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予備的検討からトリクロロメチルケトンがもっとも高い選択性を示すことが期待されたため、トリクロロメチルケトンを中心に研究を展開した。本研究の最大の目標は不斉化の実現であった。このためには、使用する金属に関して幅広くスクリーニングの必要があったが、インジウム、ランタン、リチウムを用いた検討を進めた。その結果、当初予定していたビナフトール型のキラル配位子あるいはビフェニルジオール型の配位子では、様々な検討を重ねたが全く不斉を誘起できないことが判明した。そこで新たに戦略を立て直し、より広汎なキラル配位子のスクリーニングを進めた。その結果、最終的にランタンアリールオキシドとリチウムアリールオキシドに対してピリジンビスオキサゾリン配位子を組み合わせた系が特に有効であることを見いだした。この新規ヘテロバイメタル不斉触媒を用いることで、高いエナンチオ選択性とジアステレオ選択性にて世界初のアルキル置換エステル等価求核

	体を用いた直接的触媒的不斉マンニッヒ型反応の開発に成功した。さらに得られたマンニッヒ成績体は立体選択的還元と塩基性条件下での分子内閉環反応を組み合せることで光学活性アゼチジンカルボン酸の合成へと応用することにも成功した。また、N-アシルピロールを用いたマンニッヒ型反応の医薬合成への展開も視野にいれた検討を行い、トリアルキルインジウムが有効な触媒であることを見いだした。さらに抗がん剤使用時における重篤な副作用である嘔吐の抑制効果が期待されるニューロキノン受容体アンタゴニスト：L-733060の全合成を達成した。
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	欧文概要　ＥＺ
From the preliminary screening, trichloromethyl ketone was speculated to be the most promising candidate to induce high stereoselectivity. Thus, various metals, such as Indium, Lanthanum, Lithium, and others, were investigated for the Mannich-type reaction with trichloromethyl ketone. At the initial stage, we examined various 1,1’-bi-2-naphthol-type chiral ligands as well as biphenyldiol-type chiral ligands, but unexpectedly all of them resulted in failure. Only trace, if any, chiral induction was observed with those chiral ligands. Therefore, I re-considered the strategy to induce chirality, and re-screened broad range of chiral ligands with structural diversity. Finally, the combination of lanthanaum aryloxide, lithium aryloxide, and chiral pyridine-bis-oxazoline (Pybox) type ligand was found to be the best. With the heterobimetallic La-Li-Pybox complex, we achieved the first direct catalytic asymmetric Mannich-type reactionsusing alpha-alkyl substituted ester equivalent donors. Furthermore, stereoselective synthesis of optically active azetidine carboxylic acids was realized through stereoselective reduction of Mannich adducts to give trichloromethyl carbinols, followed by intramolecular ring closure under basic conditions. In the Manncih-type reaction using N-acyl pyrrole as a donor,trialkyl indium was found to be a suitable catalyst. In addition, synthesis of L-733060 was accomplished via direct catalytic stereoselective Manncih-type reactions of the N-acyl pyrrole.
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