHが最適反応溶媒であることが確認されたので、今後もMeOHを反応
溶媒として用いることとした。 
 
 

 
 
 
次に、本反応系で反応温度が生成物の収率、選択性にどのような効果をもたらすか調べ

た（Table 3-5）。その結果、0 °Cの場合と比較して反応終了までに長時間を要するものの、 
-20、-40 °Cと反応温度が低下するにつれて不斉収率が上昇し、-40 °Cでは 88% eeで目的環
化体 39aが得られた（entries 1-3）。-50 °Cでは、不斉収率が 91% eeまで上昇したものの、
反応の進行が非常に緩慢になり、210 時間経過後でも 39a の収率が 10%よりも低いという
結果となった（entry 4）。低温下での検討では良好な収率を得るために p-benzoquinone の
当量を増やし、p-benzoquinone を完全に溶解させるために反応溶媒の量を調整する必要が
あった。検討の結果、本反応のエナンチオ選択性は反応温度に顕著に依存し、低温で反応

を行うことによって高エナンチオ選択的に目的環化体が得られることが明らかとなった。

以上の結果を踏まえて最適反応温度を-40 °Cとした。 
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 以上の反応条件の検討を行った結果、アルケニルウレア 38a に対して 10 mol %の
[Pd(CH3CN)4](BF4)2、11 mol %の(M,S,S)-1d存在下、4当量の p-benzoquinoneを加え、MeOH
中 0.020 Mの基質濃度、-40 °Cで反応を行うのが最適条件であることがわかった。 
最適反応条件下、本反応の適用範囲を調べるためにいくつかのアルケニルウレアについ

て反応を検討した（Table 3-6）。なお、反応性が低い基質については-20 °C、MeOH中 0.050 
Mの基質濃度で反応を検討した（Table 3-5, entry 2）。その結果、ウレア窒素上の置換基と
してオルトトリルスルホニル基を有する基質 38bは反応性が低下するものの（entries 2 and 
3）、ベンゼンスルホニル基やパラクロロベンゼンスルホニル基を有する基質 38cや 38dに
ついては 38aとほぼ同等な結果が得られた（entries 1, 4 and 5）。38bの低反応性の原因と
しては、オルト位のメチル基が立体障害となり、アミノパラデーションの段階、あるいは

2 段階目の環化を阻害するためと考えられる。一方、ウレア窒素上の置換基としてベンジ
ル基を有する 38eを用いて 25 °Cで検討した場合は複雑な混合物が得られ、目的環化体の
単離が困難であった（entry 6）。続いて、2位の置換基効果を検討した（entries 7-9）。そ
の結果、いずれのアルケニルウレアを用いた場合も、2,2-ジメチル置換の 38aと比べ反応性、
不斉収率が低下した。特に、2位が無置換のアルケニルウレア 38hは反応性が低く、-20 °C
で 168時間経過後も目的環化体 39hが収率 28%で得られるのみであった。38fや 38gの低
反応性の原因としては、2位の嵩高い置換基による立体障害によって基質の Pdへの配位が
阻害されたためと考えられる。また、無置換の 38hについてはアミノパラデーション型環
化の段階が遅いために収率が低下したと考えられる。 
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反応生成物の絶対配置については、EtOAc/hexane から再結晶することにより得られた

99% ee以上の 39bから良好な単結晶を得ることに成功し、この結晶を用いて X線結晶構造
解析を行い、Flack parameterより(M,S,S)-1dを用いた場合得られる 39bは S体であることが
明らかとなった。 
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Pd-SPRIX 触媒を用いる本アミノカルボニル化反応はアルケニルスルファミド 4039)にも

適用可能であり、0 °Cで反応を行うと環状スルファミド 41が収率 86%、不斉収率 30% ee
で得られた（Scheme 3-10）。 
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第三節 配位子による反応加速効果の比較 ～配位子骨格の影響～ 
 
本章第一節で述べたように、本アミノカルボニ

ル化反応は既存の Pd触媒や、Pd(OCOCF3)2と既

存の不斉配位子から調製した Pd 触媒を用いた
場合にはほとんど促進されない。これまでの検

討に用いてきた[Pd(CH3CN)4](BF4)2 と既存の不

斉配位子から調製した Pd 触媒について検討を
行っても、アルケニルウレア 38aの反応がまっ
たく進行しなかった（MeOH中、25 °C、24時間）17-20)。この結果は本反応を促進するため

には配位子としてイソオキサゾリンが必要不可欠であることを示している。この特異的な

反応促進効果を SPRIXs（イソオキサゾリン）配位子の Pdに対する配位力の観点から精査
することとした。比較対象としてイソオキサゾリンの異性体で広く不斉合成に用いられて

いるオキサゾリンからなる box配位子を用いて、1H NMRを用いる配位力比較実験を行っ
た（Scheme 3-11）。CD2Cl2中 25 °Cで(P,R,R)-1dおよび Pd(OCOCF3)2から Pd-(P,R,R)-1d錯
体を調製し、その溶液に等量の box配位子 (S,S)-11aを加え、撹拌した。その結果、徐々に
(P,R,R)-1dの Pdからの解離が観測され、(P,R,R)-1dから(S,S)-11aへの配位子交換が確認され
た。すなわち、(P,R,R)-1dは(S,S)-11aより配位力が弱いことが明らかとなった。この配位力
の違いから考察すると、Pd-イソオキサゾリン錯体と Pd-オキサゾリン錯体の Pd の Lewis
酸性は、配位子の電子的な効果から Pd-イソオキサゾリン錯体の方が高いと考えられ、結果
としてオレフィンの活性化能に優れており、SPRIXs配位子が本反応を促進可能なのではな
いかと考えられる。 

 

次に配位子の骨格が本反応に及ぼす影響を調べることとした。本反応を効率的に促進す

る SPRIXs配位子は二つのイソオキサゾリン環とスピロ骨格から構成されている。そこで、
配位子骨格の異なるビスイソオキサゾリン配位子を用いて反応を検討すれば、スピロ骨格

が反応に及ぼす効果について知見が得られると期待した。配位子として、既に当研究室で

合成されているアキラルな 43a-b、およびビナフチル骨格を有する(R)-44を用い、SPRIXと
の比較を行った。検討の結果を Table 3-7に示す。 
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アキラルな 43a-bを用いた場合、反応は進行するものの、反応開始後徐々に Pd blackの生
成が確認され、48時間経過後も 38aは消失せず、結果として 39aの収率は SPRIX (P,R,R)-1c
あるいは(P,R,R)-1d を用いた場合に比べ低下した（entries 1-4）。さらに、ビナフチル骨格
を有する(R)-44 を用いた場合は反応開始後すぐに Pd black の生成が見られ、痕跡量の 39a
が生成するのみであった（entry 5）。配位子を用いなかった場合も Pd blackの生成が確認
され、39aはほとんど生成しなかった（entry 6）。(P,R,R)-1cあるいは(P,R,R)-1dを用いた際
には Pd blackの生成が確認されなかったことから、これらの結果は SPRIXのスピロ骨格が
反応条件下 Pd錯体の安定化に寄与している可能性を示している。これまでの既存の配位子
を用いた検討や配位子骨格が異なるビスイソオキサゾリン配位子を用いた検討の結果より、

本反応を効率的に促進するにはビスイソオキサゾリン部位およびスピロ骨格が必要不可欠

であることが明らかとなった。 
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第四節 反応機構の考察 
 
本反応の反応機構、特に不斉誘起の機構について考察を行うために Pd-SPRIX 錯体の X
線構造解析を行うこととした。Pd中心まわりの不斉環境について知見が得られれば、本反
応において不斉誘起の段階であるオレフィンの面選択的配位について考察が可能となる。

そこで、[Pd(CH3CN)4](BF4)2と(M∗,S∗,S∗)-1dから Pd-SPRIX錯体を調製した（Scheme 3-12）。 
 

 
 
CH2Cl2中、[Pd(CH3CN)4](BF4)2に対して 2当量の(M∗,S∗,S∗)-1dを作用させることにより、黄
色の液体を得た。この黄色溶液に Et2Oを加えることによって Pd錯体を沈殿させ、黄色粉
末を得た。得られた Pd錯体は[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2の組成であることが

1H, 13C NMR、
FAB質量分析、元素分析により示唆された。この黄色粉末をアセトニトリルに溶解させ、
Et2O を貧溶媒に用いた蒸気拡散法により黄色の単結晶の調製に成功した。得られた Pd 錯
体と(M∗,S∗,S∗)-1dの X線結晶構造解析結果を Figure 3-2に示す。 
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得られた Pd錯体 [Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2は独立二分子の形で存在し、各分子はほぼ同様

な構造を有していることが確認された。[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2は 1原子の Pdに対して 2
分子の(M∗,S∗,S∗)-1d が配位した構造を有しており、Pd と 2 つの窒素原子からなる面の二面
角は約 14 °であり、その構造はわずかにゆがんだ平面四配位型であった。既に構造が確認
されている Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}(OCOCF3)2

16b)では理想的な平面四配位構造を有していること

が明らかになっているので、[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2における配位平面のゆがみの原因は

Pdに配位している(M∗,S∗,S∗)-1d間の立体反発によるものと考えられる。また、(M∗,S∗,S∗)-1d
の 両 イ ミ ノ 基 の 面 か ら な る 二 面 角 は 28.60(8) ° で あ っ た の に 対 し て 、
[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2では両イミノ基の面はほぼ平面になっており、Pdに配位し、錯体
を形成する際に SPRIX の構造が変化していることが明らかになった。さらに、
[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2のイミノ基周りのトーションアングルから（trans: 157-165 °, cis: 
<7 °）イミノ基がゆがんでいることも観察された。Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}(OCOCF3)2のイミノ基

も同様にゆがんでいることから、このイミノ基のゆがみが Pd-SPRIXs錯体の強い Lewis酸
性（SPRIXs 配位子の弱い配位力）の起源になっている可能性があると考えられる。なお、
この検討で得られた[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2錯体は本反応の触媒活性種ではなく、本錯体

から 1分子の(M∗,S∗,S∗)-1dが Pdから解離して活性種が発生するものと考えられる。 
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これまでの実験結果より考察した本反応の反応機構を Scheme 3-13に示す。まず、Pdと
(M,S,S)-1d が１：１の比で錯形成した錯体が生成し、この錯体種は Pd と(M,S,S)-1d が１：
２の比からなる錯体[Pd{(M,S,S)-1d}2](BF4)2 との平衡状態で存在している。続いて、Pd、
(M,S,S)-1d１：１錯体に一酸化炭素および基質であるアルケニルウレア 38aのオレフィンが
Pd に配位することによって中間体 I が生成する。続いて、Pd によって活性化された炭素-
炭素二重結合に 38aのアミド基が分子内求核攻撃することで 5-exo-trig型環化が起こり、ア
ルキルパラジウム中間体 IIを生じる。その後、一酸化炭素挿入反応が起こり、アシルパラ
ジウム中間体 IIIが生成する。生じたアシルパラジウム中間体 IIIに分子内のトシルアミド
基が求核攻撃することで二環式β-アミノ酸誘導体 39a が生成すると考えられる。生じた 0
価の Pdは p-benzoquinoneにより再酸化され、2価の Pdが再生する。 
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本反応の不斉誘起の段階は中間体 I が生成する際のオレフィンの面選択的配位であると
考えられることは既に述べた。そこで、[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2の X線構造解析から得ら
れた Pd 周りの不斉環境を精査したところ、(M,S,S)体の i-Pr-SPRIX 1d を用いた場合は Pd
を正面から見て第二、第四象限が(M,S,S)-1dのイソプロピル基によって覆われた C2対称の
不斉環境を有していることが明らかになった（Figure 3-3a）。この結果から中間体 Iの構造
を考察すると、アルケニルウレア 38aのオレフィンが第二象限のイソプロピル基と 38aの
2位のジメチル置換基との立体障害を避けるように Pdに配位し、分子内のアミド基がオレ
フィンの Re 面に対して求核攻撃することで、最終的に S 体の生成物 39a を与えるものと
考えられる（Figure 3-3b）。 
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第五節 第三章のまとめ 
 
 本章では、i-propyl 基を有するスピロビスイソオキサゾリン配位子 (M,S,S)-1d と Pd 塩
[Pd(CH3CN)4](BF4)2から調製した Pd-(M,S,S)-1d 錯体を触媒としたエナンチオ選択的分子内
酸化的アミノカルボニル化反応の検討を行い、高収率、高エナンチオ選択的にアルケニル

ウレアの反応が進行することを明らかにした。種々の反応条件の検討の中でも、SPRIXsの
イソオキサゾリン環上の置換基や反応温度によってエナンチオ選択性が大きく影響を受け

るという点が本反応の特徴と考えられる。また、反応基質の検討によって様々な置換基を

有する光学活性含窒素二環式化合物を合成し、X 線結晶構造解析により反応生成物の絶対
構造決定に成功した。得られた光学活性含窒素二環式化合物はキラル合成素子としての今

後の利用が期待できる。 
 

 
 

SPRIXs配位子の機能解析として、配位子骨格の異なるビスイソオキサゾリン配位子を用
いて反応を比較検討した。スピロ骨格を持たない配位子を用いた際には Pd blackの生成が
確認され、SPRIXs配位子のスピロ骨格が本反応条件下で Pd-ビスイソオキサゾリン錯体の
安定化に寄与していることが明らかとなった。また、既存の Pd触媒や、既存の不斉配位子
を用いて反応を検討した場合も反応が全く進行しないことから、現在までのところ本エナ

ンチオ選択的分子内酸化的アミノカルボニル化反応を促進する不斉配位子は SPRIXs 配位
子のみであることが明らかとなった。 
本反応の反応機構、立体選択性発現の機構について、[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2の X線結
晶構造解析を基に考察を行った。今後重水素置換した基質を用いることや錯体レベルでの

反応を検討することによって更なる反応機構解明への検討が待たれる。 
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第四章 Pd-SPRIXs触媒を用いる新規不斉反応開拓 
～Pd(II/IV)サイクルを経る反応系への展開～ 

第一節 緒言 
 
 近年、Pd(0/II)の触媒サイクルを経る反応に加えて、Pd(II/IV)の触媒サイクルを経る触媒
反応が研究され始めている 40)。これらは従来の Pd(0/II)の触媒サイクルを経て生成するアル
キル Pd(II)中間体を PhI(OAc)2などの III 価の超原子価ヨウ素試薬を用いて酸化することで
Pd(IV)中間体を発生させ、これまで得られなかった反応生成物を供給可能としている。そ
の代表例はβ-アミノアルキル Pd(II)中間体 45の酸化を伴うオレフィンのアミノアセトキシ
化反応である（Scheme 4-1）。この反応が進行するにはβ-アミノアルキル Pd(II)中間体 45
の酸化が競合するβ-H 脱離よりも速く起こらなければならない。また、Pd(IV) 中間体 46
においてもβ-H脱離が起こらないことが重要である。 

 
このような触媒反応は 2005 年 Sorensen らによって初めて報告された。Pd(OAc)2存在下、

PhI(OAc)2を酸化剤として用いることで、γ-アミノオレフィン 47 の分子内アミノアセトキ
シ化反応を実現している（Scheme 4-2）41)。この反応ではアミノパラデーション型環化によ

って生成するアルキル Pd(II)中間体が PhI(OAc)2により酸化され、生じた Pd(IV)中間体から
の還元的脱離により C-OAc結合が生成する。 

 
Muñizらは Pd(OAc)2存在下、PhI(OAc)2を酸化剤として用いるオレフィン 49のジアミノ化
反応を報告している（Scheme 4-3）42)。彼らは反応基質としてアルケニルウレアを選択し、

アミノパラデーション型環化によって生成するアルキル Pd(II)中間体の酸化によって生成
する Pd(IV)中間体に対して分子内のトシルアミド基が作用することにより、二環式ウレア
誘導体 50を高収率で得ている。 
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また、Stahl らはオレフィン 51 とフタルイミド 52 を用いる分子間アミノアセトキシ化反
応を報告している（Scheme 4-4）43)。本反応はアリルエーテルを基質として用いる場合に高

収率、高ジアステレオ選択的に反応生成物 53が得られる。 
 

 
 
さらに、M. S. Sanfordらはフタルイミド 52を用いてホモアリルアルコール 54からジアス
テレオ選択的にテトラヒドロフラン 55の合成を報告している（Scheme 4-5）44)。 
 

 
 
このようなβ-アミノアルキル Pd(II)中間体の酸化を伴う反応に加えて、ごく最近 Sanfordら
と Tse らは Pd(II/IV)触媒サイクルを経る新規触媒反応の開発に成功している（Scheme 4-6 
and 4-7）45)。これらの反応はエンイン 56からシクロプロパン環を有する二環式ラクトン 57
を一挙に構築する。この報告によって Pd(II/IV)触媒サイクルを経る触媒反応の適用範囲が
さらに拡がった。尚、これらの反応は Luらによって報告された Pd(II)触媒によるエンイン
環化反応を改良したものである（Scheme 4-8）46)。 
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尚、Luらによって報告されているエンイン環化反応は光学活性なビスオキサゾリン配位子
やピリジルオキサゾリン配位子を用いることによって不斉化が実現している（Scheme 4-9）
46)。 

 
これまで述べてきた Pd(II/IV)の触媒サイクルを経る触媒反応は従来の反応とは構造の異
なる興味深い反応生成物を生成可能である。しかしながら、その触媒的不斉反応の開発に

ついては現在のところ報告例はない。このような背景から著者は SPRIXs 配位子を用いる
Pd(II/IV)の触媒サイクルを経る触媒反応の不斉化を実現すべく研究に着手した。 
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第二節 Pd(II/IV)サイクルを経るエンイン不斉環化反応の開発 
 
 当研究室で開発した SPRIXsは Pdと良い親和性を示し、酸化的条件に安定であることが
明らかとなっている。これらの特徴を活かして Sanfordらや Tseらによって報告されている
Pd(II/IV)サイクルを経るエンイン環化反応 45)の不斉化を企画した。Sanfordらによって提唱
されている反応機構 45b)を基に本反応の立体選択性発現段階を考察した（Scheme 4-10）。
本反応では炭素-炭素三重結合へのアセトキシパラデーション後のアルケニル Pd(II)中間体 
Iから分子内のオレフィンとの挿入反応が進行する際に立体中心が構築され、その立体は挿
入反応時のオレフィンの面選択的配位によって制御されるものと推定される。つまり、オ

レフィンの面選択的配位の段階で、Pd上に適切な不斉環境を有する配位子を導入すること
が出来れば立体選択的に挿入反応を制御できると考えられる。なお、生じたアルキル Pd(II)
中間体 IIは PhI(OAc)2などの酸化剤によってアルキル Pd(IV)中間体 IIIに酸化され、最終
的に光学活性な二環式ラクトンが得られると期待できる。 
 

 
また、当研究室では Lu らによって開発されたエンイン 58 の不斉環化反応において、
Pd-SPRIXs触媒も有効に機能することを 2003年に報告している（Scheme 4-11）47)。この反

応の立体選択性発現の段階は今回不斉化を企画している Pd(II/IV)サイクルを経るエンイン
環化反応の立体選択性発現の段階と類似していると考えられ、Pd-SPRIXs 触媒による不斉
化は可能であると期待した。 
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本反応の不斉化を行うにあたり、まず様々な不斉配位子を用い、最適配位子の探索を行

った 17-19)。モデル反応基質 60a に対して 10 mol %の Pd 触媒（Pd(OAc)2 あるいは

Pd(OCOCF3)2）、10 mol %の不斉配位子を用い、Pdの酸化剤として 2 equiv.の PhI(OAc)2を

加えて、AcOH中 0.1 Mの基質濃度、50 °Cで 8 時間反応を行った。Pd触媒は AcOH中 25 °C
で Pd 塩と不斉配位子を 2 時間撹拌することにより系中で調製した。反応生成物 61a の収
率および 60aの残存率（括弧内）は 1H NMRを用いて決定した（Scheme 4-12）。検討の結
果、Pd(OAc)2あるいは Pd(OCOCF3)2のいずれの Pd塩を使用した場合も(P,R,R)-1dを用いた
場合にのみ中程度の不斉誘起が確認された（Pd(OAc)2: 63% ee、Pd(OCOCF3)2: 45% ee）。
しかし、その他の不斉配位子を用いた場合、反応は進行するものの十分な不斉収率が得ら

れなかった。選択性が得られなかった原因としては、(R)-BINAP 9を用いた場合は酸化的条
件に弱いホスフィンが酸化され、配位子として機能していないと考えられる。ビスオキサ

ゾリン配位子である(S,S)-i-Pr-BOXAX 10 や(S,S)-t-Bu-BOX 11a を用いた場合は酢酸中で配
位子の分解が考えられた。実際、(S,S)-t-Bu-BOX 11aの重酢酸溶液を用いて 1H NMR測定を
行ったところ、11aの分解が確認された。また、(-)-sparteine 42については反応溶媒である
AcOHと反応してアンモニウム塩となり、配位子として機能していなかったと考えられる。
以上のように、(P,R,R)-1dが本反応の不斉配位子として有効に機能することが明らかとなっ
た。なお、(P,R,R)-1dは PhI(OAc)2存在下、重酢酸中でも安定であることが

1H NMR測定に
より確認され、本反応のような酸化的条件下、AcOH 中で用いる不斉配位子として適して
いることが示唆された。 
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 先の検討によって(P,R,R)-1d が本反応の不斉配位子として有効に機能することが明らか
となった。次に更なる立体選択性の改善を行うために Pd-SPRIX 錯体の対アニオンの効果
を検討した。用いる触媒、PdCl2[(P,R,R)-1d]、Pd(OAc)2[(P,R,R)-1d]、Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d]
については、CH2Cl2中で各 Pd塩と(P,R,R)-1dを撹拌することで調製し、単離後エンイン 60a
に対して 10 mol %用いて反応を行った。その他の Pd(hfacac)2や[Pd(CH3CN)4](BF4)2から調

製した Pd-SPRIX錯体については、Pd錯体として単離が困難、あるいは単離後の Pd錯体が
不安定であったため、系中で調製して反応に用いた。検討の結果を Scheme 4-13に示す。 
検討の結果、いずれのアニオンを有する Pd-SPRIX 触媒を用いた場合にも不斉誘起が確認
された。アニオンとして Cl-、AcO-、CF3CO2

-を有する Pd触媒では中程度（52-58% ee）の
不斉誘起が確認された。しかし、hfacac-を有する Pd触媒では 39% eeに低下した。一方、
[Pd(CH3CN)4](BF4)2から調製した Pd触媒では不斉収率が向上し、生成物 61aを 69% eeで
与えた。(P,R,R)-1dと[Pd(CH3CN)4](BF4)2から調製される触媒は 40 mol %の CH3CNを含む
ので、この溶媒効果によりバックグラウンド反応が抑制され、立体選択性が向上したもの

と推測した。今後の検討に用いる Pd 触媒としては最も良好な反応促進効果を示した
Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d]を用いることとした。 
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 Pd触媒 Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d]を用いて、次に反応溶媒が選択性に及ぼす効果を検討し
た。Scheme 4-12での[Pd(CH3CN)4](BF4)2を用いた場合の反応結果から、CH3CNなどの配位
性溶媒の溶媒効果は大きいと期待される。本反応は基質であるエンイン 60aと溶媒である
AcOH とのアセトキシパラデーションから反応が開始されると考えられるので、反応溶媒
は AcOHとの混合溶媒とし、検討を行った（Table 4-1）。 
その結果、CH2Cl2、toluene、EtOAcなどの非極性溶媒あるいは THF、DMFなどの極性溶媒
からなる混合溶媒を検討したところ収率が低下し、不斉収率も改善されなかった（entries 
1-6）。しかし、予期したように配位性溶媒である CH3CH3CNや CH3CNを用いた場合に不
斉収率が 74% eeまで向上した（entries 7 and 8）。これらの結果はニトリル系溶媒が Pdの
配位場をおさえることにより、バックグラウンド反応の進行を抑制され、結果として立体

選択性が改善されたと考えられる。さらに、酸化剤である PhI(OAc)2 を活性化する目的で

フッ素化溶媒 CF3CH2OHや hf-i-PrOHを用いた（entries 9 and 10）。この場合は 8時間で原
料 60aが完全に消失したものの、TLCにより副反応の進行が確認されており、目的環化体 
61aの収率は低下した。以上の検討より、ニトリル系溶媒、中でも CH3CNを反応溶媒とし
て用いた場合に良好な化学収率、エナンチオ選択性で目的環化体 61aが得られることを明
らかにした。 
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続いて、AcOHと CH3CNの最適混合比を決定するためにさらに検討を行った（Table 4-2）。
その結果、CH3CNの量を 1:1から 1:2、1:9に増やしていくと不斉収率は低下し（entries 1-3）、
AcOH の量を 1:1 から 2:1、9:1 に増加させると化学収率、エナンチオ選択性が向上した
（entries 4 and 5）。AcOH- CH3CNの比が 9:1のときには化学収率 88%、不斉収率 77% ee
で目的環化体 61aを与えた。14:1、19:1と AcOHの量をさらに増加させた場合はエナンチ
オ選択性の低下が確認された（entries 6 and 7）。以上の結果から、反応溶媒として
AcOH:CH3CNを 9:1で混合したものを用いる場合が最適であることが明らかになった。 
 

 

 
先の反応溶媒の検討では、配位性溶媒 CH3CNの添加がバックグラウンド反応の抑制に効
果的であることが示された。そこで、次に不斉配位子 (P,R,R)-1dの添加を検討した（Table 
4-3）。(P,R,R)-1d を過剰に加えることで Pd からの(P,R,R)-1d の解離を抑制し、バックグラ
ウンド反応をさらに効果的に抑制できるものと期待した。その結果、5 mol %の(P,R,R)-1d
を加えた場合、反応完結までに 30時間要したものの 61aの不斉収率は 77% eeから 85% ee
まで向上した（entries 1 and 2）。10 mol %の(P,R,R)-1dを添加した場合は、5 mol %加えた場
合と同等な立体選択性（85% ee）で目的環化体 61aを与えことから（entry 3）、 (P,R,R)-1d
の最適添加量を 5 mol %とすることとした。 
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 続いて、反応に用いる Pdの酸化剤がエナンチオ選択性に及ぼす効果、反応促進効果を調
べた（Scheme 4-14）。PhI(OCOt-Bu)2を用いた場合は PhI(OAc)2を用いた場合と同様な収率、

立体選択性で目的環化体 61aを与えた（86%, 82% ee）。しかし、さらに強力な酸化剤であ
る PIFAや Koser’s Reagentを用いた場合は TLCにより副反応の進行が確認され、目的環化
体 61aの収率は低下した。Oxoneを用いた場合も収率、エナンチオ選択性は低下した。ま
た、従来 Pd(0/II)サイクルを経る触媒反応で酸化剤として用いられる p-benzoquinone や
Cu(OAc)2では目的環化体 61aは全く得られなかった。これらの酸化剤を用いた結果は、既
に Sanfordらが報告しているように、目的環化体 61aが従来の Pd(0/II)サイクルとは異なる
反応機構で生成することを示唆している 45b)。 
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 次に反応基質の濃度を 0.2、0.05 Mに変えて反応を検討し、基質濃度が反応に与える効果
を調べた（Table 4-4）。しかし、収率、エナンチオ選択性の有意な改善は見られず、0.1 M
が最適であることが確認された(entries 1-3)。 
 
 

 
 
 
 続いて、反応温度が立体選択性に与える影響を調べた（Table 4-5）。反応温度を 70 °Cに
上げると基質 60aは 8時間で消失するものの、目的環化体 61aの不斉収率は 78% eeに低
下した（entries 1 and 2）。30 °Cで反応を行うと、反応完結に 120時間もの長時間を要した
ものの、収率 80%、不斉収率 91% eeで目的環化体 61aを与えた（entry 3）。これは反応を
低温で行ったことによるバックグラウンド反応の抑制、あるいは Pd-(P,R,R)-1d触媒の選択
性向上によって不斉収率が向上したものと考えられる。30 °Cでの反応性の改善を行うため
に酸化剤である PhI(OAc)2を 4 equiv.加えて反応を検討したところ、若干の収率の改善が見
られ、収率 89%、不斉収率 92% eeで目的環化体 61aが得られた（entry 4）。なお、同反応
条件下 168 時間反応を行った場合では収率の改善は見られなかった（entry 5）。さらに、
反応性の改善を行うために添加剤として 100 mol %の CF3CO2Hや NaOAcを加えて反応を
検討した場合も収率の改善は達成できなかった（entries 6 and 7）。 
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 これまでの検討の結果より、エンイン 60aに対して 10 mol %の Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d]
を用い、4 equiv.の PhI(OAc)2を酸化剤として加え、9:1の AcOH-CH3CN中 0.10 Mの基質濃
度、30 °Cで 120 時間反応を行うことで二環式ラクトン 61aが収率 89%、不斉収率 92% ee
で得られることが明らかとなった。次に、この最適反応条件を用いて SPRIXのイソオキサ
ゾリン環上の置換基の効果、および当研究室で不斉合成が達成されている新たな SPRIXs
配位子(P,R,R)-62、63の不斉誘起効果について調べた。検討結果を Scheme 4-15に示す。イ
ソオキサゾリン環上の置換基が大きくなるにつれて立体選択性が向上し、イソプロピル基

を有する(P,R,R)-1d を用いた場合に最も良好なエナンチオ選択性で目的環化体 61a を与え
ることを確認した。また、さらに嵩高い置換基イソブチル基を有する(P,R,R)-1eでは、選択
性が劇的に低下した。張り出した両翼の六員環が SPRIXs とは異なる不斉環境を構築する
と期待される配位子(P,R,R)-62、63 を用いた場合も(P,R,R)-1d を上回る選択性は得られなか
った。以上の結果より、現在のところ本反応に最適な配位子は(P,R,R)-1dであることを確認
した。これらの結果はイソプロピル基のようなある程度 Pd中心近傍に張り出す置換基が高
エナンチオ選択的不斉環化反応を達成するために必要であることを示している。 
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 最適不斉触媒、最適反応条件が明らかとなったので本反応の基質一般性を確認すべく、

種々のエンイン化合物 60b-60gにおいて反応を検討した（Table 4-6） 
オレフィン上の置換基について Me基に比べて嵩高い Et基（60b）や BOM基（60c）を持
つエンイン化合物を用いても（entries 1-3）、反応は収率良く進行し、高エナンチオ選択的
に対応する二環式ラクトン 61b、61cが得られた。しかし、Ph基を持つエンイン化合物 60d
や三置換オレフィンを有する 60eでは TLC分析において多数副生成物が確認され、目的生
成物の収率が低下し、60eではほとんど 61eが得られなかった（entries 4 and 5）。この原因
については環化進行時の立体障害のために目的とする反応が進行しにくく、副反応が起こ

ったものと考えている。さらに、置換基を持たないエンイン化合物 60fでは 96時間で原料
が消失し、83% eeにて生成物 61fが得られたものの、アリル位にMe基を有する 60aの場
合に比べて収率は 23%に低下した（entries 1 and 6）。また、このときも多数のスポットが
TLC 分析において観察された。この原因については、60f から生じる反応中間体 II’から
Pd(IV)中間体 III’へと酸化されるより先にβ-H脱離が進行し、生じる Pd-H錯体がさらにβ-H
脱離生成物 64fあるいは原料 60fに挿入・β-H脱離を繰り返すことによって複雑な生成物
の混合物が得られたものと考えている（Scheme 4-16）。中間体 II’からのβ-H脱離を防ぎ、
Pd(IV)錯体 III’への酸化を促進するために、より強力な酸化剤を用いれば 61fの収率の改善
が可能と考えた。実際、PhI(OCOCF3)2を用いることで収率の改善がみられ、収率 62%、不
斉収率 95% eeで二環式ラクトン 61fが得られた（entry 7）。 

続いて、Ph基の代わりにアルキン末端に 2-Naphthyl基を有するエンイン化合物 60gについ
て反応を検討したところ、効率良く反応が進行し、収率 92%、不斉収率 90% eeで目的のニ
環式ラクトン 61gが得られた（entry 8）。 
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これまでの結果から Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d]を用いる本不斉エンイン環化反応はオレフィ
ンの置換基に制限があるものの、多くのエンイン化合物で高エナンチオ選択的にニ環式ラ

クトンが得られることが明らかとなった（82-95% ee）。 
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第三節 反応機構の考察 
 
 これまでの実験結果から本反応の反応機構を次のように考察した（Scheme 4-17）。まず、
系中で Pd錯体によって活性化されたエンイン化合物 60の三重結合と溶媒のAcOHが反応
し（trans-acetoxypalladation）、アルケニルパラジウム中間体 I が生成する。続いて、分子
内のオレフィンに対して挿入反応（環化反応）が進行することにより、アルキルパラジウ

ム中間体 IIが生成する。次に、炭素炭素結合の回転を経て、PhI(OAc)2によって Pd(II)が酸
化されることにより Pd(IV)中間体 IV が生成する。その後、アセチル基の酸素原子から電
子移動によって Pd(IV)のα位の炭素原子に対して SN2 型の攻撃が起こることによりシクロ
プロパン環が生成し、中間体 V が得られ、2価の Pd錯体が再生する。最終的に得られた
中間体 Vの加水分解により、目的二環式ラクトン 61が得られると考えられる。現在のと
ころ反応機構解明に向けた検討は十分に行えていないが、今後重水素ラベルした反応基質

での検討や絶対配置の決定を行うことによって反応機構の詳細を明らかとしたい。 
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第四節 第四章のまとめ 
 
 本章では、SPRIXs の Pd との良い親和性や酸化的条件下、AcOH 中での安定性を活かし
て、Pd(II/IV)サイクルを経るエンイン不斉環化反応を企画、検討した。Pd 錯体 
Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d]を触媒として用いることにより、高収率、高エナンチオ選択的に二
環式ラクトンを得ることに成功した。本反応は Pd(II/IV)サイクルを経る触媒的不斉反応の
開発に成功した初めての例である。種々の反応条件の検討の中でも特にアセトニトリルや

過剰の不斉配位子の添加によって立体選択性が大きく改善されるという点は本反応の特徴

と考えられる。 

 

アセチレン末端に様々な置換基有するエンイン化合物や、エステル結合に代えてアミド結

合やエーテル結合からなるエンイン化合物で反応をさらに検討する必要があるものの、現

時点での反応のエナンチオ選択性は非常に高く、特筆すべき点である。本反応で得られる

光学活性な二環式ラクトンはシクロプロパン環を有するユニークな構造をしており、キラ

ル合成素子としての今後の利用が期待できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 - 62 -

References 
 
40. (a) Deprez, N. R.; Sanford, M. S. Inorg. Chem. 2007, 46, 1024. (b) Minatti, A.; Muñiz, K. Chem. 

Soc. Rev. 2007, 36, 1142. 

41. Alexanian, E. J.; Lee, C.; Sorensen, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7690. 

42. (a) Streuff, J.; Hövelmann, C. H.; Niger, M.; Muñiz, K. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14586. (b) 
Muñiz, K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 14542. (c) Muñiz, K.; Hövelmann, C. H.; Streuff, J. J. 
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 763. 

43. Liu, G.; Stahl, S. S. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7179. 

44. Desai, L. V.; Sanford, M. S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2007, 46, 5737. 

45. (a) Tong, X.; Beller, M.; Tse, M. K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4906. (b) Welbes, L. L.; 
Lyons, T. W.; Cychosz, K. A.; Sanford, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5836. 

46. (a) Zhang, Q.; Lu, X. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7604. (b) Zhang, Q.; Lu, X.; Han, X. J. Org. 
Chem. 2001, 66, 7676. (c) Zhao, L.; Lu, X.; Xu, W. J. Org. Chem. 2005, 70, 4059. (d) Xu, W.; 
Kong, A.; Lu, X. J. Org. Chem. 2006, 71, 3854. 

47. Muthiah, C.; Arai, M. A.; Shinohara, T.; Arai, T.; Takizawa, S.; Sasai, H. Tetrahedron Lett. 
2003, 44, 5201. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 63 -

総括 
 
本論文をまとめると次のように要約できる。 
 
第二章 SPRIXsの効率的光学分割法の開発と絶対配置の決定 
 
1) スピロ型ビスイソオキサゾリン配位子 i-Pr-SPRIXの光学異性体分離カラムを用いない
簡便なラセミ体光学分割法を開発した。i-Pr-SPRIXをキラルな Pd錯体とのジアステレオ
マー錯体へと導き、分別再結晶を行い、dppeとの配位子交換を行うことによって効率的
かつ大量に光学的に純粋な(P,R,R)- i-Pr-SPRIXを得ることに成功した。また、得られたジ
アステレオマー錯体の X 線結晶構造解析により、これまで明らかとなっていなかった
i-Pr-SPRIXの絶対配置を決定した。 

 
2) 明らかとなった i-Pr-SPRIX の絶対配置を基に他の SPRIXs 配位子の絶対配置を円二色
性スペクトル（CDスペクトル）により決定した。(M∗,S∗,S∗)-SPRIXsの CDスペクトルに
おいて負の第一 Cotton 効果および正の第二 Cotton 効果を与える SPRIX は(P,R,R)体であ
り、正の第一 Cotton 効果および負の第二 Cotton 効果を与える SPRIX は(M,S,S)体である
ことが明らかとなった。これによってこれまで不明であった Me-SPRIX、Et-SPRIX、お
よび i-Bu-SPRIXの絶対配置を決定することに成功した。本絶対配置決定法は今後新たに
合成した SPRIXs 配位子についても、分子内のイミノ基と同じ波長領域に吸収を示す発
色団を持たない場合に適用可能である。 

 
 
第三章 Pd-SPRIXs 触媒を用いるエナンチオ選択的分子内酸化的アミノカルボニル化反応

の開発 
 
1) イソプロピル基を有する(M,S,S)- i-Pr-SPRIX と[Pd(CH3CN)4](BF4)2から調製した触媒が、

アルケニルウレア誘導体を基質とする分子内酸化的アミノカルボニル化反応を高エナン

チオ選択的に進行させることを見出した。本反応における SPRIXs の反応促進効果は他
の既存配位子では見られない特異的なものである。SPRIXsの機能解析を目指し、配位子
骨格の異なるビスイソオキサゾリン配位子と比較検討した結果、SPRIXsのスピロ骨格が
反応条件下で Pd-ビスイソオキサゾリン錯体の安定化に寄与していることが明らかとな
った。 

 
2) 反応生成物の絶対配置を X 線結晶構造解析により決定した。また、i-Pr-SPRIX と

[Pd(CH3CN)4](BF4)2から調製した Pd 錯体 [Pd(i-Pr-SPRIX)2](BF4)2の X 線結晶構造解析に
も成功し、これらの構造から分子内酸化的アミノカルボニル化反応の立体選択性発現の

機構について考察を行った。 
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第四章 Pd-SPRIXs触媒を用いる新規不斉反応開拓 
～Pd(II/IV)サイクルを経る反応系への展開～ 
 

1)  Pd 錯体  Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-i-Pr-SPRIX]を不斉触媒として用いることにより、
Pd(II/IV)サイクルを経るエンインの触媒的不斉環化反応の開発に成功した。既存の不斉
配位子を用いた場合では良好なエナンチオ選択性が得られないことから、本結果は

SPRIX配位子の新たな有用性を示すものである。本反応は Pd(II/IV)サイクルを経る触媒
的不斉反応の初めての例である。本反応で得られる光学活性な二環式ラクトンはシクロ

プロパン環を有するユニークな構造をしており、キラル合成素子としての今後の利用が

期待できる。 
 
 
 
 
 
本研究の一部は、下記の１報により既に公開されている。 
 
“ Optical Resolution of Tetra Isopropyl-substituted Spiro Bis(isoxazoline) i-Pr-SPRIX ” 
Takizawa, S.; Yogo, J.; Tsujihara, T.; Onitsuka, K.; Sasai, H. J. Organomet. Chem. 2007, 692, 495. 
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Experimental Section 
 
General. 

All manipulations were carried out with standard schlenk technique under prepurified argon or 
glovebox techniques under prepurified argon.  NMR spectra were recorded on a JEOL 
JMM-EX270 spectrometer (270 MHz for 1H, 67.7 MHz for 13C) or JEOL ECA500 spectrometer 
(500 MHz for 1H, 125.8 MHz for 13C).  Chemical shifts are reported in δ ppm referenced to an 
internal tetramethylsilane standard, CD2Cl2 residual peak (δ 5.32), or CD3OD residual peak (δ 3.30) 
for 1H NMR.  Chemical shifts of 13C NMR are given relative to CDCl3 as an internal standard (δ 
77.0), CD2Cl2 as an internal standard (δ 53.1), or CD3OD as an internal standard (δ 49.0).  Mass 
spectra were obtained on JEOL JMS-700 (for FAB-MS) and Shimazu LCMS-IT-TOF (for ESI-MS).  
Elemental analysis was performed on PERKIN-ELMER 2400.  Melting points were measured 
using a Yanaco MICRO MELTING POINT APPARATUS MODEL MP-S9 or a BÜCHI melting 
point apparatus B-540.  IR spectra were obtained using a SHIMADZU FTIR-8300 or a JASCO 
FT/IR-4100 spectrophotometer in ATR mode.  Optical rotations were measured on a HORIBA 
SEPA-300 polarimeter.  UV spectra were measured using a JASCO V-650.  CD spectra were 
recorded using a JASCO J-715.  HPLC analyses were performed on JASCO HPLC system 
(JASCO PU 980 pump and UV-975 UV/Vis detector) using a mixture hexane and i-PrOH as the 
eluent.  Chiralpak AD (2 cmφ x 25 cm) was used for the separation of enantiomers of 
(M∗,S∗,S∗)-SPRIXs 1.   

 
 
 
Material. 

Commercially available reagents were used without any purification except for p-benzoquinone and 
solvents.  p-Benzoquinone was purified by standard sublimation technique.  THF and Et2O were 
distilled from sodium/benzophenone.  CH2Cl2 and CH3CN were distilled from CaH2 under argon.  
MeOH and EtOH were distilled from magnesium under argon.  Column chromatography was 
conducted on Kanto Slica Gel 60 (40-100 µm).   
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Chapter 2 
 
Preparation of 
cis-[(R)-dimethyl(1-ethyl-α-naphthyl)aminato-C2,N]-[(P,3aR,3a’R)
-3,3’,3a,3a’,4,4’,5,5’-Octahydro-3,3,3’,3’-tetraisopropyl-6,6’-spirob
i[6H-cyclopent[c]isoxazole]]palladium(II)hexafluorophosphate 
((R,P,R,R)-35) 
  A solution of (M∗,S∗,S∗)-1d (374.56 mg, 1.0 mmol) and 
di-µ-chlorobis[(R)-dimethyl(1-ethyl-1-phenyl-C2,N)]dipalladium(II) ((R,R)-30) (290.1 mg, 0.5 
mmol) in MeOH (30 mL) was stirred at rt for 2.5 h.  A solution of NH4PF6 (326 mg, 2.0 mmol) in 
H2O (5 mL) was added to the above mixture, and it was stirred at rt for 30 min.  MeOH was 
removed in vacuo and the remaining water phase was extracted with EtOAc.  The combined 
organic layer was washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo.  The resulting 
reside was washed with ether-hexane (1:1) to afford the corresponding diastereomeric palladium 
complexes (R,M,S,S)-35 and (R,P,R,R)-35 (676 mg, 0.87 mmol, 87%).  (M∗,S∗,S∗)-1d was also 
recovered in 13% yield from above ether-hexane layer.  Recrystallization of diastereomeric 
palladium complexes (R,M,S,S)-35 and (R,P,R,R)-35 (4.35 g, 5.6 mmol) (5 times) resulted in pure 
(R,P,R,R)-35 (1.61 g, 2.08 mmol, 37%) as a white crystal. 
Mp 235 °C (dec.). 
1H NMR(270 MHz, CDCl3): δ 0.82-1.14 (m, 24H), 1.82 (d, J = 6.26 Hz, 3H), 2.0 (m, 4H), 2.3 (m, 
6H), 2.75 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 3.44 (q, J = 6.26 Hz, 1H), 4.1 (m, 2H), 6.86-7.08 (m, 
3H), 7.24 (d, J = 7.58 Hz, 1H). 
13C NMR(67.7 MHz, CDCl3): δ 17.01, 17.27, 17.54, 17.58, 17.79, 18.02, 18.75, 18.80, 18.93, 22.46, 
25.80, 31.72, 31.91, 32.08, 32.34, 38.04, 38.91, 45.31, 45.08, 51.08, 51.09, 52.98, 77.21, 102.11, 
102.59, 121.13, 124.81, 125.52, 135.73, 144.31, 153.38, 170.08, 172.34. 
IR (neat): 840.47 cm-1. 
ESI-MS. [M]+:628.  Found: 628. 
[α]D

18 -228.4 (c 0.38, CHCl3). 
 
 
cis-[(R)-Dimethyl(1-ethyl-α-naphthyl)aminato-C2,N]-[(M,3aS,3a’
S)-3,3’,3a,3a’,4,4’,5,5’-Octahydro-3,3,3’,3’-tetraisopropyl-6,6’-spi
robi[6H-cyclopent[c]isoxazole]]palladium(II)hexafluorophosphate 
((R,M,S,S)-35) 
white solid 
Mp 207 °C (dec.). 
1H NMR(270 MHz, CDCl3): δ 0.82-1.14 (m, 24H), 1.40 (d, J = 6.75 Hz, 3H), 2.0 (m, 4H), 2.35 (m, 
6H), 2.60 (s, 3H), 2.75 (m, 2H), 3.14 (s, 3H), 4.10 (m, 2H), 4.70 (q, J = 6.75 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 
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7.3 Hz), 6.94 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7.3 Hz, 1H). 
13C NMR(67.7 MHz, CDCl3): δ 10.24, 17.04, 17.34, 17.59, 17.66, 17.80, 18.02, 18.73, 18.79, 19.10, 
19.23, 31.81, 31.95, 32.18, 32.40, 38.04, 38.92, 43.44, 45.17, 49.53, 51.17, 51.35, 74.62, 101.78, 
102.57, 122.70, 125.53, 125.71, 135.27, 147.34, 150.03, 170.23, 172.26. 
IR (neat): 840.81 cm-1. 
ESI-HRMS. Calcd for C33H52N3O2Pd [M]+:628.3089.  Found: 628.3118. 
[α]D

22 +188.26 (c 0.29, CHCl3). 
 
 
[(P,3aR,3a’R)-3,3’,3a,3a’,4,4’,5,5’-Octahydro-3,3,3’,3’-tetraisopropyl-6,
6’-spirobi[6H-cyclopent[c]isoxazole]] ((P,R,R)-1d) 
A solution of (R,P,R,R)-35 (1.61 g, 2.08 mmol) and dppe (830.3 mg, 2.08 
mmol) in CH2Cl2 (48 mL) was stirred at 25 °C for 2 h.  CH2Cl2 was 
removed in vacuo, and the residue was filtered though silica-gel (CH2Cl2/hexane = 1/2) to defecate 
dppe and then purified by silica-gel (acetone/hexane = 1/3) to give (P,R,R)-1d (765 mg, 2.04 mmol, 
98%) as a white crystal. 
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Chapter 3 
 
Preparation of 2,2-bis(5,5-diisopropyl-4,5-dihydroisoxazol-3-yl)propane (43b) 
Bis(isoxazolinyl)propane 43a and (R)-44 were prepared by reported procedure.2  
Bis(isoxazolinyl)propane 43b was synthesized by similar procedure (Scheme ES2). 

 
The solution of diisopropylketone (1.42 mL, 10.0 mmol) and pyridine (1.21 mL, 15.0 mmol) in 
THF (12.5 mL) was added Tebbe reagent (Aldrich 0.5 M toluene solution, 24.0 mL, 12.0 mmol) 
over 10 min at -50 °C.  The reaction mixture was stirred for 30 min at -40 °C and 20 h at 25 °C.  
THF (7.7 mL) was introduced and the mixture was cooled to -10 °C.  15% aq. NaOH was 
carefully introduced.  The resulting mixture was filtered through celite pad.  The filtrate was 
distilled and 2-isopropyl-3-methyl-1-butene (ES-6) was separated as toluene solution.  To this 
solution was added 2,2-dimethylmalonaldehyde dioxime (ES-7)16c (117.7 mg, 0.904 mmol) and aq. 
NaOCl (>5.0% chlorine, 1.81 mL) at 0 °C, and the mixture was stirred for 20 h at 25 °C.  The 
reaction mixture was diluted by the addition of H2O, and the mixture was extracted with ethyl 
acetate, washed with brine.  The organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated.  The 
residue was purified by a slica gel column chromatography (n-hexane/ethyl acetate=10/1) to give 
2,2-Bis(5,5-diisopropyl-4,5-dihydroisoxazol-3-yl)propane (43b) (16.0 mg, 0.046 mmol, 5.1% yield 
from diisopropylketone) as white crystal. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 12H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.45 (s, 6H), 
1.99 (heptet, J = 6.8 Hz, 4H), 2.64 (s, 4H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 16.5, 17.0, 24.9, 32.9, 36.9, 38.0, 94.0, 160.2. 
 
Pd(II)-SPRIX catalyzed oxidative enantioselective intramolecular aminocarbonylation of 
alkenylamide 36, alkenylurea 38, or alkenylsulfamide 40. 
The reaction conditions and results are summarized in Tables 3-1, 3-2, 3-3, 3-4, 3-5, 3-6 3-7 and 
Scheme 3-10.  A typical experimental procedure (entry 1 in Table 3-6) is shown below:  A 
solution of (M,S,S)-1d (4.1 mg, 0.011 mmol) and [Pd(CH3CN)4](BF4)2 (4.4 mg, 0.010 mmol) in 5.0 
mL of methanol (0.02 M for 38a) under argon atmosphere was stirred at 25 °C for 2 h.  To the 
solution, p-benzoquinone (43.2 mg, 0.4 mmol) was added, and the apparatus was purged with 
carbon monoxide by pumping-filling via a three-way stopcock.  Alkenylurea 38a (31.0 mg, 0.10 
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mmol) was added to the stirred mixture at -40 °C and the entire mixture was stirred for 165 h.  
After usual treatments, the crude mixture was purified by column chromatography on silica-gel 
(hexane/acetone = 4/1) to give 27.8 mg (83% yield) of the bicyclic β-amino acid derivative 39a, 
which is 88% ee. 
 
 
[4,4-Dimethyl-1-(p-toluenesulfonyl)-pyrrolidin-2-yl]-acetic acid methyl ester 
(37) 
white solid 
1H NMR (270 MHz, CDCl3): δ 0.49 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 1.51 (dd, J = 8.1 and 
12.7 Hz, 1H), 1.87 (ddd, J = 1.1, 7.2 and 12.7 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.56 (dd, J = 9.3 and 16.3 Hz, 
1H), 3.03 (dd, J = 1.1 and 10.5 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 4.1 and 16.3 Hz, 
1H), 3.69 (s, 3H), 3.89-3.98 (m, 1H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 2H). 
13C NMR (67.7 MHz, CDCl3): δ 21.6, 25.8, 26.5, 37.3, 41.6, 46.8, 51.6, 56.4, 61.4, 127.6, 129.5, 
134.2, 143.4, 171.8. 
FAB-HRMS. Calc for C16H24NO4S [M+H]+: 326.1426.  Found: 326.1419. 
IR (ATR mode): 2970, 1730, 1340, 1303, 1155, 1105, 1092, 1003, 903, 822, 712, 662, 583, 548 
cm-1. 
[α]D

25 +31.5 (c 0.292, CHCl3) for the first enantiomer of 45% ee. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 4 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 254 nm 
Retention time: 24.0, 66.0 min    
 
 
6,6-Dimethyl-2-(toluene-4-sulfonyl)-tetrahydropyrrolo[1,2-c]pyrim-idine-1,3-
dione (39a) 
white solid 
1H NMR (270 MHz, CDCl3): δ 1.16 (s, 6H), 1.42 (dd, J = 9.7 and 12.7 Hz, 1H), 2.01 (dd, J = 6.2 
and 12.7 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 12.3 and 17.6 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 3.5 and 17.6 Hz, 
1H), 3.18 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 11.,2 Hz, 1H), 4.03-4.14 (m, 1H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 
2H), 8.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H). 
13C NMR (67.7 MHz, CDCl3): δ 21.8, 26.5, 26.6, 37.6, 41.2, 46.2, 51.1, 58.1, 129.1, 129.2, 135.2, 
145.3, 147.6, 167.6. 
FAB-HRMS. Calc for C16H21N2O4S [M+H]+: 337.1222.  Found: 337.1162. 
IR (ATR mode): 2955, 1746, 1711, 1402, 1362, 1173, 1088, 854, 808, 735, 675 cm-1. 
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Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AD-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 227 nm 
Retention time: 22.4, 29.5 min    
 
 
Preparation of [Bis{(M∗,3aS∗, 
3a’S∗)-3,3’,3a,3a’,4,4’,5,5’-Octahydro-3,3,3’,3’-tetraisopropyl-6,6
’-spirobi[6H-cyclopent[c]isoxazole]}palladium(II)]bis(tetrafluoro
borate) ([Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2) 
A solution of (M∗,S∗,S∗)-1d (50.0 mg, 0.133 mmol) and 
[Pd(CH3CN)4](BF4)2 (29.7 mg, 0.067 mmol) in CH2Cl2 (2.7 mL) 
was stirred at 25 °C for 2.0 h under an argon atmosphere.  Half 
amount of CH2Cl2 was removed in vacuo.  The complex was 
precipitated by addition of Et2O and filtered.  After drying under reduced pressure, 
[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d}2](BF4)2 was obtained as yellow powder (64.8 mg, 0.063 mmol, 94%). 
1H NMR (270 MHz, CD3OD): δ 0.96 (d, J = 12.6 Hz, 12H), 1.04 (d, J = 12.7 Hz, 12H), 1.04 (d, J = 
12.3 Hz, 12H), 1.21 (d, J = 12.2 Hz, 12H), 2.17-2.32 (m, 8H), 2.34-2.44 (m, 8H), 2.48-2.62 (m, 4H), 
2.69-2.79 (m, 4H), 4.50 (dd, J = 21.7, 10.8 Hz, 4H). 
13C NMR (67.7 MHz, CD3OD): δ 17.3, 17.5, 18.3, 19.0, 20.9, 33.4, 33.9, 39.5, 48.5, 51.2, 108.1, 
174.8. 
ESI-MS. [M-BF4]+: 941.  Found: 941. 
Anal. Calcd for C46H76B2F8N4O4Pd: C, 53.68; H, 7.44; N, 5.44.  Found: C, 54.08; H, 7.55; N, 
5.65. 
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Chapter 4 
 
Preparation of 
[(P,3aR,3a’R)-3,3’,3a,3a’,4,4’,5,5’-Octahydro-3,3,3’,3’-tetraisopropyl-6,
6’-spirobi[6H-cyclopent[c]isoxazole]]palladium(II) dichloride 
(PdCl2[(P,R,R)-1d]) 
A solution of PdCl2(CH3CN)2 (39.30 mg, 0.15 mmol) and (P,R,R)-1d (56.18 mg, 0.15 mmol) in 
CH2Cl2 (3.0 mL) was stirred at 25 °C for 1 h under an argon atmosphere.  Half amount of CH2Cl2 
was removed in vacuo, and the complex was precipitated by addition of Et2O.  After filtration, 
PdCl2[(P,R,R)-1d] was obtained as yellow powder (82.00 mg, 0.149 mmol, 99%). 
Mp = 219.3-224.1 °C (dec.). 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.00 (d, J = 6.8 
Hz, 6H), 1.13 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 1.96 (sep, J = 6.8 Hz, 2H), 2.08-2.15 (m, 2H), 2.16-2.29 (m, 4H), 
2.36 (sep, J = 6.7 Hz, 2H), 2.42-2.46 (m, 2H), 3.88 (dd, J = 11.7, 5.2 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CD2Cl2): δ 16.4, 17.0 (2C), 18.0, 19.0, 31.6, 31.7, 36.8, 45.4, 48.8, 103.1, 
167.1. 
 
 
Preparation of 
[(P,3aR,3a’R)-3,3’,3a,3a’,4,4’,5,5’-Octahydro-3,3,3’,3’-tetraisopropyl-6,
6’-spirobi[6H-cyclopent[c]isoxazole]]palladium(II) diacetate 
(Pd(OAc)2[(P,R,R)-1d]) 
A solution of Pd(OAc)2 (22.91 mg, 0.10 mmol) and (P,R,R)-1d (37.46 mg, 0.10 mmol) in CH2Cl2 (1 
mL) was stirred at 25 °C for 3 h under an argon atmosphere.  Half amount of CH2Cl2 was removed 
in vacuo, and the complex was precipitated by addition of Et2O.  After filtration, 
Pd(OAc)2[(P,R,R)-1d] was obtained as light yellow powder (48.7 mg, 0.081 mmol, 81%). 
Mp = 128.9-130.8 °C (dec.). 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.96 (d, J = 6.8 
Hz, 6H), 1.15 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.86 (s, 6H), 1.93 (sep, J = 6.7 Hz, 2H), 2.08-2.13 (m, 4H), 
2.26-2.31 (m, 6H), 3.78 (t, J = 9.3 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CD2Cl2): δ 16.3, 16.9, 17.0, 17.2, 19.4, 21.6, 31.8, 31.9, 36.4, 45.6, 48.5, 
103.2, 166.1, 176.8. 
 
Preparation of 
[(P,3aR,3a’R)-3,3’,3a,3a’,4,4’,5,5’-Octahydro-3,3,3’,3’-tetraisopropyl-6,
6’-spirobi[6H-cyclopent[c]isoxazole]]palladium(II) bis(trifluoroacetate) 
(Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d]) 
A solution of Pd(OCOCF3)2 (68.54 mg, 0.20 mmol) and (P,R,R)-1d (74.86 
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mg, 0.20 mmol) in CH2Cl2 (2.0 mL) was stirred at 25 °C for 2 h under an argon atmosphere.  Half 
amount of CH2Cl2 was removed in vacuo, and the complex was precipitated by addition of Et2O.  
After filtration, Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d] was obtained as yellow powder (123.6 mg, 0.175 mmol, 
88%). 
Mp = 184.7-189.1 °C (dec.). 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.95 (d, J = 6.8 
Hz, 6H), 1.13 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 1.94 (sep, J = 6.7 Hz, 2H), 2.15-2.20 (m, 4H), 2.26-2.33 (m, 4H), 
2.35-2.40 (m, 2H), 3.88 (t, J = 9.6, 7.7 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CD2Cl2): δ 16.1, 16.7, 16.7, 17.2, 19.5, 31.9, 31.9, 36.5, 46.0, 48.4, 105.0, 
113.9 (q, 1JCF = 290 Hz), 161.6 (d, 2JCF = 36.0 Hz), 167.2. 
 
Preparation of enyne substrates (60) 
All enyne compounds were prepared by standard esterification reaction of 3-aryl-2-propynoate (1.0 
equiv.) with allyl alcohol derivatives (1.4 equiv.) using DIC (1.2 equiv.) and DMAP (10 mol %) in 
dry CH2Cl2 (0.25 M) at 0 °C.  A typical experimental procedure for the synthesis of enyne 60a is 
shown below. 
 
 
Preparation of 2-methyl-2-propenyl 3-phenyl-2-propynoate (60a) 
To a mixture of 3-phenyl propiolic acid (753.35 mg, 5.0 mmol) and 2-methylallyl 
alcohol (0.59 mL, 7.0 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) was added a solution of DMAP (61.09 
mg, 0.50 mmol) and DIC (0.93 mL, 6.0 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 °C.  The 
reaction mixture was stirred for 4 h at 25 °C.  The reaction was quenched by filtration through 
short silica-gel plug (hexane/EtOAc = 2/1).  The resulting mixture was concentrated in vacuo, and 
the residue was purified by column chromatography on silica-gel (hexane/EtOAc = 10/1) to give 
945.7 mg (4.73 mmol, 95% yield) of enyne 60a as colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.82 (s, 3H), 4.66 (s, 2H), 5.00 (s, 1H), 5.07 (s, 1H), 7.38 (t, J = 7.8 
Hz, 2H), 7.46 (tt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 19.5, 69.1, 80.4, 86.5, 114.1, 119.5, 128.5, 130.6, 133.0, 139.0, 
153.8. 
 
Preparation of enyne 60b 
2-Ethylallyl alcohol was prepared by reported procedure.48  1H and 13C NMR spectra 
agreed with literature data. 
colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.97 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.29 (brs, 1H), 
3.95 (s, 2H), 4.76 (s, 1H), 4.91 (s, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 11.9, 25.4, 65.3, 107.6, 150.4. 
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Enyne 60b was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl propiolic 
acid (376.68 mg, 2.5 mmol), 2-ethyl allyl alcohol (301.25 mg, 3.5 mmol), DIC (0.46 
mL, 3.0 mmol), and DMAP (30.54 mg, 0.25 mmol) for 4 h.  Column chromatography 
using hexane-EtOAc (10/1) afforded 529.4 mg (99%) of 60b as light yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.14 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 4.70 (s, 2H), 5.01 
(s, 1H), 5.11 (s, 1H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CD2Cl2): δ 11.8, 25.9, 68.4, 80.5, 86.5, 112.2, 119.5, 128.5, 130.6, 133.0, 
144.6, 153.9. 
 
Preparation of enyne 60c 
2-Benzyloxymethylallyl alcohol was prepared by monobenzylation of 
2-methylene-1,3-propanediol.  To the suspension of NaH (0.40 g, 10.0 mmol) in THF 
(33.0 mL) was added 2-methylene-1,3-propanediol (908.35 mg, 10.0 mmol) at 0 °C, and 
the mixture was stirred for 2 h at 25 °C.  To this mixture, benzylbromide (1.19 mL, 10.0 mmol) 
was added dropwise at 0 °C, and the mixture was stirred for 17 h at 25 °C.  The reaction was 
quenched by addition of H2O and the phases were separated.  The aqueous phase was extracted 
with EtOAc.  The combined organic layer was washed with brine and dried over Na2SO4.  After 
removal of solvent in vacuo, column chromatography using hexane-EtOAc (4/1) afforded 552.3 mg 
(31%) of 2-benzyloxymethylallyl alcohol as colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.19 (brs, 1H), 4.09 (s, 2H), 4.19 (s, 2H), 4.52 (s, 2H), 5.15 (s, 1H), 
5.21 (s, 1H), 7.28-7.37 (m, 5H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 64.5, 71.7, 72.2, 113.6, 127.7 (2C), 128.4, 137.9, 144.9. 
 
Enyne 60c was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl propiolic 
acid (376.68 mg, 2.5 mmol), 2-benzyloxymethylallyl alcohol (499.04 mg, 2.8 mmol), 
DIC (0.46 mL, 3.0 mmol), and DMAP (30.54 mg, 0.25 mmol) for 5 h.  Column 
chromatography using hexane-EtOAc (10/1) afforded 529.4 mg (99%) of 60c as 
yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 4.10 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.80 (s, 2H), 5.34 (s, 2H), 7.27-7.36 (m, 
5H), 7.38 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.3 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 66.0, 70.7, 72.2, 80.4, 86.7, 116.5, 119.5, 127.7, 127.7, 128.4, 
128.6, 130.7, 133.0, 137.9, 139.8, 153.7. 
 
Preparation of enyne 60d 
2-Phenylallyl alcohol was prepared by reduction of methyl 2-phenyl-2-propenoate using 
DIBAL-H.  To the solution of 2-phenyl-2-propenoate (820.8 mg, 5.1 mmol) in CH2Cl2 
(26.9 mL) was added DIBAL-H (1.5 M toluene solution, 7.4 mg, 11.1 mmol) at -78 °C, 
and the mixture was stirred for 1 h at -78 °C.  The reaction was quenched by addition of sat. 
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NH4Cl aq. and resulting mixture was stirred at 25 °C for 2 h.  The mixture was filtered through a 
Celite pad.  After removal of solvent in vacuo, column chromatography using hexane-EtOAc (4/1) 
afforded 522.6 mg (77%) of 2-phenylallylalcohol as yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.04 (brs, 1H), 4.50 (s, 2H), 5.33 (s, 1H), 5.45 (s, 1H), 7.27-7.30 (m, 
1H), 7.33 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 64.8, 112.5, 126.0, 127.9, 128.4, 138.4, 147.2. 
 
Enyne 60d was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl propiolic 
acid (226.01 mg, 1.5 mmol), 2-phenylallyl alcohol (227.92 mg, 1.7 mmol), DIC (0.28 
mL, 1.8 mmol), and DMAP (18.33 mg, 0.15 mmol) for 7 h.  Column chromatography 
using hexane-EtOAc (10/1) afforded 369.8 mg (94%) of 60d as yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 5.14 (s, 2H), 5.46 (s, 2H), 5.63 (s, 2H), 5.00 (s, 1H), 
7.31-7.39 (m, 5H), 7.42-7.47 (m, 3H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 67.0, 80.4, 86.8, 116.2, 119.5, 126.0, 128.2, 128.5, 128.6, 130.7, 
133.0, 137.7, 141.6, 153.8. 
 
Preparation of enyne 60e 
Ethyl 4-hydroxy-3-methyl-2-butenoate was prepared by similar method used to 
prepare methyl 4-hydroxy-3-methyl-2-butenoate, but employing ethyl glyoxylate and 
2-(triphenylphosphoranylidene) propionaldehyde.  To the solution of ethyl 
glyoxylate (50% toluene solution, 0.89 mL, 4.5 mmol) in CH2Cl2 (20.0 mL) was added 
2-(triphenylphosphoranylidene) propionaldehyde (974.54 mg, 3.0 mmol) at 0 °C, and the mixture 
was stirred for 24 h at 25 °C.  After removal of solvent in vacuo, the residue was dissolved in 
MeOH (20 mL).  To this solution, an excess of NaBH4 (358.39 mg, 9.0 mmol) and CeCl3·7H2O 
(3.46 g, 9.0 mmol) were added at 0 °C and the mixture was stirred for 14 h at 25 °C.  After 
removal of solvent in vacuo and an addition of 1N HCl aq. (6.3 mL), the mixture was extracted with 
TBME.  The organic layers were dried over Na2SO4, filtered, and evaporated.  The resulting 
colorless oil was purified by column chromatography using hexane-EtOAc (3/1) to give 325.4 mg 
(75%) of Ethyl 4-hydroxy-3-methyl-2-butenoate as colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.41 (brs, 1H), 4.13 (s, 2H), 
4.17 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 5.98 (d, J = 1.2 Hz, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 14.2, 15.5, 59.7, 66.9, 113.6, 157.3, 166.9. 
 
Enyne 60e was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl 
propiolic acid (226.01 mg, 1.5 mmol), Ethyl 4-hydroxy-3-methyl-2-butenoate 
(245.09 mg, 1.7 mmol), DIC (0.28 mL, 1.8 mmol), and DMAP (18.33 mg, 0.15 
mmol) for 7 h.  Column chromatography using hexane-EtOAc (10/1) afforded 
385.6 mg (94%) of 60e as colorless oil. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.19 (s, 3H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.72 
(s, 2H), 5.95 (s, 1H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 14.2, 15.7, 59.9, 68.4, 80.0, 87.3, 116.4, 119.3, 128.6, 130.8, 
133.1, 150.4, 153.2, 166.1. 
 
 
Preparation of enyne 60f 
Enyne 60f was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-phenyl propiolic 
acid (753.4 mg, 5.0 mmol), allyl alcohol (0.48 mL, 7.0 mmol), DIC (0.93 mL, 6.0 
mmol), and DMAP (61.09 mg, 0.50 mmol) for 4 h.  Column chromatography using 
hexane-EtOAc (10/1) afforded 811.7 mg (87%) of 60f as colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 4.74 (dt, J = 5.8, 1.2 Hz, 2H), 5.32 (dq, J = 10.6, 1.3 Hz, 1H), 5.41 
(dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.98 (ddt, J = 17.1, 10.4, 6.2 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.46 (tt, J 
= 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 66.6, 80.4, 86.5, 119.4, 119.5, 128.6, 130.7, 131.2, 133.0, 153.7. 
 
 
Preparation of enyne 60g 
3-(2-Naphthalenyl) propiolic acid was prepared from 2-ethynyl-naphthalene.  To the 
solution of 2-ethynyl-naphthalene (284.0 mg, 1.9 mmol) in THF (8.9 mL) was added 
n-BuLi (2.63 M hexane solution, 0.85 mL, 2.2 mmol) at -78 °C, and the mixture was 
stirred for 1 h at -78 °C.  To this reaction mixture, methyl chloroformate (0.22 mL, 2.8 
mmol) was added at -78 °C and the mixture was stirred for 2 h at 25 °C.  The reaction 
was quenched by addition of H2O and the mixture was extracted with EtOAc.  The 
organic layers were dried over Na2SO4 and concentrated to give crude ester.  The mixture of crude 
ester, NaOH (746.4 mg, 18.7 mmol), MeOH (3.5 mL), and H2O (3.5 mL) was stirred for 18 h at 
25 °C.  The reaction mixture was concentrated, diluted with H2O, washed with TBME, acidified 
with 2N HCl aq., and extracted with EtOAc.  The organic layer was washed with brine, dried over 
Na2SO4, and concentrated.  288.7 mg (79%) of 3-(2-naphthalenyl) propiolic acid was obtained 
after recrystallization from hexane/CH2Cl2. 
white solid. 
Mp = 144.3-144.4 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.53-7.60 (m, 3H), 7.83-7.85 (m, 3H), 8.19 (s, 1H), 9.40 (brs, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 80.2, 89.6, 116.2, 127.1, 127.9, 128.2, 128.3, 128.3, 128.5, 132.5, 
134.1, 134.9, 158.6. 
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Enyne 60g was prepared in a manner similar to that of 60a using 3-(2-naphthalenyl) 
propiolic acid (274.5 mg, 1.4 mmol), 2-methylallyl alcohol (0.16 mL, 2.0 mmol), 
DIC (0.26 mL, 1.7 mmol), and DMAP (17.10 mg, 0.14 mmol) for 4 h.  Column 
chromatography using hexane-EtOAc (10/1) afforded 319.2 mg (91%) of 60g as 
yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.83 (s, 3H), 4.68 (s, 2H), 5.01 (s, 1H), 5.09 (s, 1H), 
7.51-7.59 (m, 3H), 7.7.81-7.84 (m, 3H), 8.15 (s, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 19.5, 69.2, 80.6, 87.0, 114.1, 116.7, 127.0, 127.8, 127.9, 128.1, 
128.3, 128.4, 132.6, 133.8, 134.3, 139.0, 153.8. 
 
Pd(II)-SPRIX catalyzed Oxidative Enantioselective Intramolecular Cyclization of 
2-Methyl-2-propenyl 3-phenyl-2-propynoate (60a). 
The reaction conditions and results are summarized in Scheme 4-12, 4-13, 4-14, 4-15 and Table 4-1, 
4-2, 4-3, 4-4, 4-5, 4-6.  A typical experimental procedure (entry 4 in Table 4-5) is shown below:  
A solution of enyne 60a (30.03 mg, 0.15 mmol) in 0.15 mL of CH3CN and 0.35 mL of AcOH under 
argon atmosphere was added (P,R,R)-1d (2.81 mg, 0.0075 mmol), PhI(OAc)2 (193.26 mg, 0.60 
mmol), and Pd(OCOCF3)2[(P,R,R)-1d] (10.61 mg, 0.015 mmol) at 25 °C.  After addition of 1.0 mL 
of AcOH, the entire mixture was stirred at 30 °C for 120 h.  The reaction was quenched by 
filtration though short silica-gel plug (EtOAc).  The resulting mixture was concentrated in vacuo, 
and the residue was purified by column chromatography on silica-gel (hexane/EtOAc = 4/1) to give 
28.8 mg (0.133 mmol, 89% yield) of 1-benzoyl-5-methyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61a), 
which is 92% ee. 
 
1-benzoyl-5-methyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61a) 
white crystal.  1H and 13C NMR spectra agreed with Sanford’s report.46b) 
Mp = 119.0-119.9 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 3.20 (s, 3H), 1.45 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.23 (d, J = 4.9, 
1H), 4.41 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.60 (tt, J = 7.5, 1.2 
Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 14.3, 22.8, 37.0, 40.2, 72.6, 128.5, 128.7, 133.5, 136.5, 173.9, 
191.8. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 
Retention time: 23.6, 29.0 min    
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1-benzoyl-5-ethyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61b) 
colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.43 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 1.48 
(qd, J = 7.6, 14.7 Hz, 1H), 1.76 (qd, J = 7.3, 14.6 Hz, 1H), 2.25 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 
4.42 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 
7.74 (d, J = 7.4 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 11.1, 22.3, 22.5, 40.2, 42.5, 71.3, 128.6, 128.7, 133.5, 136.3, 
174.0, 191.9. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 
Retention time: 19.7, 22.8 min    
 
1-benzoyl-5-benzyloxymethyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61c) 
light yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.46 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.37 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 
3.30 (d, J = 11.2, 1H), 3.81 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.31 (d, 
J = 11.6 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 
7.17-7.24 (m, 3H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.3 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 21.1, 39.1, 41.7, 66.5, 69.3, 73.3, 127.6, 127.8, 128.2, 128.3, 
129.0, 133.2, 136.3, 136.9, 173.4, 192.0. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 
Retention time: 21.0, 26.6 min    
 
1-benzoyl-5-phenyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61d) 
colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.73 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.95 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 
4.60 (d, J = 9.9, 1H), 4.86 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.26-7.27 (m, 3H), 7.32-7.34 (m, 2H), 
7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.9 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 21.4, 42.3, 45.6, 73.1, 128.6, 128.7, 128.8, 129.0, 129.0, 132.1, 
133.5, 136.1, 173.4, 190.0. 
Chiral HPLC conditions         
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Column: chiralcel OD-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 254 nm 
Retention time: 30.0, 35.8 min    
 
1-benzoyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61f) 
white crystal.  1H and 13C NMR spectra agreed with Tse’s and Sanford’s report.46 
Mp = 99.3-99.6 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.46 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 2.14 (dd, J = 7.9, 5.0 Hz, 1H), 
2.85 (dt, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 
8.0 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.0 Hz, 2H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 19.2, 27.1, 35.8, 67.9, 128.5, 129.2, 133.7, 135.5, 172.8, 192.1. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 
Retention time: 30.9, 37.5 min    
 
1-(2-Naphthoyl)-5-methyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-one (61g) 
light yellow solid. 
Mp = 128.9-129.3 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.36 (s, 3H), 1.49 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.26 (d, J = 
4.9, 1H), 4.46 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.55 (td, J = 8.2, 1.2 
Hz, 1H), 7.61 (td, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 
8.0 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H). 
13C NMR (125.8 MHz, CDCl3): δ 14.4, 22.9, 36.9, 40.3, 72.9, 124.0, 127.0, 127.8, 128.7, 128.8, 
129.6, 130.4, 132.3, 133.8, 135.7, 174.0, 191.7. 
Chiral HPLC conditions         
Column: chiralpak AS-H 
Solvent: Hexane : i-PrOH = 3 : 1 
Flow rate: 0.5 mL/min 
UV lamp: 247 nm 
Retention time: 27.0, 31.6 min    
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X線結晶構造解析データ 
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(S)-39b 
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(M∗,S∗,S∗)-1d 
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[Pd{(M∗,S∗,S∗)-1d }2](BF4)2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


