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研究成果の概要（和文）：特徴的な不斉場を形成するキラルスピロ骨格は、類似のビナフチル骨格よりも反応基質が深
く取り込まれるため高い不斉導入効率を示すことが多く、その有用性は明らかとなりつつある。しかし光学的に純粋な
スピロ化合物を得るためには、多くの場合において煩わしい光学分割作業が必要であった。そこで本問題を克服するた
め、環状ケトンのエナンチオ選択的分子内α位アリール化反応によるスピロ[4.4]ノナン類の効率合成等を試みた。結
果、Pd-Josiphos触媒を用いると、定量的かつ83% eeで目的スピロ化合物が得られることを見出した。生成物の絶対配
置は、単結晶X線構造解析によりS体であることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Chiral ligands and organocatalysts with a spiro skeleton have received 
considerable attention in asymmetric catalysis because of their unique structural properties and high 
asymmetric induction efficiency. However, enantioselective synthesis of optically pure spirobicyclic 
compounds remains a formidable task because the chiral catalysts must control not only the 
enantiodiscrimination but also the formation of the quaternary carbon center. We have developed the 
facile synthesis of chiral spirobicycles through the Pd-catalyzed intramolecular α-arylation of 
α-substituted cyclic ketones. The absolute configuration of spirocyclic ketone was assigned as S by 
X-ray analysis.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉　スピロ　環境調和
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１． 研究開始当初の背景 
 
省資源かつ環境調和型プロセス反応の開

発は、現代社会の発展・維持のためにも、重
要な研究課題の一つになっている。中でも不
斉触媒反応は、極微量の使用で医薬品原料等
の有用な光学活性化合物を大量に供給でき
ることから、その重要性は高まっている。し
かしながら、不斉触媒を用いるエナンチオ選
択的反応の開発は、既存の触媒反応を基礎と
して、触媒にキラリティーを導入し光学活性
体を得ようとする試みが多い。現実的な研究
手法である反面、その触媒系の評価では光学
分割により目的物を得る方法と効率を比較
することになり、革新的なエナンチオ選択的
触媒反応に展開しにくい。 

 
２． 研究の目的 

 
スピロ化合物は、一つの四級炭素を中心に

含むビシクロ骨格を有し、二つの環は互いに
直交する構造を持つ。軸性キラリティーを有
するビフェニル骨格で問題となる熱による
ラセミ化が起こり難い。スピロ化合物の中に
は、不斉炭素を持たなくても、置換基の位置
関係によりスピロ中心の第四級炭素原子が
キラル中心となる場合があり、他の骨格には
見られない特徴的な不斉場を形成する。剛直
なキラルスピロ骨格は、目的とする反応中間
体への効率的な変換を促し、望まない遷移状
態を回避するなど、その有用性は明らかとな
りつつある。軸性キラリティーを有するビナ
フチル骨格よりも反応基質が深く取り込ま
れるため高い不斉導入効率を示すものの、ス
ピロ骨格の構築が困難なため、骨格合成法の
制約がキラルスピロ化合物の応用研究の障
害となっている。 
当研究室では、スピロ化合物のキラリティ

ーをエナンチオ選択的反応に活かすことを
目指して、これまでにスピロ型キラル配位子、
スピロ型キラルイオン性液体、スピロ型キラ
ル有機分子触媒の開発を行ってきた。中でも
不斉配位子としてこれまで用いられること
のなかったイソオキサゾリン環をスピロ骨
格に導入した spiro bis(isoxazoline)配位子
(SPRIX)は、Pd-SPRIX 触媒として用いた場合、
通常の配位子では進行しないアルケニルア
ルコール類の Wacker 型環化、アミノカルボ
ニル化、Pd(II)/Pd(IV)型炭素－炭素結合形成
（四価の Pd 種が関与する初めてのエナンチ
オ選択的触媒反応)など多くの反応を高エナ
ンチオ選択的に促進することを見出してい
る。 
今回、有機分子触媒・イオン性液体・金属

配位子などに容易に変換可能な、新規キラル
スピロ骨格の不斉合成と、その応用を基盤と
する環境低負荷型プロセス反応への展開を
検討した。 
 
３． 研究の方法 

 
安価で入手容易なジメチルマロネート、サ

ッカリン、シクロペンタノン等を原料にキラ
ル機能性スピロ化合物の開発を行った。具体
的には、光学活性スピロ型ビス 1,2,3-トリア
ゾリウム塩の開発とイオン性液体への展開、
スピロ型不斉有機分子触媒を活用する形式
的[4+2]環化反応の開発、及びパラジウム触媒
を用いるスピロ[4.4]ノナノン類のエナンチオ
選択的合成と有機分子触媒への展開の 3 つを
主題に研究に取り組んだ。 

 
４． 研究成果 
 
（１）光学活性スピロ型ビス 1,2,3-トリアゾ
リウム塩の開発とイオン性液体への展開 
分子をつなぐクリックケミストリーの鍵

化合物“1,2,3-トリアゾール”は、簡便に合成
でき、反応の信頼性も高いことから、極めて
多様な分野で研究・利用されているものの、
本ヘテロ環自体の機能研究、特に不斉触媒へ
の展開は限られている。そこで 1,2,3-トリア
ゾールと高い不斉導入効率を示すキラルス
ピロ骨格とを融合したスピロビス(1,2,3-トリ
アゾール) 2 をデザインし、キラルイオン性液
体への応用を検討した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
安価なジメチルマロネートから大量に合

成できるジオール 1 から最短 3 段階、最高
89%収率で、目的のスピロビス 1,2,3-トリアゾ
ール 2 を得る方法を開発した。スピロビス
1,2,3-トリアゾール 2a(n = 1)、および 2b 前駆
体(n = 2)の両エナンチオマーは、光学異性体
分離カラムを用いる光学分割により得るこ
とができた。光学的に純粋な 2 をアルキル化
後、カウンターアニオンを交換することで光
学的に純粋なイオン性液体 3(Tg = -32℃)の合
成を達成した。イオン性液体は、広い温度域
で安定な有機塩液状化合物である。難燃性か
つ不揮発性であり、反応溶媒として用いた後
に、蒸留等の操作で容易に反応生成物と分離
できる。これまでにアンモニウム塩、ピリジ
ニウム塩、イミダゾリウム塩、およびホスホ
ニウム塩を基本構造とするキラルイオン性
液体が報告されているものの、不斉源を天然
物に依存しているため、デザインや修飾、機
能化には限度があった。本スピロ型イオン性
液体は、両鏡像体の供給だけでなく、構造修
飾の自由度も高い。炭素、水素、および窒素
など非金属元素から構成されている本イオ



ン性液体は、その安定性・安全性から医薬品
合成関連分野を中心とするグリーン反応メ
ディアとして期待される。 
 
（２）スピロ型不斉有機分子触媒を活用する
形式的[4+2]環化反応の開発 
含窒素環化合物であるテトラヒドロピリ

ジン類は、薬理活性物質の母核として、また
金属配位子としても興味深く、これまでに数
多くの研究が報告されている。しかしながら、
その光学活性体合成には多工程を必要とし
た。そこで合成容易な位にメチル基を有す
るアレノエート 5 を求核種とするケチミンと
の形式的[4+2]不斉環化付加反応により、キラ
ル四置換炭素を有する多置換テトラヒドロ
ピリジン類の簡便合成を試みた。その結果、
環状ケチミン 4 とアレノエート 5 との反応に
おいて、キラルスピロ骨格からなるモノアリ
ールホスフィン触媒 SITCP を用いると、形式
的[4+2]環化反応が高エナンチオ選択的に進
行して、テトラヒドロピリジンが単一の位置
異性体として高収率で得られることが明ら
かとなった。 

 
 

 

 

 

 
 
 
（３）パラジウム触媒を用いるスピロ[4.4]ノ
ナノン類のエナンチオ選択的合成と有機分
子触媒への展開 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
光学的に純粋なスピロ化合物を得るため

の光学分割問題を克服するため、環状ケトン
7 のエナンチオ選択的分子内α位アリール化
反応によるスピロ[4.4]ノナノン類 8 の効率合
成を試みた。検討の結果、5 mol %の酢酸パラ
ジウムと 7.5 mol %の(S,Rp)-Josiphos 配位子を
用いると、定量的かつ 83% ee で目的スピロ
化合物 8 が得られることを見出した。生成物
の絶対配置は、単結晶 X 線構造解析により S
体であることを確認した。さらに、得られた
スピロ[4.4]ノナノン 8a（R = Me）を酸－塩基
型有機分子触媒 9 へと変換し、メチルビニル
ケトンとアルジミンとのエナンチオ選択的
aza-森田–Baylis–Hillman 反応での活性評価を
通して、本新規キラルスピロ骨格の有用性を

明らかにした 
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