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  医薬品や生理活性天然物の多くは複数のアミノ基を含んでいるが、その化学選択的なモ
ノアシル化は通常困難である。一方、申請者の所属研究室ではピロリジノピリジン(PPY)を
活性中心とする求核触媒(PPY触媒)を開発し、それらを用いたポリオール類の位置選択的な
アシル化反応を達成している。本触媒は基質構造を精密に認識することで複数の水酸基の本
来持つ反応性を逆転させて、望みの位置での選択的なモノアシル化を可能にする。本研究で
はこのPPY触媒を用いてポリアミン類の官能基変換に新たな方法を提示すべく、以下3つの
研究課題に取り組んだ。 
 
(1)鎖状1,n-ジスルホンアミドの選択的モノアシル化 
 鎖状ジアミンのモノアシル化は、ジアミンの窒素間距離が長くなるほど基質自身の立体障
害を利用できなくなるため、その制御が難しくなる。そのためモノアシル化体を得るために
は、反応剤に対して大過剰のジアミン基質を用いる手法が常法であった。このような背景の
もと申請者は、鎖状ジアミンの誘導体であるN-Ts基を有する1,n-ジスルホンアミド(n = 3~
5)がPPY触媒及び１等量の酸無水物存在下、モノアシル化体を高選択的に与えることを見出
した(モノアシル化体/ジアシル化体 = 11~44 : 1)。鎖長がn = 2, 6, 7の場合は選択性が
中程度に低下した(4~10 : 1)。対照実験として4,4’-ジメチルアミノピリジン(DMAP)を用い
た場合では、全ての鎖長(n = 2~7)においてほぼ非選択的にモノ・ジアシル化体の混合物を
与えた 
(1~3 : 1)。また1,3-ジスルホンアミドと1,5-ジスルホンアミドとの競争的アシル化では、 
PPY触媒存在下で前者のアシル化が36倍速く進行した(DMAPでは4.5倍)。このことはPPY
触媒がジアミン分子の鎖長を識別して、加速的モノアシル化を起こしたものと考えられる。 
 
(2)(±)-2,2’-二置換-1,1’-ビナフチル-8,8’-ジアミンの速度論的光学分割における機構解析 
 軸性不斉化合物は不斉触媒・配位子に汎用される骨格ではあるものの、軸性不斉アミンの
不斉アシル化は未開拓分野であり、非酵素法による報告例は低選択性(s = 4.4)の速度論的
光学分割の1例に留まっている。申請者の所属研究室では、アニリン性アミノ基の低反応性
に着目して(±)-2,2’-二置換-1,1’-ビナフチル-8,8’-ジアミンの高選択的速度論的光学分割(s =
 15~24)に成功している。申請者は実験科学的手法により本触媒による不斉識別機構の解明
を試みた。反応基質及び類縁体の反応速度論、立体選択性の比較、さらに活性化パラメータ
ー(ΔΔG≠, ΔΔH≠, ΔΔS≠,)等の実験値に基づき、エナンチオ選択的な加速性に基づくアシ
ル化の機構を提案する。 
 
(3)長鎖σ-対称トリアミン誘導体の遠隔位不斉非対称化 
 遠隔位不斉誘導は不斉合成分野の未解決課題の一つである。例えば、反応点から遠隔位に
位置する不斉炭素のキラリティーの精密な識別は、反応点近傍の立体障害を利用する通常の
不斉合成の戦略では達成困難である。特に長鎖ジアミンの不斉非対称化は酵素法による1,5-
ジアミンの不斉非対称化が1例報告されているのみで、人工触媒による方法は皆無に等しい
。一方で申請者の所属研究室では、NHNs(Ns=2-NO2C6H4SO2-)基がPPY触媒の基質認識部位
として有効に機能することを明らかにしており、NHNs基をプロキラル中心に持つσ-対称-



	 

1,7-ジオールの遠隔位不斉非対称化を達成している。このような背景のもと申請者は、PPY
触媒による基質認識戦略に基づく長鎖σ-対称トリアミン誘導体の遠隔位不斉非対称化を行
った。その結果、4位にNHNs基を有する1,7-ジアミン類において、最大98% eeの高いエナ
ンチオ選択性で不斉非対称化に成功した。これはポリアミン類の不斉非対称化において、酵
素法を含めても高選択的不斉非対称化を観測した最長の基質の例である。また、プロキラル
炭素-アミノ基の官能基間距離を変化させた基質（1,9-ジアミン、1,5-ジアミン）では立体選
択性が低下することから、PPY触媒は官能基間距離の認識を伴って不斉アシル化を進行させ
ることが分かった。以上のように、有機合成分野で未開拓であったポリアミン類の遠隔位不
斉誘導に関して、分子認識に立脚した高選択的手法の開発に成功した。 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（続紙 ２ ）
（論文審査の結果の要旨）
医薬品や生理活性天然物の多くは複数のアミノ基を含んでいるが、その化学選択的なモノ

アシル化やエナンチオ選択的アシル化は未だ困難な課題である。申請者はピロリジノピリジ
ン(PPY)を活性中心とし、基質認識能を持つPPY型求核触媒を用い、ポリアミン類の官能基変
換に新たな方法を提示すべく、以下3つの研究課題に取り組んだ。
(1)鎖状1,n-ジスルホンアミドの選択的モノアシル化
鎖状ジアミンのモノアシル化は、ジアミンの窒素間距離が長くなるほど基質自身の立体障

害を利用できなくなるため、その制御が難しくなる。そのためモノアシル化体を得るために
は、反応剤に対して大過剰のジアミン基質を用いる手法が常法であった。申請者は、鎖状ジ
アミンの誘導体であるN-Ts基を有する1,n-ジスルホンアミド(n=3~5)が  PPY 型触媒及び１等
量の酸無水物存在下、モノアシル化体を高選択的に与えることを見出した。鎖長がn=2, 6, 7
の場合は選択性が中程度に低下した。対照実験として4,4’-ジメチルアミノピリジン(DMAP)
を用いた場合では、全ての鎖長(n=2~7)においてほぼ非選択的にモノ /ジアシル化体の混合物
を与えた。また1,3-及び1,5-ジスルホンアミドとの競争的アシル化では、PPY触媒存在下で前
者のアシル化が36倍速く進行した。このことはPPY触媒がジアミン分子の鎖長を識別して、
加速的モノアシル化を起こしたものと考えられる。
(2)(±)-2,2’-二置換-1,1’-ビナフチル-8,8’-ジアミンの速度論的光学分割における機構解析
軸性不斉化合物は不斉触媒・配位子に汎用される骨格ではあるものの、軸性不斉アミンの

不斉アシル化は未開拓課題である。所属研究室ではアニリン性アミノ基の低反応性に着目し
、(±)-2,2’-二置換-1,1’-ビナフチル-8,8’-ジアミンの高選択的速度論的光学分割(s=15~24)に成功
している。申請者は本触媒による不斉識別機構の解明を試み、反応基質及び類縁体の反応速
度論、立体選択性の比較、さらに活性化パラメーター(ΔΔG≠, ΔΔH≠, ΔΔS≠,)等の実験値に基
づき、エナンチオ選択的な加速性に基づくアシル化の機構を提案した。
(3)長鎖σ-対称トリアミン誘導体の遠隔位不斉非対称化
遠隔位不斉誘導は不斉合成分野の未解決課題の一つである。例えば、反応点から遠隔位に

位置する不斉炭素のキラリティーの精密な識別は、反応点近傍の立体障害を利用する通常の
不斉合成の戦略では達成困難である。申請者は PPY触媒による基質認識戦略に基づく長鎖 σ-
対称トリアミン誘導体の遠隔位不斉非対称化を行った。4 位に NHNs 基を有する 1,7-ジアミ
ン類において、最大 98% ee の高いエナンチオ選択性で不斉非対称化に成功した。これはポ
リアミン類の不斉非対称化において、酵素法を含めても高選択的不斉非対称化を観測した最
長の基質の例である。また、プロキラル炭素-アミノ基の官能基間距離を変化させた基質（1,9-
ジアミン、1,5-ジアミン）では立体選択性が低下することから、PPY 触媒は官能基間距離の
認識を伴って不斉アシル化を進行させることが分かった。

以上のように、申請者は有機合成分野で未開拓であったポリアミン類の遠隔位不斉誘導に
関して、分子認識に立脚した高選択的手法の開発に成功しており、本論文は有機合成化学に
関する重要な知見を提供するものである。
よって本論文は博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認める。さらに、平成２９年

２月２４日、論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果、合格と認めた。なお、本論文
は、京都大学学位規程第１４条第２項に該当するものと判断し、公表に際しては、当分の間
当該論文の全文に代えてその内容を要約したものとすることを認める。 

要旨公表可能日：平成２９年６月２２日以降


