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略語表

便宜上、本論文の全般 において以下に示す略語および略表を用いた。

Ac acetyl

Anal. elemental analysis

Ar aromatic substituent

Bu n-butyl
tBu tert-Bu

Bn benzyl

Bz benzoyl

cat. catalyst

cod 1, 5-cyclooctadiene

DIBAL diisobutylaluminium hydride

DMF N, N-dimethylformamide

ee enantiomeric excess

Et ethyl

equiv equivalent

Flu 9-fluorenyl

h hour
iPr isopropyl

IR infrared

Me methyl

min minute

MOM methoxymethyl

mp melting point

Ms methanesulfonyl

NMR nuclear magnetic resonance

Nu nucleophile

PDC pyridinium dichromate

Ph phenyl

py pyridine
rt room temperature

TBAF tetrabutylammonium fluoride

TBDPS tert-butyldiphenylsilyl

TBS tert-butyldimethylsilyl

temp. temperature

Tf trifluoromethanesulfonyl

TFA trifluoroacetic acid

TMS trimethylsilyl

o-tol o-tolyl

p-tol p-tolyl
Ts p-toluenesulfonyl



序論

複雑 な構造 をもつ医薬品の開発 に不可欠な精 密有機合成化学は、反応剤 の活性 および選択

性 の制御を正確 に行 わなければな らな いために他の化学分野 (石油精製、基礎化 学品) に比べ

物質変換にお ける原子効率性が低 く [E因 子 (ecological factor: 副 生成物/目 的物 の重量比) 25-

100以 上]、環境調和 を志向 した合成 プロセ スの開発が求 め られて いる。1, 2

様 々な学問分野が発達 して きた中で、新 しい試み を常 に支 えて いたのが化 学 の力である。

その中で も抗生物質 といった画期 的な医薬 品の開発 に有機化 学の力が重要で あ った ことは、薬

学有機化学 とい う研究分野の意義 を揺 るぎな いものに して いると感 じている。他方、科学 の急

激 な成長ス ピー ドのためにもの ごとの多面性が見 失われがち にな り、短期 的な進歩 に注 力して

きた。結果 として環境保全 といった長期 的な問題 が棚 上 げにされて しまい、地球規模で 自然環

境 に大 きな付加 をかける こと とな った。

今 の充足感 は進歩の一側面 であ る。創れなか った ものを創 るために材料の毒性 も量 もあま

り考 慮せずに生産活動が行われ てきた。 ある程度 の充 足感 を感 じている今、 同 じものを創 るに

して も材料の毒 性や必要 とされ る量 を考 慮 した全 く新 しい方法論が求 め られて いる。 まるで螺

旋階段 を昇るよ うな ものである。限 りある資源 を共有 しな けれ ばな らな い我 々は、常 にそれ ら

を気 にしていか なければな らない。Researcher型 の研究 の中 に合 目的なDeveloper型 の研究 の

必要性 を感 じる。

現在必要 だ と認め られて いる多段階的な操作 を斬新 なアイ デアで簡便化 し、高い原子効率

と選択性をあわせ持つ物質変換 プロセス を開発す ることは持続 的社会のた めに不 可欠な 問題で

ある。従来の生産活動を刷新す る可能性 を秘めた、新 しい触媒 の設計 ・開発 は極 めて魅 力的な

テーマである。 前述 のように同 じ化合物 を創 るにして もゴ ミの出な い、原料 の部 品すべてが生

成物 に反映され る合成が環境 にとって望 ま しい。今、新 しい触媒 系が求 め られ て いる。ひ とつ

の単分子触媒 にまだまだ未知 の機 能が秘 め られて いる と思 う。 しか し一方で、 それだけでは上

述の課題 を克服す るのは難 しいので はな いか とい う不安感 や焦燥感を抱 いて いる。筆者 は、精

密有機化学の分 野にお いても新 しい単分子触媒 に加 えて複数 の分子が一度 に作用 する分子複合

系の開発 によって これまで困難で あった化 学が実現す る のではな いか と期待 を寄せて いる。複

数の多種触媒が複数 の化合物 を別 々に認識 ・活性化 でき るような触媒設計は制御すべきパ ラメ



ーターが多 く複雑 である。 しか し、 これ らをきちん と配置 し機能 させ る設 計基盤が整 えば新規

反応 の開発 に新 しいステー ジを もた らす ことができる と考えている。そ して、錯体が協調 して

作用する触媒集合体の創製は合成反応への応用だけではなく、資源の回収/再 利用に必要な化

合物の選択的分解反応や、高度 に官能基化された生体高分子 (タンパク質など) の選択的構造

修飾 (fusionタ ンパ クの創製 、 リン酸化、グ リコシル化 など) を担 う人工 触媒 の開発 につなが

るか も しれな い。そのよ うな触 媒開発 に自然は何 らかの ヒン トを くれるで あろう。生体 が織 り

成す機能集合体 をモデルにすることで画期的な反応系を開発するチャンスが増大する。それが

成功 した時点で今度は、人工機能性分子集合体が生体機能のより詳細なメカニズム解析に重要

な フィー ドバ ックをでき るので はないか と感 じて いる。

機能集合型の触媒系の開発は、さまざまな物質変換プロセスに大き く貢献すると期待され

ている。今回筆者が博士課程を通 じて行なった多機能性を持つ人工触媒の開発に関する研究は、

そのような人工機能性分子複合体を創製する上で大変貴重でかつファンダメンタルな知見を提

供す るもの と考 えている。



本論

第1章

糖骨格を利用 したルイス酸―ルイス塩基複合不斉触媒の設計とその機能評価: アルデヒドの触

媒的不斉シアノシリル化反応

1-1. 背 景

1-1-1. は じ め に

触媒的不斉合成法の開発が いかに重要な研究分野であるかを改めて議論する必要はないで

あろう。2001年 の ノーベル化 学賞 の対象分野が不斉合成法 の 開発 とその応用 であった ことは

その重要性を如実 に示している。不斉反応の開発はある特定の反応に関してかなり成熟したと

いう印象がある一方で、いまでも多くの化学雑誌 に触媒的不斉合成法の報告が次々となされて

いる。 というの も、多 くの研究者 が現在 の精密有機合成化 学 の レベル に満足 していな いか らで

ある。特 に、炭 素 ―炭素結合形成 、すなわち分子骨格構築 に関 しては困難 が伴 う。炭素を活性

化す る場 合 、C-H結 合 の 切 断 に要 す るエ ネ ル ギ ー が99kcal/molで あ るの に対 して、 生成 す る

C-C結 合 の結合 エネ ルギー (83kcal/mol) の方 が小 さ く熱力学的 に不利である点が理 由のひ とつ

で ある。3ま た 、結合 を生成 しよ うとす る2つ の炭素原子 に結合 する置換 基のために立体的 に

も不利である。 したが って 、C-C結 合形成 にあた っては炭素 の一方 をカルバニオ ンのような高

活性の求核剤に変換するか、または求電子剤を強力なルイス酸で活性化するといったことが必

要 とな る。

これ まで に、遷 移金属錯体、 ルイス酸触媒 、塩基触 媒 といった人工触媒 を用 いて炭素―炭

素結合形成反応の効率を高めようとする研究が数多 く報告されている。既存の触媒の基本概念

は、反応 させ よ うとす る2つ の反応 剤 の一方 のみ を活性化 した り (ルイス酸触媒 の場合)、 ひ

とつの反応 中心 で2つ の基質 を活性化す る (遷移金属触媒 の場合) とい う原理に基づ いてお り、

十分な反応性 と選択性 (位置選択性、官能基選択性およびエナンチオ選択性 とジアステレオ選

択性) を得 る こ とは現段階 にお いてそ う簡単で はない。 したが って、炭素 ―炭素結合形成反応

を効率的に進行 させ るには、不斉反応 に限 らず触媒を多く用いなければならない場合がしばし

ばある。仮 に従 来 の1中 心型触媒 とは別 に、反応す る2つ の炭素 を独立 して 同時 に活性化す る

2点 中心触媒による反応剤の制御が可能になれば、反応が2重 に促進されることとなり反応効

率の向上が期待 で きる。

反応する2つ の化合物を同時に活性化し、かつ位置固定 を行うことで反応性と立体選択性

の向上 を 目指 した ア プ ロー チ が 柴 崎 らの グル ー プ に よ って 報 告 され た (Scheme1)。4, 5彼 等 の

触媒には2つ の異種金属が含まれてお りそれぞれが異なる性質を示す。すなわち、錯体の中心

に位置するランタニ ド金属がルイス酸 として機能 して求電子剤を活性化する一方で、アルカリ
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金属―酸 素結合がブ レンステ ッ ド塩基 として求核 剤 を活性化す る。5あ た か も酵 素反応 のよ う

に二 つの反応剤が不斉環境 に固定 され、同時 に活性 化 され る ことで高い反応性 とエナ ンチオ選

択性が 得 られる ことが明 らか とな った。 このよ うな多点制御型不斉触 媒 を用 い ることで実用的

な触媒 的不斉 マイケル反応5f, 6や直接的触媒 的不斉 アル ドール反応が 開発 されて いる。5f, 5g

Scheme 1. Heterobimetallic Multifunctional Asymmetric Catalysis

今回筆者は多点制御型触媒の適用性を拡大する目的で、新規触媒 として不斉ルイス酸触媒

中にルイス塩基を組み込んだルイス酸―ルイス塩基複合不斉触媒の開発を研究テーマとして設

定 した。7そ の際、触 媒設 計 という観点では これ まで用 い られ る ことの少なか った糖 をルイ ス

酸 とルイス塩 基を適切 に配置できる母核 として用 い、新 規反応 の開発 を 目指す こととした。

1-1-2. ビナ フ トール を母核 とす るルイス酸―ル イ ス塩 基複合不斉触媒 の例 とそ の応用

共 同研究者 と私 は、これ までに ビナ フ トール を母核 としルイス酸 としてアル ミニウム、ル

イ ス塩基 としてホスフィンオキ シ ドをもつ新規ルイ ス酸―ル イス塩基複合不斉触媒1を 開発 し

て き た (Figure1)。7a, c, d, 8

この触媒 を用 いることで、 アルデ ヒ ドやイ ミンの構造 的 ・電子的な制約 をほ とん ど受 ける
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Figure 1. Al-Phosphine Oxide Combined Bifunctional Catalysts

こ とな く極めて高 いエナ ンチオ選択性で対応す るシアノ化体 を得 る ことができる (Scheme2)。8,

9我 々がアルデヒ ドやイミンのシアノ化を検討する以前にもいくつかの触媒的不斉合成法が報

告されてはいたが、それらは芳香族アルデヒドまたは脂肪族アルデヒドといった限定された基

質 にのみ適用でき るもので あった。10, 11我々 の触媒が高い基質一般性を示 した のは、反応剤の

面選択制御が触媒の立体障害によるものではなく、ルイス酸 とルイス塩基による反応剤の3次

元的な存在確率の制御 によるか らである。

Scheme 2. Asymmetric Cyanide Addition to Aldehydes And Imines Catalyzed by Catalyst 1.

1. Cyanosilylation of aldehydes

2. Strecker-type reaction

基質内にチ アゾ ール環 を有す るアルデ ヒ ドを一例 としてあげる と、触媒1を5mol%用 い

る ことでグラムス ケー ルにお いて99% ee以 上の選択性で対応す るシアノヒ ドリンを合成す る

ことに成功 して いる。 分子 内 にチアゾ ール のよ うな配位 性の官能基があるにも係 わ らず、効率

的 に反応が進行 す る とい う点 は特徴的で ある。本反応 は、抗腫 瘍性物質であるepothilone類 の

触 媒 的 不斉 合 成 に応 用 され た (Scheme 3)。12

また、共 同研究 者の高村 ・船橋 らは、本触媒 を用 いてキ ノリンやイソキ ノ リンに対す るシ

ア ノ化 反応 で あ るReissert型 反 応 を開 発 した (Scheme 4)。13 Reissert型 反応 は反 応 性 の高 い ア

シルハライ ドを用 いるために不斉触媒の分解を避けがたい反応だと考えられるが、触媒1や そ

の誘導体を用 いる ことによ り最 初の成功例 を開発 して いる。特筆すべき ことに、 この反応 は1-
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置換イソキ ノリンを基質に用 いる こ とが でき、そ の生成物 はベ ンジル位 に不斉4置 換炭素を有

す るジヒ ドロイ ソキ ノリン誘導体 の合成 に極 めて有効 で ある。14

Scheme 3. Application of Cyanation to Catalytic Asymmetric Synthesis of Epothilone A and B.

Scheme 4. Catalytic Asymmetric Reissert-type Reaction.

これ らの反応 における高い反応 性 とエナ ンチオ選択性 は、 アルミニウムがルイス酸 として

アルデ ヒドやイ ミンといった求 電子 剤 を活性化す ると同時 に、ホスフィ ンオキ シ ドの酸 素原子

が求核剤で ある トリメチルシ リル シアニ ド (以下 、TMSCN) のケイ素 に配位す る こと15, 16で

TMSCNが 位置固定な らびに活性化 され て反応 が進行す る とい うdual activation機 構 に由来す

ると考 え られる (Figure2)。 この反応 機構 は求電子剤で あるカルボニル化 合物 だけが活性化 さ

れる従来の不斉ルイス酸触媒 と異なるものであ り、今後 の新反応開発や既知反応の反応活性お
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よび選択性の向上を目指す研究に新 しい指針を与えるものである。

Figure 2. Proposed Transition State

1-1-3. ルイス酸―ル イス塩 基型不斉触媒に関す る報告例

筆者は、ルイス酸とルイス塩基をそれぞれ独立 したパラメーター として触媒内に配置する

ことを計画 してきた。それによって、目的とする反応に適したルイス酸 とルイス塩基の組み合

わせを選択することが容易になる。同時に反応剤の位置制御をよ り正確 に行 うことのできる柔

軟な分子設計が可能である。これとは別に、ルイス酸に共有結合したヘテロ原子の非共有電子

対がルイス塩基 として作用す る例が我々の研究以前に報告されている。

1981年 にItsuno等 によって導入 され、1987年 にCoreyら のよって改善 されたキ ラル オキ

サザ ボ ロリジ ン触媒 を用 いたケ トンの不斉還元 は この例である (Scheme 5)。17こ の中で、彼等

は11B NMRやX線 結 晶構造解析 によ り触媒 内のホ ウ素 と結合 して いる窒 素原子にボ ランが配

位 した錯 体Aを 確認 して いる。 この錯体 のホウ素 にケ トンが配 位 して、 図のような6員 環遷

移状態 をとる ことで反応 が進行 する と考 え られている。

Scheme 5. Catalytic Enantioselective Reduction of Ketones Using Corey's Oxazaborolidines.
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また、Oguniら によ って最初 の例が報告 され、後 にNoyoriら によって改善 されたジアル

キル亜鉛 によ るアル デ ヒ ドのアルキル化 反応 も同様 な反応機構 によ って説明 され る (Scheme

6)。18a,b配位子 と結合 した亜鉛がルイ ス酸 として アルデ ヒ ドを活性化 し、そ の亜鉛 に結合 した

酸素原子が ジアルキル亜鉛 を活性化 しアルキル基 の移動 を促進す ると提唱 され ている。 この遷

移状態はHoukら によ って計算化学的 にも支持 されて いる。18c

Scheme 6. Catalytic Enantioselective Dialkylzinc Addition to Aldehydes.

我々の最初の報告の後、我々と同様なコンセプ トのもとにルイス酸―ルイス塩基複合型不

斉触媒の検討が報告されはじめた。

Najeraら は我 々 の報告 を参考 に して アルデ ヒ ドのシア ノシリル化を報告 している。19彼 等

はルイス塩基部位 にア ミノ基を用いてお り、反応終 了後 、分液操作 によって配位子の回収を行

っている。我 々の配位子 もショー トカ ラム によ って定量的 に回収できるが、カ ラム を必要 とし

ないという点で改 善 され た (Scheme7)。

Scheme 7. Catalytic Asymmetric Cyanosilylation of Aldehydes Using BINOLAM-AICI.

また、Kozlowskiら はサ レン錯体 にアミ ンを結合 させ た触媒 を用 いてアルデ ヒ ドやα-ケト

エステルの ジエチル亜鉛 によるアルキル化反応 を報告 して いる (Scheme8)。20図 のよ うな遷移

状態によるルイス酸 とルイ ス塩基 によるdual activationが 提唱 されている。ルイス塩基 として

アミンを組 み込 む ことで アルキル化 の反応 速度 が増大す る と報告 して いる。更 に興 味深い こと

に、触媒が存在 しな い条 件では還元反応 が優 先す るのに対 して触媒存在下では アルキル化が優

先 し、反応の主経路 を変化 させ ることに成功 している。
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Scheme 8. Catalytic Asymmetric Dialkylzinc Addition to α-Ketoester.

また 、1982年 に熊 田 らはパ ラジウム触媒 を用 いた ア リル化反応 において、求核 剤側 に不

斉 を誘起 す るために図のよ うな触媒を開発 している (Scheme9)。21aこ の反応で は、 π-ア リル

パ ラジウム種 と求核剤側 のカチオ ン (Na) に配 位す るルイ ス塩 基部位 を繋 ぐリンカー の長 さ

が重要 で あ り、二つの反応剤が制御 されている。この反応 はその後更 に詳 しく検討 されてお り、

図の右側 の ようなPd錯 体 を用 いることで最高81%eeで 目的物が得 られ る。21b,c

Scheme 9. Enantioselective Allylic Substitution Using Bifunctional Pd Complex

これ までに述べてきたよ うに、2つ の反応剤 を同時 に活性化す る多点制御型触媒は、反応

性や選択性 の向上および新反応 の開拓にお いて高 い可能性 を持 って いる。その 中のひ とつであ

るルイ ス酸―ル イス塩基複合不斉触 媒の開発は上述 のよ うに始 まったばか りで あ り、新 しい触

媒 の設計 と合成は不斉反応 に限 らず、 これ まで とは異な る反応 を開拓す るき っか けになる と期

待 され る。
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1-2. 糖 骨格 を基盤 に した触媒 設計

これ までに述べて きたbifunctional触 媒の開発 にあたって は、ルイス酸 とルイ ス塩 基 の活

性化能 のバ ランス と空間的配置の設定が重要で ある。一方の活性化サイ トが強 力す ぎる ともう

ひ とつ の反応剤 が活 性化 と位置固定を受 けず に反応が進行 して しまい、エナ ンチオ選択性が得

られな い。また、二 つの活性化サイ トはお互 いに反応 の遷移状態 に関与でき る くらい近接 して

いな ければな らな いが 、そ れ らが触媒 内で 中和 して はな らない。4d, 7a, 8以上 の ことが適切 に実

現で きれば、ル イス塩基 によって活性化 され うる有機金属化合物 を求核剤 として用 いる付加反

応 を効率的に進行 させる触媒が創製可能 と考 え られ る (Scheme10)。

Scheme 10. Key Issues of the Design of Lewis Acid-Lewis Base Bifunctional Catalyst

To develop the bifunctional catalysis...

High generality of the reaction!

1. The balance of activation ability between the Lewis acid and the Lewis base is
important in controlling the stereoselectivity.

2. The Lewis acid and the Lewis base should exist approximately, but spatial separation should be
large enough to prevent their complexation.

Scheme11に 示す糖 は 固定 されたイス型6員 環 上に様々な相対配置で多官能基 を有す るた

め、適切なルイス酸 とル イス塩 基の配置 を可能 にしうる化合物 と考 えられる。

Scheme 11. Carbohydrates for Lewis Acid-Lewis Base Bifunctional
Catalyst
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糖 は天然 に豊富に存在す る光学活性な化合物で あるため に、 これまでキ ラル補助基や遷移

金属錯体の不斉配位子 として利用 されて きた (Scheme 12)。 最近 の例 と して は、水溶 性ホス フ

ィン配位子 を用 いた水 中での不斉還元反応 (大江 ・植村 ら、RajanBabuら)22や ヒ ドロビニル

化 (RajanBabuら)23に お いて糖 を用 いた不斉配位子が報告 されている。 また、キ ラルジオキ

ソ ランによるオ レフィンのエポキ シ化反応 にお いてキシ ロー スが触媒 の骨格 として用 いられて

いる。24

Scheme 12. Selected Examples for the Use of Carbohydrates in Catalytic Asymmetric Reactions.

1) Hydrogenation in water.
Ohe, Uemura et al.(1999)
RajanBabu et al.(1999)

2) For hydrovinylation.
RajanBabu et al.(2002)

3) For epoxidation of simple olefins.

Shi et al.(1998)

4) Hydrophosphonylation
Spilling et al.(1998)

Reaction time and yield were not reported.
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しか しなが ら、糖 骨格が高 い酸 素官能基性 を有するため に不斉ルイス酸触 媒への応用 は ほ

とん どな され ていなか った。唯一、筆者の知 る限 りではScheme 12の4に 示す グル コース 由

来の ジオールを配位子 とす るチタン触媒が報告 されてお り、そ れを用 いて アル デ ヒ ドの ヒ ドロ

ホス フォニル化が検討 されている。25

筆 者 は、糖 が持 つ酸 素官 能基 の多様性 を保 ちつ つ、ルイ ス酸 金

属 との結 合様 式 を複雑 化 させ な いデザ イ ンを次 の よ うに考 え た。

Scheme11に 示すよ うに、糖 の1位 と2位 の水酸基 を還元によ り省略

し、糖 の3, 4位 にル イス酸 を配 し6位 にルイス塩基 をもつ触媒 を設

計 した。1, 2位 の水 酸基 の省略 によ り糖 の安定配座が変化する ことも

予想 されたが、3, 4位 に結合 した金属が形成す る5員 環によ り固定 さ

れ る と予想 した。最 初 の段 階 として、前述のアルデ ヒ ドの触 媒的不

斉 シ ア ノシ リル化反応 で得 られた知見 を基 に、ル イス酸 として アル

ミニ ウム、ルイス塩基 と してホス フィ ンオキシ ドを持 つ糖 由来 の触媒 (第一世代型ルイス酸 ―

ルイ ス塩基複合不斉触 媒) を用 いて、ルイス酸―ル イス塩基複合型 の多点制御 型触媒の開発 に

お ける糖 の有効 性を検 証す る こととした (Figure 3)。将来的 には、1, 2位 の水酸基 も触媒 の レ

ジ ンや膜 への固定化 、 また は他 の機能 の増設 に応用できるので はな いか と考 え られる。
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1-3. 糖骨格 を持つ第 一世代型ルイス酸 ―ル イス塩基複合不斉 触媒 によるアルデ ヒ ドのシアノ

シリル化

1-3-1. ルイス酸 とルイス塩基の配置 におけ る糖骨格 の相対配置 の影響

設計 した触媒 の機能評価 はベ ンズ アルデ ヒ ドのシア ノシ リル化を用いて行 った。 まず、ル

イス酸 とルイ ス塩 基 の相対的配置が反応性や エナ ンチオ選択性 に影響す る ことが予想 されたの

で、糖の3, 4, 5位 の相 対配置すべて に対応す る配位子5-8を 合成 し検討 した。触媒 は、合成 し

た配位 子 を塩 化 メチ レ ン中、室 温 にお いて等 量 のジエ チル アル ミニ ウム ク ロ リ ド (以下 、

Et2AlCl) と撹拌す る ことによって調製 しその まま反応 に用 いた 。Table 1に その結果 をまとめ

た。

Table1. Effect of the Relative Configuration of Catalysts on Reaction Efficiency.

上の結果 か ら母核 の相対配置が 反応性 とエナ ンチオ選択性 に影響す ることが明 らか となっ

た。それぞれ の反応か ら得 られた生成物 の絶対配置 はScheme 13に 示す遷移状態 によって説明

される。安定な立体 配座でdual activationに 有利な触媒5を 用 いた場合 にもっ とも高 い反応性

とエナンチオ選択性 が得 られた。6の 場合 、3位 と4位 の水酸 基がアル ミニ ウム と結合す るた

め には5位 の側鎖 が アキ シ ャル配置 をと らなけれ ばな らな い。そのため、ホ スフィンオキシ ド

は1, 3ジ アキ シャル相互作用 を緩和 しよ うとしてルイス酸 か ら遠 ざかる方向 を向 いて いると考

え られ る。それ によ り、反応 はアル ミニ ウム のルイス酸性 のみ によって進行 した と考え られる。

結果 として もっ とも長 い反応 時間 (69時 間) が必要 にな り、得 られた生成 物 の絶対配置は触

媒5の 場合 とは逆 のR体 であった。 生成物 の絶対配置 は、旋光度 を文献値 と比較する ことで

決定 した。8a
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Scheme 13. Speculation for explaining stereoselectivity of cyanation.

次 に、ホス フィンオキシ ドのかわ りに単純 な立体 障害基 としてTBDPSオ キシ基 を6位 に

持つ配位子か らな るアル ミニウム触媒9を 用いてシ アノシ リル化反応を行 った (Scheme 14)。

そ の結果、触媒 の活性は低 く反応終了までに96時 間 を必要 とした。そ して、その時 の生成 物

の不斉 収率 は5% eeと ほ とんど誘起 されなか った。

Scheme 14. Control Experiment Using 6-TBDPS Substituted Catalyst 9.

以 上の ことは、不斉 が誘起 され る過程 にお いて母 核 の相対配置 に加 えて6位 のホスフィン

オキシ ドによるTMSCNの 位 置固定 と活性化が重要で あ ることを示 唆 して いる。TMSCNに 対

す るルイス塩基 としてはホス フィ ンオキシ ドが最適 であ り、6位 にホスフィ ンや アミンを有す

る触媒で反応 を行 ってみたが不斉 はほとん ど誘起 されなか った (<10% ee)。 また大変興味深 い

ことに、TBDPSオ キシ基 を有す る比較触媒9で は一部配位子 のアル ミニ ウム アル コキシ ドが

シ リル化 された のに対 して、ホス フィンオキシ ドを持 つ触 媒5-8に おいて は対応す るシリル化

はTLC上 では確認 されなか った。 これは、ホス フィ ンオキ シ ドが触 媒の安 定化 になん らかの

寄 与を しているため と考 えている。26

ここで、ホス フィンオキ シ ドがTMSCNを 活性 化す るル イス塩基性 を持 って いる ことを補

足 してお く。既 に筆者は、触 媒1を 用いたアルデ ヒ ドの シア ノシリル化 反応 の開発過程でn-

Bu3P(O) によ りシアノシリル化 が加速される ことを見 出 して いる (Scheme 15)。7, 8a

Scheme 15. Phosphine Oxide Promoted Cyanosilylation of Aldehyde.
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また、 この節で用いた配位子は以下 のよ うに合成 した (Scheme 16)。6を 合成す る過程で

KO2を 用 いた水酸基 の反転を行 っているが、大 スケール において爆発 の可能性が あるので ドラ

フ ト内で行 う等の注意が必要 である。

Scheme 16. Chemical Synthesis of Sugar Derived Ligand with Various Relative Stereochemistries.

Synthesis of 5

Synthesis of 6

Synthesis of 7

Synthesis of 8
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1-3-2.6 位 置 換 基 の 効 果

触媒5を 中心 に反応温度や溶媒 とい った反応条件の検 討 を行 ったが、エナ ンチオ選択性の

向上は見 られなかった。その原 因 を、次 の様 に考察 した (Scheme 17)。触 媒5の ルイス酸 とル

イス塩基 の相対位置 はよ り近づ いて は いる ものの、母核 のC5-C6単 結合 の回転 がお こるため

に固定 されて いな い。そのため に、Bの ようにホスフィ ンオキ シ ドがTMSCNの 活性化 に関与

せず にルイス酸性 のみによって反応 す る経路が無視で きな くな り、その結果 、エナ ンチオ選択

性が低下 したのではないか と考 えた。仮 にC5-C6結 合 の回転 を制御できればAの 配座が有利

にな り、エナ ンチ オ選択性の向上が期 待で きる。そ こでC5-C6結 合 の回転 を制御する 目的で、

6位 に置換基を導入す ることを計画 した。

Scheme 17. Catalyst Tuning by Restricting the Ligand Conformation for Facilitating the Dual Activation

Mechanism.

favorable confomation for a dual
activation

unfavorable for a dual activation

6位 への置換基の導入は フェニ ル基の場合 を例 にす る と以下 の様 に行 った (Scheme 18)。

入手可能な10か ら常法 に従 って誘 導 したケ トン体12を 立体選択 的に還 元 し、10:1の ジアス

テ レオ選択性で アル コール体13を 得 た。 この選択性 は、図のよ うなキ レー シ ョンモデル によ

って説明される。 引き続 き、水酸 基 をメ シル化 し、SN2反 応 によ って リンを導入 した。

Scheme 18. Synthesis of 6-Ph Substituted Ligand 15-L.
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最後 のMOM基 の脱保護はTsOHを 用 いた酸性条件では成功 しなか ったが 、Me2AlClを 用 いる

ことで15-Lを 合成す る ことができた。 その他 の置換基の導入 も同様 の手法で行 うことが でき

た 。

また 、13の 相対配置 は対応するベ ンジ リデ ン体 に変換 したのち に、1H NMRの カ ップ リ

ング定数を比較することに よ って 決定 した (Scheme 19)。

Scheme 19. Determination fo Stereochemistry of 13

立体異性体を含めた8種 類の6位 置換体を検討した結果、 β配置 のフェニル基 を導入 した

配位子15-Lを 用 いる ことでエナ ンチオ選択性が80%  eeま で 向 上 し た (Scheme 20)。 これ は 、

糖 のC5-C6単 結 合 の コ ン フ ォ メー シ ョ ンが フェ ニ ル基 によ って制御 され、ホス フィンオキ シ

ド部位がルイス酸 との協 同作用に適切な位置 (A)  に固 定 され てdual activation機 構 が 優 位 に

な っ た た め と考 え られ る (Schemes 17, 20)。 検 討 したすべ て の置換 基 (Me, n-Bu, i-Pr) に対 し

てα配置 の ものはβ配置 のものに比べて選択性が低下 して いるが、 これはAの ような立体配座

を と ろ う と す る と 置 換 基 (Me, n-Bu, i-Pr)  がアルミニウム側を向き立体的に不利になるためと

考 え られ る。

Scheme 20. Effect of C-6 Substituent.
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1-3-3. 6位 フェニル基 の効 果に関す る計算化学 的な考察

筆者は、上の考察を検証する目的でモンテカルロ法による触媒の安定配座解析を行った (計

算 はCerius 2_3.8 universal force fieldを 用 い て 行 っ た 。 )。27それ によって6位 フェニル基のよ り

詳細な効果が明 らか となった。筆者は、6位 の フェニ ル基 がC5-C6位 の単 結 合 の配 座 をScheme

17のAに 片寄 らせ ると考 えていたが、計算 による と6位 の置換基 の有無 に関係な くもっとも

安 定な配座 はdual activationに適 したAの コンフォメーシ ョンで あった 。しか しなが ら、Aと

2番 目に安定な コン フォメ ーシ ョンであ る Bとのエネルギー差に大きな違いが見 られた。水素

置換の触媒5の 場 合 、AとBの エ ネ ル ギ ー 差 は わず か に0.34 kcal/molで あ り、 Bが 反応経路

に関与する割合はかな り大きいと判断される 。一方、フェニル基が置換 して いる15の 場合、

Aの 方 が4.2 kcal/mol安 定 で あ り、 dual activationに よ っ て 反応が進行する確率が高まっている

(Scheme 21)。

Scheme 21. Molecular Modeling Studies on the Conformation of Catalysts.

別の可能性 として6位 置換基によ り C6-P結 合 の コ ン フ ォ メ ーシ ョンが 制御 され る こと も

考 え られ る。 しか しな が ら、 ホス フィ ンオキシ ド上 の2つ の フェニル基がか さ高いためにフェ

ニル基の向き はす で に固定 されて いる と考 え られる。ホス フィンオキシ ドの酸 素原子がアルミ

ニ ウム側 を向 く配 座が安定 である こ とは計算 結果 によって も支 持 されてお り、C6位 の置換基

はC5-C6単 結合 の制御 が大きい と考 えてい る。

1-3-3. そ の他 の アル デ ヒ ドへ の適 用

最適化 された条件 で、触媒15を 用 いてその他 のアルデ ヒ ドについて検討 を行 った。そ の

結果、塩化 メチ レン中-60℃に お いて 5-9 mol%の 触媒 を用 いる ことで芳香族 アルデ ヒ ドおよび

脂肪族アルデ ヒ ドを50-80% eeと比較的良好なエナンチオ選択性で生成物に変換することがで

き た (Table 2)。
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Table 2. Catalytic Asymmetric Cyanosilylation of Aldehydes.

本 反応 は ア ル デ ヒ ドの α位 が分 岐 して い る場合 不 斉 収 率 の低 下 (～20% ee) が 見 られ るな ど改 善

すべ き点 が あ る が 、以 前 の報告 例8で 必 要 で あ った1) アキ ラル なadditive (R3P(O)) の添 加 、2)

TMSCNのslow additionを 行 う必 要 が な い とい う利 点 を有 して い る。

1-4. アセ トフェノンに対す る触媒的不斉 シアノシ リル化

本触媒 は、-60℃と いう低温 でも円滑に反応 が進 行す るよ うに高い触媒活 性 を示す 。 この反

応性の高 さに注 目して、アルデ ヒ ドに比べ格段 に反応性 の低 いケ トンのシア ノシ リル化 を計画

した。28ア セ トフェノンを基質 として、20 mol%の 触 媒5を 用いて反応 を行 った ところ、64時

間で定量的 に反応が進行 した。 この時 のエナンチ オ選択 性 は20% eeで あったが、先 にアルデ

ヒ ドのシアノシ リル化 に有効で あった ビナ フ トール を母 核 とす る触媒1で は全 く反応が進行 し

なか った ことか ら、糖 を用いた触媒 の新 しい反応性 を見 い出す ことがで きた。(Scheme 22)。

Scheme 22. Catalytic Asymmetric Canosilylation of Acetophenone Using Cat. 5.

この反応性の違いは、触媒1で は分子内のホスフィンオキシドが可逆的 にアルミニウムに

配位できるためにケ トンを活性化するに十分なルイス酸性が得 られなかったためである。それ
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に対 して、触媒5で はアル ミニウム とホス フィンオキ シ ドの分子内での中和が構造的 にほとん

ど不可 能で あるため にアル ミニウムの強 いルイ ス酸性が保たれたためだ と考 えて いる。[触 媒

1は 、Reissert型 反応 の条件で も配位 子の アシル化やシ リル化が起 らない ことか ら、高 い安定

性が指摘 されて いる。 そ の原 因のひ とつ として、二つ あるボスフィンオキ シ ドの一方 が、アル

ミニウム に配位 して いる可能性が ある (Scheme 4)]

この結果をもとに、第2章 では糖骨格 を基盤 とする第二世代型ルイス酸―ルイス塩基複合

不斉触媒を用いて、これまで実質的に未開拓であったケ トンの触媒的不斉シアノシリル化反応

の開発を検討した。
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第2章 糖を基本骨格とする第二世代型ルイス酸―ル イス塩基複合不斉触媒の開発 とケ ト

ンのシアノシリル化反応への展開

2-1. ケ トンを用 いた反応 開発 にお ける問題点 とケ トンの シア ノシリル化 の重 要性

これまでにアルデヒ ドへ のエナ ンチオ選択的な付加反応 は、ジアルキ ル亜鉛 を用 いた

アルキル化反応 、向山アル ドール 反応 、エン反応 、ヘテ ロ-Diels-Alder反 応 、 シア ノ化 反

応 な ど優れた反応が開発 されて いる29一 方で、ケ トンに対す る反応 は殆 ど未 開拓である。

ごく最近になって、ケ トンに対す る ジアルキル亜鉛 の付加反応がFu30、Kozlowski20やWalsh31

によって報告 され、またケ トンに対 す る トリクロ ロシリルエ ノールエーテル を用いた触媒

的不斉 アル ド-ル 反応がDenmark32に よ って報告 され、ケ トンに対す る触媒的不斉付加反

応 の開発が研 究 されるようにな って きた (Scheme 23)。

Scheme 23. Selected Examples of Catalytic Asymmetric Reaction Using Ketones.

しか しなが ら、私が検討 を 開始 した当時 はケ トンに対 す る反応は極 めて困難な問題 と

して手付かず の状態であった。そ の原 因は大き くわ けて2つ あると考 え られ る (Scheme24)。

(1) ケ トンはアルデ ヒドに比べて立 体 的にか さ高 く、 またカルボニル炭素 の電子密度が高

まっているために反応性が低 い。 シアノシリル化 を例 をす ると、ベンズ アルデ ヒ ドと

アセ トフェ ノンの反応速度は5万 倍違 うことが報告 されて いる。33

(2) ケ トンはアルデ ヒドと異な り圧 倒的 に小 さい水 素 を持 たな いために、ル イス酸へ の配位

における配 向性 を制御 しに くい。
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Scheme 24. Problems in Developing Catalytic Enantioselective Reactions of Ketones.

1) Lower reactivity (Electronic factor)

Belokon' et al. Tetrahedron, 2001, 57, 771-779.

2) Difficulty of enantioface selection (Steric factor)

実際、私 の注 目す るケ トンに対す る触媒的不斉 シアノシ リル化 は報告 例が ほとん どな

く、我 々の報告以前ではScheme 25の1と2に 示す2例 が報告 されて いるだけあった。28 Choi

らは最 初の例 を報告 してお り、アセ トフェ ノンのシアノ化 にお いて最 高60% eeの 不斉収

率 で生成物 を得て いる。 しか しなが ら、反応 は高圧下 で行わな けれ ばな らない し、基質 も

アセ トフェノンが報告 されて いるのみで ある。 また、Belokon'ら は、0.5 mol%の 触媒量 で

行 え る高活性 なTi-サ レン2量 化触媒25を 開発 して いるが、基 質は ア リール メチルケ トン

に限定 されてお り、不斉 収率 も最高72% eeと 合成化学的 には満足 でき る域 になかった。

特 に26の よ うな鎖 状の アルキルケ トンの場合収率も選択性 も報告 されてお らず、成功例

は皆無で あった。

Scheme 25. Examples of Catalytic Asymmetric Cyanosilylation of Keotnes.

1. Choi, M. C. K. et al. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6669-6672.

2. Belokon', Y. N. and North, M. et al. Tetrahedron 2001, 57, 771-779.

我々の報告 の後 、最近3と4に 示すよ うな例が報告 された (Scheme 25-continued)。Deng

らは、 シアノギ酸エチル を有機不斉求核剤27で 活性化する方 法を用 いて高いエナンチ オ

選択 性 を報告 して いる。34し か しなが ら、触媒量が多 い点や28の よ うに α位 がジ置換 さ

れ た極めて特殊な基質に限定 され るな どの問題点 を残 している。Hoveydaら は、 Al-peptide
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錯体29を 用 いる ことで我 々の報告 と同程度 の基質一般性 とエナ ンチオ選択性 を示す反応

の開発 に成功 して いる。 しか しなが ら、触媒量が我 々の場合 の20倍 であ り改善 の余地が

ある。35ま た、強調 すべ きはケ トンの シア ノ化 は、一部 の例 を除 いて酵素では行 うことが

できないという点 で ある。36

Scheme 25 (continued). Examples of Catalytic Asymmetric Cyanosilylation of Keotnes.

3. Deng et al. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6195-6196.

4. Hoveyda et al. Angew. Chem. Mt. Ed. 2002, 41, 1009-1012.

Enzymatic reaction Lower chemical yields and long reaction times (>150h)
Limit only to aliphatic ketones

一方、 ケ トンの シア ノシリル化 反応 で得 られ るシア ノヒ ドリンは、シアノ基を変換す

る ことで1, 2-ア ミ ノアル コール、α-ヒドロキ シアルデ ヒ ドやα-ヒ ドロキシカルボ ン酸類

を合成できる前駆 体 と して大変有用 であ り37、 これ を用 いて合成できる光学活性な医薬 リ

ー ド化合物は数多 く知 られ ている (Chart 1)。

(antitumor activity, topoisomerase I inhibitor) (muscarinic receptor inhibitor)

(antitumor activity, PP2A inhibitor) (neuronal protecting activity)

Chart 1. Biologically Significant Compounds Bearing Chiral Tertiary Alcohol.
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α位 に水酸基 を持つカルボニル化合物の合成法 と しては、Evansの キ ラル補助基 を用

いたキ ラルエ ノラー トの酸化反応38aやDavisの 光学活 性な酸化剤 の利用38b、Adam, Fellら

のサ レン-Mn錯 体 を用いた シリルエ ノラー トの酸化 が知 られて いるが38c,、2級 水酸基 の構

築 法 と して用 い られている。4級 炭素 をもつα-ヒドロキ シカルボ ン酸 の合 成法 として は、

SharplessのOs-ジ ヒ ドロキ シル化 を用いる多段 階的手 法以外 に、Seebachに よ って報告 さ

れ てい るキ ラル1, 3-dioxolanoneの アルキル化39やEvansら によ って報告 されて いるα-ケト

エステルへの シリルエ ノールエーテルの付加反応40が 知 られている程度で、ケ トンのシア

ノ化 による合成法の開発 は極めて魅 力的である。更 に、光学活性 な3級 アル コールは不斉

還元 で は合成する ことができない ことか らもケ トンの シアノシ リル化 反応 の開発 は強 く望

まれ て いる。

ケ トンの シアノ化を開発す るにあた り、Scheme 24に あげた問題点 は2つ の反応剤 を

同時 に活性化および位置固定す る多点制御型不斉触 媒 を適用すれば解 決で きると考 え、新

た な触 媒設計 に着手 した。

2-2. ケ トンのシアノシ リル化を 目指 した触媒の設計 と合成

2-2-1. 触媒設計

我 々は、 これ までにbifunctional catalyst 1を 用 いて基質一般性 の高 い、高エナ ンチ オ

選 択的 な反応 を開発 して いる。それ と比較 して、糖 を基本骨格 とす る触媒5は 良好 な結果

を与 えて いる ものの、特 にケ トンを用いた場合の エナ ンチオ選択性 は改 善去 れなけれ ばな

らな い。5を 用 いた場合 の低選択性 (Scheme 22) はル イス酸 に対す るアルデ ヒ ドや ケ トン

の配位 が糖骨格の α面でも β面で もお こり、ルイ ス塩 基が関与 しない反応 経路 が起 こる こ

とが原 因のひ とつで あろ うと考えた。そ こで、立 体 的な要因 に依 らない純 粋なルイ ス酸 と

ルイス塩基 による反応制御 とい う当初 の理想か ら離 れて しま うことにな るが、糖 の3位 に

立体 的 にか さ高 い置換基を導入 し、糖 骨格の α面 を遮 蔽す る ことを計画 した。

Scheme 26. New Design of Lewis Acid -Lewis Base Bifunctional Catalyst Using Carbohydrates

1) The ether oxygen can coordinate to the metal and stabilize the complex.

2) The phenyl group should exist at the position shielding the a side of the catalyst.
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い くつかの配位 子 を設計 、合成 した中で3位 にカテ コール基 をもつ触媒30が 効果 的で

あ る ことが分か った。3位 のエーテル酸 素が ルイス酸 に配位す ることによって触媒 は安 定

化 され、 この配位 によ ってカテ コール のベ ンゼ ン環部分は糖骨格の α側 を向き触媒 の α側

は立 体的 に遮蔽 され る。 したが って、ケ トンのルイス酸 への配位 はホスフィンオキ シ ドの

あ る β側か ら優 先的 にお こる ことが期待 され た。

この他 にも様 々な設計が可 能であろ う。 その うち、3位 にエステルやスルホ ンアミ ド

を持 つ触媒を初期 の段階で検 討 した (Scheme 27)。 ここでは合成 に関 して は割愛 し、ルイ

ス酸 にアルミニ ウム とチタ ンを用いた場合 の結果 を示す。 いずれの触媒 も満足ゆ く結果 を

与 えなか った。エステル タイ プの触 媒 (31) は、0℃、72時 間で生成物を65%の 収率で得

る ことができたが、そ の不斉収率 は6%で あった。 これはルイス酸 を囲むキ レー ト構造が

5員 環 と6員 環で あるため に錯体 の構造が フ レキ シブルで あったため と考え られ る。また、

スル ホンアミ ドタイ プの触媒 (32) は、ルイス酸への配位 数が2で あるために触媒の安定

性 が得 られず、反応 中にシリル化を受 け錯体 が分解 した。 このため に反応が進行 しなか っ

た と考 え られ る。 これ らの触 媒設計上 の反省点 を踏 まえて、よ りリジ ッ ドで安定な触媒 と

して30を 設計す るに至 った。

Scheme 27. Other Designs of Chiral Ligands.
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2-2-2. 配 位 子30-Lの 合 成

配位子30-Lは 、Scheme 28に 示す ように合成 した。既 知化合物 である33 41のNa塩

を、アレー ンクロム錯体 と反応 させ る ことでカテ コール部位 を収率よ く導入 した。その後 、

6位 水酸基 を トシラー トに変換 し、ホス フィ ドアニ オ ン (アル ドリッチ社 か ら購入) を用い

た求核置換 反応 によ りジフェニル ホス フィン部位 を導入 し、引 く続 き リンを酸化す る こと

で36を 得 た。ベ ンジル基をPd/Cで 除去 し、メチル エーテ ルをAlCl3-EtSHに よって脱保

護 する ことで 目的 とす る配位子30-Lを 全収率77%で 合 成 した。

Scheme 28. Synthesis of Newly Designed Ligand 30-L.

この時点で はカテコール基 を導入 す るのにア レー ンク ロム錯体を用 いて いたが 、最近、

共 同研究 者 らによって37の よ うな環 状硫酸エステル をフェノール類縁体で置換す る方法

が 開発 され て お り、重 金属 で あ る ク ロム を用 いな い実 用 的 な合成 法 が確 立 され た。42

(Appendix)

Appendix: Practical Synthesis

―24―



2-3. 反 応 条 件 の最 適 化

2-3-1. 反応 条 件 の検 討: 中心 金 属

アセ トフェノンをモデル化合物 として反応条件 の最適化 を行 った。 まず 、ルイ ス酸 の

検 討 を行 った。触媒は溶媒 (塩化 メチ レン、THFま たは トルエ ン) に配位子 を溶解 し、そ

こヘル イス酸 を加 えて調製 した。アル コキ シ ドを用 いた場合 は副 生す るアル コール を減 圧

下留去 した後 、再び溶媒 を加 え触媒 として用いた。様々なルイス酸 を検 討 した結果 、チタ

ンテ トライ ソプロポキ シ ド [Ti(O-i-Pr)4] を用 いた場合 に最 もよ いエナ ンチオ選択性 (35%

ee) を得る ことがで きた (Table 3)。アルミニウムや ホウ素を用 いた場合 に反応が進行 しな

か った のは、それ らが通常4配 位で あるためにエーテル酸素の配 位 によ り配位飽和 とな り

ルイ ス酸性が低下 したため と考 え られ る。43例 外的 にEt2Allを 用 いた場 合は円滑に反応 が

進 行 した が、選択性は得 られなかった。 これは系内でTMSIの よ うな ルイス酸性の高 いア

キ ラルな触媒が生成 したた め と考 えて いる。また、entry 6の ランタ ノイ ド [Yb(O-i-Pr)4] を

用 いた場合、大変反応性が高 く2時 間で反応は終 了 しエナ ンチオ選 択性 も18%と 有意 な値

を得 ることが出来 た。しか しなが ら、この時、配位子30-Lの シ リル化 が観察 されたため、

シ リル化が見 られ なか ったチ タン触 媒を第一選択 と しその後の検 討 を重ね た。

Table 3. Metal Effects on the Catalytic Asymmetric Cyanosilylation.

Ybを 用 いた場合は、 チタ ンを用 いた場合 とは逆 の絶対配置 を持つ 生成物 を与 えた 。
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このことは、天 然 に豊富 に存在す るD糖 を用 いなが らも、金属の種類 をかえ る ことで両

方 のエナ ンチ オマ ーを合成可能で ある ことを示唆 している。最近、共 同研究者 によって ラ

ンタノイ ドを用 いた触媒 はさ らに詳 しく検討 され、同じ絶対配置をもつ配位子30-Lを 用

いなが らも、チタ ン錯体 とは逆 の鏡像体 が高 いエナ ンチオ選択性で得 られ ることが明か と

な った (Appendix)。44詳 細 は省 くが 、配 位 子 の酸素 の ひ とつ とラ ンタニ ドとの結 合は

TMSCNに よって切断 され、配位 子 はシ リル化 を受けて メタルシアニ ドが 生成 している こ

とが分か って いる。 この時 の真 の求核剤 はメタルシアニ ドであ り、後か ら述べるようにTi

を用 いる本反応 と異な る点で ある。更 に、本 反応 は、固形癌 の臨床薬 として用 い られてい

る (S)-Camptothecin 44, 45や抗瀕尿薬 である (S)-Oxybutynin 46の実践的な不斉合成法 に応用 され

ている (See, Chart 1)。

Appendix: Gd (OiPr) 3-Ligand 30-L (2:3) complex was found to give excellent results.

Interestingly, this catalyst afforded the products with S configuration.

Yabu, K.; Masumoto, S.; Yamasaki, S.; Hamashima, Y.; Kanai, M.; Wu, D.; Curran, D. P.;
Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9908-9909.

Yabu, K.; Masumoto, S.; Kanai, M.; Curran, D. P.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
2923-2926.

2-3-2. 反 応 条 件 の 検 討-2: 溶 媒 、 温 度 、 濃 度

次に溶媒効果を検討 したところ、配位性溶媒であるTHFを 用いた場合、非配位性溶

媒である塩化 メチ レンや トルエンを用いた場合 に比べ、反応性と不斉収率の向上が見 られ

Table 4. Optimization of Reaction Conditions.
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た (Table 4 entries 1-3)。これ は、THFの 配位 によ り触媒 のオ リゴマーか ら活性で選択性 の

高 いモ ノマー錯体 の生成が促進 されたため と考 えて い る。反応 温度 に関 しては、-20℃を

-30℃に 低下 したと ころエナ ンチオ選択性は83%か ら90%に 向上 した。 しか しなが ら、-

30℃よ り低 い温度では反応性が極端 に低下す るだ けで選択性 の向上 は見 られなかった。-

30℃で 反応 を行 うとentry 4に 示すよ うに反応完 結 までに90時 間を要 したが 、基質濃度

を高め る ことによ り36時 間で収率85%、 不斉収 率92%で 生成物 を得 る ことに成功 した

(entry 5)。 また、脂肪族ケ トンに関しては4-フ ェニ ル-2-ブ タノン (22h) を基質 として最適

化 を行 った。そ の結果、-50℃で もっとも高 いエナ ンチ オ選択性が得 られた (後述、Table

5)。反応 速度 を高め るために、基質濃度 は高 い ことが望 まれたが、TMSCNの 凝結を防 ぐ

た めに基質 の濃度は2Mに 設定 した。

2-4. 基 質 一 般 性

最適化 した条件 を用 いて、本反応の基質一般 性 を検 討 した。10mol%の 触媒30を 用

いる ことで芳香族 ケ トンか ら脂 肪族ケ トンに至 る様 々なケ トンが適用で きる ことが明 らか

になった (Table 5)。entries 1-4に 示すよ うな芳香族 メチルケ トンを用 いた場合 、80%を こ

える収率 と90%以 上 の不斉収率で 目的物を得 る ことがで きた。電子 供与性 の置換基をもつ

基質の場合、 反応時 間の延長 が必要 であ った。電子 吸 引基を もつケ トンの場合 は、-30℃

で反応 を行 な うと若干 の選択性 の低下が見 られた 。そ こで、-40℃で 反応 をお こなった と

ころ高い選択性 (91% ee) で生成物 を得ることがで きた (entries 3, 4)。 この反応 系は、メチ

ルケ トンだけではな くプ ロピオ フェノンのよ うな エチ ルケ トンおよび α, β-不飽和ケ トン

において も91% eeと 高 い選択性 を示す ことが 明か とな った (entries 5, 6)。

entries 7-9に 示す脂肪族ケ トンを用 いたシア ノシ リル化 は これ までに報告例がなか っ

た。 これ らのケ トンは、芳香族ケ トンに比べ て 反応性 が高 く-50℃で 反応 を行な うことが

必須で～36時 間で反応は完結す る。 α位が分岐 した22gの よ うなケ トンの場合90% eeと

高 い不斉 収率 を得 る ことができた。 さらに、直鎖 状 のケ トンにおいて も高 いエナ ンチオ選

択 性が得 られた (entries 8 and 9)。特 に、22iの よ うな単純鎖状 ケ トンの場合 でもメチル基

とメチ レンの区別 にも係 わ らず、76% eeと 高 い選 択性 を発現 して いるのは特筆 に値す る

(entry 9)。 この選択性 は、後か ら述べるように触媒 構造 のチューニ ングを行 うことによ っ

て92% eeま で高める ことに成功 して いる (第3章)。 一方 、本触媒 系が克服 しな けれ ばな

らない基質が、entries 10, 11に 代表す る環状 ケ トンで ある。1-イ ンダ ノンの場合69% ee、

1-テ トラロンの場合53% eeと 良好 なエナンチ オ選 択性が得 られて いるものの、合成化学

的 に有用 な レベルに改善す る ことが今後 の課題 で ある。

生成物 の絶対配置 は23aと23iを 酸処理 して得 られ たシア ノヒ ドリンの旋光度 を文献値

と比較す る ことによってRと 決定 した。37
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Table 5. Catalytic Enantioselective Cyanosilylation of Various Ketones.

a Determined by HPLC or GC analysis.

b The absolute configurations were determined by the comparison with reported values of the optical

rotation.
c2M.

―28―



2-5 反応機構の考察

ケ トンの シアノ化 を高エナ ンチ オ選択 的 に行な うため に、 これ まで求電子剤 と求核剤 をお

のおの活性化す るよ うに触媒の設計 を行 な って きた。 しか しなが ら、実際 に本反応が筆者の設

計通 りに進行 しているか は不明であ った。そ こで、次 に反応機構 の解明 を行な うべ く検討 を行

な った。以下 に述べ る実験事実か ら、ルイ ス酸 (Ti) とルイス塩基 (P=O) がそれぞれ ケ トン

とTMSCNを 活性化す るdual activationが 支持 された。

2-5-1. 触 媒 構 造 に関す る考察

まず、触媒 のTHF-d8溶 液 を用 いてNMRを 測定 した ところ、触媒の ピークはブロー ドで

あ り明確な結果 を得 ることは できなか った。そ こで、触 媒調製 のそれぞ れの段階 における1H

NMRの 測定を行 った。Scheme 29に 示す よ うに配位子30-Lを トルエン中、チ タンテ トライ ソ

プロポキシ ドと加熱撹拌する と2当 量 の2-プ ロパ ノールが生成 し、Tiと 配位子が1:1の 錯体 を

形成 した と考 え られた (この時 の1H NMRはCD3ODを 外部標準 にして軽 トルエン中で測定 し

た。)。トルエンを留去 したのち、THF-d8を 加 え再び1H NMRを 測定す る と1等 量の2-プ ロパ

ノールが残 っている ことが確認 で き、チ タ ンに一分子の2-プ ロパ ノールが配位 した触媒前駆

体30-Aの 生成が示唆 された (触媒 は ブ ロー ドした ピー クを与えたのに対 して、2-プ ロパ ノー

ルのピークはシャー プであった ことか ら、溶液 中ではTiと2-プ ロパ ノールが会合 と解離 のは

や い平衡 にある と考え られ る)。そ こへ 、TMSCNを 加え る と2-プ ロパ ノールが消費 され系 中

にチタンに対 して1当 量のHCN (5.4 ppm, 1H) とTMSOi-Prが 生成 した。THF中 にお けるHCN

Scheme 29. Mechanism Studies I: Catalyst Structure.
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の化学 シフ トが5.2ppmで あった ことか ら、本触媒系ではHCNがTiに 配位 した30-Bの よ う

な錯体が 生成 して いる と予想 され る。

現 在 の ところ、HCNの 役割 につ いて詳 しいことは分かって いな いが以下の ような役割が

考 えれ る。

1) HCN (pKa=9) とイ ソプロパ ノール (pKa～17) の酸性度 の違 いを考 えると、系中で配位

子交換 がす ばや く起 こ り微量 のTi(CN)(Oi-Pr) が生成 し、それが活性 種 とな って いる可能性

が ある (Scheme30)。

2) また 、HCN由 来のプ ロ トン酸がアル コキシ ドに配位 してチタ ン錯体 の酸性度 を高め るとい

う可能性 もある。

この よ うな役割 とは異な り、

3) HCNが 、ケ トンに付加 して生成す る中間体 のチ タン-アル コキ シ ド結合の プロ トン化 を行 い

生成物 の解離 を促進す るという寄与 も考え られ る。反応液か ら得 られ る生成物がTMSエ ーテ

ル体 である ことか ら、 シアノヒ ドリンは引き続きTMSCNと 反応 して シ リルエーテル とな らな

けれ ばな らない。しか しなが ら、Ti触媒30の 存在下、TMSCNと シアノ ヒ ドリン [RC(OH)(CN)R']

を反応 させて も反応で得 られ る生成物 [RC(CN)(OTMS)R'] に変換 されなか った。 この こ とは、

HCNの 役割がチ タンアル コキ シ ド中間体 のプロ トン化 でない ことを示唆 して いる。

Scheme30. Possible Roles of HCN.

1) 2)

3)

最後 に、4) HCNそ の ものが求核剤 である可能性 が考え られた 。 しか しなが ら、 この可能

性は以下 の実験結果か ら完全 に否定 してよいことが 明 らか にな った。
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2-5-2. ラベ ル実 験

本反 応 にお け る真 の 求核 剤 がTMSCNな の か それ と もHCN、 また は前 述 の配位 子 交換 に

よ って 生成 したTi-CNな の か とい う疑 問 を解 決 す べ くScheme31に 示 す よ うな ラベ ル 実験 を

行 った。TMS12CNを 用 いて 調製 した 触 媒 前 駆体30-Bの 溶 液 にチ タ ンに対 して1当 量 の アセ ト

フ ェ ノ ン と13Cで ラベ ル したTMS13CNを1当 量 反応 させ た 。47そ の結果 、 生 成物 に ラベ ル化

され た シア ノ基 が77%取 り込 まれ て い る こ とが13C NMRに よ って 明 らか に な った 。

また 、触 媒 前駆 体30-Bと アセ トフェ ノ ンを混 合 す るだ けで は シア ノ化 は全 く起 らなか っ

た 。 更 に、 そ こへHCNを 求核 剤 と して 加 えた 場 合 で も、 反応 は 全 く進 行 しなか った。

これ らの結果 は 、 真 の求 核 剤 はTMSCNで あ りHCNやTi-CNで はな い こ とを強 く示唆 し

て い る。 ここで 、 ラベ ル 実験 にお いて ラベ ル 化 率 がや や 低 下 した 理 由 は、等 量 反 応 で あ ったた

め に反 応溶 液 の 濃 度 を 高 め る こ とが で き ず 反 応 時 間が96時 間 と長 くな って しま った た め に、

未 反 応 のTMS13CNとH12CNと の 間 で 徐 々 に シ ア ノ基 の交 差 が 起 って しま った ため と考 え られ

る。

Scheme 31. Mechanism Studies II: Labeling Experiment.

2-5-3. 速度論的解析

遷移状態 に関与す る触 媒の分子 数 を考察す るため に速度論 的解析 を行 った。 アセ トフェノ

ンの初期濃度 を1.55M、TMSCNの 初期 濃度 を2.33Mと してそれ らの濃度 をほぼ一定 とみな

して3つ の触媒濃度 [0.155M, 0.103M, 0.078M] に対 して反応 の初速度 を測定 した。得 られた

初速度 を触媒濃度 に対 して プロッ トした と ころ下のよ うな直線が得 られ た (Scheme 32)。 これ

は、本反応が触媒 の濃度 に対 して1次 であ ることを示 して いる。 また、同様な実験 を行 な うこ

とによ ってTMSCNの 濃度 に関 して もほぼ1次 (0.7次) で ある ことが明か となった。

―31―



以上の結果 は、本反応 の遷移状態では1分 子 の触 媒 と1分 子のTMSCNが 関与 している こ

とを示唆 してい る。

Scheme 32. Mechanistic Studies III: Initial Rate
Kinetics.

Correlation between reaction rate and catalyst
concentration

2-5-4. ホス フィンオキシ ドの効果 の検 証

次 に、配位子 内のホスフィンオキ シ ドの効果 を調べ るため に対照実験 としてルイス塩基 で

あるホス フィ ンオキ シ ドのかわ りに立体的には同等な ジ フェニル メチル基 を有す る配位子41-

Lを 用 いて反応 を行 った (Table6)。41-Lの 合成は35か らScheme33に 示す よ うに行なった。

そ の結果、触 媒41を 用 いた場合温度 を室温にあげて も反応 は大変遅 く、80時 間後 でも芳香族

ケ トン (22a) お よび脂肪族ケ トン (22h) は ともに30%程 度反応 しただけで あった。生成物の

エナンチオ選択性 も大き く低下 し、2%eeと 殆 どラセ ミ体 を与 えるのみであ った。 この結果 は

30-Lを 配位子 に用いた場合 と対照的で あり、本反応 にお いて配位子内の ホス フィンオキ シ ド

が単な る立体障害基 として作用 して いるのではな く、ル イス塩基 としてTMSCNを 活性化 して

いることを強 く示唆 している。

Scheme 33. Preparation of the control Iigand 41-L
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Table 6. Mechanistic Studies IV: Effect of Internal Phosphine

Oxide.

2-5-5. 想 定 され る反 応 機 構

以 上 の ことか ら、 現 在 の と ころ本 反応 の メカ ニ ズ ム を以下 のよ うに考 え て い る 。 ア ル コキ

シ ド交 換 に よ り生 成 したTi/30-L (1:1) 錯 体 (30-B) は 系 中に存 在す るHCNに よ りScheme 34

に示 す よ うなTiCN種 (30-C) と平衡 に あ る可 能 性 が あ る。 ケ トンは いず れ か の錯 体 に、 チ タ

Scheme 34. Proposed reaction mechanism
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ン上のイ ソプロピル基 との反発 を さけるよ うに糖骨格 の βサイ トに配位 して活 性化 され る。ケ

トンの濃度は反応速度に対する影響 が小 さか った (Scheme 32に 関する実験項で、反応収率が

ケ トンの消費に係わ らず時間に比例 して いる ことが示 され て いる。) ことか らケ トンの配位 は

速 いと考え られ る。一方、ボスフィ ンオキ シ ドによって活性化 されたTMSCNは 近傍で活性化

されて いるケ トン と反応する。触媒 とTMSCNに 対 してそれぞれ1次 であった ことか ら結合形

成反応が本反応 の律速段階 と考 えて い る。生成 した30-Dは シ リル化を受 け、生成物が遊離す

ると同時 に触媒は再生 され る。後述す るよ うに、30-Dの 安 定性が高 まる とシリル化 が遅 くな

りシアノヒ ドリンの生成が増加す る傾 向 にあるので、一部30-Dの シリル化が律速に関与 して

いる可能性 もある。本反応 のケ トンに対す る高い反応性 とエナ ンチオ選択性 は上 に示すよ うに、

ルイ ス酸 で あ るチ タ ンが ケ トンを活 性 化 し同時 にル イ ス塩 基 で あるボ ス フィ ンオキ シ ドが

TMSCNを 活性化す るdual activation機構 に由来す る。得 られた生成物の絶対配置はRで あ り、

この遷移状態か ら予想され るそれ と一 致す る。

現在、提唱 した反応機構 をよ り深 く理解 す る目的でX線 結晶構造解析 を含めた研 究が共

同実験者 によ り行なわれてお り、真 の触媒 の構造および反応 の遷移状態 に関す る知見が近 い将

来明 らか になる と考 えて いる。
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第3章 触媒のチューニ ングによる触媒機能の向上

3-1. 触 媒 の チ ュー ニ ング: カ テ コー ル部 分 の修 飾

前述 の触媒は、 これ まで にな い選択性 と基質 一般性 を示す ものでは あるが改善 しなけ

れ ばな らな い問題点 を残 して いた。

(1) 比較 的多 い触媒量 (10mol%)

(2) 環状 ケ トンや鎖状ケ トンにお けるエナ ンチオ選択性 (69-76%ee) の改 善

これ らを克服すべ く触媒 構造のチューニ ングを行 うことを計画 した (Scheme 35)。 カテ

コール部位 の立体的および電子的効果やルイス塩基 部位 の修飾 に注 目した。まず 、触媒30

のカテ コール部位 の修飾 を検討 した。触媒量 を低 下 させ るには、触媒 回転率 を大き くする

ことが望 ま しく、そのためにチタンのルイス酸性 を高めることが有効 な方法 のひ とつ と考

え られ る。 また、反応 の途 中で触媒が分解す るのを抑制するため に触媒 の安定性 を向上 さ

せ る必要が ある。以上 の ことを考慮 して、ベ ンゾイル基 を導入 した触 媒42を 設計 した。

この触 媒 は、糖骨格の α側が さらに効率的 に遮蔽 されてお り、エナ ンチ オ選択性 の向上も

期 待 され る。 カテ コー ル上 に置換 したベ ンゾイル基の電子吸 引効 果 はチ タ ン-カテ コール

酸 素結合 の塩基性 を低下 させ 、 シリル化な どに対す る触媒 の安定性が よ り高 まる と考 え ら

れ る。

Scheme 35. Design for Further Improvement

42 (R=X=H)

配位 子42-Lは これまで と同様な方法で逐次的ではあるが合成 す る ことがで きた。 ア

レー ンク ロム錯体 は市販の安 息香酸類縁体 [3-fluoro-4-methoxy-benzoic acid] か ら合成 した。

45と ホス フィ ドアニオ ンの反応 は、求核剤を2.2当 量用 いる と6位 での求核置換反応 にと

もな ってメ トキシ基の位 置で芳香族求核置換反応 も起 り46の よ うな副 生成物 がく40%で 得
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られた (モノ置換体 は40%)。 この反応 はホス フィ ドアニオ ンの当量を調節 して も防 ぐこ

とができなかったが、先 にNaHで2級 水酸基をNa塩 に してか らホスフィ ドアニオ ンと反

応 させたところ、約66%で 目的物 を得 る ことがで きた。また、最後 のメチル基の除去 に関

してはケ トンが存 在す るた めにAlCl3-EtSHの 条件は用 いる ことができなかった。種々検

討 した中で、LiIに よる脱 メチル化 が もっとも収率が よかった (～80%)。

Scheme 36. Synthesis of the Benzoyl-substituted Ligand.

3-2. エ ナ ンチ オ 選 択 性 の 向 上

触媒42を 用 いて先 に述べた最 適化条件の もとで、ケ トンのシアノシリル化を検討 し

た (Table7)。 検討 したすべての基 質で選択性 の改善が見 られた。特 に2―ヘ プタノンやイ

ンダノンで は10-15%の 不斉収率 の改善が見 られ、それぞれ86%ee、84%eeと 高 い不斉収

率 で生成物 を得 る ことが できた。予想 に反 して42を 用 いた反応 は、30に 比べると幾分長

い反応時間が必要 で あ った。 これは、チ タンの酸性が高 まったためにチ タンに配位 してい

たTHFの 解離が遅 くな った り、Scheme34の30-Dの よ うな 中間体 の寿命が長 くな ったた

めだ と考え られ る。

チ ューニ ングした触媒 を用 いて、以下 の基質 につ いて も新た に検討 を行なった。環状

ケ トンであるα-テ トラロ ンや2-ブ ロモ-シ ク ロヘキセ ノンは、65-70%eeと 中程度 の選択性

を与えた。3-オ クタ ノ ンはエチル基 とメチ レン鎖 の区別であるが、44%eeと かな り評価 す

べ きエナ ンチオ選 択性 を得 る ことがで きた。 しか しなが ら、反応性が悪 く今後改善が望 ま
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れ る。 また、オル ト位 に置換基を もつ22mや 配位性 の ピリジル基を持 つ22nの 場合 、ア

セ トフェノンの場合 に比べて反応性 と選択性の低 下が見 られた。

Table 7. Catalytic Asymmetric Cyanosilylation of Ketones Using Tuned Catalyst

a. Selectivities using cat. 30 shown in parentheses.

22m: 89%, 66% ee 22n: 84%, 65% ee 220: 22%, 44% ee 22p: 48%, 71% ee 22q: 44%, 39% ee
(-10℃, 72h, 3M) (-10℃, 50h, 2M) (-50℃, 140h, 2M) (-25℃, 75h, 3M) (-30℃, 60h, 3M)

3-3. 触 媒 量 の 改 善

次 に 、触 媒 量 につ いて検 討 を行 った (Scheme 36)。 アセ トフェ ノ ン を基 質 に用 いて2.5

mol%の 触 媒42の 存 在 下 反応 を行 った と ころ 、48時 間 で 収 率84%、 不 斉 収 率96%で 生成

物 を得 る こ とが でき た (entry 3)。 そ こで 触媒 量 を1 mol%に 減 ら した と こ ろ、反 応 性 の低

下 が見 られ88時 間後 で も収 率 が52%に 留 ま った (entry 4)。 しか しな が ら、触 媒 調 製 法 を

method Aか らmethod Bに 変更 した と ころ、 反応 性 が 向 上 し88時 間で92% yieldと 収 率 が

ほ ぼ2倍 に な った (entry 5)。1 mol%の 場 合 、基 質 濃 度3M、-30℃で 反応 を行 う とTMSCN

の濃 度 が 高 くな り反 応 液 が 凍結 して し ま った (TMSCN: m. p. 11～12℃)。 そ こで、 反 応 温

度 を-20℃、 基 質 濃度 を2Mに して 反 応 を行 な っ て い る。 濃 度 が低 下 して い るた め反 応 速

度 が 低 下 し88時 間 を要 した が 、化 学 収 率 とエ ナ ンチ オ選 択 性 に関 して は 問題 なか った 。
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一方、 触媒30で は反応性、 選択性の低下が見 られ、130時 間経過 して も収率は31%で あ

り、生成物のエナ ンチ オ選択 性 も84%eeと 低下 した (entry 6)。

Table 8. Reduction of the Catalyst Amount.

これ までの ところ上述 のよ うな錯体調製法 の違 いによる反応性の違いを説 明す る有 力

な知 見は得 られて いな い。第2章 で述べ たよ うにmethod Aか らは調製され る錯 体はTiに

対 して1当 量のHCNが 残存す る。 一方、method Bで は1HNMRに よる追跡実験 の結果か

ら次 に示す ような錯体 の変化 が示唆された (Scheme 37)。 すなわち、Ti(OiPr)4か ら遊離 し

た2-プ ロパ ノールがTMSCNと 反応 して2当 量 のHCNが 生成 した (I)。エバ ポ レーシ ョ

ンの過程 でシアノ基 とイ ソ プロポキ シ基 の交換が起 こった と考え られるが、THFを 加 えた

後 にHCNは 確認 できずiPrOHに 由来す るプロピル基 の ピークのみが確認できた。現在 の

と ころmethod Bの 錯体 構造 は全 く不 明であ るが、IIの ような複数の2-プ ロパ ノールが残

―38―



存 した触媒で ある と想定 している。不 斉収率 には ほ とんど差が見 られな いので 同じ活性種

が生成 して反応が進行 して いる と考 えて いるが、若干異な る組成 のために活性種 の生成 し

やす さが異な るのではな いか と考察 して いる。 また 、medlod Bの 有効性 は芳 香族 ケ トン

の場合 に限定され てお り、脂肪族ケ トンの場合 は収率が逆 に低下 した。 これ も触媒 の組成

や系内のHCN量 が原因であろう と考 えて いるが詳細 につ いて は現在検討中で ある。

Scheme 37.
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3-4. 反 応 の 一 般 性

そ の他の基質に関 して も触媒量 を低下す ることに成功 した (Table 9)。 芳香族 ケ トン

の 場 合 はmethod Bに よ り調 製 した触 媒 を用 い る こ とで (entries 1-3)、 脂 肪 族 アル デ ヒ ドの

場 合 はmethod Aか ら調 製 した 触 媒 を 用 い る こ と で (entries 4-6)、 そ れ ぞ れ1 mol %、2.5

mol%ま で触媒量 を低下す る ことができた。

Table 9. Catalytic Asymmetric Cyanosilylation of Ketones Using the Tuned Catalyst

a. method A. b. method Bc. determined by chiral HPLC or GC. d. The was determined after the
conversion into the corresponding amino alcohol derivative, see chapter 4.

最 近 、本 触 媒 はPP2A選 択 的 阻害 剤 で あ るFostriecinの 全 合 成 に応 用 され た 。 この 時 、

シ ア ノ シ リル化 は50gス ケ ー ル で行 な われ て いる。(Appendix)。48
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3-5. ルイス塩 基部分 の修飾 と更な る可能性

本反応 にお いてdual activation機構が作 用 して いるな らば、ボス フィンオキシ ドのルイ

ス塩基性を高め る こ とで も触媒機能 の向上が期 待できる。 ボス フィンオキシ ド部位 に塩基

性 の増 したジ トリル ボス フィ ンオキ シ ドをもつ触 媒47 (10 mol %) を用 いところ2―ヘ プタ

ノンの反応 にお いて不斉収率が76か ら88%に 向上 した(cat. 30 vs cat. 47) (Scheme 38)。

更 に、カテ コール部位 とボス フィンオキ シ ド部位 に関す る知見 を統合 して合成 した触媒48

を用いた ところ、エ ナ ンチ オ選択性は更 に向上 して92% eeに 達 した。単純鎖 状ケ トンの

場合 で、 これほ ど選択性 の高 い例 は極 めて少な い。野依 らによ って開発された触媒 的不斉

水素移動49に お ける単純鎖状ケ トンの還元 が ラセ ミ体 を与 える ことを考えると、 この結果

はルイス酸 とルイス塩基 によるdual activation機 構に基づ く反応 開発の有効性 を力強 く示

している。

Scheme 38. Effect of Phosphine Oxide Moiety and the Best Selectivity for n-Alkanone.

参 考: カテ コール 部位 の構 造修飾 は現在 も共 同研究者 によ り活 発 に行 なわれ て いる。最

近 、 フッ素が置換 した カテ コール部位 を もつ配位子 が有効 で ある ことが見 い出 され、45, 46

ケ トイ ミンに対 す るStrecker反 応 が開発 された (Appendix)。50

Appendix. Catalytic Asymmetric Strecker Reaction of Ketoimines
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以上 の配位子以外 に筆者が合成 した30-Lの 誘導体 を参考 まで に下 に示す。

Appendix
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第4章 生成物の変換

本 反応 で 得 られ た シ ア ノ ヒ ドリンの変換 を常 法 に従 って行 った (Scheme 39)。23dを

DIBAL-Hに よって還元 す る ことで、対応す るアルデ ヒ ド体49を85%で 得た。また、6N HCl-EtOH

中で加熱還流す るとエチルエステル体50を63%で 得 る ことができた。ニ トリル部分 は、濃塩

酸 と処 理す る ことでカルボ ン酸変換す る ことも可能であ り、23gか ら得 られたカルボ ン酸はベ

ンジル エステル51と して単離 した。

ニ トリルをアミ ンに還元 し、1, 2-ア ミノアル コー ル に変換す る こともできた。23gや231

をLAHで 処理 した後 、生 じた1級 アミンをベ ンゾイル化す ることで51お よび52を 収率 よ く

得 る ことができた。

Scheme 39. Transformation into Quaternary a-Hydroxy Carboxylic Acid Derivatives.

これ らの変換反応で は、 ラセ ミ化 を伴 うことな く対応する4級 α-ヒ ドロキ シカルボ ン酸

誘導体 を得 る ことがで きた。今後 、光学活性な4級 α-ヒ ドロキシカルボ ン酸 の医薬 化学的応

用や天 然物お よび生理活性物質 の全合成 にお ける応用が期待 され る。
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総括

筆者 は糖を基本骨格 とするルイ ス酸 ―ルイ ス塩基複合不斉触媒 の開発 を行 い、糖が多機能

性を有す る触媒 開発に有用で ある ことを示す ことができた。設計 した触媒を用 いてアルデヒ ド

に比べて開発が 困難であったケ トンの触媒 的不斉 シアノシ リル化 において高 い基質一般性 とエ

ナ ンチオ選択性 を有す る反応 を開発 した。 この論文はdual activation機 構 に基づ く触媒設計 の

高 い可能性を示 してお り、今後様々な機能 をあわせ持つ触媒 の開発 によ り実用性 の高 い新規反

応 の開発 に展開 されていくものと考 えて いる。
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実験の部

General: NMR spectra were recorded on a JEOL JNM-LA500 spectrometer, operating at 500 MHz for

1H NMR, 125.65 MHz for 13C NMR, and 202 MHz for 31P NMR. Chemical shifts were reported

downfield from TMS (=0) for 1H NMR. For 13C NMR, chemical shifts were reported in the scale

relative to the solvent used as an internal reference. 31P NMR were carried out with phosphoric acid

(85%) as an external standard. Optical rotations were measured on a JASCO P-1010 polarimeter.

Column chromatography were performed with silica gel Merck 60 (230-400 mesh). The enantiomeric

excess (ee) was determined by HPLC analysis. HPLC analysis was performed on JASCO HPLC systems

consisting of the following: pump, 880-PU or PU-980; detector, 875-UV or UV-970, measured at 254

nm; column, DAICEL CHIRALPAK AS, AD, or DAICEL CHIRALCEL OJ, OD; mobile phase,

hexane-2-propanol. GC analysis was performed using Shimadzu GC-14A with Varian Chrasil DEX CB

column (0.25 mm x 25 m). In general, reactions were carried out in dry solvents under an argon

atmosphere, unless noted otherwise. Tetrahydrofuran (THF) and toluene were distilled from sodium

benzophenone ketyl. Dichloromethane (CH2Cl2) was distilled from calcium hydride. Other reagents

were purified by usual methods.

Chapter I

Synthesis of the chiral ligand 5 (Scheme 16)

Tri-O-acetyl-D-glucal (27g, 99 mmol) was dissolved in MeOH (100 mL). To this solution was added

Pd/C (10%, 500 mg), and the reaction mixture was stirred for 12 h under 1 atm of hydrogen atmosphere.

After the completion of the reaction (TLC), Pd/C was filtered off through celite pad and solvent was

evaporated under the reduced pressure.

The resulting residue was dissolved in MeOH (50 mL), and NaOMe (5.4g, 100 mmol) was added.

After 12 h, Amberlyst (R) 15 ion-exchange resin was added for neutralizing the reaction mixture. a

Amberlyst was removed by filtration and washed with MeOH. The combined methanol layers were

evaporated under reduced pressure to give the crude triol as a yellow oil.

The obtained triol was dissolved in pyridine (30 mL), and TsCl (19g, 100 mmol) was added at 0℃.

This reaction mixture was stirred over night at ambient temperature. After the completion of the reaction

a Amberlyst was activated by the treatment with 1N HCl, and was washed with water until the water layer showed pH 7.

Amberlyst was further washed with ether, and was dried under the reduced pressure.
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(TLC), water (30 mL) was added for quenching at 0℃. Extraction with ethyl acetate (50 mL×5) was

carried out, and the combined organic layers were washed with saturated CuSO4 (50 mL×3), water

and brine. Removal of organic solvent, followed by purification by flash column chromatography

(Hexane/ethyl acetate=2/1～1/1) afforded the tosylate (13.0g, 43% yield after 3 steps).

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.69 (dddd, J=5.2, 11.3, 12.8, 12.8 Hz, 1H), 1.93-197

(m, 1H), 2.45 (s, 3H), 3.27 (ddd, J=2.0, 4.0, 9.5 Hz, 1H), 3.40-3.45 (m, 2H), 3.63 (ddd,

J=4.9, 8.9, 11.3 Hz, 1H), 3.94 (ddd, J=1.5, 4.9, 11.9 Hz, 1H), 4.21 (dd, J=2.0, 11.3

Hz, 1H), 4.38 (dd, J=4.0, 11.3 Hz, 6H), 7.53 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.0 Hz,

2H).

The tosylate (5g, 16.5 mmol) was dissolved in dry THF (30 mL), and Ph2PK (0.5 M in THF from

Aldrich: 116 mL, 57.9 mmol) was added dropwise at room temperature. After 1 h, saturated NH4Cl was

added at 0℃ for quenching. To this mixture was added H2O2 (37%, 10 mL) in MeOH to oxidize

phosphorous compounds into phosphine oxide, and the mixture was stirred for additional 20 min.

Extraction was carried out using CHCl3 (60 mL×4), and the combined organic layers were washed

with water. Concentration under the reduced pressure, followed by flash column chromatography

(CH2Cl2: acetone=6:1) afforded the desired product 5-L. Further purification was performed by

recrystallization (CH2Cl2-Et2O) to give a white solid in 77% yield (4.23g).

5-L: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.65 (dddd, J=4.9, 12.5, 12.5, 12.5 Hz, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.78

(m, 2H), 3.28 (m, 2H), 3.39 (m, 1H), 3.55 (ddd, J=5.2, 8.5, 11.6 Hz, 1H), 3.78 (m, 1H), 7.5 (m, 6H),

7.73 (m, 4H); 31P (202.35 MHz, CDCl3) δ 37.90.

As for less effective chiral ligands 6-L, 7-L, and 8-L, only spectral data were provided below.

6-L: 1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 1.36 (br dd, J=1.4, 14 Hz, 1H), 2.05 (dddd, J=3.1, 5.5, 12.8,

12.8 Hz, 1H), 2.55 (ddd, J=4.6, 14.3, 15.5 Hz, 1H), 2.84 (ddd, J=8.5, 8.5, 15.6 Hz, 1H), 3.37 (br d, J

=3.4 Hz, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.86 (br d, J=3.1 Hz, 1H), 4.14 (m, 1H), 7.58 (m, 6H),

7.78 (m, 4H); 31P (202.35 MHz, CD3OD) δ 38.93.

7-L: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.65 (m, 1H), 1.84 (dddd, J=4.9, 12.6, 12.6, 12.6 Hz, 1H), 2.71

(ddd, J=5.8, 7.9, 15.3 Hz, 1H), 2.85 (ddd, J=7.9, 15.3, 15.3 Hz, 1H), 3.29 (ddd, J=2.2, 12.2, 12.2,

1H), 3.62 (m, 2H), 3.86 (m, 2H), 7.5 (m, 6H), 7.74 (m, 4H); 31P (202.35MHz, CDCl3) δ 34.19.

8-L: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.83 (m, 2H), 2.63 (ddd, J=9.5, 15.0, 15.0 Hz, 1H), 2.75 (ddd, J=

―46―



3.1, 9.5, 15.0 Hz, 1H), 3.46 (dd, J=3.1, 9.2 Hz, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.67 (ddd, J=3.8, 11.6, 11.6 Hz,

1H), 3.75 (ddd, J=3.1, 9.2, 17.0 Hz, 1H), 4.12 (dd, J=3.1, 5.8 Hz, 1H), 7.5 (m, 6H), 7.72 (m, 4H); 31P

(202.35 MHz, CDCl3) δ 34.23.

Synthesis of the chiral ligand 15-L (Scheme 18)

Compound 11 was prepared according to the usual methods.

11: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.68 (dddd, J=5.2, 11.3, 13.1, 13.1 Hz, 1H), 2.06 (dddd, J=1.8, 1.8,

5.2, 13.1 Hz, 1H), 2.52 (br s, 1H), 3.21 (ddd, J=3.6, 3.6, 9.2 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.42-3.46 (m, 4H),

3.49 (dd, J=9.2, 9.2 Hz, 1H), 3.67 (ddd, J=5.2, 9.2, 11.3 Hz, 1H), 3.82 (br s, 2H), 3.97 (ddd, J=1.8,

5.2, 11.9 Hz, 1H), 4.68 (d, J=6.7 Hz, 1H), 4.72 (d, J=11.3 Hz, 1H), 4.74 (d, J=11.3 Hz, 1H), 4.91 (d,

J=6.7 Hz, 1H).

The oxidation of the primary alcohol was carried out using pyridinium dichromate (PDC) as an

oxidant. Thus, compound 11 (2.14 g, 9.07 mmol) was dissolved in DMF (28 mL). To this solution were

successively added PDC (17.1 g, 45.3 mmol) and H2O (2.4 mL, 136 mmol), and the reaction mixture

was stirred at room temperature for 36 h. Et2O (60 mL) was added and the mixture was filtered through

celite. The residue on the celite was washed with Et2O (150 mL), and the combined organic layers were

evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column chromatography

(ethyl acetate/CH2Cl2=2/1～ethyl acetate/CH2Cl2/AcOH=2/1/0.1) to give the desired carboxylic

acid in 52% yield (1.42 g) as a colorless oil.

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.68-1.75 (m, 1H), 2.13-2.18 (m, 1H), 3.38 (s, 3H),

3.39 (s, 3H), 3.56 (ddd, J=3.0, 8.9, 11.9 Hz, 1H), 3.77-3.81 (m, 1H), 3.84 (dd, J=

6.7, 6.7 Hz, 1H), 4.03 (d, J=6.7 Hz, 1H), 4.12-4.16 (m, 1H), 4.68 (d, J=6.7 Hz,

1H), 4.72 (d, J=6.7 Hz, 1H), 4.72 (d, J=6.8 Hz, 1H), 4.84 (d, J=6.8 Hz, 1H)

The obtained acid (5.2 g, 20.8 mmol) was dissolved in CH2Cl2 (40 mL). To this solution,

MeNHOMe・HCl (4.06 g, 41.6 mmol), Et3N (6.4 mL, 45.8mmol), EDCI (12 g, 62.4 mmol), and DMAP

(997 mg, 8.16 mmol) were successively added at 0℃. The reaction mixture was allowed to stir at room

temperature for 42 h. The reaction was quenched by adding H2O (20 mL), and aqueous layer was

extracted with ethyl acetate (50 mL×3). The combined organic layers were washed with 10% citric

acid, saturated NaHCO3, and brine. Removal of solvent, followed by flash column chromatography

(ehtyl acetate/CH2Cl2=1/9) afforded the Weinreb's amide in 70% yield (4.26 g).
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To a solution of the Weinreb's amide [308 mg (1.05 mmol) in THF (2 mL)] was added PhMgBr (1.2

mL, 1.05 M in THF) at room temperature. After 20 min, saturated NH4Cl was added and the aqueous

layer was extracted by ethyl acetate (10 mL×3). Further purification was carried out by flash column

chromatography (hexane: ethyl acetate=4/1) to give the ketone 12 in 82% yield as a colorless oil.

12: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.82 (dddd, J=4.9, 11.0, 11.9, 13.5 Hz, 1H), 2.16 (dddd, J=2.5, 2.5,

4.9, 13.5 Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.58 (ddd, J=2.5, 11.9, 11.9 Hz, 1H), 3.82 (ddd, J=4.9,

8.9, 11.0 Hz, 1H), 3.93 (dd, J=8.9, 8.9 Hz, 1H), 4.10 (ddd, J=2.5, 4.9, 11.9 Hz, 1H), 4.59 (d, J=8.9

Hz, 1H), 4.62 (d, J=6.4 Hz, 1H), 4.68 (d, J=6.4 Hz, 1H), 4.75 (d, J=7.0 Hz, 1H), 4.76 (d, J=7.0 Hz,

1H), 7.45-7.48 (m, 2H), 7.55-7.59 (m, 1H), 8.03-8.06 (m, 2H).

The obtained ketone 12 (266 mg, 0.857 mmol) was dissolved in MeOH (1.6 mL). NaBH4 (65 mg, 1.71

mmol) was added at ambient temperature in one portion. After the completion of the reaction (20 min),

acetone was added to decompose the excess amount of hydride. After evaporating the solvent, the

residue was dissolved in ethyl acetate and the organic layer was washed with water and brine. Further

purification was performed by flash column chromatography (ethyl acetate/CH2Cl2=1/9). Major

isomer 13 was obtained in 87% yield, minor in 9%. The relative configuration of these products was

established by comparing the coupling constant of the corresponding benzylidene acetals, which is

described in the main text.

13: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.56 (dddd, J=4.9, 11.3, 13.0, 13.0 Hz, 1H), 2.03 (dddd, J=2.1, 2.1,

4.9, 13.0 Hz, 1H), 3.31-3.37 (m, 5H), 3.43 (s, 3H), 3.52 (dd, J=4.6, 9.5 Hz, 1H), 3.68 (ddd, J=4.9, 8.6,

11.3 Hz, 1H), 3.91 (ddd, J=2.1, 4.9, 11.6 Hz, 1H), 4.69 (d, J=6.7 Hz, 1H), 4.71 (d, J=6.7 Hz, 1H),

4.74 (d, J=6.1 Hz, 1H), 4.92 (br d, J=4.6 Hz, 1H), 7.25 (t, J=6.9Hz, 1H), 7.33 (t, J=6.9 Hz, 2H),

7.45 (d, J=6.9 Hz, 2H).

The major alcohol 13 (137 mg, 0.439 mmol) was dissolved in CH2Cl2 (1.0 mL), and was treated with

pyridine (0.35 mL, 4.39 mmol) and MsCl (0.17 mL, 2.2 mmol) under ice bath. The reaction was

quenched after 30 min by adding water. Usual workup gave the crude mesylate. This crude mesylate was

dissolved in THF (0.5 mL), and Ph2PK (1.8 mL, 0.5 M in THF from Aldrich) was added at room

temperature. After 90 min, saturated NH4Cl was added to decompose the excess amount of phosphide

anion. This mixture was treated with hydrogen peroxide (2 mL) to oxidize the phosphorous compounds.

Aqueous layer was extracted with CHCl3 (20 mL×2) and the combined organic layers were washed

with water and brine. Purification by column chromatography afforded the phosphine oxide 14 in 79%

yield.
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14: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.34-1.41 (m, 1H), 1.87-1.93 (m, 1H), 3.15 (ddd, J=2.5, 10.4, 11.9

Hz, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.36-3.40 (m, 1H), 3.44-3.48 (m, 4H), 3.79 (ddd, J=4.3, 4.3, 11.9 Hz, 1H), 3.91

(ddd, J=3.7, 7.9, 16.2 Hz, 1H), 4.45 (dd, J=3.7, 11.9 Hz, 1H), 4.59 (d, J=6.7 Hz, 1H), 4.63 (d, J=6.7

Hz, 1H), 4.64 (d, J=6.7 Hz, 1H), 4.70 (d, J=6.7 Hz, 1H), 7.20-7.61 (m, 11H), 7.65-7.80 (m, 2H), 7.92-

7.99 (m, 2H).

Deprotection of the MOM group was achieved using aluminum reagent. b Thus, the obtained

phosphine oxide 14 (69 mg, 0.14 mmol) was dissolved in CH2Cl2 (1.5 mL) and was treated with

Me2AlCl (1.01 M in hexane, 1.4 mL) at room temperature. After 4 h, 1N HCl was added and aqueous

layer was extracted with CHCl3 (10 mL×3). Concentration followed by recrystallization from CHCl3-

Et2O afforded the white powder 15-L in 54% yield.

15-L: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.38 (dddd, J=4.9, 12.8, 12.8, 12.8 Hz, 1H), 1.73 (m, 1H), 2.93 (s,

1H), 3.29 (m, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.81 (dd, J=4.0, 11.6 Hz, 1H), 4.07 (dd, J=2.5, 12.5 Hz, 1H), 6.67 (s,

1H), 7.25 (m, 6H), 7.53 (m, 7H), 7.94 (m, 2H): 31P NMR (202.35 MHz, CDCl3) δ 38.29: 13C NMR

(125.65 MHz, CDCl3) δ 31.68, 51.53 (d, J=66Hz), 65.86, 71.62, 73.51, 78.37 (d, J=6Hz), 127.56,

128.26, 128.30, 128.39, 129.02, 129.11, 129.88, 130.65, 130.72, 130.97, 131.04, 131.07, 131.14, 131.46,

131.52, 131.70 (d), 131.82 (d), 132.23 (d): [α] 18D+14.1 (c=0.55, CHCl3): HRMS (EI) calcd for

C24O25O4P: 408.1490. Found: 408.1499.

General procedure for the catalytic asymmetric cyanosilylation of aldehydes (Table 1 and 2)

To a solution of the ligand (0.0245 mmol, 5.1 mol %) in CH2Cl2 (0.4 mL) was added Et2AlCl (0.0238

mmol as a 0.95 M hexane solution, 5 mol%) at ambient temperature under Ar atmosphere. After stirring

for 2 h, the reaction mixture was cooled to-78℃ and the aldehyde (0.48 mmol) was added. After 30

min, TMSCN (0.58 mmol) was added in one portion and the mixture was stirred at the indicated

temperature until the starting aldehyde disappeared on TLC (SiO2, AcOEt/hexane 1/4). For Acid

hydrolysis, 2N HCl (1 mL) and ethyl acetate (1 mL) were added and the reaction mixture was vigorously

stirred for 1 h at room temperature. Extraction with ethyl acetate followed by purification by silica gel

column chromatography gave the corresponding cyanohydrin as a colorless oil.

The desired products (2a-2e) obtained in Table 1 and 2 were found to be identical with reported

compounds by comparison with 1H NMR. The enantiomeric excesses and the absolute configuration of

the products were determined on the basis of chiral HPLC analysis using the established conditions

b Ogawa, Y.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 663.
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reported previously. 8a

Representative procedure for catalytic asymmetric cyanosilylation of acetophenone using 5

To a solution of 5-L (19 mg, 0.058 mmol) in CH2Cl2 (0.4 mL) was added Et2AlCl (56μL, 0.96 M in

hexane) at ambient temperature under Ar atmosphere. After stirring for 2 h, the reaction mixture was

cooled to -10℃ and acetopheneone (34μL, 0.29 mmol) was added. After 30 min, TMSCN (58μL,

0.435 mmol) was added in one portion and the mixture was stirred at the same temperature for 64 h. The

reaction was quenched by adding saturated NH4Cl, and aqueous layer was extracted with ether (10 mL

×3). The combined organic layers were washed with water amd brine. Evaporation of the solvent and

purification by flash column chromatography (hexane/ethyl acetate= 9/1) afforded the desired

cyanohydrin trimethylsilyl ether in 96% yield (61 mg, colorless oil) with 20% ee.

Detail of the characterization of the product 23a is described in the latter section.
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Chapter II

Synthesis of the Ligand 30-L (Scheme 28)

Synthesis of 34

To a solution of the known alcohol 33 41 (6.0 g, 25.7 mmol) in THE (35 mL) was added NaH (1.37 g,

62-70% in mimeral oil) at 0℃, and the reaction mixture was allowed to stir at room temperature. After

20 min, arene-Cr complex C (4.5 g, 17.2 mmol) was added at the same temperature. After further stirring

for 3 h, the reaction mixture was placed under ice bath. To this solution, molecular iodine (13 g, 51.5

mmol) was added slowly and the reaction mixture was further stirred at room temperature for 30 min.

Na2SO3 (10% aqueous solution) was added until a color of iodine completely disappeared. This mixture

was extracted with ethyl acetate (50 mL×5). The combined orgamic layers were washed with water

(50 mL×2) and brine (100 mL), and then dried over Na2SO4. Further purification was performed by

flash column chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate= 8/1-4/1) to afford the coupling

compound in 96% yield as a white powder.

IR (KBr) v2958, 2883, 1595, 1497 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ2.02 (m, 1H),

2.22 (m, 1H), 3.39 (dd, J= 4.9, 10Hz, 1H), 3.56 (ddd, J= 2.2, 12.4, 12.4Hz, 1H), 3.76

(dd, J= 10.4, 10.4Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.85 (dd, J= 9.2, 9.2Hz, 1H), 4.01 (ddd, J=

1.1, 5.2, 11.6Hz, 1H), 4.30 (dd, J= 5.2, 10.4Hz, 1H), 4.43 (ddd, J= 5.2, 9.2, 10.4Hz,

1H), 5.60 (s, 1H), 6.86 (m, 2H), 6.96 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.31 (m, 3H), 7.39 (m,

2H); MS m/z 342 (M+); Anal. calcd for C20O22O5: C, 70.16; H, 6.48. Found: C, 69.93;

H, 6.42.

The coupling product (4.0 g, 11.7 mmol) was dissolved in 50 mL of CH2Cl2 and cooled under ice bath.

DIBAL-H (48 mL, 48 mmol, 1.0 M in toluene) was added dropwise at the same temperature, and the

reaction mixture was stirred for 2 h at room temperature. Water was added for quenching under ice bath.

Aqueous HCl (1 N) was added and the whole was allowed to stir vigorously until the reaction mixture

became clear. The resulting solution was extracted with CHCl3 (50 mL×5). The combimed organic

layers were washed with water (100 mL×2) and brine (100 mL×1), and dried over Na2SO4. After

evaporation of the solvent, the crude product was chromatographed on silica gel (CH2Cl2: acetone= 8:

1) to give 34 in 95% yield as a white solid.

c (a) Mahaffy, C. A. L. J. Organomet. Chem. 1984, 262, 33-37.(b) Loughhead, D. G., Flippin, L. A., Weikert, R. J. J.

Org. Chem. 1999, 64, 3373-3375.
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34: IR (KBr) v3494, 1589, 1504 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.88 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 2.1

(br s, 1H), 3.33 (ddd, J=3.1, 4.9, 8.4 ppm, 1H), 3.44 (ddd, J=1.8, 11.6, 12.5 Hz, 1H), 3.69 (dd, J=8.4,

8.9 Hz, 1H), 3.73 (ddd, J=4.9, 7.1, 11.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.88 (ddd, J=3.1, 5.8, 11.9 Hz, 1H),

3.97 (ddd, J=1.8, 4.9, 11.6 Hz, 1H), 4.40 (ddd, J=4.9, 8.9, 11.3 Hz, 1H), 4.69 (d, J=11.0 Hz, 1H),

4.99 (d, J=11.0 Hz, 1H), 6.88 (m, 2H), 6.99 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.27 (m, 5H); 13C NMR (125 MHz,

CDCl3) δ 31.68, 55.75, 62.58, 65.27, 74.87, 77.67, 79.68, 82.03, 112.16, 117.03, 120.82, 122.19, 127.66,

128.24, 128.28, 138.25, 147.17, 150.60; MS m/z 344 (M+); Anal. calcd for C20O24O5: C, 69.75; H, 7.02.

Found: C, 69.46; H, 7.00.

Synthesis of 36

To a solution of 34 (3.8 g, 11 mmol) in pyridine (25 mL) were added TsCl (6.3 g, 33 mmol) and a

catalytic amount of DMAP. The reaction mixture was stirred at room temperature for 10 h. After the

completion of the reaction, water (30 mL) was added under ice bath for quenching. The resulting

solution was extracted with ethyl acetate (50 mL×5). The combined organic layers were washed with

saturated aqueous CuSO4 (100 mL×2), water (100 mL×2), and brine (100 mL×1). The

solvent was dried over Na2SO4 and was evaporated under the reduced pressure. The crude product was

directly used as a starting material in the next step.

The crude tosylate was dried azeotropically with toluene and was dissolved in THF (40 mL). Two

equivalent of Ph2PK (46 mL, 22.9 mmol, 0.5 M in THF) was added to this solution at room temperature

and the whole mixture was stirred for 1 h. After the starting material disappeared on TLC, the reaction

mixture was cooled under ice bath and saturated aqueous NH4Cl was added for quenching. Then, 20 mL

of H2O2 (30%) was added and the solution was stirred for additional 30 min. The reaction mixture was

extracted with CHCl3 (100 mL×5), and the combined organic layers were dried over Na2SO4. After

the removal of solvent, flash chromatography was carried out (CH2Cl2: acetone= 8:1) to give the

product in 90% yield. Further purification was performed by recrystallization from CH2Cl2-Et2O to

afford 36 in 76% yield (3 steps).

36: IR (KBr) v2853, 1590, 1506, 1436, 1258, 1226, 1179, 1122 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ

1.83 (dddd, J=4.9, 12.5, 12.5, 12.5 Hz, 1H), 2.04 (m, 1H), 2.35 (ddd, J=10.1, 10.1, 15.3 Hz, 1H), 2.85

(br t, J=14.7 Hz, 1H), 3.18 (ddd, J=1.8, 12.5, 12.5 Hz, 1H), 3.49 (dd, J=8.6, 8.6 Hz, 1H), 3.60 (br

ddd, J=8.6, 10.1, 12.5 Hz, 1H), 3.75 (ddd, J=1.6, 4.9, 11.9 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.30 (ddd, J=4.9,

8.6, 11.3 Hz, 1H), 4.70 (d, J=11.3 Hz, 1H), 5.01 (d, J=11.3 Hz, 1H), 6.86 (m, 1H), 6.59 (m, 1H), 6.96

(m, 1H), 6.99 (m, 1H), 7.26 (m, 5H), 7.41 (m, 4H), 7.47 (m, 2H), 7.68 (m, 4H); 13C NMR (125 MHz,

CDCl3) δ 31.44, 32.94 (d, J=72 Hz), 55.73, 64.78, 74.51 (d, J=5 Hz), 74.71, 81.32 (d, J=12 Hz),

81.66, 112.11, 116.80, 120.82, 122.15127.65, 128.10, 128.20, 128.26, 128.30, 128.34, 130.94, 131.01,
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131.08, 131.30 (d, J=2 Hz), 131.44 (d, J=2 Hz), 133.28 (d, J=49 Hz), 129.06 (d, J=49 Hz), 138.35,

146.99, 150.52; MS m/z 528 (M+); Anal. calcd for C32O33O5P: C, 72.71; H, 6.29. Found: C, 72.56; H,

6.46.

Synthesis of 30-L

To a solution of 36 (4.0 g, 7.56 mmol) in McOH (50 mL) and CH2Cl2 (20 mL) was added 10 % Pd/C

(1.8 g), and the resulting mixture was stirred vigorously under 1 atom pressure of hydrogen. After 4 h,

Pd/C was filtered off through celite pad, and solvent was evaporated under reduced pressure. The

resulting residue was dissolved in EtSH (40 mL). To this solution, AlCl3 (10 g, 75.6 mmoL) was added

at 0℃ and the reaction mixture was stirred at room temperature for 2 h. dThe reaction was monitored

by TLC after quenching a portion of the reaction mixture with McOH. An excess amount of EtSH was

removed under reduced pressure and the residue was dissolved in CHCl3 (100 mL). To this solution was

slowly added water (20 mL) under ice bath. The aqueous layer was separated and was extracted with

CHCl3 (50 mL×5). The combined organic layer was washed with water (100 mL×2) and brine

(100 mL×1). The crude product was purified by flash chromatography (MeOH: CH2Cl2=1:40) to

give the desired product in 94% yield. Further purification was carried out by recrystallization from

CHCl3-Et2O to afford 30-L in 89% yield (2 steps) as a white crystal.

30-L: IR (KBr) v 3422, 2857, 1592, 1510, 1459, 1439, 1246, 1156 cm-t; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ

1.94 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.69 (ddd, J=9.8, 15.0, 15.0 Hz, 1H), 2.84 (ddd, J=2.8, 9.5, 15.3 Hz, 1H),

3.23 (ddd, J=1.9, 12.2, 12.2 Hz, 1H), 3.34 (dddd, J=2.8, 7.0, 9.4, 9.8 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J=5.5, 8.9,

11.6 Hz, 1H), 3.73 (dd, J=8.9, 9.4 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J=1.2, 5.7, 12.2 Hz, 1H), 6.71 (ddd, J=1.9, 7.4,

7.4 Hz, 1H), 6.96 (m, 3H), 7.51 (m, 6H), 7.75 (m, 4H), 8.92 (s, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ

31.62, 37.61 (d, J=68 Hz), 65.50, 74.96, 76.11, 84.84, 117.22, 119.14, 122.45, 125.50, 128.90, 129.00,

129.03, 129.13, 130.56, 130.64, 131.08, 131.15, 132.47, 145.89, 150.15: 31P NMR (202 MHz, CDCl3) δ

34.0; mp 220℃; MS m/z 424 (M+); Anal. caicd for C24O25O5P: C, 67-92; H, 5.94. Found: C, 67.67; H,

6.10.[α] 23D-40.8 (c=1.05, CHCl3).

General procedure for catalytic asymmetric cyanosilylation of ketones

To a suspension of 30-L (24 mg, 0.0545 mmol) in toluene (1 mL), Ti(OiPr) 4 (16μL, 0.054 mmol) was

added at ambient temperature and the whole was stirred at 70℃ for 1 h. After cooling the yellow

solution to room temperature, toluene was evaporated under the reduced pressure. The resulting yellow

d Node, M., Nishide, K., Fuji, K., Fujita, E. J. Org. Chem. 1980, 45, 4275-4277.

―53―



residue was further dried in vacuo for 1 h. Dissolving the residue in THE (0.18 mL), TMSCN (14μL,

0.108 mmol) was added under ice bath, and the whole was stirred at room temperature for 30 min. To

this catalyst solution, the starting ketone (0.54 mmol) and TMSCN (144μL, 1.08 mmol) were added at

-30 or -50℃. The reaction was monitored by TLC. Pyridine (0.1 mL) and H2O (5 mL) were added for

quenching after the reaction period described in Table 3. The separated aqueous layer was extracted by

ether (20 mL×3). The combined organic layers were washed with brine. Purification by silica gel

column chromatography (hexane: ethyl acetate=15: 1) gave the desired product.

(R)-2-trimethylsilyloxy-2-phenylpropanenitrile (23a): IR (neat) v 2960, 2360, 1491, 1448, 1254 cm-1;
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 0.18 (s, 9H), 1.84 (s, 3H), 7.56-7.33 (m, 5H); 13C NMR (125 MHz,

CDCl3) δ 1.03, 33.5, 71.6, 121.6, 124.6, 128.6, 142.0; MS m/z 219 (M+); Anal. calcd for C12O17NOSi: C,

65.7. H, 7.81. N, 6.39. Found: C, 65.44. H, 7.96. N, 6.09;[α] 24D+21.9 (c=1.18, CHCl3) (93% ee); GC

(Varian, Chirasil DEX CB (0.25 mm x 25 m), Column temperature=80℃ (isothermal), Injector

temperature=200℃, Detector temperature=250℃, Inlet pressure=1.3kg/cm2)), tr (minor)=38.3

min, tr (major)=39.6 min.

Cyanation product 23a was treated with 2N HC1-MeOH (1:1) to afford the corresponding

cyanohydrin. The absolute configuration of this cyanohydrin was determined to be R by comparison of

the optical rotation with the reported value. e [α] 25D+4.5 (c=1.87, CHCl,) (91% ee). [lit. [α] 25D-1.8 (c=

9.8, CHCl3) for S enantiomer with 98% ee.]

1-trirnethylsilyloxy-2-(4'-methylsphenyl) propanenitrile (23b): IR (neat) v 2960, 1511, 1448, 1371,

1254, 1114cm-1; 1H NMR (500 MHz, C6D6) δ 0.13 (s, 9H), 1.59 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 6.89 (d, J=8.0

Hz, 2H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 2H); 13C NMR (125 MHz, C6D6) δ 1.07, 20.89, 33.50, 71.87, 121.91,

124.92, 128.20, 138.50, 139.70; MS m/z 233 (M+); Anal. calcd for C13O19NOSi: C, 66.90. H, 8.21. N,

6.00. Found: C, 67.04. H, 8.46. N, 5.83; [α] 25D+21.3 (c=1.28, CHCl3) (90% ee); HPLC

(CHIRALCEL OJ-OJ, iPrOH/hexane=1/99, flow=0.5 mL/min) tr (major)=14.7 min, tr (minor)=

15.8 min.

2-trimethylsilyloxy-2-(4'-chlorophenyl) propanenitrile (23c): IR (neat) v 2961, 1491, 1400, 1255 cm 1;
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 0.21 (s, 9H), 1.83 (s. 3H), 7.38 (m, 2H), 7.49 (m, 2H); 13C NMR (125

MHz, CDCl3) δ 1.05, 33.53, 71.06, 121.25, 126.07, 128.83, 134.60, 140.71; MS m/z 253 (M+); Anal.

calcd for C12O16ClNOSi: C, 56.79. H, 6.35. N, 5.52. Found: C, 56.64. H, 6.47. N, 5.42; [α] 25D+29.5 (c=

1.04, CHC13) (92% ee); HPLC (CHIRALCEL OJ-OJ, iPrOH/hexane=1/99, flow=0.5 mL/min)

e Kiljunen, E., Kanerva, L. T. Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 1551-1557.
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tr (major)=16.0min, tr (minor)=17.2min.

2-trimethylsilyloxy-2-(2'-naphthyl) propanenitrile (23d): IR (neat) v2960, 2360, 1598, 1507, 1252

cm-1; 1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 0.22 (s, 9H), 1.91 (s, 3H), 7.53 (m, 2H), 7.61 (m, 1H), 7.86 (m, 3H),

8.03 (s, 1H); 13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 1.10, 33.51, 71.82, 121.63, 122.34, 123.69, 126.67, 126.71,

127.64, 128.36, 128.74, 132.80, 133.20, 139.19; MS m/z269 (M+); Anal. calcd for C16O19NOSi: C,

71.33. H, 7.11. N, 5.20. Found: C, 71.30. H, 7.17. N, 4.93;[α] 25D+15.6 (c=1.9, CHCl3)(95% ee);

HPLC (CHIRALCEL OJ-OJ, iPrOH/hexane=1/99, flow=0.5mL/min) tr (major)=22.3min, tr (minor)

=28.0min.

2-trimethylsilyloxy-2-phenylbutenenitrile (23e): IR (neat) v2970, 1449, 1254cm-1; 1H NMR (500

MHz, CDCl3) δ 0.12 (s, 9H), 0.99 (t, J=7.4Hz, 3H), 1.96 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 7.38 (m, 3H), 7.50 (m,

2H); 13C NMR(125MHz, CDCl3) δ 1.35, 0.87, 8.65, 14.07, 22.61, 31.55, 39.15, 76.21, 120.72, 125.10,

128.45, 128.55, 140.84; MS m/z 233 (M+); Anal. calcd for C13O19NOSi: C, 66.90. H, 8.21. N, 6.00.

Found: C, 67.06. H, 8.34. N, 5.77;[α] 25D+20.5 (c=1.46, CHCl3)(91%ee); GC (Varian, Chirasil DEX

CB (0.25mm×25m), Column temperature=100℃ (isothermal), Injector temperature=200℃,

Detector temperature=250℃, Inlet pressure=1.3kg/cm2)), tr (minor)=19.3min, tr (major)=20.8min.

2-trimethylsilyloxy－2-methyl-4-phenyl-3-butenenitrile (23f): IR (neat) v2961, 1492, 1449, 1254cm-1;

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 0.29 (s, 9H), 1.77 (s, 3H), 6.16 (d, J=15.9Hz, 1H), 6.91 (d, J=15.9Hz,

1H), 7.31 (m, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.44 (m, 2H); 13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 1.35, 30.85, 69.93,

120.65, 126.86, 128.57, 128-74, 129.52, 130.94, 135.11; MS m/z245 (M+); Anal. calcd for C14O19NOSi:

C, 68.52. H, 7.80. N, 5.71.Found: C, 68.55, H, 7.91. N, 5.52;[α] 25D+21.3 (c=1.34, CHCl3)(91% ee);

HPLC (CHIRALCEL OD, iPrOH/hexane=1/99, flow=0.5 mL/min) tr (minor)=9.6min, tr (major)=

11.1min.

2-trimethylsilyloxy-2-cyclohexylpropanenitrile (23g): IR (neat) v2933, 2857, 1453, 1375cm-1; 1H

NMR (500MHz, CDCl3) δ 0.24 (s, 9H), 1.04-1.27 (m, 5H), 1.48 (m, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.68 (m, 1H),

1.81 (m, 3H), 1.96 (m, 1H): 13C NMR (125MHz, CDC13) δ 1-24, 25.94, 26.0, 26.22, 27.01, 27.24, 48.52,

73.04, 121.76; MS m/z225 (M+); Anal. calcd for C12O23NOSi: C, 63.94. H, 10.28. N, 6.21. Found: C,

63.66, H, 10.23. N, 6.09;[α] 25D+15.1 (c=1.52, CHCl3)(90%ee). Ee was determined after conversion

to benzyl ester (51) or amide (52) as described below.

2-trimethylsilyloxy-2-methyl-4-phenylbutanenitrile (23h): IR (neat) v2958, 1497, 1455, 1254, 1185

cm-1; 1H NMR (500MHz, CDCI3) δ 0.27 (s, 9H), 1.61 (s, 3H), 2.02 (m, 2H), 2.78 (ddd, J=5.8, 11.6,
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13.4 Hz, 2H), 2.87 (ddd, J=6.4, 10.7, 13.4 Hz, 2H), 7.22-7.19 (m, 3H), 7.3-7.28 (m, 2H); 13C NMR

(125MHz, CDCl3) δ 1.3, 29.0, 30.7, 45.2, 69.4, 121.9, 126.1, 128.3, 1285, 140.7; MS m/z247 (M+);

Anal. calcd for C14O21NOSi: C, 67.96. H, 8.56. N, 5.66. Found: C, 67.85, H, 8.64. N, 5.45;[α]24D+13.3

(c=1.15, CHCl3) (81% ee); HPLC (CHIRALCEL OD, iPrOH/hexane=1/99, flow=1.0 mL/min)

tr (major)=5.5 min, tr (minor)=6.4 min.

(R)-2-trimethylsilyloxy-2-methylheptanenitrile (23i): IR (neat) v 2958, 2864, 1460, 1254 cm-1; 1H

NMR (500MHz, CDCl3) δ 0.26 (s, 9H), 0.90 (t, J=7.0Hz, 3H), 1.32 (m, 4H), 1.43 (m, 1H), 1.52 (m,

1H), 1.59 (s, 3H), 1-7 (m, 2H); 13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 1-28, 13-92, 22.44, 23.93, 28.89, 31.46,

43.33, 69.67, 122.21; MS m/z 213 (M+); Anal. calcd for C11O23NOSi: C, 61.91. H, 10.86. N, 6.56. Found:

C, 61.75, H, 10.9. N, 6.36;[α]25D+10.6 (c=2.0, CHCl3)(76%ee); GC (Varian, Chirasil DEX CB (0.25

mm×25m), Column temperature=80℃ (isothermal), Injector temperature=200℃, Detector

temperature=250℃, Inlet pressure=1.3kg/cm2)), tr (major)=18.0min, tr (minor)=19.4min.

The absolute configuration of 23i was determined to be R by comparison of the optical rotation with the

reported value f after the conversion to the corresponding cyanohydrin.[α]24D+1.8 (c=2.63, CHCl3)

(76%ee)[lit.[α]27D+2.7(c=1.12, CHCl3) for R enantiomer with 98%ee.]

1-Trimethylsilyloxy-1-indanecarbonitrile (23j): IR (neat) v 2958, 1477, 1460, 1300, 1253 cm-1; 1H

NMR (500MHz, C6D6) δ 0.11 (s, 9H), 2.06 (ddd, J=5.2, 7.3, 12.8Hz, 1H), 2.22 (ddd, J=6.6, 7.8, 12.8

Hz, 1H), 2.41 (ddd, J=5.2, 7.8, 15.3 Hz, 1H), 2.61 (ddd, J=6.6, 7.3, 15.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J=7.4 Hz,

1H), 6.96 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.00 (dt, J=1.3, 7.4 Hz, 1H), 7.48 (d, J=7.4 Hz, 1H); '3C NMR (125

MHz, C6D6) δ 1.10, 29.37, 42.89, 76.78, 121.17, 124.36, 125.29, 127.80, 129.94, 142.65, 142.91; MS

m/z 231 (M+); Anal. calcd for C13O17NOSi: C, 67.49. H, 7.41. N, 6.05. Found: C, 67.36, H, 7.49. N,

5.93;[α]23D+24.5 (c=2.18, CH2Cl2)(65%ee); GC (Varian, Chirasil DEX CB (0.25mm×25m),

Column temperature=110℃ (isothermal), Injector temperature=200℃, Detector temperature=250

℃, Inlet pressure=1.3kg/cm2)), tr (major)=30.9min, tr (minor)=31.6min.

1-(Trimethylsilyloxy)-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalene-1-carbonitrile (23k): IR (neat) v 2960, 2934,

2223, 1489, 1451, 1251 cm-1; 1H NMR (500MHz, C6D6) δ 0.21 (s, 9H), 1.93-2.00 (m, 1H), 2.02-2.10 (m,

1H), 2.20 (ddd, J=3.1, 9.2, 13.2 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J=3.1, 8.5, 13.2 Hz, 1H), 2.78-2.88 (m, 2H), 7.10-

7.12 (m, 1H), 7.25-7.28 (m, 2H), 7.63-7.66 (m, 1H); MS m/z 245 (M+), Anal. calcd for C14O19NOSi: C,

68.52. H, 7.80. N, 5.71. Found: C, 68.22, H, 8.09. N, 5.61;[α]23D+11.4 (c=1.3, CH2Cl2)(66%ee); GC

(Varian, Chirasil DEX CB (0.25mm×25m), Column temperature=110℃ (isothermal), Injector

f Effenberger, F., Horsh, B., Weingart, F., Ziegler, T., Kuhner, S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2605-2608.
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temperature=200℃, Detector temperature=250℃, Inlet pressure=1.3kg/cm2)), tr (major)=30.9min,

tr (minor)=31.6 min.

Procedure for the kinetic measurements

The 0.3 M catalyst solution in THF according to the representative procedure was employed for this

measurement. Three catalyst solutions with different concentrations were prepared by mixing an aliquot

of 0.3 M catalyst solution and THF (0.3M, 0.2M, and 0.15M in terms of catalyst). Each catalyst solution

(0.3 mL) was transferred into a dry NMR tube, respectively. The catalyst was treated with TMSCN (1.0

equiv of Ti) at room temperature for 30 min, then the resulting mixture was cooled down to -30℃.

Acetophenone (105μL, 0.9mmol) was added to this solution, followed by the addition of TMSCN (180

μL, 1.35mmol). In each run,[acetophenone]0=1.55M,[TMSCN]0=2.33M. The sample was quickly

loaded into an NMR machine of which probe was already cooled at -30℃. At the times shown in FigA,

yields of the product were measured by the comparison of the integration ratio between remained

acetophenone (2.62 ppm) and generated product (0.26 ppm). In this way, kinetic measurements were

carried out by monitoring initial rates of the product formation. Based on the result shown in Figure A,

Fig B was obtained which shows a linear relationship between the velocity of the reaction and the

concentration of the catalyst, indicating that the reaction rate depends on the concentration of the catalyst

in a primary order. Thus, it is plausible that one catalyst is involved in the transition state.

Fig A. Initial rate kintics for three cases
Fig B. Initial rate kinetics in the catalytic asymmetric cyanosilylation of acetophenone
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Kinetic Studies to Determine the Order with Respect to TMSCN (Ti catalyst)

The initial rates of the reactions of acetophenone (final concentration 1.09 M) in the presence of 10

mol % of titanium catalyst and 150, 200, 250, 300 mol % of TMSCN were measured by 1H NMR at

-30℃, tracing the disappearance of the methyl peak of acetophenone (2.62ppm) and appearance

of TMS peak of the product (0.26 ppm). The product %-min graphs for each concentration of

TMSCN are shown in Graph 3. From the slope of log v-log[mol %] graph shown in Graph 4, the

order of with regard to TMSCN was determined to be 0.7.

Graph 3. Product % vs min  Graph 4. log V vs log [TMSCN]

Procedure for the labeling experiment

According to a representative procedure, Ti(OiPr)4 (44μL, 0.15mmol) and chiral ligand 1-L (66

mg, 0.15mmol) were mixed in toluene (1 mL) and the solution was stirred at 75℃ for 1 h. After

evaporation of toluene, the resulting residue was dried in vacuo for 1 h. Adding THE (0.5 mL) gave a

yellow clear solution (0.3 M in terms of catalyst). To this solution, TMS12CN was added and the reaction

mixture was allowed to stir at room temperature for 10 h. At this moment, 1H-NMR revealed that one

equivalent of HCN and TMSOiPr were formed, and that no TMS12CN remained. The reaction mixture

was cooled down to -30℃ and acetophenone (17μL, 0.15mmol) was added, and no reaction was

observed. Then, the labeled TMS13 CN (20μL, 0.15mmoL) was added. After 98h, pyridine (0.1mL)

and water (1.0 mL) were added for quenching. Usual workup and purification gave the desired product

in 77% yield with 88% ee. Based on 13C-NMR measurement, it was revealed that 77% of the product

contained 13CN, indicating that cyanide of the product was transferred from TMS13CN more

predominantly than from Ti-12CN or HCN (The integration of quaternary carbon was used for this

calculation; 12C: 71.6 ppm, 13C: 71.8 and 71.3 ppm, J=62.8 ppm, integration ratio: 12C/13C=3/10.).
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Synthesis of the Ligand 41-L (Scheme 33)

To a solution of freshly distilled diphenylmethane (0.19 mL, 1.13 mmol) in THF (3 mL), BuLi (1.50

M in hexane, 0.75 mL, 1.13 mmol) was added under ice bath. After 1.5 h, the tosylate in THF (1.5 mL)

was added under ice bath, and the whole was stirred for 30 min. Addition of saturated NH4Cl, usual

workup and purification by silica gel column chromatography (ethyl acetate/hexane=1/9) gave the

product 40 in 84% yield.

40: 1H NMR (500MHz, CDCl3) δ1.86 (m, 1H), 1.96 (ddd, J=4.0, 10.1, 13.7Hz, 1H), 2.04 (m, 1H),

2.69 (ddd, J=2.2, 12.2, 13.7 Hz, 1H), 3.02 (ddd, J=2.2, 9.5, 10.1 Hz, 1H), 3.18 (ddd, J=2.1, 11.6,

11.9 Hz, 1H), 3.44 (dd, J=8.5, 9.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.90 (ddd, J=1.6, 4.9, 11.6 Hz, 1H), 4.23

(ddd, J=4.6, 8.5, 11.5 Hz, 1H), 4.30 (dd, J=4.0, 12.2 Hz, 1H), 4.68 (d, J=11.3 Hz, 1H), 5.00 (d, J=

11.3 Hz, 1H), 6.81 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.91 (m, 1H), 6.97 (m, 1H), 7.13-7.3 (m, 15H); 13C NMR (125

MHz, CDCl3) δ31.85, 38.24, 46.40, 55.70, 64.93, 74.83, 77.00, 82.01, 82.03, 112.04, 116.74, 120.78,

121.95, 125.88, 126.07, 127.64, 128.06, 128.24, 128.31, 128.35, 138.68, 143.64, 145.65, 147.26, 150.46.

To a solution of methyl ether 40 (157 mg, 0.317 mmol) in EtSH (0.5 mL), AlC13 (212 mg, 1.59 mmol)

was added under ice bath and the whole was stirred at room temperature for 1 h. After evaporation of the

solvent, H2O was added under ice bath. Extraction with ethyl acetate and purification by silica gel

column chromatography (ethyl acetate/hexane=1/9) gave 41-L as a white powder (91 mg, 74%).

Further purification was performed by recrystallization from Et20.

41-L: 1H NMR (500MHz, CDCl3) δ1.81 (m, 1H), 2.06 (m, 2H), 2.66 (ddd, J=2.1, 11.6, 14.0Hz, 1H),

2.71 (d, J=4.0 Hz, 1H), 2.94 (ddd, J=2.1, 9.7, 10.1 Hz, 1H), 3.19 (ddd, J=2.1, 12.0, 12.2 Hz, 1H),

3.53 (ddd, J=4.0, 9.2, 9.7 Hz, 1H), 3.76 (ddd, J=5.2, 9.2, 11.3 Hz, 1H), 3.96 (ddd, J=1.3, 5.2, 12.0

Hz, 1H), 4.33 (dd, J=4.0, 11.6 Hz, 1H), 6.76 (m, 1H), 6.93 (m, 4H), 7.18 (m, 2H), 7.25 (m, 8H); 13C

NMR (125 MHz, CDCl3) δ31.70, 38.03, 46.20, 65.21, 75.01, 77.56, 83.33, 116.21, 119.16, 120.03,

124.42, 126.12, 126.33, 127.65, 128.26, 128.44, 128.56, 143.53, 144.79, 145.32, 148.22.
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Chapter III

Preparation of newly designed chiral ligand 42-L (Scheme 36)

Synthesis of Arene-Cr complex and the coupled compound 43

3-fluoro-4-methoxy-benzoic acid (commercially available) was reduced with BH3-THF to give the

corresponding primary alcohol according to the common procedure (98%). The silylation of this

compound with TBSC1 (1.5 equiv) and Et3N (3.0 equiv) in CH2Cl2 afforded the TBS protected

compound. Arene-Cr complex was prepared according to the literature procedure. c The starting arene

(2g, 7.4 mmol) was dissloved in Bu2O (15 mL) and THF (3 mL) in the round bottom flask equipped with

a reflux condenser. The solvent was degassed (FPT procedure), and Ar was purged. Under Ar stream,

Cr(CO)6 (3.26 g, 14.8 mmol) was added quicklv and the whole mixture was stirred at 140℃ for 24 h.

During reflux, the reaction mixture became yellow [Some Cr(CO)6 precipitated on the condenser as a

white solid. Contamination by air would bring about the change of color into green.] The mixture was

cooled to room temperature and excess amount of Cr(CO)6 was filtered off through celite pad. Celite

was washed with ether. The combined organic layers were evaporated under the reduced pressure to

afford yellow oil. Simple arene-Cr complex was purified by recrystallization from petroleum ether-Et2O.

Probably due to the low polarity of TBS group, however, this complex was not able to crystallize. So,

the crude yellow oil was directly used in the coupling reaction. The molecular ratio between Cr complex

and starting arene was found to be 1:2 by NMR analysis.

The coupling reaction of the prepared arene-Cr complex (approximately 2.47 mmol) with 33 (700 mg,

2.96 mmol) was conducted according to the procedure described in the experimental section for chapter

II. The reaction proceeded well to give two diastereomers, which were observed on TLC (hexane: ethyl

acetate=4:1). Oxidation of arene-Cr complex with iodine, followed by usual purification afforded the

desired product 43 in 84% as a yellow oil.

43: IR (neat) v2929, 2857, 1589 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 0.056 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 1.98-

2.07 (m, 1H), 2.20-2.24 (m, 1H), 3.41 (dt, J=5.2, 10.0 Hz, 1H), 3.57 (dt, J=2.4, 11.9 Hz, 1H), 3.77 (t,

J=10.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.86 (t, J=9.0 Hz, 2H), 4.02 (m, 1H), 4.31 (dd, J=4.9, 10.4 Hz, 1H),

4.43 (ddd, J=5.2, 9.0, 11.0 Hz, 1H), 4.59 (d, J=13.0 Hz, 1H), 4.62 (d, J=13.0 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H),

6.84 (d, J=8.25 Hz, 1H), 6.92-6.94 (m, 1H), 7.09 (d, J=1.9 Hz, 1H), 7.29-7.31 (m, 3H), 7.39-7.41 (m,

2H); MS m/z 486 (M+), 471 (M+-Me), 429 (M+-1Bu), 409 (M+-Ph), 355 (M+-OTBS); Anal. calcd

for C27O38O6Si: C, 66.63. H, 7.87. Found: C, 66.41, H, 7.96.

Synthesis of 44

Deprotection of TBS group was carried out in a common manner (TBAF in THF, 0℃, 2h).

Purification by silica gel column chromatography (CH2Cl2/ ethyl acetate=6/1) gave the corresponding

alcohol quantitatively.
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IR (neat) v3398, 2940, 2869, 1509 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ 2.00-2.09 (m, 1H),

2.22-2.24 (m, 1H), 3.41 (m, 1H), 3.59 (t, J=11.9 Hz, 1H), 3.76 (t, J=10.4 Hz,

1H), 3.83-3.86 (m, OCH3+1H), 4.03 (dd, J=5.2, 11.9 Hz, 1H), 4.31 (dd, J=5.2,

10.4 Hz, 1H), 4.38-446 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 5.60 (s, 1H), 6.84 (d, J=8.25 Hz,

1H), 6.94 (d, J=7.95 Hz, 1H), 7.18 (s, 3H), 7.30-7.31 (m, 3H), 7.38-7.40 (m,

2H); MS m/z 372 (M+); Anal. calcd for C21O24O6: C, 67.73. H, 6.50. Found: C,

67.64, H, 6.63.

Oxidation of the obtained alcohol to the aldehyde was conducted using PDC (1.5 equiv) in CH2Cl2 in

the presence of MS4A (rt, 2 h). After the complete consumption of starting alcohol (TLC), Et2O was

added. The precipitate was filtered off through celite pad. Celite was washed with ether, and the

collected organic layers were concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by

flash column chromatography (CH2Cl2/ethyl acetate=9/1) to give the corresponding aldehyde in 88%

yield.

IR (neat) v2864, 1685, 1597, 1508 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 2.02-2.11

(m, 1H), 2.24-2.28 (m, 1H), 3.45 (dt, J=5.2, 10.0 Hz, 1H), 3.64 (dt, J=2.0, 12.5

Hz, 1H), 3.77 (t, J=10.0 Hz, 1H), 3.87 (t, J=9.2 Hz, 1H), 4.06 (ddd, J=1.3, 5.2,

10.0 Hz, 1H), 4.32 (dd, J=4.9, 10.4 Hz, 1H), 4.54 (ddd, J=5.2, 9.2, 11.0 Hz, 1H),

5.60 (s, 1H), 6.97 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.28-7.30 (m, 2H), 7.36-7.38 (m, 1H), 7.50

(dd, J=2.0, 8.3 Hz, 1H), 7.69 (d, J=2.0 Hz, 1H), 9.80 (s, 1H); 13C NMR (125
MHz, CDCl3) δ 32.1, 56.1, 66.3, 68.9, 71.8, 77.5, 82.4, 101.4, 111.3, 117.1, 126.0,

126.8, 128.1, 128.8, 130.0, 137.3, 148.3, 156.0, 190.6; MS Ink 370 (Mt); HRMS

(EI) calcd for C21O22O6: 370. 1416. Found: 370. 1417.

The aldehyde (1.43 g, 4.04 mmol) was dissolved in dry THE (20 mL). Under Ar atmosphere, PhMgBr

(2-6mL, 3M in Et2O) was added at 0℃. After stirring for 30 min, the reaction mixture was diluted with

ether (50 mL) and saturated NH4Cl was added for quenching. Usual workup and purification by flash

column chromatography (hexane/ethyl acetate=2/1～1/1) afforded the corresponding secondary

alcohol in 95% yield (1.71 g) as a white solid. 1H NMR was not clear due to the ambiguous

stereochemistry of the secondary alcohol.
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.96-2.05 (m, 1H), 2.15-2.22 (m, 1H), 3.36-3.42

(m, 1H), 3.52-3.58 (m, 1H), 3.74 (t, J=10.4 Hz, 1H), 3.79-3.84 (m, OCH3+1H),

4.00 (dd, J=5.2, 11.9 Hz, 1H), 4.29 (dd, J=4.9, 10.4 Hz, 1H), 4.37-4.43 (m,

1H), 5.57 (s, 0.5 H), 5.58 (s, 0.5 H), 5.68 (s, 1H), 6.79-6.82 (m, 1H), 6.68-6.91

(m, 2H), 7.18-7.41 (m, 1H), 7.50 (dd, J=2.0, 8.3 Hz, 1H), 7.69 (d, J=2.0 Hz,

1H), 9.80 (s, 1H).

The secondary alcohol was oxidized smoothly by PDC (1.5 equiv) in the presence of MS4A. After the

completion of the reaction, ether was added and the formed precipitate was filtered off through celite
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pad. Further purification was carried out by flash column chromatography (hexane/ethyl acetate=4/1)
to give ketone 44 as a white solid (95%).

44: IR (KBr) v2862, 1648, 1508, 1270 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.99-2.08 (m, 1H), 2.24-

2.28 (m, 1H), 3.39-3.44 (m, 1H), 3.59-3.65 (m, 1H), 3.76 (t, J=10.9 Hz, 1H), 3.86 (t, J=8.9 Hz, 1H),

3.90 (s, 3H), 4.03-4.06 (m, 1H), 4.30 (dd, J=4.9, 10.4 Hz, 1H), 4.55 (ddd, J=5.2, 9.2, 10.9 Hz, 1H),

5.58 (s, 1H), 6.89 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.24-7.26 (m, 3H), 7.33-7.35 (m, 2H), 7.40-7.45 (m, 3H), 7.52-

7.56 (m, 1H), 7.69-7.71 (m, 3H); MS m/z 446 (M+); HRMS (EI) calcd for C27O26O6: 446.1729. Found:

449. 1729.

Synthesis of 45

To a solution of 44 (1.4 g, 3.15 mmol) in MeOH (30 mL) was added TsOH (120 mg), and the reaction

mixture was stirred at room temperature for 2 h. Saturated aqueous NaHCO3 (a few drops) was added

for quenching, and the solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was dissolved in

ethyl acetate and the organic layer was washed with brine. After removing the solvent, the crude product

was treated with TsCl (900 mg, 4.7 mmol) in pyridine (15 mL). The mixture was stirred for 12 h at

ambient temperature. Under ice bath water (30 mL) was added to quench the reaction. Aqueous layer

was extracted with ethyl acetate (50 mL×5). The combined organic layers were washed with

saturated CuSO4, water, and brine. Purification by flash column chromatography (hexane/ethyl acetate

=1/1) was performed to give 45 in 89% yield (1.43 g) as a white solid.

45: IR (neat) v3503, 2959, 1648, 1596, 1276 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.79-1.88 (m, 1H),

2.10-2.13 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 3.35-3.42 (m, 3H), 3.68 (t, J=9.2 Hz, 1H), 3.92-4.03 (m, 5H), 4.26 (dd,

J=5.5, 10.7 Hz, 1H), 4.37 (dd, J=1.8, 10.7 Hz, 1H), 6.95 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.34 (d, J=8.3 Hz, 2H),

7.46-7.52 (m, 3H), 7.56-7.59 (m, 2H), 7.73-7.75 (m, 2H), 7.82 (d, J=8.2 Hz, 2H); MS m/z 512 (Mt);

HRMS (EI) calcd for C27O28O8S: 512. 1505. Found: 512. 1503.

Synthesis of 42-L

To a stirring solution of 45 (1.41 g, 2.76 mmol) in THE (14 mL) was added NaH (112 mg, 60-72% in

mineral oil) under ice bath. The reaction mixture was stirred for 30 min at the same temperature. Ph2PK

(0.5M in THF, 6.7 mL) was added dropwise at -10℃. The mixture became orange thick suspension.

After 1 h, saturated NH4Cl was added to quench the reaction. Then, hydrogen peroxide (5 mL) was

added for oxidation of phosphorous compound. Organic compounds were extracted with CHCl3 (30 mL

×4), and the combined organic layers were washed with water and brine. Short column

chromatography (hexane/acetone=2/1～1/1) was carried out to give the mono-substituted product

with some impurities (approximately 66%).

The obtained crude product (about 1.8 mmol) was treated with LiI (2.4g, 18 mmol) in DMF (10 mL).

The reaction mixture was stirred at 150℃ for 10 h. The reaction was monitored by TLC after the small

portion of the mixture was quenched with water (The product became less polar than methyl ether.
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eluent: ether only). The solvent was removed under reduced pressure, and the resulting residue was

dissolved in CHCl3. The organic layer was washed with water and dried over Na2SO4. Further

purification by flash column chromatography (hexane/acetone=2:1) afforded the target product 42-L

in 53% yield (2 steps) as a yellowish powder.

42-L: IR (neat) v 3500-3000 (br, OH), 1713, 1649, 1595, 1507, 1436, 1295, 1232 cm-1; 1H NMR (500

MHz, CDCl3) δ 1.90-1.99 (m, 1H), 2.14-2.17 (m, 1H), 2.72 (dt, J=9.5, 16.0 Hz, 1H), 2.84 (ddd, J=3.4,

9.5, 15.3 Hz, 1H), 3.21-3.25 (m, 1H), 3.38 (ddd, J=3.4, 9.0, 16.0 Hz, 1H), 3.60 (ddd, J=5.2, 9.0, 11.3

Hz, 1H), 3.74 (t, J=9.0 Hz, 1H), 3.89 (dd, J=3.7, 12.0 Hz 1H), 6.98 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.43-7.7.80

(m, 18H), 9.73 (s, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 31.5, 36.0 (d, J=68.2 Hz), 65.3, 74.7, 75.8, 84.8,

116.5, 123.8, 128.0, 128.7, 128.8, 128.8, 128.9, 129.0, 129.0, 129.6, 130.0, 130.5, 130.6, 130.8, 130.9,

131.0, 131.2, 131.7, 132.1, 132.2, 138.3, 145.7, 154.8, 195.1; 31P NMR (202.35 MHz, CDCl3) δ 34.5;

[α] D27 13.2 (c=2.34, CHCl3); MS m/z 528 (M+); HRMS (EI) calcd for C31O2906P: 528.1702. Found:

528.1702.

Representative procedure for catalytic asymmetric cyanosilylation of ketones using 42

a) Using catalyst preparation method A: Ti(OiPr)4 (11μL, 0.0372 mmol) and 42-L (20 mg, 0.0378

mmol) were mixed in toluene (0.3 mL), and the mixture was stirred at 70℃ for 2 h. After removing

toluene under the reduced pressure, the resulting yellow solid was dried in vacuo for 1 h. The residue

was dissloved in THE (0.2 mL) and was treated with TMSCN (10μL, 0.0744 mmol) at room

temperature for 1 h. To this solution, cyclohexylmethylketone 22g (200μL, 1.49. mmol) and TMSCN

(300μL, 2.23 mmol) were added at -30℃. After 70 h, pyridine (0.1 mL) and water(1 mL)were added

for quenching. Usual workup, followed by flash column chromatography afforded the corresponding

product (90%, 93% ee) as a colorless oil.

b) Using catalyst preparation method B: Ti(OiPr)4 (11μL, 0.0372 mmol) and 42-L (20 mg, 0.0378

mmol) were mixed in toluene (0.3 mL), and the mixture was stirred at 70℃ for 2 h. Then, TMSCN (10

mL, 0.0744 mmol) was added at 0℃. After stirring at room temperature for 1 h, toluene was evaporated

under reduced pressure. The residue was further dried in vacuo for 1 h. The resulting yellow solid was

dissolved in THF (0.2 mL). To this solution, acetophenone 22a (434 mL, 3.72 mmol) and TMSCN (740

mL, 5.58mmol) were successively added at -20℃. After 88 h, the reaction was quenched by adding

pyridine (0.1 mL) and water (1 mL). Further purification was performed by silica gel colum
chromatography to give the product as a colorless oil. The determination of the ee and absolute

configuration was carried out on the basis of chiral HPLC or GC analysis uisng the conditions described

above.

2-Methyl-2-(trimethylsilyloxy)-non-3-enenitrile (231): IR (neat) v 2959, 2930, 1668, 1253, 1112 cm-1;
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 0.24 (s, 9H), 0.89 (t, J=7.0 Hz, 3H), 1.25-1.49 (m, 6H), 1.75 (s, 3H),
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2.05-2.09 (m, 2H), 5.45 (dt, J=1.6, 15.3 Hz, 1H), 6.01 (dt, J=6.75, 15.3 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz,

CDCl3) δ 1.41, 14.0, 22.4, 28.3, 30.9, 31.4, 31.7, 69.9, 121.0, 130.7, 132.9; MS m/z 239 (M+), 224 (M+

-CH3); Anal. calcd for C13O25NOSi: C, 65.21. H, 10.52. N, 5.85. Found: C, 65.03. H, 10.43. N, 5.66;

[α] 23D-2.5 (c=1.65, CHCl3)(90% ee); GC (Varian, Chirasil DEX CB (0.25 mm x 25 m), Column

temperature=100℃ (isothermal), Inj ector temperature=200℃, Detec tor temperature=250℃, Inlet

pressure=1.3 kg/cm2)), tr (major)=24.9 mn, tr (minor)=27.1 min.
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Chapter IV

Conversion to quaternary α-hydroxy carboxylic acid derivatives (Scheme 39):

Reduction of 2-trimethylsilyloxy-2-(2'-naphtyl) propanenitrile (23d) to the corresponding α-

silyloxy aldehyde (49)

To a solution of 23d (35mg, 0.13mmol, 95% ee) in CH2Cl2 (0.45mL), DIBAL-H (150μL, 0.169

mmol, 1.1M in toluene) was slowly added at-78℃. The reaction mixture was gradually warmed up to

room temperature. After 4 h, saturated aqueous NH4Cl was added to quench the reaction. The reaction

mixture was extracted with Et2O three times, and the combined organic layers were washed with water

and brine. After drying over Na2SO4, solvent was removed under reduced pressure. The crude product

was purified by flash chromatography (hexane: Et2O=20:1) to give 49 as a colorless oil in 85% yield.

The enantiomeric excess of the product was determined to be 95% ee by HPLC analysis. This

conversion was successfully accomplished without loss of enantiomeric excess.

49: 1H-NMR (CDCl3) δ 0.21 (s, 9H), 1.80 (s, 3H), 7.53-7.46 (m, 3H), 7.9-7.8 (m, 3H), 8.03 (s, 1H), 9.53

(s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 2.2, 23.7, 82.1, 123.6, 125.2, 126.3, 127.6, 128.2, 128.4, 132.8, 133.1,

138.0, 200.0; MSm/z 272 (M+), 257 (M+―CH3), 243 (M+―CHO); HPLC (DAICEL CHIRALCEL OJ-

OJ, 2-propanol/hexane=1/99, 0.5mL/min, tR 22.8min (major), 25.9min (minor).

Ethanolysis of 2-trimethylsilyloxy-2-(2'-naphthyl) propanenitrile (23d) to the corresponding a-

hydroxy ester (50)

Cyanohydrin TMS ether 23d (42mg, 0.156mmol, 95% ee) was dissolved in 1 mL of EtOH-HCl (5.6

N) and the reaction mixture was stirred at 90℃ for 3 h (not in sealed tube, but in the flask equipped

with an usual reflux condenser.) After the completion of the reaction, saturated aqueous NaHCO3 was

added for quenching. The mixture was extracted with Et2O (15mL x 3). The combined organic layers

were washed with brine, and dried over Na2SO4. The crude product was purified by flash

chromatography to give 50 as a colorless oil in 63% yield. The enantiomeric excess of this ethyl ester

was found to be 95% ee. This conversion was also achieved without any racemization.

50: IR (neat) v 3500, 2982, 1730, 1242cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ 8.04 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.9-7.8 (m,

3H), 7.66 (dd, J=1.8, 8.55 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 4.24 (m, 2H), 1.26 (dd, J=7.35, 7.35 Hz, 3H); 13C-

NMR (CDCl3) δ 175.6, 140.2, 133.1, 132.8, 128.3, 128.0, 127.5, 126.2, 124.1, 123.5, 75.8, 26.7, 14.1;

MS m/z 244 (M+), 171 (M+―CO2Et); Anal. calcd for C15O16O3: C, 73.75. H, 6.60. Found: C, 73.72, H,

6.69; HPLC (DAICELCHIRALCEL OJ, 2-propanol/hexane=1/9, 1.0mL/min, tR 15.5min (minor),

20.0min (major).

Conversion of 23g to the corresponding benzyl ester 51: Determination of the enantiomeric excess

of 23g
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Cyanohydrin TMS ether 23g (28 mg, 0.089 mmol) was put in conc. HCl (1 mL) at room temperature.

The reaction mixture was stirred at the same temperature for 10 h, and then heated at 100℃ for 5 h.

Cooling to room temperature, products were extracted with Et2O  (10mL×5)  The combined organic

layers were washed with brine and dried over Na2SO4. Solvent was evaporated under reduced pressure,

and the residue was dissolved in DMF (1.0 mL). To this solution, Cs2CO3 (260 mg, 0.8 mmol) and

benzyl bromide  (96μL, 0.8mmol)  were added and the whole reaction mixture was stirred for 2 h at

room temperature. Precipitates were filtered off through celite pad and washed with Et2O. After the

removal of solvent, further purification was performed by flash chromatography (hexane : Et2O=8:1)

to give the benzyl ester as a colorless oil in 70%  yield (2 steps). The enantiomeric excess of this ester

was detemined by HPLC analysis to be 90%ee.

51: IR (neat) v 3527, 2931, 1728, 1453 cm-1; 1H-NMR (CDCl3)  δ 7.40-7.26 (m, 5H),  5.20 (s, 2H), 3.05 (s,

1H), 1.82-1.58 (m, 5H), 1.37 (s, 3H), 1.37-1.04 (m, 6H); 13C-NMR (CDCl3) δ 177.3, 135.4, 128.6, 128.5,

128.2, 76.9, 67.3, 45.6, 27.3, 26.3, 26.2, 26.1, 25.6; MS m/z 263 (M++1), 170 (M+―Bn), 127

(M+―CO2Bn); Anal. calcd for C11O23NOSi: C, 61.91. H, 10.86. N, 6.56. Found: C, 61.75, H, 10.9. N,

6.36; HPLC (DAICELCHIRALPAK AD, 2-propanol/hexane=5/95, 1.0 mL/min, tR 7.8 min (minor),

8.5 min (major).

Conversion of 23g to the corresponding 1, 2-amino alcohol derivative 52

To a solution of 23g (38mg, 0.169 mmol, obtained in Table 9) in dry THF (2 mL) was added LiAlH4

(10 mg, 0.263 mmol) at 0℃, and the mixture was stirred for 1 h at the same temperature. Saturated

NH4Cl (4 drops) was added to decompose the excess hydride, and this mixture was diluted with Et2O.

The precipitate was filtered off through celite pad. Celite was washed with ethyl acetate carefully.

Removal of the solvent gave the crude product and this was used directly in the next step.

The obtained amino alcohol was dissolved in THF (1.5 mL) and this solution was cooled under ice

bath. Et3N (44 μL, 0.32 mmol), BzCl (22 μL, 0.19 mmol), and a catalytic amount of DMAP were added

successively at the same temperature. After stirring for 1 h, 1N HCl was added for quenching. Usual

workup, followed by flash column chromatography (hexane/acetone=5/1) afforded the

corresponding amide 52 in 83% yield. The enantiomeric excess of this compound was determined to be

93% by chiral HPLC analysis.

52: IR (KBr) v 3377, 2927, 1639, 1523 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 0.96-1.28 (m, 8H), 1.43 (tt,

J=3.1, 12.0 Hz, 1H), 1.67 (d, J=12.0 Hz, 1H), 1.74-1.88 (m, 4H), 2.50 (s, 1H), 3.45 (dd, J=5.2, 13.8

Hz, 3H), 3.56 (dd, J=6.7, 13.8 Hz, 1H), 6.70 (bs, 1H), 7.40-7.43 (m, 2H), 7.48-7.51 (m, 1H), 7.77-7.79

(m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 21.6, 26.4, 26.6, 26.6, 26.7, 27.8, 46.6, 47.9, 74.8, 126.9, 128.5,

131.4, 1345.5, 168.3; MS m/z 261 (M+), 178 (M+―cyclohexyl); Anal. calcd for C16O23NO2: C, 73.53. H,

8.87. N, 5.36. Found: C, 73.56, H, 8.87. N, 5.23; HPLC (DAICELCHIRALPAK AS, 2-propanol/hexane

=1/9, 1.0 mL/min, tR 12.0 min (minor), 14.7 min (major).
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Conversion of 231 to the corresponding 1, 2-amino alcohol derivative 53

According to the procedure for the conversion of 23g into 52, 231 was also converted into the

corresponding amide 53. The ee of 53 was revealed to be  90%  by chial HPLC analysis, which was the

same as the ee of 231 determined by chiral GC analysis.

53: IR (KBr) v 3408, 3347, 2921, 1625, 1547 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3)  δ 0.85 (t, J=7.0Hz,

3H), 1.20-1.41 (m, 10H), 2.03 (q, J =7.0 Hz, 2H), 2.36 (s, 1H), 3.44 (dd, J=5.5, 13.8 Hz, 1H), 3.58 (dd,

J= 6.4, 13.8 Hz, 1H), 5.53 (dt, J=1.6, 15.6 Hz, 1H), 5.76 (dd, J=6.7, 15.6 Hz, 1H), 6.49 (s, 1H), 7.41-

7.44 (m, 2H), 7.48-7.52 (m, 1H), 7.76-7.77 (m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3)  δ 14.0, 22.5, 26.4,

29.0, 31.3, 32.2, 49.6, 73.0, 126.9, 128.6, 130.4, 131.5, 134.0, 134.5, 168.2; MS m/z 275 (M+), 257 (M+
―H2O)178 (M+―CH=CHC5H11);  Anal. calcd for C17O25NO2: C, 74.14. H, 9.15. N, 5.09. Found: C,

73.97, H, 9.35. N, 4.89; HPLC (DAICELCHIRALPAK AS, 2-propanol/hexane=1/9, 1.0 mL/ min, tR

11.5 min (minor), 12.5 min (major).
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