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（ 続紙 １ ）                             

京都大学    博 士 （ 理 学 ） 氏名 面手 真人 

論文題目 

Development of Asymmetric Syntheses Utilizing C,N-Cyclic 
Azomethine Imines 
（C,N-環 状 アゾメチンイミンを利 用 した種 々の不 斉 合 成 法 の開 発 ） 

（論文内容の要旨） 

 

アゾメチンイミンは窒素原子を二つ含む 1,3-双極子として知られており、種々の含

窒素化合物へと容易に変換が可能である。近年の不斉触媒の急速な発展により、アゾ

メチンイミンを用いた触媒的不斉合成に関する研究がなされているが、アゾメチンイ

ミンを用いた触媒的不斉合成はアゾメチンイミンの安定性の問題などから用いられて

いる基質が非常に限られていた。 

申請者が着目した C,N-環状アゾメチンイミンは空気中でも安定に単離が可能であ

り、また、本基質を用いて得られる生成物は生理活性化合物などに多く見られるテト

ラヒドロイソキノリン類縁体であるため、高い合成的価値を有していることがうかが

える。しかしながら、この基質を用いた触媒的不斉合成に関する研究はこれまで全く

報告がなされていなかった。申請者はこの C,N-環状アゾメチンイミンを用いた 3 つの

触媒的不斉合成の開発を行った。以下、それぞれの概略を述べる。 

 １．C,N-環状アゾメチンイミンとα,β-不飽和アルデヒドの不斉 1,3-双極子付加環

化反応 

 1,3-双極子付加環化反応はヘテロ 5 員環化合物の立体選択的な合成法のうちの一つ

として確立している。申請者はまずα,β-不飽和アルデヒドとの付加環化反応を、光

学活性チタンルイス酸触媒を用いることで高立体選択的に進行させることに成功し

た。本反応は様々なアゾメチンイミン、およびα,β-不飽和アルデヒドで反応が高立

体選択的に進行することを明らかにした。さらに、系中発生させたアゾメチンイミン

にも本反応が適用可能であることを見出した。 

 ２．C,N-環状アゾメチンイミンの逆電子要請型不斉 1,3-双極子付加環化反応 

 逆電子要請型の 1,3-双極子付加環化反応は通常電子要請型の反応に比べ、不斉触媒

を用いて高立体選択的に進行させたという例は非常に限られている。申請者は、新規

にデザインされた軸不斉ジカルボン酸触媒を用いることでビニルエーテルとの反応を

高立体選択的に進行させることに成功した。さらに、親 1,3-双極子としてα,β-不飽

和アルデヒドの極性転換体であるビニロガスアザエナミンを本反応に適用すること

で、上述した１で得られる環化生成物とは異なる位置異性体を得るというこれまで報

告例のない新たな戦略を確立することに成功した。 

 ３．銅触媒を用いた不斉アルキニル化反応 

 申請者は上述した１と２において種々のアルケンとの不斉 1,3-双極子付加環化反応

の開発に成功してきた。ここで、C,N-環状アゾメチンイミンの化学をより発展させる

ために、金属触媒存在下、末端アルキンとの反応を試みたところ、アルキニル化反応

が進行することを見出した。さらに銅触媒と適切な不斉配位子を用いることで高エナ

ンチオ選択的に反応を進行させることに成功した。本反応は幅広い基質一般性を有し

ていることが特徴である。また、C1-アルキル-C,N-環状アゾメチンイミンを用い、不

斉四級炭素の構築にも成功した。この際、軸不斉ジカルボン酸触媒を共触媒として用

いることでエナンチオ選択性が大きく向上するということを明らかにした。 

 

 

 

 

 



（続紙 ２ ）                            

 

（論文審査の結果の要旨） 

 

申請者はこれまでほとんど研究のなされていなかった C,N-環状アゾメチンイミン

を利用した 3 つの触媒的不斉合成の開発に成功した。これらの反応は種々の光学活性

テトラヒドロイソキノリン類を与える有効な方法である。 

 一つ目は第 2 章で紹介されている光学活性チタンルイス酸触媒を用いたα,β-不

飽和アルデヒドとの 1,3-双極子付加環化反応であり、本反応は、申請者の着目した

C,N-環状アゾメチンイミンを用いた触媒的不斉合成への展開を示した初めての例で

あり、非常に高い価値を有している。クロトンアルデヒドをはじめとして、反応性が

低いことが知られているα,β-2 置換α,β-不飽和アルデヒドなどでも反応は問題

なく進行しており、本反応の基質一般性の広さも示されている。また、不安定な C,N-

環状アゾメチンイミンを系内で発生させることによって付加環化反応を進行させる

ことにも成功しており、本反応の一般性の高さが示されている。 

 第 3 章で描写されている逆電子要請型不斉 1,3-双極子付加環化反応は、1,3-双極

子付加環化反応における未発展な分野であり、触媒的不斉合成の成功例は非常に少な

いことから学術的見地から非常に高い価値を有している。まず、申請者は独自にデザ

インした軸不斉ジカルボン酸触媒を用いるというアプローチによってビニルエーテ

ルを親 1,3-双極子として用いた反応を高収率、高立体選択的に進行させることに成

功している。さらに、新規な親 1,3-双極子として、ビニロガスアザエナミンを適用

することにも成功している。これは極性転換の利用と、1,3-双極子付加環化反応を組

み合わせるという革新的なアイデアから成り立っており、それによって、これまでな

されたことのない位置異性体の作り分けを可能にした概念として極めて興味深いも

のである。また、変換反応によって位置異性体の作り分けを実例によって具体的に示

すことに成功している。 

 第 4 章において申請者は、銅触媒による不斉アルキニル化反応の開発に成功してい

る。まず、他のアゾメチンイミンと C,N-環状アゾメチンイミンと末端アルキンとの

反応性が異なるという点、アルキニル化反応によって生成する化合物の構造といった

点で興味深い。用いている不斉配位子は市販のものであるが、本反応で従来の方法で

は達成されていない非常に幅広い基質適用範囲を実現している。さらに、構築が困難

であることが知られている不斉四級炭素を有するテトラヒドロイソキノリンを高い

エナンチオ選択性で得ることに成功している。これは、共触媒として軸不斉ジカルボ

ン酸の作用を申請者の想定する触媒サイクルから導き出すという独創的な工夫がな

されており、極めて興味深い結果である。 

以 上 の 研 究 成 果 は 、 ア ゾ メ チ ン イ ミ ン を 用 い た 触 媒 的 不 斉 合 成 の 新 た な

展 開 を 示 し た だ け で な く 、 光 学 活 性 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 類 の 新 規 合

成 法 を 確 立 し た と い う 点 に お い て 極 め て 興 味 深 い も の で あ る と 言 え る 。 よ

っ て 本 論 文 は 博 士（ 理 学 ）の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。また平

成 23 年 1 月 18 日に論文内容とそれに関連した口頭試問を行い、その結果合格と認め

た。 

 

 

 

 

 

   要旨公開可能日：     年   月   日以降 


