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(&-1， 1'-スピロビインダン・7， 7'- ジオーノレ ((&-SPINOυ ω から、フェノーノレ性ヒドロキシ基とジフェニノレホ

スフイノ基を有する (&・3 を合成した。すなわち、 (&・SPINOL を既知化合物 (&-4 3b) へと導いた後、(&・4 の

トリフラート部位を加水分解して、フェノー/レ (SJ ・5 を定量的に得た。 次に、 (&-5 のホスフインオキシド部位

を還元することで目的の触媒 (&-3 を収率 72% で合成した (Scheme 2)。
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触媒 (&・3 を用いて、種々のイミン 6 と Table 1_ aza-MBH reaction using (5)-3 or phosphine-BINOL 8 

メチノレビニノレケトンとの aza-MBH 反応を検 守 NTs 0明nocataly討 3 or 8 (10 mol%) T mHTs 
R1人 + l!.. ~2 /.'.._ ---"- R1~R2 討したところ、電子求引性の置換基を有するイ π 11 • _ t{- I¥F� 〆γ"j) ""  . 

ミンでは高収率、高エナンチオ選択的に目的の V Áヘ許、 、~PPh2 7 
3.0 eq I!_ A k._ JJ _"..__ h-人 _OH付加体 ($-7 が得られた。 特に、基質として ~、/' PY� 

HO PPh2 L 1、 l
p-ニトロベンズトシノレイミンとエチノレビニルケ ~ ~ 

(S)-3 Phosphino-BINOL 8 トンとを用いたところ、 98% ee で目的の付加

体が得られた。 一方、無置換のイミンでは触媒

Uð ・3 を 20 mol% 用いることで高収率、 高エ

ナンチオ選択的に目的の付加体 (ß) ・7 が得ら

れた。スピロ骨格を有する触媒($司3 はビナフ

チノレ骨格を有する類似の触媒 8 4) に比べ、ほと

んどの場合において、より高いエナンチオ選択

性で目的の生成物を与えた (Table 1) 励。ブレ

ンステッド酸部位およびルイス塩基部位を 2

つの環が直交する剛直なスピロ骨格に導入する

ことで、反応基質が深く取り込まれ、立体配座

が効率的に固定されることで、高いエナンチオ

選択性で生成物を与えたと考えられる。
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スピロ化合物とは 2 つの環が 1 つの原子を共有するビシクロ骨格を有する化合物であり、不斉原子をもたな

くても置換基を適切な配置に導入することで、ビシクロ骨格にキラリティーを持たせることができる。スピロ化
合物は既存のキラノレ化合物と比べて剛直な骨格を有し、特徴的な不斉場を形成する 。

本申請者の所属する研究室では、光学活性スピロ骨格の特徴にいち早く着目し、不斉配位子の開発に成功して

いる 1)。

今回、本申請者は、光学活性スピロ骨格を有する酸・塩基型有機分子触媒の aza-Morita-Baylis-Hillman

(aza-MBH) 反応への応用および ipr-spiro bis(isoxazoline) 配位子 (iPr- SPRIX) のエナンチオ選択的合成への
展開について検討した。
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2. iPr-spiro bis (isoxazoline) 配位子 (ipr-SPRIX) のエナンチオ選択的合成への展開

本申請者の所属する研究室で開発された iPr-SPRIX 配位子は、例えば、既存のキラノレ配位子では進行しない

不斉 Wacker 型環化反応において生成物を高エナンチオ選択的に与える 。 しかし、高活性を示す

(M，8， $-iPr- SPRIX 配位子を光学的に純粋に得るには光学分割を必要とするため、効率的な合成法の確立が望ま

れる 。

荒井博士は SPRIX 配位子の不斉合成を試み、 H-SPRIX 配位子において次亜塩素酸ナト リウム水溶液存在下

でシンコナア/レカロイドを添加剤として用いた例を報告している 6)。 今回、オキシム 9 をニトリノレオキシド前

駆体として用い環化反応を検討し、 9-アセチノレキニジンを用いたところ 、 (.111，8，$ ・ lPr-SPRIX が収率 30%、 20%

ee で得られた (Scheme 3)。 わずかではあるものの、ヒドロキシ基を化学修飾することでエナンチオ選択性が向

上することを見いだした。

a) 20 mol% of (R)・3 was used 

1. 光学活性スピロ骨格を有する酸ー塩基型有機分子触媒の aza-Morita -Baylis-Hillman (aza -MBH) 反応への応

用

本申請者の所属する研究室では、ブレンステ ッ ド酸を有する ($-BINOL の 3・位にスペーサーを介し、ノレイ

ス塩基として機能するホスフィノ基を導入した触媒 (&-1 、および、ピリジノレアミノ基を導入した (&-2 を開
発し、これらの触媒が、 α，ß-不飽和カノレボニノレ化合物と N- ト シノレイ ミンとの不斉 aza‘MBH 反応を高エナンチ

オ選択的に促進することを見いだしている (Scheme 1) 尺

5ch町ne 1 Enantioselective aza・相BH 陀actionsusing (5)・1or(S)・2

1 月Ts (5)-1 or (5)-2 (10 mol %,) ~ ~HTs 
R1-ﾌ1 + 'R2 R内庁R2

3.0 eq (5)-1 up to 95 % ee (R) 

(5)-2 upω95 %ee(5) 

Scheme 3_ Enantio唱;elective synthesis of 'Pr-SPRIX in the presence of 9-acetyl quinidine 
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光学活性なスピロ骨格を有する触媒が不斉反応において高い触媒活性を示すことと、ブレ

ンステッド酸と ノレイス塩基を有する触媒が高い触媒活性を示していることを背景に本申請

者は、スピロ骨格をキラル源とする酸一塩基型不斉有機分子触媒($・3 を設計し、ブレンス

テッド酸部位と/レイス塩基部位とを光学活性ス ピロ骨格に固定することによる 高い立体選

択性の発現を期待した。
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論文審査の結果の要旨

本申請者は、スピロ骨格を有する酸一塩基型有機分子触媒を新規に合成し、イミン

と α点一不飽和カルボニル化合物を基質とするエナンチオ選択的な

aza-Morita-Baylis-Hillman 反応に適用することで、最高 97% の鏡像体過剰率で収率

よく目的生成物を得ることに成功した 。 さらに、このスピロ型有機分子触媒が幅広い

汎用性を有しており、これまで高い光学純度で生成物が得られなかった反応基質にも

適用できることを示した 。 NMR を用いて反応メカニズムの解明にも取り込み、これま

での触媒との相違点を明らかとしている。これらの結果は、 Chem. Commun. 誌に速報と

して発表している。さらに、スピロビスイソオキサゾリン配位子 (SPRIX) のエナンチ

オ選択的合成にも取り組み、超原子価ヨウ素試薬を酸化剤として用いることで、エナ

ンチオ選択性は見られないものの、反応中間体のジオキシム誘導体から収率よく望み

のジアステレオマーが得られることを見いだした。シンコニン誘導体を添加して分子

内ニトリルオキシド環化付加反応を行うとエナンチオ選択性は低いながらも光学活性

体として l Pr-SPRIX が合成できることを初めて示した。よって、本論文は博士(理学)

の学位論文として十分価値あるものと認める。




