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真

  N．，オキシドは． Lewis塩薦竹：．水素結合受容能が高い特異な官能慕であり，有

機合成化学の分野においてもilihl広く利J．1］されている。しかし，N－オキシドを触

媒や触媒のi叱位了‘として川いた有機合成反応はほとんど知られていなか′Jた。そ

こで筆者はNーオキシドの新たな可能性を開拓すべく，ジメチルビキノリンN，N．‐

ジオキシド（1）やビイソキノリンN，N．―ジオキシド(2)を用いた不斉触媒反応

の開発を試みた。その結果，（1）キラルNーオキシドを触媒としたア1Jルトルク

口ロシランによるアルデヒドのイく斉アリル化反応，（2）キラルN-オキシドを触

媒とした四塩化ケイ素によるmeso-エポキシドの不斉開環反応，（3）キラルN―

オキシドーヨウ化カドミウム錯体を触媒としたチオールの不斉共役付加反応の開

発に成功した。

（1）キラル～－オキシドを触媒としたアリル卜リク口口シランによるアルデヒ

ドの不斉アリル化反応

  小林らによりDMFをLewis塩捲反J心活性化剤としたアリルトリク口ロシラン

によるアリル化反応が報告されている。この反応では，Lewis塩基がケイ素に配

位し，さらにアルデヒドのカルボニ，レ酸素原予がケイ素に配位した六貝環いす型

遷移状態を経山して反応が進行していると考えられている。筆者は，Lewis塩基

性の 高い N―オキシドが本反応の触媒となることを期待して検討を行った。

  1をIO moI％門jいてべンズァルデヒドのアリル化反応を試みたところ，反応は

f・rj滑に逆行し，71％のイく斉収’蕃でホモアリルアルコーールが得られた。稀々反心条

件を検討した結米，興味深いことにジイソプ口ピルエチルアミンを添)JIJすると反

応述度がさらにI句亅｜することを児Ilnした。これにより―78゚ Cにおいても反応を円

i1！ tに 進行 させ ること が町 能と なり ，イく斉収率は88%にまで向トした。

；また，対応するア1JルクロリドからアリJレトリクロロシランを合成し，これを

・単離ネIぢ製せずにそのままワンポットで統くアルル化反応に川いた場合でも同程度

のキ、お果が得られることがわかった。この改良法により，蒸留精製中に異性化する

ことが尖J．lられてしゝるプロノヾルギルトリク口口シラン・アレニルトリク口ロシラン

を小林らの報r一に薙づきそれぞれ選択的に合成し，ホ・于法にてアルデヒドと反応
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させ たところ ，プロノ ヾルギル ／アレニ ルトリク 口口シランからそれぞれ光学活

性 な ホ モ ァ レ ニ ル ／ホ モ プ口 パ ル ギル ア ル コー ル を選 択 的 に得 る こと が で き

た。

  本反応では，・．‘座nじ位j′．のN―オキシドはiji.l,ĵ.配付二ナのN－オキシドよりも触媒

活性 がI笥いこ となどか ら，遷移 状態にお いてNーオ キシドがケイ素に対し二座配

位 し てい ることが 考えられ る。ピリ ジンNーオキ シドを配 位子とし たアリル トリ

ク口ロシランによるホルムア彫デヒドの気棚f｜｜でのアリ渺化反応について計算化

学 に 捲づ ぃ た 考察 を 行っ た と ころ ， ピリジンN－ オキシド がケイ素 に2分子配 位

し，J,Il:IL化物イオンがJ分r-ffj7.離したンIく配位シリカートによる遷移状態が，ピリジ

ン N-オ キ シ ドが ケ イ素 に 1分 子 配他 し た六 配 位 シリ カ ー トに よ る遷 移状態よ り

もエネルギー準位が極めて低いとぃう糸占果が導かれた。この結果は，本反応には

2つ の N-オキ シドのケ イ素に対 する配位 が極めて重 要である ことを示 している 。

（2）キ ラ ル ～． オ キシ ド を 触媒と した四塩 化ケイ素 によるmeso-エポ キシドの

不斉開環反応

  キ ラ ルN-オ キシ ド を触 媒 と したアリ ルトリク 口口シラ ンによるmeso－ エポキ

シドのイく斉アリル化を試みたところ，得られた生成物は，ll的としたアリル化体

ではなく ，アリル トリクロ 口シラン から脱離 した塩化物イオンがエポキシドを攻

撃したこ とにより 生成した クロ口ヒ ドリン体 であった。そこで本反応についてさ

らに検 討したと ころ，凹 塩化ケイ 素をJHい， 2を触媒と するとCIS-スチ ルベンオ

キシド から対応 するクロ 口ヒドリ ンが不斉 収率90%で得 られること を見出し た。

（3） キラル～ ーオキシド ‐ヨウ化カドミウム錯体を触媒としたチオフェノールの

不斉共役付加反応

  N－オ キシドは愉 カな水素 結合受容 体として 知られて いる。筆 者は，水素 結合

形 成 により1がチ オールの 求核性を 高め，か つ効果的 にエノン のエナンチ オ両を

選択 すること を期待し， チオ｀－ ルの触媒 的不斉共 役付加反応の検討を始めた。

  触媒 としてIO Jnol％ の1を川い，ぢ≦温にて2ーシクロヘキセノンとチオフウノ

ール を反Lむさ せたところ ，期待通りに反応は遊行したものの，その速度は遅く，

付カ「I体の不斉収率もほとんど得られなかった。そこで反応速度と選択性を向上さ

せる ために． Lewis職の添カ‖ を試みた 。種々検 討した結果，Lewis酸としてヨウ

化カドミウムを川いると反Lb jA度・イく卉亅l乂゜蕃がともに人きくl司．卜し，イく斉収率は

78%にまで向1‘．した。またヨウ化カドミウムと1の比について検討したところ，1

は，触t楽であるヨウ化カドミウムの’1く斉配位j'．として機能しており，1：1の比で

錯体を形成していることがポ唆された。

  様々 な不飽平 I亅カルボニ ル化合物に対する共役付加反応について検討したとこ

ろ，本反応はイく飽和アルデヒドに対しても適川することができ，良好なイく斉収率

で付カ‖体が得られることを儿iinした。



  本反J．ビのメカニズムの解明を11的として櫛々検討したところ，本反応では炭素

―炭素：m結合へのカドミウム錯体のI～こ他が重要であることが示唆された。
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キラルN―オキシドを用いた不斉触媒反応

  本論文は，キラルN―オキシドを触媒・触媒の配位子とした不斉反応に関

するものである。Nーオキシドは，Lewis塩基性・水素結合受容能が高い特

異な官能基であり，有機合成化学の分野において幅広く利用されている。

しかし，へ′―オキシドを触媒や触媒の配位子として用いた有機合成反応はほ

とんど知られていなかった。そこで著者は，N―オキシドの新たな可能性を

開拓すべく，著者の所属する研究室にて開発された3，3｜‐ジメチル‐2，2｜‐ビキ

ノリンN,NージオキシドをはじめとするキラルN-オキシド用いた不斉触媒反

応の開発を試みた。

  まず初めに，著者はキラルN―オキシドを触媒としたアリルトリク口口シ

ランによるアルデヒドの不斉アリル化反応の開発に取り組んだ。最近、DMF

をLewis塩基反応活性化剤としたアルルトリク口口シラン↓こよるアリル化

反応が，小林らにより報告された。著者は，Lewis塩基性の高いN-オキシ

ドが本反応の触媒となることを期待して検討を行った。その結果，ジイソ

プ口ピルェチルアミン存在下，―78°CにてキラルN,N-ジオキシドを触媒と

して用いることにより，最高92010の不斉収率で生成物を得ることに成功し

た。また，対応するアリルクロリドからアリル卜リク口口シランを合成し，

これを単離精製せずにワンポットで続くアリル化反応に用いるという改良

法により，蒸留生成が困難であると考えられるアリルトリク口口シラン誘

導体を用いた不斉アリル化反応を実現することができた。この改良法によ

りさらに，蒸留精製中に熱により異性化することが知られているプ口パル

ギル卜リク口口シラン・アレニル卜リク口口シランを単離することなく，

プ口パルギルク□リド・アレニルク口リドからそれぞれ光学活性なホモア

レニルアルコール・ホモプ口バルギルアルコールを選択的に得ることに成

功した。また，本反応におけるジイソプ口ピルエチルアミンの添加による

反応加速のメカニズムの解明について検討し，反応の加速はアミンによる

触媒再生の促進に由来することを明らかにした。さらに著者は，分子軌道
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計算や密度汎関数法による計算を利用し，本反応の遷移状態について詳細

に考察し，N－オキシドがケイ素に対し二座配位することが極めて重要であ

ることを示した。なおかつ，本反応の反応経路や触媒再生過程およびェナ

ンチオ選択性の発現機構についても詳細に考察し，実験結果と合致する結
諭を導いた。

  続いて著者は，キラルN－オキシドを触媒とした四塩化ケイ素によるmeso-

エポキシドの不斉開環反応の開発，に取り組んだ。キラル〃，″－ジオキシドを

触媒としたア1」ルトリク口口シランによるmeso-工ポキシドの不斉アルル化

を試みたところ，得られた生成物は，目的としたアリル化体ではなく，ア
リル卜リク口口シランから脱離した塩化物イオンがエポキシドを攻撃した

ことにより生成したク口口ヒドリン体であった。そこで本反応についてさ

らに検討したところ，四塩化ケイ素を用い，キラル〃，″‐ジオキシドを触媒

とするとCIS-スチルベンオキシドから対応するク口口ヒドリンが最高不斉収

率90a/oで得られることを見出した。またさらに，本反応のメカニズムにつ
いても考察を行った。

  さらに著者は，キラルN-オキシド・ヨウ化カドミウム錯体を触媒とした

チオールの不斉共役付加反応の開発を行った。N―オキシドは強カな水素結

合受容体として知られている。著者は，水素結合形成によルキラルN,N'―ジ

オキシドがチオールの求核性を高め，かつ効果的にェノンのエナンチオ面
を選択することを期待し，チオールの触媒的不斉共役付加反応の検討を始

めた。まず著者は，キラル〃，N-ジオキシドを触媒とし，室温にて2―シク口

ヘキセノンとチオフェノールを反応させたところ，期待通りに反応は進行

したものの，その速度は遅く，付加体の不斉収率もほとんど得られなかっ

た。そこで反応速度と選択性を向上させるために，Lewis酸の添加を試みた。
種々検討した結果，Lewis酸としてヨウ化カドミウムを用いると反応速度・

不斉収率がともに大きく向上し，不斉収率は78010にまで向上した。詳細な

条件検討の結果，キラルN,N―ジオキシドは，触媒であるヨウ化カドミウム

と1:1の比で錯体を形成する不斉配位子として機能していることが示唆さ

れた。様々な不飽和カルボニル化合物に対する共役付加反応について検討
したところ，本反応は不飽和アルデヒドに対しても適用することができ，

良好な不斉収率で付加体が得られることを見出した。チオールの不飽和ア

ルデヒドヘの不斉共役付加反応は前例がなく，著者により初めて達成され

た。また著者は，本反応のメカニズムの解明を目的として種々検討したと
ころ，本反応では炭素一炭素二重結合へのカドミウム錯体の配位が重要であ

ることを明らかにした。

  以上，著者の研究は有機合成化学におけるN-オキシドの新たな可能性を
開拓したものと考えられる。

  したがって，審査委員会は斉藤真氏の論文が博士（薬学）の学位を受け
るのに十分値するものと認めた。


