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面不斉メタロセンの触媒的不斉合成法の開発とその応用

学位論文内容の要旨

  メタロセンは、一般の有機化合物には見られない独特の構造をもつ有機金属化合物の一群である。ま
た、非対称に置換された115―シクロベンタジ工二ル基には面不斉が誘起される。面不斉を有するヌタロ
セン類は、軸不斉ピアルール類とならんで不斉合成における重要なキラル・テンプレートである。光学
活性面不斉メ夕口セン錯体は、不斉配位子、不斉触媒として広く応用されており多大な成功をおさめて

いる。このような面不斉メ夕□セン錯体の重要性にもかかわらず、それらを光学活性体として得るため
の手段は依然として古典的な手法に限られていた。そのほとんどはラセミ体の光学分割、分割された前
駆体の誘導化、あるいは不斉置換基を利用したジアステレオ選択的反応による面不斉の誘起によって得
られている。近年の不斉合成技術の目覚しい発展にもかかわらず、酵素反応を除くと、触媒的不斉合成
手法によって面不斉メタロセンをェナンチオ選択的に合成した例は、著者らのグループが本研究を開始
した数年前の時点でわずかに一例あるだけであり、そのエナンチオ選択性も十分ではなかった（最高
78％ee)。すなわち「面不斉メタロセン類の合成化学的な有用性にもかかわらず、この分野は今後の発
展が望まれる未開拓な領域」としてとり残されているのが現状であった。
  筆者は面不斉フェ口セン誘導体の遷移金属触媒による新規触媒的不斉合成法の開発に着手し、不斉閉
環メタ セシス反応 を応用することで光学活性な面不斉フェロセンの合成に成功した。

］：丕壷閏瓊墨空壑シス重患いた達塵鹽金劃！三よる面不斉フェロセンQ触媒的丕壷金感

  従来より、著者らのグループはメタセシス反応を利用した架橋メタロセン類の合成法を開発しており、

み体とmeso-体のメ夕口セン類のジアステレオ選択的速度論分割にも成功している。今回、筆者はこの

手法をェナンチオ選択的反応へと展開することにより面不斉フェ口セン誘導体を触媒的不斉合成する

ことを計画した。すなわち、Cl-対称を有するラセミ体の面不斉フェ口センに対してSchrock、Hoveyda
らにより報告されているキラルなモリブデン・カルベン錯体を用いた不斉閉環メタセシス反応を応用し、

速度論分割により面不斉フェロセン誘導体を光学活性体として得るというものである。

  この反応は、適当なフェ口セン基質におしゝてはほぼ完璧なェナンチオ選択性で進行することを見出し

た。また、アリル基をもつ基質とメタリル基を有する基質との間で観測されたェナンチオ選択性の差異
につしゝて、反応経路を基に考察した。さらには、ジアステレオ選択的かつエナンチオ選択的閉環メタセ

シス反応を利用した速度論分割により、面不斉フェ口センの三種の立体異性体の分割にも成功した。キ
ラルなルテニウム錯体を用いた速度論分割についても検討を行い、中程度のエナンチオ選択性で面不斉

フェ口センの速度論分割に成功した。

2： 達 塵 鑰 金 劃 ！ 三 よ る 面 丕 壷 メ タ ロ セ ニ ル ホ ス ― /i： ン の 触 盤 的 丕 壷 金 ： 盛

  遷移金属触媒不斉反応において、不斉ホスフィン配位子は広範囲に利用されている不斉源である。そ

のなかでも面不斉フェロセニルホスフィン類と軸不斉ピアリールホスフイン類は最も成功を収めてい

る不斉配位子である。従来の面不斉フェ口セニルホスフィン類のほとんどは、中心不斉を有するキラル
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な側鎖を利用したジアステレオ選択的反応により合成されており、エナンチオ選択的反応による合成例

はほとんどない。著者らのグループが開発したMo触媒速度論分割反応を応用することにより、種々の

面不斉メ夕口セニルホスフィンを高いエナンチオ選択性で得ることができるのではないかと考察した。

上に述べた知見をもとに、以下の3つの特徴を有するヌタロセニルホスフイン基質を設計した： (1) Ci-

対称面不斉ヌ夕口セン、(2)立体的に嵩高いAr2P(”X)-に隣接した部位に導入された無置換アリル基、(3)

一置換Cp上のメタリル基。メタロセンに対して段階的にかつ位置選択的に置換基を導入する方法は、

従来ほとんど報告例がなく、設計したフウロセニルホスフィン基質の効率的で選択的な合成法の開発を

行った。1，1’‐ジプ口モメタロセンを出発原料とし段階的にかつ位置選択的に置換基を導入することでメ

タロセニルホスフイン基質を効率的に合成する手法を確立した。次に合成したラセミ体の面不斉メ夕口

セニルホスフィンの不斉Mo触媒を用いた閉環メタセシス反応による速度論分割を行い、高収率かつ高

選択的に面不斉ヌタロセニルホスフインの触媒的不斉合成に成功した。また得られた面不斉メ夕口セニ

ルホスフィンを不斉配位子として用いたPd触媒不斉ヒド口シリル化の検討を行い、合成した面不斉メ

夕口セこルホスフィンが不斉配位子として応用可能であることを示した。

  こ れ は 光 学 活 性 面 不斉 メ タロ セ 二 Jレ ホス フ イン の 初 の触 媒 的 不斉 合 成の 例 で ある 。

3：丕壷韭封整iヒによ墨璽丕壷杢丕77フェロ壑2塑触媒的丕壷金惑

  不斉閉環メタセシス反応を応用した速度論分割により面不斉フェロセン誘導体の触媒的不斉合成に

成功した。しかし、速度論分割を用いた場合、反応後に未反応原料と生成物の分離が必要であり、それぞれのエ

ナンチオマーの収率が最大で50％であるなどの欠点がある。このため、筆者は新たな面不斉フェロセン誘導体の

合成法の開発を行った。

  その合成戦略とは、プ口キラルであるトリアリルフェ口センを基質として、キラルなSchrock型カル

ベン錯体を用いたエナンチオ位置選択的閉環メタセシス反応を行い、非対称化により面不斉を誘起する

としゝうものである。また、この手法を用いて、潜在的に不斉配位子・不斉ルイス塩基触媒として応用が

可能な面不斉ホスファフェ口センの不斉合成を行った。

  エナンチオ選択的閉環メタセシス反応を利用し、非対称化により面不斉ホスファフェロセン類の初の

触媒的不斉合成に成功した。この反応は最高で99％eeというほぼ完璧なエナンチオ選択性で進行する

ことを見出した。これは面不斉ホスファフェ口センを触媒的不斉合成した最初の例である。またトリア

リルジルコノセン基質の合成法を開発し、工ナンチオ選択的閉環メタセシス反応により、面不斉ジルコ

ノセンの触媒的不斉合成に成功した。

  合成した面不斉ホスファフェ口センを不斉配位子として用いたPd触媒不斉ヒドロシリル化の検討を

行い、合成した面不斉ホスファフウロセンが不斉配位子として応用可能であることを見出した。

4．エ242墨空量2丞厘塵童患！き農鑿擾2エaセン虫盒：盧

  閉環エンインメタセシス反応は分子内に環構造と1，3-ジェン構造を一挙に構築できる非常に有用な

反応であることが知られている。しかし、エンインメタセシスを用いてメ夕口セン上の2つのCp環を

架橋させた例は未だに報告されていないため、エンインメタセシス反応により1，3-ジエン部位を有する

架橋フェ口センを合成した。。これはェンインメタセシス反応で、メ夕口セン上の2つのCp環を架橋

させた最初の例である。さらに、面不斉を有する基質（ラセミ体）に対してDiels-Alder反応を行い、

ほぽ完璧なジアステレオ選択性で付加環化体の合成に成功した。また、不斉閉環エンインメタセシス反

応による速度論分割により、光学活性面不斉フェロセンの合成に成功し、Ru触媒エンインヌタセシス

反応の反応機構を考察した。

― 1412ー



学位論文審査の要旨

主査
副査
副査
副査

准教授

教授

教授

准教授

小笠原

橋本

高橋

中村

学 位 論 文 題 名

正道
俊一
  保
精一

面不斉メタロセンの触媒的不斉合成法の開発とその応用

  面不斉を有 するメタロセン類 は、軸不斉ピアリ ール類とならんで不 斉合成における重 要なキラル・テンプレートであ

る。 光 学浩 陸面 不斉 メタロセン錯体は 、不斉配位子、不斉 カルボメタル化触 媒、あるいぼ稀レ 「ス塩基触媒などと し

て広く応用さ れており多大な成 功をおさめている 。このような面不斉 メタロセン錯体の 重要陸にもかかわらず、それら

を光 煢 曹ltp$:と して 得 るた めの 手 段は 依然として古典的 な手法に限られて おり、そのほとん どはキラルHPLCによ る

エナンチオマ ーの分離、ジアス テレオマーに誘導 化することによる分 割、あるいは分割 された前駆体の誘導化によって

得られている 。近年の不斉合成 技術の目覚しい発 展にもかかわらず、角蠍某的不斉合成手法によって面不斉メタロセンを

ェナンチオ選 択的に合成した例 は、ほとんど報告 されていなかった。 合成化学的な有用 性にもかかわらず、この分野は

今後の発展が 望まれる未開拓な 領域としてとり残 されている。

  本 論 文で は、 こ のよ うな 現 状に ある 「 面不 斉メ 夕 口セ ンの 触 媒的 不斉 合 成」 につ い て、 不斉 閉 環メ タセシス 反

応 を 利 用 し 、 囓 蝋 分 割 法 」 と 「 不 斉 非 対称 化 」と いう 二 種類 の手 法 によ り、 高 いエ ナン チ オ選 択’ 陸 で面 不斉

メ夕口センを 触媒的に得る反応 につしゝて述べら れている。

  ま ず 第 2章 で は 、 キ ラ ル な Schrock型 カル ベ ン錯 体を 用 いた 不斉 閉 環ヌ タセ シ ス反 応を 利 用し 、速 度 論分 割に

より 面 不斉 フェ ロ セン 誘導 体 を触 媒的 に 光煢 舌亅 陸 体と して 得ることに成 功した。また、ジ アステレオ選択的か つ

ェ ナ ン チ オ 選 択 的 閉 環 メ タ セ シ ス 反 応 を 利 用 し た 速 度 論 分 割 に よ り 三 種 の 立 体 巽 陸体 の 分割 にも 成 功し た。

  第 3章 で は 、 不 斉 Mo触 媒 を 用 い た 不 斉 閉 環 ヌ タ セ シ ス 反 応 を利 用 し、 面不 斉 フェ ロセ ニ ルホ スフ イ ン、 およ

びル テ ノセ ニル ホ スフ ィン の 速度 論分 割 に成 功し た 。ま た得 ら れた 光学 活 性メ 夕口 セ ニル ホス フ ィン が、不斉 配

位子として応 用できることを示 した。

  第 4章 で は エ ナ ンチ オ 選択 的閉 環 メタ セシ ス 反応 を利 用 し、 非対 称 化に より 面 不斉 ホス フ ァフ ェロ セ ン類 の不

斉 合 成 に 成 功 し た 。 こ の 反 応 は 最 高 で 99％ eeとい うほ ぽ 完璧 なエ ナ ンチ オ選 択 性で 進行 す るこ とを 見 出し た。

これ は 面不 斉ホ ス ファ フェ 口 セン を触 媒 的不 斉合 成 した 最初 の例である。 また、非対勅イ匕 を利用し面不斉ジル コ

ノセンの初の 触媒的不斉合成を 達成した。

  第 5章 で は エ ン イ ン メ タ セ シ ス 反 応 を 利 用 し 架 矯 フ ェ ロ セ ンの 合 成に 成功 し た。 また 面 不斉 を有 す るラ セミ

体の 生 成物 を用 い て、 Die】 sIAldば反 応 を行 いほ ぼ 完璧 ぬジ アステレオ選 択性で付カ鯏匕体 が生成することを見 出

した 。 また 不斉 Ru触媒 を用 い た不 斉閉 環 エン イン メ タセ シス 反 応を 禾l亅 用し た 速度論分割 により、面不斉フェ ロ

セ ン の エ ナ ン チ オ 選 択 的 な 合 成 に 成 功 し、 そ の結 果を 基 にRu触媒 工 ンイ ンメ タ セシ スの 反 応機 構を 考 察し た。

  こ れ を 要 す る に 、 著 者 は 、 こ れ ま で ほ と ん ど 前 例 の 無 か っ た 面 不 斉 メ タ ロ セ ン の触 媒 的不 斉合 成 に実 用レ
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ベルの高いエナンチオ選択性を示す初めての反応系を開発し、この分野の発展について貢献するところ大な

るものがある。

  よって著者は，北海道大学博士（生命科学）の学位を授与される資格あるものと認める。
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