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パラジウム触媒を用いたグ・ジア1Jールエステル及び

    a-アリー´レエステルの不斉合成

学位論文内容の要旨

  不斉炭素の高工ナンチオ選択的を構築はキラル有機化合物、中間体を合成する上で非常に有用な

手法である。近年では不斉炭素を有する医薬品、農薬、香料に対する需要が高まっており、キラル

化合物の簡便で高立体選択的を合成法の確立は産業界に大きく寄与するものと考えられる。特に、

不斉触媒反応を用いた合成では、高価をキラル化合物を触媒量用いるのみで、所望の立体を有する

キラル化合物を大量合成出来、非常に有効である。このため、不斉合成法では直接、目的化合物を

合 成 す る こ と が 可 能 で 、 光 学 分 割 法 よ り も 不 斉 合 成 法 が 重 要 と を っ て い る 。

  本研究ではキラル炭素に芳香環を有するエステル類の不斉合成を目指し、不斉パラジウム触媒を

用いた芳香環のエナンチオ選択的を導入について取り組んだものである。工ステル基のp及びa

炭素への位置及び立体選択的なアリール化を目的としたp‐ジアリールェステルとa-アリールエス

テルの不斉合成法を検討した。

  p-ジアリールェステルはパラジウム触媒を用いた1，4‐付加反応を用い，段階的に所望のエステル

を簡便に合成する手段を確立した。

  ロ‐アリールェステルは近年注目されているロ‐アリール化反応では従来困難であった3級炭素の

構築と鎖状の基質を用いて高工ナンチオ選択的に目的生成物を不斉合成とその反応機構の解明に成

功した。

  本論文は4章から構成されており、諸言としてパラジウム触媒を用いたアリールボロン酸の不斉

1， 4一付 加反 応と 遷移 金属 触媒 を用 いた ぱーアリール化反応の背景について述 べた。

  第1章ではカチオン性パラジウム触媒を用いたアリールポロン酸のばp－不飽和ケトンヘの

不斉1，4一イ寸加反応を応用し、光学活性をインデン類の不斉合成について述べた。カチオン性

Pd/Chiraphos錯体を触媒とし、AgSbF6存在下、HBF4酸性条件下でアリールボロン酸の不飽和ケ

トンへの、1，4・イ寸加、続く分子内アルドール縮合によって、最高で97% eeの選択性で1―Aryl-lH -

indene類を不斉合成した。単純を1，牛付加反応では添加物を必要とせず、中性条件で反応が進行

するが、今回のインデン合成の場合では、これら添加物は重要を役割を果たすことが分かった。

AgSbF6はカチオン性パラジウム触媒をニトリルフリーのより反応性の高い化学種の発生を促進

し、HBF4はカルボニルのプロトン化による反応の促進だけでなく、脱水縮合によるインデンの生

成に不可欠であることが判明した。
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  第2章ではカチオン性Pd/Chiraphos触媒系を用い、簡便にp―ジアリールエステルを不斉合成す

る為に、1，4-付加の後に、容易にェステルヘと変換可能な不飽和ケトンを用い、段階的なロ‐ジア

リールェステルの不斉合成方法について述べた。4’‐メトキシカルコン類への、不斉1、4‐付加、統

くBaeyer-Villiger酸化によって所望のpジアリールェステルをケトンの不斉収率を低下させるこ

とをく、最高で98% eeの選択性で合成した。4’‐メトキシカルコン類は1、4一付加反応の基質とし

て適用できるだけでをく、位置選択的をBaeyer-Villiger酸化が可能で単一の生成物を効率よく得る

のに適していることが分かった。さらにこの反応の応用例として、過活動膀胱治療薬として用いら

れている(R)-I、olterodineの不斉合成も達成した。

  第3章ではP（Wosiphos触媒系を用いた、アリールヨウ化物とシリルケテンアセタールのエナン

チオ選択的なカップリング反応について述べた。近年注目されている口‐アリール化反応は一般に

強塩基性条件下で行われるため、0‐アリール3級炭素の高工ナンチオ選択的を構築は生成物のラセ

ミ化のために、困難であった。また現在のところ、a‐アリール化反応は一般に鎖状基質に対しては

高いエナンチオ選択性は達成されていをい。P（Wosiphos触媒系と温和を条件で反応可能をシリル

ケテンアセタールを酢酸タリウム存在下で用い、最高で91％ecの選択性でa‐アリールェステル

の不斉合成を達成した。用いるシリルケテンアセタールはプロピオン酸メチル誘導体が良好で、最

も高い収率と選択性を示した。さらにこの反応の応用例として、種々の非ステロイド系抗炎症薬類

（NSAIDs）の不斉合成も達成した。

  第4章では第3章で述べた反応の機構とェナンチオ選択の発現メカニズムについて述べた。反

応中間体、ArPdIとん．PdoAcを別途合成し、シリルケテンアセタールを作用させて効率よく反応

し、生成物を与えるかを調べた。その結果、アリールヨウ化物のパラジウムへの酸化的付加によ

り生じたArPdIは酢酸タリウムによってArPdOAcに変換され、このArPdOAcがシリルケテン

アセタールと効率よく反応する中間体であることを明らかとした。また、以上の反応機構に加え、

PdC12（Josiphos）のX線単結晶構造解析、（Josiphos）Pd（I）（Ar）のNMRによる構造決定を基に、DFT

計算によってエナンチオ選択性の発現機構を考察した。その結果、主生成物ぽ体）を与える遷移状

態がより有利であることが分かった。

  以上申請者はエステルのp‐位及びoのアリール化の手法としてカチオン性Pd/Iニhiraphos錯体を

用いたアリールボロン酸の1，4一付加反応による声ジアリールェステルの不斉合成とP（W0siphos錨

体を用いたアリールヨウ化物とシリルケテンアセタールのカップリングによる、ぱ‐アリールエステ

ルの不斉合成を達成した。
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学位論文審査の要旨

学 位 論文 題 名

/ヾ ラジウム触媒を用いたヶ．ジア1Jールエステル及び

    a・アリールエステルの不斉合成

  不斉炭素の高工ナンチオ選択的を構築はキラル有機化合物、中間体を合成する上で非常に有用な

手法である。近年では不斉炭素を有する医薬品、農薬、香料に対する需要が高まっており、キラル

化合物の簡便で高立体選択的な合成法の確立は産業界に大きく寄与するものと考えられる。特に、

不斉触媒反応を用いた合成では、高価をキラル化合物を触媒量用いるのみで、所望の立体を有する

キラル化合物を大量合成出来、非常に有効である。このため、不斉合成法では直接、目的化合物を

合 成 す る こ と が 可 能 で 、 光 学 分 割 法 よ り も 不 斉 合 成 法 が 重 要 と な っ て い る 。

  本研究ではキラル炭素に芳香環を有するエステル類の不斉合成を目指し、不斉パラジウム触媒を

用いた芳香環のエナンチオ選択的な導入について取り組んだものである。工ステル基のp及びD

炭素への位置及び立体選択的をアリール化を目的としたp-ジアリールェステルとa―アリールェス

テルの不斉合成法を検討した。

  p-ジアリールェステルはパラジウム触媒を用いた1，4一付加反応を用い，段階的に所望のエステル

を簡便に合成する手段を確立した。

  口－アリールエステルは近年注目されているロ‐アリール化反応では従来困難であった3級炭素の

構築と鎖状の基質を用いて高工ナンチオ選択的に目的生成物を不斉合成とその反応機構の解明に成

功した。

  本論文は4章から構成されており、諸舌としてパラジウム触媒を用いたアリールボロン酸の不斉

1， 4― 付 加 反 応 と遷 移 金属 触媒 を用 いた a-ア リー ル化 反応 の背 景に つい て述 べ た。

  第1章ではカチオン性パラジウム触媒を用いたアリールボロン酸のa,B-不飽和ケトンへの

不斉1，4ー付加反応を応用し、光学活性をインデン類の不斉合成について述べた。カチオン性

P（孵hjraphos錯体を触媒とし、AgSbF6存在下、HBF4酸性条件下でアリールボロン酸の不飽和ケ

トンヘの、1，4―付加、続く分子内アルドール縮合によって、最高で97ワ。eeの選択性で1‐Aryl一lH‐

ind囲e類を不斉合成した。単純を1，4付加反応では添加物を必要とせず、中性条件で反応が進行

するが、今回のインデン合成の場合では、これら添加物は重要を役割を果たすことが分かった。

AgSbF6はカチオン性パラジウム触媒をニトリルフリ―のより反応性の高い化学種の発生を促進

し、HBF4はカルボニルのプロトン化による反応の促進だけでなく、脱水縮合によるインデンの生

成に不可欠であることが判明した。

  第2章ではカチオン性Pツ（：hjraphos触媒系を用い、簡便にp―ジアリールェステルを不斉合成す

る為に、1，4－付加の後に、容易にエステルヘと変換可能を不飽和ケトンを用い、段階的なp‐ジア
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リールェステルの不斉合成方法について述べた。4’－メトキシカルコン類への、不斉1，4―付加、続

くBaeyer-Villiger酸化によって所望のp―ジアリールェステルをケトンの不斉収率を低下させるこ

とをく、最高で98% eeの選択性で合成した。4’‐メトキシカルコン類は1，4―付加反応の基質とし

て適用できるだけでなく、位置選択的なBaeyer-Villiger酸化が可能で単一の生成物を効率よく得る

のに適していることが分かった。さらにこの反応の応用例として、過活動膀胱治療薬として用いら

れている(R)-Tolterodineの不斉合成も達成した。

  第3章ではP（Wosiphos触媒系を用いた、アリールヨウ化物とシリルケテンアセタールのエナン

チオ選択的をカップリング反応について述べた。近年注目されているa‐アリール化反応は一般に

強塩基性条件下で行われるため、ぱ‐アリール3級炭素の高工ナンチオ選択的を構築は生成物のラセ

ミ化のために、困難であった。また現在のところ、a‐アリール化反応は一般に鎖状基質に対しては

高いェナンチオ選択性は達成されていをい。P（Wosiphos触媒系と温和を条件で反応可能をシリル

ケテンアセタールを酢酸タリウム存在下で用い、最高で91ワ。eeの選択性でa－アリールエステル

の不斉合成を達成した。用いるシリルケテンアセタールはプロピオン酸メチル誘導体が良好で、最

も高い収率と選択性を示した。さらにこの反応の応用例として、種々の非ステロイド系抗炎症薬類

（NSA11二冫s）の不斉合成も達成した。

  第4章では第3章で述べた反応の機構とエナンチオ選択の発現メカニズムについて述べた。反

応中間体、ArPdIとん・P．d（）Acを別途合成し、シリルケテンアセタールを作用させて効率よく反応

し、生成物を与えるかを調べた。その結果、アリールヨウ化物のパラジウムへの酸化的付加によ

り生じたArPdIは酢酸タリウムによってArPdoAcに変換され、このArPdOAcがシリルケテン

アセタールと効率よく反応する中間体であることを明らかとした。また、以上の反応機構に加え、

Pda2（Josiphos）のX線単結晶構造解析、（Josiphos）Pd（I）（Ar）のNMRによる構造決定を基に、DFT

計算によってエナンチオ選択性の発現機構を考察した。その結果、主生成物ぽ体）を与える遷移状

態がより有利であることが分かった。

  以上申請者はェステルの声‐位及びaのアリール化の手法としてカチオン性P（VChiraphos錯体を

用いたアリールボロン酸の1，4‐付加反応による声ジアリールエステルの不斉合成とPdルosiphos錯

体を用いたアリールヨウ化物とシリルケテンアセタールのカップリングによる、0‐アリールエステ

ルの不斉合成を達成した。本研究は不斉合成反応開発に関して大きを貢献を果たしている。

  よ って著 者は、北 海道大学博士（工学）の学位を授与される資格あるものと認める。
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