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序文

たかがザ リガニ され どザ リガニ

1980年 代、 千葉県 柏市 で少年 時代 を過 ご した。都会 で もな く、 か といって田舎 で もな

く、典型的な郊外 の街だった と思 う。小学校の2、3年 生の頃、新緑の季節か ら数カ月の間、

放課後の 日課 はザ リガニ捕 りだった。田んぼの側に流れ る水路や神社の境内の薄気 味悪 い池、

時には 自転車で30分 もか けて隣 の学 区にまで遠征 もした。ザ リガニを捕 り過 ぎた ときは、

履いていた長靴 に獲物 を入れ ては家 まで裸足 で歩 いて帰 り、幾度 とな く母親 に呆れ られた。

昭和 の淡い記憶だ。

あの頃 の自分達 に とってザ リガニ捕 りは立派な仕事で あって、当然 の ことなが ら同業他

社 には負 け られな い、そんな気持 ちを持 って いたのだろ う。ザ リガニの行 動パター ンや好 き

そ うな場所 を見極め、ザ リガニ心理を巧み に操 り、時 にはあのハサ ミで手 を挟まれなが らも、

ザ リガニ捕 り博 士 を目指 し競 い合 っていた。 あの水路 は小学生な りの試行 錯誤 を経 て辿 り着

いた、 ある種 の哲 学みたいな物 を投影す る小 さそ うで大 きなスク リー ンだ った。主役 はいつ

も自分 自身、楽 しくないわけがな い。ザ リガニ を語る上で忘れて はな らない事 が も う一つ あ

る。飼 っていたザ リガニが死んで しまった時の ことだ。もちろん一度や二度 の話 しではない、

そ の度 に叱 られ た。命 の大切 さや生 ある物への思いや り、色 々な ことを知 らず 知 らず の間 に

学んでいた、そ んな気がす る。

街 はアス フ ァル ト化が進み、 自分がザ リガニを捕 った 田んぼが老人介護施 設に様変わ り

した近所の風景 を見 る と、本 当 に素敵な時代に生きた ことを改めて感 じる。 同時 に、 自然か

ら色 々な もの を学ぶ環境が激減 した現在 の風景に憂愁の思 いを抱 く。ザ リガニを通 して覗 き

込んだ世界 は他 の どんな教科 書よ りもリアルに、あ りの ままの自然 を体感 させ て くれ た。古

の人 々は海 を見てそ の果て に思 い を巡 らし、空 を見て遠 くの星 に季節 を感 じた。 正 しいとか

間違 い とか じゃな く、0か ら1を 感 じる力。博 士 という肩書 きが このよ うな直感 を保証す る

のだろ うか。危な い橋 は渡 らず に避けて、マニュアル通 りに正 し く動 く。そ んな事 な ら機械

に全部任せ た方が断然効率的 、 とい った時代が 近い将来必ず訪れ るで あろ う。そ んな時代 に

「職業:研 究者」 と声高に自称する人々は何にアイデ ンティテ ィー を見 出すべ きなのか。

研究 とは、 自然現象 との対話か らスター トす る実証哲 学だ と思 う。そ こか ら一つで も二

つで も、真 実 と夢 を捕 まえる感性 を これか らも忘れないよ うに努めた い。何事 に対 して も形

ある結果 を要求 され る時代 に在 って も、世界一 の夢 を描 くこと。それが研究者 として、そ し

て人間 としての アイデ ンテ ィティーだ と信 じている。泥だ らけにな りなが ら、夢 中 にザ リガ

ニを追い掛 け奔走 した夕焼 け色の風景 は、今 も自分の脳裏 に刻 まれて いる貴重 な財産だ。
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略語表

便宜上、本論文全般において以下に示す略語、および略称を用いた

Ac acetyl 

acac acetylacetone 

BINOL 2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphtyl 

n-Bu n-butyl 

t-Bu t-butyl 

Bn benzyl 

cat. catalyst

CMHP cumene hydroperoxide 

cony. conversion 

Cp cyclopentadienyl 

DABCO 1,4-diazabicyclo[2,2,2]octane 

dba dibenzylidenacetone 

DBU 1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-cen 

DIBAL-H diisobutylalminum hydride 

DMF N,N-dimethylformamide 

DMAP 4-(dimethylamino)pyridine

DMPU 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidione 

DPPF 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene 

DPPP 1,3-bis(diphenylphosphino)propane 

E Entgegen 

EDTA ethylenediamine-N,N,N',N'-tetraacetic acid 

ee enantiomeric excess

eq equivalent 

h hour 

HPLC high performance liquid chromatography 

LHMDS lithium hexamethyldisilazide 

Ln lanthanide 

LUMO lowest unoccupied molecular orbital 

min minute 

MOM methoxymethyl 

MS 3A molecular sieves, 3A



MS 4A molecular sieves, 4A 

NMR nuclear magnetic resonance 

Ph phenyl 

PMB p-methoxybenzyl

i-Pr isopropyl 

PPTS pyridinium p-toluenesulfonate 

Py pyridine 

R rectus 

Red-Al sodium bis(2-methoxyethoxy)-aluminum hydride 

rt room temperature 

S sinister

SEM 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl 

TBAF tetrabutylammonium fluoride 

TBHP tert-butyl hydroperoxide 

temp. temperature 

TES triethylsilyl 

Tf trifluoromethanesulfonyl 

THE tetrahydrofuran 

TIPS triisopropylsilyl 

TMS trimethylsilyl 

TMSCN trimethylsilyl cyanide 

tol-BINAP 2,2'-bis[di(p-tolyl)phosphino]-1,1'-binaphtyl

WSC water-soluble carbodiimide 

                       [1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimide] 

y. yield 

Z Zusammen



第1部 求電子性オレフィン類に対する触媒的不斉エポキシ化反応の開発

第1章 オレフィン類の不斉エポキシ化反応:現 在までの研究背景

オ レフィン類のエポキ シ化 反応は隣接す る2つ の不斉 中心 を同時 に構築す る ことが可能で

あ ることか ら、有機合成化学 にお ける重要な反応 の一つ として広 く研究 が行われてきた1。 オ レ

フィン類 のエポキ シ化反応 はその反応様式 によ り、大き く2つ のカテ ゴ リー に分類す る ことが

可能 である(Scheme 1-1)。つま り、オ レフィンの二重結合が求電子的な酸 素原子 と反応 し結合 を

形成 す るタイプ、 または求核 的な酸素原子が電子 不足の二重結合 に対 し攻撃す る ことで結 合 を

形成 す るタイ プ、の二つ に分類 され る。前者 のカテゴ リー には、m-ク ロロ過安 息香酸(mCPBA)

や ジ メチル ジオキ シラン等 に代表 され る有機過酸化物 、 また遷移 金属酸化物 を用 いる例 が数多

く知 られて いる。一方で後者 のカテ ゴリーの反応 においては、塩 基性 条件下 、過酸化水 素水や

そ の他の過酸化物 を用 い る ことで、電子 求引性 の置換基 と共役 した二 重結合 がエポキ シ化 され

る。

Scheme 1-1. Tow Categories of Epoxidation of Olefins

エポキシ化反応において高いエナンチオ選択性を発現させる、つまり二重結合の面識別を

実現するための方法論は、 『酸化反応の遷移状態において、いかにして二重結合の二つの面の

間に立体的な環境の差をつくり出すか』という点に収束する。オレフィン分子そのものに不斉

中心が存在する場合には、オレフィンの二つの面はジアステレオ トピックな関係となるため、

オレフィン面は酸化反応の遷移状態において識別可能となる。そのジアステレオ選択性は、ア

キラルな酸化剤を用いた場合にはオレフィン分子が持つ不斉中心とオレフィンとの空間的な配

置に依存する。一方でプロキラルなオレフィンの不斉エポキシ反応においては、 『不斉修飾化

された酸素反応剤』が必要となる。光学活性な酸化剤とプロキラルなオレフィンが反応する場

合には、可能な二つの遷移状態がジアステレオ トピックな関係となるため、より低いエネルギ

ーの遷移状態を経由する生成物が過剰に得られる。オレフィンを酸化した後、これらの不斉酸

化剤を反応系中にて再生することが可能な場合には触媒反応へと展開することができ、実際に

様々な"不 斉修飾化された酸素反応剤"を 利用した触媒的不斉エポキシ化反応が報告されてい

る2。

反応遷移状態におけるオレフィン面の選択は、不斉修飾化された酸素反応剤との立体的、

または電子的な相互作用により実現されている。この観点からオレフィン類のエポキシ化反応

を分類すると、酸化剤と基質との相互作用が立体因子のみに依存する反応、または酸化剤と基

質との間の立体的な相互作用以外に、電子的または共有結合的な二次的相互作用が存在する反



応 の二つに分類す る ことが可能で ある。 前者 に分類 され る触 媒的不斉 反応の例 としては、単純

オ レフィ ン類 の不斉 エポ キシ化反応 があ り、一方 で後者 として分類 され る例 はア リル アル コー

ル類 、エ ノン、及 びα,β-不飽和カル ボニル化 合物 のエポキ シ化 反応 があ る。 以下に、 これ らの

反応 についての概 説を記す。

1-1 ア リル アル コール類 の触媒的不斉エポキシ化反応

アリル アル コール類 のエポキシ化反応は、Listら3a、Shengら3bの 報告 、つま りア リルアル

コールが金属酸化物 に対 して特異的な反応性 を示す 、 とい う発見 を発端 と している。1973年 に

Sharplessら は、VO(acac)2ま たはMo(CO)6触 媒存在下、酸化 剤 と してTBHPを 用 いた反応系 に

お いて、 生成 す るエポキ シ ドと基質 の水酸基 との間に高 いジアステ レオ選択 性が観測 され る こ

とを報告 した3c。 これ らの結果 は、 「ア リルアル コールの水酸 基 を足掛 か りにす る」 とい う発

想へ至 るまでの先駆 的な仕事 として位置付 ける ことが できる。そ の後 、MoO2(acac)2を エフェ ド

リン誘導体 にて修飾 した山田 らの触媒的不斉エポキシ化 反応4a、VO(acac)2を 光学活性 ヒ ドロキ

サ ム酸 にて修飾 したSharplessら の触媒的不斉エポキシ化反応4bが1977年 に同時に報告された。

これ らはいずれ も、40-50%程 度 の不斉誘起 にと どまって いた ものの、 この報告 がそ の後 の展 開

に大きな影響 を与 えた ことは間違 いないであろう。

1980年 、Sharpless、 香 月 らはTi(O-i-Pr)4と 酒石酸 ジエステル を用 いるア リルアル コール の

不 斉エポキ シ化反応 を報告 した5a。 本条件 は当初量論的な不斉反応で あったが 、MS 4Aを 反応

系 中に添加す る事 によ り反応が触媒 的に進行 す ることが見 出 された5b。Sharpless-香 月エポ キ

シ化反応は基質一 般性、 不斉収率 ともに高 く、 また反応成績 体 の絶 対配置 を予想でき る点で優

れ て いる。 さ らに、酒石酸 エステルは両 鏡像体 とも入 手可能 で ある こ とか ら、所望の立体 化学

を有す る両エ ポキ シ ドを容易 に合成可能で ある(Scheme 1-2)6。本反応 の生成物 である光 学活 性

エポキ シアル コール は、 エポキ シ ドの ヒ ドリ ド求核剤 、炭 素求核 剤 による位置選 択的開環 によ

り光学活性 ジオール類へ7、 またアルコールの酸化等 によ り様 々な官能基へ と誘導可能 である こ

とか ら、不斉合成における強力な手段の一つ として医薬品や天然物合成に広 く用 いられて いる。

Scheme 1-2. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Allyl Alcohols: "Sharpless-Katsuki Asymmetric 

Epoxidation"

最近にな りBolmら8a、 山本 尚 ら8bは 、VO(O-i-Pr)3を 光学活性 ヒ ドロキサ ム酸にて修飾 し

た触 媒 を用 いた ア リル アルコールのエポキ シ化反応 を報告 して いる。 また、Zr(O-t-Bu)4と 酒 石

酸誘 導体 か ら調製 される触媒 を用 いたホモア リル アル コール の不斉 エポキ シ化 反応 が尾中 らに

よ り報告されている9。



1-2 金属酸化物を用いる単純オレフィン類の触媒的不斉エポキシ化反応

近傍 にヘテ ロ原子官 能基 をもたな いオ レフィン類 は、二重結合 の面選択 を補助す るための

足掛 か りがな いため、 ア リル アル コール のエ ポキシ化反応や エノン類 のエポ キ シ化反応 よ りも

選択性 を誘起す る ことが困難であ ると考 え られ てきた。生体内 においては、Fe-ポ ル フィリン錯

体 を反応 中心 にもつ シ トク ロムP-450が 酸化反応 を触媒 している。 これ らを模倣す ることによ

り、1983年 、Grovesら は、光学活性 ビナ フチル誘導体 をポルフィリン骨格 に導入す ることによ

り中程度 の不斉誘起 に成功 した10a。 成 田、丸 山 らも同様 に光学活性 ビナ フチル誘導体 にて修飾

したFe-ポ ルフィ リン錯体 を用いる ことによ り比較的高 い不斉誘起 に成功 して いる10b。 また、

Collmanら は、Mn-ポ ル フィリン錯体 の片面 をかさ高 いイ ミダゾール誘導体 によ りふ さぎ、キ ラ

ル要素 によ り修飾 された不斉 空間で優 先的 に反応 を進行 させ る方 法論 を用い る ことで高 い不斉

誘起 を達成 してい る(Scheme 1-3)10c。さ らに、 ごく最近 にな り中心金属 としてFeを 用 いる高活

性触媒が長野、樋 口らによ り報告 されて いる10d。

Scheme 1-3. Asymmetric Epoxidation of Unfunctionalized Olefins Catalyzed by Threitol-Strapped 

Manganese Porphyrins (Collman et al.)

一方Kochiら は1985年 、2分 子 のサ リチ ル酸 をエチ レンジアミンによ り架橋 したsalen

[N,N'-bis(salicylidene)ethylenediamine]配 位子 とCr又 はMnの 錯体 を用いるオ レフィン類の触媒的

エポキシ化反応を報告 した11。 そ の後1990年 に、Kochiら の結果 を基に して、キ ラルジアミン

に よ り修 飾 した光 学 活 性salen配 位子 を用 い る単純 オ レフ ィン類 の不斉 エ ポキ シ化 反応 が

Jacobsenら12a、 香 月 ら13aに より同時期 に報告 された。本反応 はJacobsen-香 月エポキシ化反応

として一般的 に知 られ 、cis-オ レフィ ンの不 斉エポキシ化反応 に有効 であ り、配位子構 造の立体

的、電子 的修 飾 を行 うこ とで様 々な基 質 に対 して 良い結果 を与 える ことが 示 され て いる12,13

(Scheme 1-4)。 トランス体 の基質 に関 しては、Jacobsen-香 月エポキ シ化反応 は有効 でな いもの

の、 中心 金属 と してCrを 用 い る ことで トランス体で も中程度 の選択 性が誘 起 され る ことが

Gilheanyら によ り報告 されている14。 また、香 月 らは中心金属にRuを 用いた不斉エポキシ化反

応 も報告 している15。



Scheme 1-4. Jacobsen-Katsuki Epoxidation

1-3 有機触媒を用いる単純オレフィン類の不斉エポキシ化反応

Oxone(2KHSO5・KHSO4・K2SO4)と アセ トンよ り調 製 され る ジメチル ジオキ シ ランは、オ レ

フィ ン類 のマ イル ドなエ ポキ シ化剤 として広 く有機合 成 に用 い られてい る。本反応条 件 にお い

て 、光 学活性 なケ トンを触媒量用 いた場 合には、キ ラルな酸 化剤 が反応系 中で生成 しエナ ンチ

オ選択 的 にオ レフ ィンをエポキ シ化す る ことが可能 になる。 この方法論 に基づ いた単 純オ レフ

ィン類 の触媒的不斉エポキ シ化 反応が1984年 、Curciら によ り初めて報告 されて いる。 しか し

なが ら、その光 学収率は10%前 後 と低かった16。1996年 、高 い選択性 を与える光学活性 ケ トン

がYangら17、Shiら18に より開発され、trans-オ レフィン、cis-オ レフィン18c、 末端オ レフィン
18d、α
,β-不飽和 ケ トン、エステル等18b,16d,19の様 々な基 質に対 して有効 である ことが示 されて い

る(Scheme 1-5)。 しか し本条件 は、触媒 となる光 学活性 ケ トンがOxoneの 存在下 、酸 化的な分

解 を受け徐 々に失活するため、触媒量の低減が困難で ある点 が潜在 的な欠点 と してあげ られ る。

先 に述 べた触 媒 系以外 にも様々な光学活性 ケ トンまた はアルデ ヒ ドを用 いる不斉エポ キシ化反

応が報告 されて いる(Figure 1-1)20。 しか し、選択性、基質 一般性 に問題 を残す触媒系 がほ とん

どで あ り、改善 の余地 を残す ものが多 い。 同様に、高 いエナ ンチオ選 択性 は誘起 され ていな い

もの の 、光 学活 性 なア ミン類 を触 媒 と して利 用 した オ レフ ィ ン類 の不 斉 エ ポ キ シ化 反応 も

Aggarwalら によ り報告されている(Scheme 1-6)21。



Scheme 1-5. Catalytic Asymmetric Epoxidation Using Chiral Dioxranes

Scheme 1-6 Catalytic Asymmetric Epoxidation Using Chiral Amine-Oxone System

Figure 1-1. Chiral Ketones and an Aldehyde for Catalytic Asymmetric Epoxidation

1-4 エノン類の触媒的不斉エポキシ化反応

エ ノン類の触媒 的不斉エ ポキ シ化 反応 の生成物で あ る光学活性 なエポキ シケ トンは、様 々

な有用合 成中間体 に変換が可能であ る。例 えばScheme-1-7に 示す様 にα,β-エポキ シエ ステル、

α-ヒドロキ シケ トン、β-ヒドロキシケ トン、anti-α,β-ジヒ ドロキシケ トンな どへの変換が容易 に

可能 であ り、またエポキ シケ トンをアルキル化す る ことで3級 エポキ シアル コール にも誘導で

きる。 これ らの中間体はそれぞれが有機合成化学 にお ける重要なキ ラル合成素子で あ る。その

ため高選択 的なエ ノンの不斉エポキシ化反応 の合成化 学的な有用性は極めて高い22。



Scheme 1-7. Versatility of α,β-Epoxy Ketone

これまで にな されてきた エ ノン類 の触媒 的不斉 エ ポキシ化反応の研究 は主 に3つ のタイ プ

に分類でき る。そ れ らは1)ポ リアミノ酸 を用 いる もの23、2)四 級 アンモ ニウム塩 を用 いる

もの24、 そ して3)金 属触媒 を用いるもの25,26である。

ポ リアミノ酸 を用 いた触媒 的不斉 エポキシ化 反応 は、1980年 にJuli〓 らが初めて報告 して

以来23a、 現在 もア ミノ酸部 分の改 良を中心 に研究が続 け られている。本 反応では一般的に、ポ

リア ミノ酸触媒(固 体)存 在 下、過酸化水 素水を酸化剤 として、水酸化 ナ トリウムな どを塩基

として、 トル エンな どの有機 溶媒 を利用 した三相系 の反応条件 を用 いる。 しか しなが ら、当初

この方法 には、エ ノール化 の可能 なエ ノンには実用上用 い る ことが難 しい点が大 きな問題 であ

った。実際、本触 媒系 に用 い られ てきた基質 として は、カル コン誘導体 やケ トン側 の フェニル

基 をt-Bu基 で置換 した例 のみ報告 されて いた。最 近 にな り、ポ リアミノ酸触媒存在下、酸化剤

としてUHP(H2NCONH2-H2O2)、 塩基 と してDBUを 用 いた二相系の条件 を用 いる ことによ りベ

ンザル アセ トンの触媒的 不斉 エポキ シ化反応 が進 行す る ことが報告 された23b,c。 しか し、 この

方法 も一般性は低 く、実用性 とい う点 で数多 くの問題が残 されて いる(Scheme 1-8)。 また、ポ リ

アミノ酸 を用 いるα,β-不飽和スルホ ン類 の触 媒的不斉エポキシ化反応 も報告 されている23d,e。

Scheme 1-8. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Enones Using Polyamino Acids



四級 アンモニ ウム塩 を用いる方法 としては、1976年Wynbergら によるキニン誘導体 を用い

た方 法が最初 の例 であ り24a、 これは触媒的不斉エポキシ化 反応 の最初の報告例で もある。 しか

し論文の 中にお いて は光 学純 度が未決定で あ り、論文 中の旋光度 か ら換算す る とそ の不 斉収率

は低 い(約30% ee)。 高い選択性 を誘起 した最初 の例 として は、Lygoら24b、 塩入、荒井 ら24cに

よ りシ ンコニ ン誘導体 を用 いた触 媒系が挙 げ られ る。 これ らの触 媒では、カル コンお よびカル

コンの フェニ ル基上 に置換基 を持 つ基質 にお いて 高い不 斉収率で エポキシケ トンを得 る ことに

成功 して いる。 しか し、置換基 としてアルキル基 をもつ基 質 に関 しては中程度の不斉収 率に と

どまって いる。最近 にな り、Coreyら24dに よ り優れた四級 アンモニウム塩の触媒が報告 された。

この触 媒系で はカル コン誘導体以外 の フェニルケ トンタイプの基質 において も高 い不斉収率 に

て 目的物 を得 る ことに成功 して いる。 しか しなが ら、 この場合 もケ トン側 の置換基 はフェニル

基 またはt-Bu基 のものに限 られて お り、基質一般性 とい う観 点で はいまだ問題 を残 して いる

(Figure 1-2)。 上記 の反応例 においては、過酸化水 素水や 次亜塩 素酸塩 の水溶液 を酸化剤 と して

用いて いるが、 ごく最近 にな りTBHPやCMHP24e、 またTCCA(trichloroisocyanuric acid)24fを酸

化剤 と して利 用 した反応例 も報告 されて いる。また丸 岡 らは、 ビナ フチル骨格を有す る相間移

動触媒 を用 いたエ ノン類 の触 媒的不斉エ ポキ シ化反応 を報告 してお り、カル コン誘導体 以外の

基質にお いて も高い選択性を誘起する ことに成功 している24g。

Figure 1-2. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Enones Using Quaternary Ammonium Salts



金属 を用 いるエポキ シ化反応 としては、Et2ZnとN-methylpseudoephedorineを 用 いるEnders

らの方法 をまず あげる ことがで きる。本方法 は、Et2ZnとN-methylpseudoephedorineを 化学量論

量用 いなければな らない ものの、それ以前 の金属塩 を用 いる反応 と比較 して基質一般性が高 く、

高 い化学収 率、不斉収率 にて 目的物 を得る ことに成功 して いる25a。 また酸 化剤が酸 素である こ

とも大 き な利 点で あ る とい え る。 この方法 論 を用 いてPuら は不 斉 リガ ン ドと してpolymer

BINOLを 用 い、また酸化剤 としてTBHPを 用 いる ことで触媒的な反応 に展開す る ことに成功 し

て いる25b。 一方、Jacksonら はMgBu2、 不斉 リガ ン ドとして酒石酸 エステル をそれぞ れ触 媒量

用 いる ことで反応 を行 って いる25c。 しか し本条件 は、高い立体選択性 が実現 されて いる ものの

反応性 は低 く、基 質 もカル コ ン誘導体 のみに限 られて いる。最近 にな り、酒石酸 のエステル部

分 をエ チル基か らtertブ チル基 に変 える ことによ り、エ ノール化 しうる基質 にお いて も適用可

能である ことが報告 されて いる(Scheme 1-9)25d。

Scheme 1-9. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Enones Using Metal Complexes

1-5 ランタノイ ド-BINOL錯 体 を用 いるエノンの触媒的不斉エポキシ化反応

柴 崎 研 究 室 で は 、 これ ま で にLa-BINOL錯 体27a、LaNa3tris(binaphthoxide)錯 体(LSB)27b、

AlLibis(binaphthoxide)錯 体(ALB)27c、GaNabis(binaphthoxide)錯 体(GaSB)27d、La-linked-BINOL錯 体

27e
、La-Zn-linked-BINOL錯 体27f、Zn-linked-BINOL錯 体27gが 様 々な 求 核 剤 の 共 役 付 加 反 応 を促

進 す る優 れ た 不斉 触 媒 で あ る こ と を報 告 して い る。 エ ノ ンの エ ポ キ シ化 反 応 の研 究 初 期 に お い

て 、 坊 ヶ 内、 渡 辺 らは エ ノ ンの エ ポ キ シ化 反 応 が酸 化 剤 で あ るhydroperoxideの 共 役 付 加 を経 て

進 行 す る こ と に着 目 し、LSB錯 体 やALB錯 体 等 が エ ノ ンの エ ポ キ シ化 反 応 に も適 用 で き る の

で は な い か と考 え検 討 を行 った 。 検 討 の 結果 、ALB錯 体 やLSB錯 体 を用 い た 場 合 に は 、反 応

性 、選 択 性 、基質 一 般 性 に お いて 満 足 の い く結果 が 得 られ な か った ものの 、MS4A存 在 下 、THF

中 に て ラ ン タ ノイ ドイ ソ プ ロポ キ シ ドとBINOLよ り調 製 した ア ル カ リメ タル を含 まな い ラ ン



タ ノイ ド-BINOL錯 体(Ln-BINOL錯 体)がtrans-エ ノンの触媒 的不斉エポ キシ化 反応 にお いて優

れた触 媒であることを見 出 した26a。 また、不斉 リガ ン ドとしてBINOLの3位 にhydroxymethyl

基 を導入 した ものを用 い ると不斉収率の向上がみ られ ることも見 出 した26a。 さ らに渡辺 らは、

Yb-BINOL(2:3)錯 体 を用 いると反応性の上昇がみ られることを報告 している(Table 1-1)26b。 こ

れ らのLn-BINOL錯 体 を用 いた触 媒的不斉エポキ シ化反応 は、基質一般性 にお いては十 分な結

果が得 られて いた ものの、反応性 の点 で大きな問題 を残 していた。稲永 らは本研究室 で開発 さ

れていたLa-BINOL錯 体 に対 してtriphenylphosphine oxide(Ph3P=O)を 添加する ことで反応性、不

斉収率の上昇がみ られ る ことを報告 して いる26c(Table 1-1)。 しか しな が ら錯体 に対 して3～6

当量 ものPh3P=Oを 必要 とし、ア トムエ コノミー とい う観点 にお いて は依 然 と して 問題が残 さ

れていた。

Table 1-1. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Enones Using the Ln-BINOL Complexes

a ref 26a . b ref 26b. c ref 26c. d 1mol % of the catalyst was used. e Ar=o-MOMO-C6H4.f 8mol % of the catalyst was used.

一方 、cis-エ ノ ンの触 媒 的不 斉 エ ポキ シ化反 応 に関 して も渡 辺 らはYb-3-hydroxymethyl-

BINOL(1:1)錯 体 が優 れた触 媒で ある ことを見 出 して いる26d。 一般 に、エ ノンのエポキ シ化反

応 と して知 られ る反応 の多 くは塩基性触 媒を用 いてお り、共役付加反 応 を経 る もので ある。そ

のた め、鎖 状cis-エ ノンのエポキシ化反応 にお いて は反応 条件下 にお いて異性化 が起 こ りやす

く、主にtrans-エ ポキ シケ トンを与える ことが知 られている28。 そのためcis-エ ノンのエポキ シ

化反応 によ り得 られ るcis-エ ポキ シケ トンを得 る ことは非常 に難 しく、本触媒 が現在 報告 され

ている唯一の基質一般性の高いcis-エ ノンのエポキシ化反応の不斉触媒である(Scheme 1-10)。



Scheme 1-10. Catalytic Asymmetric Epoxidation of cis-Enones

また、Ln-BINOL錯 体 の触 媒構造 は明 らか にされていなか った。現 在 まで にアル カ リメタ

ル を含 まな いLn-BINOL誘 導体 を触媒 として用 いる不斉反応 はい くつか 報告 されて いる。 しか

しなが ら、いずれ の場合 も触媒構造 の完全 な決定 には いたってお らず 、部分的な情報 が得 られ

て いるのみでありた29。 当初、Ln-BINOL錯 体 のTHF溶 液 の13C NMRに おいて全 くピークが観

測 されないこと、Ln-BINOL錯 体 を用いたエポキシ化 において不斉増幅が観測 される ことか ら、

反応溶液 中でオ リゴマー構 造 を有 して いる こ とが示 唆 されていた26a。 また、渡辺 はLn-BINOL

錯体 のLDI TOF MSを 測定 し、錯体溶液中において錯体が複雑 に会合 して いると報告 して いる30。

そ のため活性錯体 の構造 、詳細な反応機 構 を議 論す る ことが難 しく、遷移状態 にお いて複 数 の

錯体が関与 して いるだろうと推測 されていた。

上記のようにLn-BINOL錯 体を触媒 として用いる本反応には主に2つ の未解決の問題"反

応性の向上"お よび"錯 体構造決定による反応機構の解明"が 残されていた。筆者はこれ らの

問題点を解決し、本反応を実践的触媒的不斉合成に適用可能なレベルにまで改善することを目

的として研究を開始した。



第2章 エノン類の触媒的不斉エポキシ化反応の開発

2-1 La-BINOL-Ph3As=O錯 体 を用 い る触 媒的 不斉 エ ポ キ シ化 反 応 の 開 発

La-BINOL錯 体 に対 し3～6当 量のPh3P=Oを 添加す ることによ り反応性 、不斉収率 が向上す

る ことは稲 永 らによ り報告 されて いる26c。彼等 は、Ph3P=Oな どの酸素配位子が ランタ ノイ ド原

子 に対 して大変 強 い親 和性 をもって い ることか ら31、添 加剤 のPh3P=Oが 中心 金属のLa原 子 に配

位 する こ とで会 合状 態が とけ、オ リゴメ リックな構造で はな い活性 種が生成 しているで あろ う

と推測 して いた。 まず 、Ph3P=Oを 減 らした場合 の検討 を行 った。Table 2-1に 示 すよ うに添加 剤

を加 えな い条件 にお いては中程度 の不 斉収 率にて生成物 を与えた。Ph3P=Oを 添加 す ると明 らか

に反応性 の向上 が見 られたが、加えるPh3P=Oの 減 少 にともない、不斉収率 の低下 が観測 され 、

少な くとも3～4当 量 のPh3P=Oが 高 い不斉収 率を得 るた め に必要 である ことがわか った(entries

3-6)。 そ こでよ り効果 的 な添加剤の探 索を行 った。そ の結果 、大変興 味深 い ことにPh3As=Oを 添

加剤 と して用 いた場 合 には、Ph3P=Oと は全 く逆 の傾 向 を示 す こ とが分 か った(entries 7-10)32。

Ph3As=Oの 場合 には添加 量を増やす ごとに反応性 は低下 し、また不斉 収率に関 して も大幅 に低下

した。 しか しなが ら、La-BINOL錯 体 に対 して1当 量 のPh3As=Oを 添加 した最 も良 い結果 を与 え

る条件 では、過剰 のPh3P=Oを 用 いた場合 と同等 の結果 を与 えた。 つ ま り本結果 は、酸素配位 子

の添加量 の低減 によ って反応 系の全体効 率が改善 され た と解釈す る ことが 可能で あ り、従来 法

と比較 して ア トムエ コノミー性 に優れ た触媒系で あると言える33。またentry 1お よびentry 11に 示

すように、本反応は不斉 リガン ド非存在下 にお いては、反応性の大 幅な低下が観測 された。

Table 2-1. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Chalcone Using La-BINOL Complexes

a MS 4A was not dried (1000mg/mmol) .



さらに中心金属の影響を調べるため、他 のランタ ノイ ド金属 を用 いて反応 を行った。 ランタノ

イ ド元素 にスカ ンジウム、イ ッ トリウム を加えた元素群は希土類 と総称 され、俗称 として前半

の元 素を軽希土、中央部 を中希土、後半 を重希土 と呼ぶ。 これ らは化学的性質の似た元素群で

はあるものの、配位数 、イオ ン半径等の性質が微妙 に異な り、 この変化が反応 の最適化 を行 う

際の細かい調節を可能 にしている。実際 に、重希土原子 であるイ ッテル ビウムを用 いて錯体を

調製 し、1aお よび1dの エポキ シ化反応 を行った結果、 どち らの場合において もLaの 場合 に比べ

て選択性が低下する という結果 を与えた(Scheme 2-1)。

Scheme 2-1. Effect of Lanthanide Metal on the Catalytic Asymmetric Epoxidation

以上の結果よ り、 ランタ ノイ ド錯体 を用 いる触媒的不斉エポキシ化反応は、La(O-i-Pr)3-BINOL-

Ph3As=Oを1:1:1の 比率で調製 した錯体溶液 を用 いた場合が反応性、反応系にお ける試薬使用量

の低減、という観点で最 も優れた触媒 系であることがわか った。

次 に、本触媒系の一般性について の検討 を行 った(Table 2-2)。 いずれの基質にお いて も5

mol%の 錯体 を用いる ことで室温 にて反応 は円滑 に進行 した。 ア リールケ トンタイプのエ ノン

(entries 1-4)だけでな く、本触媒 系以外の条件では生成物 を得 る事す ら難 しいアルキルケ トンタ

イプのエノン(entries 5-9)に 対 して も高 い化学収率、不斉収率 にて対応するエポキ シケ トンを与

え、 さらにカル コン(1a)に関 しては触媒量 を1mol%に まで低減 しても十分満足の いく結果 を与

えた。従来の触媒系 と比較 して 、不斉収率 は1gを 除 くすべて の基質にお いて改善が見 られてお

り、1dに 関してはほぼ完壁な選択性にて 目的物 を与えた。反応性の面で も過剰 のPh3P=Oを 添加

した場合 とほぼ同等で あ り、実践的有機合成 に組み込む上で 問題 とな らな い反応時間で あると

いえる。



Table 2-2. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Various Enones

a MS 4A was not dried (1000mg/mmol). b ref 26a.c ref 26b. d ref 26d. e 1mol% of the catalyst was used. f Ar= o-MOMO-Ph. g 8mol% of the catalyst was used.
h Conversion yield.

さらに、本触媒 系を他 のタイプのエ ノンに対 して適用 した(Scheme 2-2)。 まず 、3の よ うな

ジエ ノンのエポキ シ化 反応 につ いて検 討 した と ころ、反応 は完全な位置選 択性 をもって円滑に

進行 し、95%、96% eeに てα,β-エポキ シケ トンを与 えた34。 さらに5の よ うなcis-エ ノンのエポ

キシ化反応 にも適用 した。先 に述べた通 り、渡辺 らはYb-hydroxymethyl-BINOLがcis-エ ノンの

エポキ シ化反応 に大変有効 である ことを見出 して お り、対応 するcis-エ ポキ シケ トン6を 効率

的に得 る事 に成功 している26d。 本触 媒系で も少量 のtrans-エ ポキ シケ トンの副生 を ともな うも

のの反応は進行 した。 しか し、化学収率 、不斉収率 ともに中程度 にとどまった。

Scheme 2-2. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Dienone 3 (a) and cis-Enone 5 (b)



本触媒 系、La(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1の 比率 で調製 した錯体 溶液 を用 いる触 媒的

不 斉エポキ シ化 反応 は、ケ トン側、及びβ位 の置換基 としてア リール基 をもつ基質だけでな く、

エ ノール化 の進行が予想 されるケ トン側 、及びβ位 の置換基 として アルキル基 を もつ基質 に対 し

て も極めて 良好 な結果 をあたえる初めての例 で ある。 また ジエ ノンを基質 と して用いた場合 に

は、完壁 な位 置選択性 にてα,β位 にエポキ シ ドが導入 された生成物が高 いエナ ンチ オ選択性 にて

得 られた。 また、触 媒活性 は従来報告 されて いたLn-BINOL錯 体よ りも高 く、反応性、不斉収

率 の両面で よ り良い結果 が得 られ た。筆者 は本 触媒系 が最適条件である と判断 し、次 に本触媒

の構造解析 、および反応機構解 析を行 った。



2-2La-BINOL-Ph3As=O錯 体 の 構造 解 析

現在 まで に、 い くつかの ランタ ノイ ド不斉触媒 につ いて触媒構造 が決定 され て いる。 当研

究室 では これ まで に、 ランタ ノイ ド、 アル カ リメタル 、BINOLが 反応系 中で 自己縮合す ること

で生成す る多機能複 合金属触 媒(LnMB)35が 様 々な反応 に対す る優れた触媒 である こ とを報告 し

てお り、それ らに関 してはX線 結晶構造解析によ り様々な構造情報がえ られている36。 第1章

で も述べた よ うに アルカ リメタル を含 まない ランタ ノイ ド-BINOL誘 導体錯体 を用 い る触媒的

不斉反応 もいくつか 開発 されているが、いずれの錯体 もその完全な構造決定 には至 って いない29。

その理 由 として は、溶液中 にて オ リゴ メ リックな構造 をと りやす い とい う、 ランタ ノイ ド金属

の特徴 的な性質 に起 因 して い るもの と考 え られる31。 そ のよ うな理 由か ら、触媒 的不斉エポキ

シ化反応 に用 い られ て いるLn-BINOL錯 体 の構造は未だに明 らかにされ ていなか った。 しか し

なが ら、稲 永 らに よ り見 出 され たLa-BINOL-Ph3P=O錯 体 、及 び筆 者 が新 た に開 発 したLa-

BINOL-Ph3As=O錯 体 には ランタ ノイ ド金属 と強い親和性 を有する酸素配位子 が存在 してお り、

それ らがLn錯 体 に配位す る ことによ り構造的な変化 をもた らして いる可 能性が考 え られた。

そ こで本錯体の構造決定を行 うため に様 々な検討を行った。

まず、La-BINOL-Ph3As=0(1:1:1)錯 体 のTHF中 での13C NMRを 測定 した。 しか し、錯体

構造を示す と思われ る ピー クは全 く観測 されなかった。続いてPh3As=0を 添加 した系 において

も不斉増幅が観測 されるかについて7の ようなエ ノンを用いて検討を行 った(Table 2-3,Figure 2-

1)。特 殊な基 質7を 用 いる理 由 として は、検討 を行 う上で適度な反応 性を有す る こと、基質 と

生成物の分離が容 易で ある ことがあ げ られ る。 また、7は6章 にお いて述 べる天然物 合成に利

用できる基質でもある。Figure2-1に 示すよ うに、La-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体 を用 いる系に

お いて も正 の不斉増 幅 が観測 された。 また収率 に関 して も使用す るBINOLの 光 学純度 が下が

るにつれて減少す る ことがわ か り、特 に ラセ ミ体のBINOLを 用 いた場 合 にはほ とん ど反応 は

進行 しなか った37。 この段 階で は、添加 剤存在下 にお いて も系中でオ リゴメ リックな構造 を有

して いる ことが考 え られた。



Figure 2-1. Nonlinear Relationship between the Enantiomeric Purities of the Product 8 and BINOL.

Table 2-3. Numerical Data for Plots in Figure 2-1

a MS 4A was not dried (1000 mg/mmol substrate) .

レーザ ーイオ ン化飛行時間型マススペ ク トル(LDI TOF MS)は 、 レーザーパルス による ソフ

トな イオン化 を利用 している。当研究室 ではLDI TOF MSを 有機金属錯体 の構造解析 に適用 し

てお り、 ランタ ノイ ド錯体 につ いて も様々なLnMB錯 体 で解析可能 なスペ ク トルが得 られて い

る38。 そ こでLa-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体 につ いて もLDI TOF MSの 測定 によ り構造情報 を

得 られ るのではな いかと考 えた。その結果 をFigure2-2、Figure2-3に 示す。



Figure 2-2. LDI TOF MS Spectra of a Complexes'Solution Generated from La(O-i-Pr)3 and BINOL in a

Ratio of 1:1. (a) Positive Mode (b) Negative Mode.

Figure 2-3.LDI TOF MS Spectra of a Complexes'Solution Generated from La(O-i-Pr)3,BINOL and

Ph3As=O in a Ratio of 1:1:1.(a)Positive Mode(b)Negative Mode.

Figure2-2に はLa(O-i-Pr)3-BINOLを1:1の 比 にて 調 製 した 錯体 溶液 の(a)カ チ オ ンモー ドお よ び(b)

ア ニ オ ンモ ー ドのス ペ ク トル を、 ま たFigure2-3に はLa(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1の 比

にて調 製 した錯 体 溶液 の(a)カ チ オ ンモー ドお よ び(b)ア ニ オ ンモー ドのス ペ ク トル を示 す。Figure

2-2か らわ か る よ う に、La-BINOL(1:1)錯 体 溶 液 にお い て は 、 分子 量 数 千 の オ リゴ マ ー が 観 測

され て お り、様 々 な錯 体 が 系 中 に存 在 して い る こ とを示 唆 して い る。 一 方Figure2-3に 示 す よ

う に、La-BINOL=Ph3As=O(1:1:1)錯 体 溶 液 に お い て は 、 オ リゴ マー を 示 す と思 われ る ピー ク は

明 らか に減 少 して お り、カ チ オ ンモ ー ド、 アニ オ ン モー ドの それ ぞ れ にお いて 、解 析 可 能 な ピ

ー ク を一 本ず つ 与 えた39.40 。 カチ オ ンモー ドに お い て観 測 され た ピー ク(MW=1067)はFigure2-

4(a)に 示 す カチ オ ン錯 体9の 分 子 量 と一 致 す る 、一 方 アニ オ ンモ ー ドに お い て観 測 され た ピー

ク(MW=707)はFigure2-4(b)に 示 す アニ オ ン錯 体10の 分 子 量 と一 致す る。 これ らのデ ー タは 、

La(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1の 比 に て調 製 した錯 体 溶液 中 に はFigure2-4(c)に 示す モ ノ

マ ー 錯 体:La(binaphthoxide)2(Ph3As=O)2(11)が 主 に 存 在 して い る こ と を示 唆 し て い る。 また こ

のデ ー タ はPh3As=OがLaに 配 位 す る こと に よ り安 定 な錯 体 が 形 成 され る で あ ろ う とい う予 想

を支 持 して い る と思 わ れ る。



Figure 2-4. The Corresponding Structures to the Molecular Weight Observed in (a) Positive Mode and (b) 

Negative Mode (b) of LDI TOF MS and (c) the Possible Structure of the Major Complex in a Complexes' 

Solution Generated from La(O-i-Pr)3-(R)-BINOL-Ph3As=O in a Ratio of 1:1:1.

この結果 か ら、Ph3As=Oな どの酸素配位子 によ り安定化 された錯体が結 晶 として得 られ る

のではな いか と考 え られ た。そ こでPh3As=Oを は じめ とする様 々な酸素配位子 、溶媒、 当量 な

どを検討 した ところLa(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:3の 比 にて調製 した錯体溶液か らX線 結

晶構造解 析 に適用で きる レベル の結晶が得 られ、そ のX線 結 晶構造解 析に成功 した。そ の構造

をFigure 2-5に 示す。そ の結 晶構造 はLa(binaphthoxide)2(Ph3As=O)3錯 体(12)で あることがわかっ

た[Figure2-5(a)]。 構造 的な特徴 として はpentagonal bipyramidal構 造 を有 していることがあげ ら

れ る。[Figure 2-5(b)]。 筆者の知 る限 りでは、 アル カ リメタル を含 まな い ランタ ノイ ド-BINOL

錯体のX線 結 晶構造解析 としては初めての成功例である。Ph3As=OとLaの 原子間距離(2.365Å,

2.391Å)はBINOLの 酸素原子 とLa原 子 との距離よ り短 く、非常 に強 く配位 していることが考 え

られ、錯体 の安 定性 に大 きく寄与 している ことが予想 される。また このX線 結晶構造 は、溶液

中 において もモ ノマー錯体 が形成 され うることを実証す るものであ り、LDI TOF MSに よ り予

想された錯体構造 を支持す るデータであると考え られる。



Figure 2-5. X-ray Structure of La(binaphthoxide)2(Ph3As=O)3

(a)THF(×1)and H2O(×1)were incorporated in the crystal.These are omitted for clarity.

む(b):Triphenyl moieties of the triphenylarsine oxides are omitted for clarity.Selected bond lengths(Å):

La-O(1).2.365(5);La-O(1*),2.365(5);La-O(2),2.684(6);La-O(2*),2.684(6);La-O(3),2.437(5);

La-O(3*),2.437(5);La-O(4),2.311(8).

現 在 ま で に 得 られ た 結 果 か ら考 え る と 、La(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=o(1:1:1)錯 体 溶 液 中 に は

Figure2-4(c)に 示 す モ ノマ ー 錯 体:La(binaphthoxide)2(Ph3As=O)2錯 体(11)が 主 に 存 在 して い る 、

とい う結 論 が妥 当だ と思 わ れ る。



2-3 La(binaphthoxide)2(Ph3As=0)2錯 体(11)に 対 す る過 剰 のLa(O-i-Pr)3の 効 果

当 初 、 本 章 の2-1で 得 ら れ た 結 果 よ りLa(O-i-Pr)3-BINOL-

Ph3As=Oを1:1:1の 比 に て調 製 した錯 体 溶液 中 に は13の よ うなLa-

BINOL-Ph3As=O=1:1:1の 錯 体 が 生 成 し、活 性 種 と して 機 能 して い る

で あ ろ う と考 え て いた 。 しか しLa(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1

の 比 に て 調 製 し た 錯 体 溶 液 中 に は 主 にLa(binaphthoxide)2(ph3As=O)2

錯 体(11)が 存 在 す る こ とが わ か っ た 。 さ ら にLa(O-i-Pr)3-BINOL-

Ph3As=0を1:1:3の 比 にて 調 製 した 錯 体 溶液 中か ら得 られ た結 晶 はLa(binaphthoxide)2(Ph3As=O)3

錯 体(12)で あ る こ とがX線 結 晶構 造 解 析 に よ り証 明 され た 。 これ らの事 実 は 、3つ の 成 分:

La(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oの 比率1:1:1が 本 当 に最 適 条 件 な の か とい う点 に疑 問 を投 げか けた。

そ こで再 度 詳 細 な 検 討 を行 った 。

まず はLDI TOF MSの 結果を考慮 してLa-BINOL(1:2)錯 体 に対す るPh3As=Oの 添加量につ

いて検 討 を行 った(Table2-4)。 しか しなが ら最適条件 と比較 して(entry4)、 不斉収率 はほぼ維持

す るものの反応性の大幅な低下が観測 された。

Table 2-4. Catalytic Asymmetric Epoxidation of la Using La-(R)-BINOL-Ph3As=O Complexes

a MS 4A was not dried (1000 mg/mmol) .

Table 2-5に はLa(O-i-Pr)3とBINOLの 比率 を変 え た場 合 の結 果 を示 す。 この 際、La(O-i-Pr)3の 量

を5mol%に 固 定 して触 媒 を調 製 した 。またTable2-1に てBINOLに 対 して1当 量 以 上 のPh3As=O

を用 い た場 合 、明 らか に反 応 性 の低 下 が 観測 され て い た た め、Table2-5の 検 討 にお い て はBINOL

とPh3As=Oの 比 は1:1と した 。結 果 と して3成 分 の 比 率 が1:2:2か ら1:1:1に 近 付 くに従 い収率

は 上 昇 した 。 そ れ とは対 照的 にentry 1の 場 合 を 除 き、 不 斉 収 率 に関 して は ほ とん ど変 化 が 見 ら

れ な か った 。



Table 2-5. Catalytic Asymmetric Epoxidation of la Using La-(R)-BINOL-Ph3As=O Complexes in a 

Ratio of x:y:z

a MS 4A was not dried (1000 mg/mmol) . b Yields refer to the average of 
isolated yields for 3 or 4 runs.

さ らにPh3As=Oを 減 らした条件(1:1:0.5)に おいて反応 を行 った。そ の場合 に も反応性 は低下

す るものの不斉収率は維持する ことがわか った(Scheme2-3)。

Scheme 2-3. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 1h Using La-(R)-BINOL-Ph3As=O Complexes

ここにあげたすべての実験結果は、本 章の2-1に おける検討 によ り得 られた結論 、La(O-i-

Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1の 比率で調製 した錯体 溶液 が最適条件であるこ とを支持す る と考

え られ る。 これ まで に得 られた構造情報、実験事実よ り次 のよ うな推測が可能で ある。

1)Table 2-5のentry1を 除 くす べ て の条 件 にお い て不 斉 収 率 の変 化 は ほ とん ど観 測 され な か っ た

(Table 2-4,2-5,Scheme2-3)。 この事 実 よ り、す べ て の条 件 にお いて 同 じ錯体 が 系 中 に存 在 し、

真 の活 性触 媒 と して機 能 して い る と推測 で き る。

2)不斉収率 とは対照的に、反応性に関しては明らかな差が観測された。この事実は真の活性触

媒の生成速度に大きな差があることを示唆している。



3)La(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1の 比率 で 調 製 した錯 体 溶 液 が 最 適 条 件 で あ る に もか か わ

らず 、そ の溶 液 中 にはLa(binaphthoxide)2(Ph3As=O)2錯 体(11)が 主 要 な錯 体 と して 観測 され た 。

上 に述 べ た 事 実 か ら、 次 に示 す よ う な仮 説 を提 唱 す る こ とが で き る(Scheme2-4)。La(O-i-Pr)3-

BINOL-Ph3As=Oを1:2:2の 比 率 で調 製 した錯体 溶 液 中で は 、主 に生成 した1141がTBHPと 反応

す る こ とで14を 与 え反 応 を進 行 させ て い る。 一 方 、La(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1の 比

率 で調 製 した錯体 溶 液 中で も 同様 に11が 主 に生 成 す るが 、11に 対 して1当 量 のLa(O-i-Pr)3が

系 中 に存在 して い るはず で あ る。 そ のた め 、過 剰 のLa(O-i-Pr)3がTBHP存 在 下11と 反 応 す る こ

と に よ りLa-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体15を 生 み 出 し、15が 真 の活 性 触 媒 と して機 能 して

い る。 つ ま り、11に 対 して1当 量 過剰 に存 在す るLa(O-i-Pr)3が11か ら15の 生 成 を促 進 して い

る と推 測 で き る。11か ら15へ の変換 の機構 に関 して は後 述す る。

Scheme 2-4. Proposed Mechanism for the Generation of the Active Catalyst

この仮 説 を証 明す るた め に、TBHPの 存在下お よび非存 在下 、様 々 な条 件 にお いて調製 し

た錯 体溶液か ら La-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体(13,14 or 15)を 榛 出するための検討 を行 った。

しか し色 々な手法 を用 いて検討 した ものの、残念 なが ら直接1:1:1錯 体 の存 在 を確認す る こと

はで きなか った41。 この原 因 として は、 いくつかの錯体 間での非常 に速 い平衡 が溶液 中におい

て存在す るた めだ と考 え られ る。過剰 のLa(O-i-Pr)3が 持つ反応加 速効 果 を支持す る実験 的証拠

を得 るため に、La(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:2:2の 比率 で調 製 した錯体溶液 中にLa(O-i-Pr)3

を添 加 して いった際の反応初速度の測定 を行った42。Figure2-6に その結果 を示 す。6mol%の

La-BINOL-Ph3As=O(1:2:2)錯 体 に対 して、0-6 mol%のLa(O-i-Pr)3を 添加 した錯体溶液 を用 いて

検 討を行った。基質 としてはカル コン(1a)を用いた。Figure2-6に 示すよ うに3成 分の比率が1:2:2

か ら1:1:1に 近付 くに従い(x=0mol%to6mol%)明 らかに反応初速度 の上昇が観測された。



Figure 2-6. Kinetic experiments of the epoxidation using 6 mol % of the La-(R)-BINOL-Ph3As=O 

Complex in a ratio of 1:2:2 with x mol % of La(O-i-Pr)3.

Table 2-5で 得 られた結果 、および La(O-i-Pr)3自 身は触媒活性が極めて低い ことを考 慮する と、

反応 速度 の上昇はLewis酸 として機能 して いる と考 えられるLaの 量の増加 によるものではな い。

この結果 は前 に提示 した仮説:La(O-i-Pr)3が 持つ反応加速効果を明 らか に支持する。

さらに、結晶12を10mol%触 媒 として用 いて1aの エポキ シ化 を行 うと反応性、不斉収率

ともに大幅 に低下 した。結 晶に対 し1当 量 のLa(O-i-Pr)3を 添加す ると反応性、不斉収率 ともに

上昇するものの最適条件 にて得 られる結果 には及 ばない。 この ことか ら12が 触媒前駆体 でない

ことは明 らかである。しか しなが ら、これ らの結果は錯体11に 対 して過剰 に存在す るLa(O-i-Pr)3

が真 の活性触 媒 の生成 を促進 してい る ことを示唆 して お り、言 い変 えれ ば、過 剰 に存在 す る

La(O-i-Pr)3が 触媒前駆体11か ら15へ の変換 を容易 にしていると考察 できる(Scheme2-5)。

Scheme 2-5. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 1a Using the Crystal and the Effect of the Addition of 

1 Equivalent of La(O-i-Pr)3 to the Crystal

以 上の結果 よ り、La(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1の 比 にて調製 した錯体溶液 が最良の

触媒 システムで あ り、TBHP存 在下生成する錯体15が 真 の活性種であると結論で きる。 しか し

反応 溶液中で は様 々な錯体間での非常 に速 い平衡が存在 して いる ことが予想 され、そ のため15

は恒 常的 に存在 す る錯体 ではない。 この ことが13C NMRに て全 くピー クの観測 され ない理由

であると推測 され る。



2-4触 媒的不斉エポキシ化反応の反応機構解析

2-3の 議 論 に基 づ いてScheme

2-6の よ うな反応 機構 を提 唱 す る。

La(O-i-Pr)3-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1

の比 にて調製 した錯体 溶液 中に主 に

存 在 す る 触 媒 前 駆 体

La(binaphthoxide)2(Ph3As=O)2錯 体

(11)43がLa(O-i-Pr)3、TBHPと 反応す

る ことによ り活 性触 媒15を 生成 す

る。11か ら15へ の変換 はScheme2-

7に 示す ようにLaと 結合 を して いな

い フリー の フェノー ル性水 酸基 と過

剰 に存在 しているLa(O-i-Pr)3が 反応

した後 、Ph3As=Oの 移動/リ ガ ン ド

交換 が起 こり進行 して いる と思わ れ

る 。 ま た 系 中 に1当 量 以 上 の

Ph3As=Oが 存在す る と12の よ うな

活性 の低 い、非常 に安 定 な錯体が 一

部 生成 し反応 性の低下 を招 く。 エ ノ

ンのエポキ シ化 反応 は まず 、基質 の

カルボニル基が15のLaに 配位す る

Scheme 2-6. Proposed Mechanism for the Epoxidation of Enones Catalyzed 

by the La-BINOL-Ph3As=O Complex

ことでLa原 子上の電子密度が上昇 し、それ にともない活性化 された同一La原 子上 のハイ ドロ

パー オキ シ ドが共役付加 をす る(Transition State I)こ とでキ ラルな ラ ンタ ンエ ノラー ト中間体II

を生成する。続 くエポキ シケ トンの生成、解離 によ り錯 体IIIが 生成 し、IIIがTBHPと 反応す

る ことで活性錯体15が 再生す る。

Scheme 2-7. Proposed Mechanism for the Transformation of 11 to 15



Scheme2-6に お いて、1分 子 の活 性

錯体 によ りエ ノ ン、TBHPの 双 方が活性

化 され る機構 を考 えた。 しか しこ こまで

のデー タではScheme2-8に 示すよ うな数

分子 の活 性錯体 が関与 す る機構 を完全 に

否定す る こ とはで きな い。1分 子関与 の

機構が よ り適 した もので ある ことを確 か

Scheme 2-8

めるため、 まず速度論 的実験 を行 ったが有意な結果 は得 られ なか った。 しか し溶媒効果の検 討

を行 った と ころ、生成物 の不斉収率 には全 く変化 がないことがわか った(Table 2-6)。 この結果 は

1分 子関与 の機構 を支持す るもの と思われ る。

Table 2-6. Solvent Effect on the Catalytic Asymmetric Epoxidation of 1a

a MS 4A was not dried (1000 mg/mmol substrate) .

Figure 2-1に 示 した よ うに、 エ ポ キ シ化 反 応 にお いて 不 斉増 幅 が 観 測 され た 。 さ らに、 ラセ

ミ体 のBINOLを 用 い た 場 合 に は 反応 は全 く進 行 しな か っ た 。 これ らの 結 果 は次 の様 に説 明 で

きる と思 わ れ る。La(O-i-Pr)3-(rac)-BINOL-Ph3As=Oを1:1:1の 比 にて 調 製 した錯 体 溶 液 中 にお い

て も、光 学 的 に純 粋 なBINOLを 用 い た場 合 と 同様 にLa-BINOL-Ph3As=O(1:2:2)錯 体 が主 に観

測 され る 。そ の た め 、La-[(R)-binaphthoxide][(S)-binaphthoxide](Ph3As=O)2錯 体(R,S)-11が 生 成 し、

(R,S)-11の 安定 性 が(R,R)-11よ り高 く、 か つ反 応 性 が 低 い こ とが 予 想 され 、 そ の こ とが 不 斉増 幅

の原 因で あ る と考 え られ た 。 まず 、(R,S)-11の 生 成 をX線 結 晶 構 造解 析 にて 証 明 しよ う と試 み

た が(R,S)-11の 結 晶 は 得 られ な か った。 そ こで 実 験 的 な 証 拠 を得 る た め にScheme2-9に 示す よ

うな実験 を行 っ た 。50%eeのBINOLを 用 いて調 製 したLa-BINOL-Ph3As=O(1:2:2)錯 体 溶液 を

室 温 にて24時 間 放 置 す る と 白色沈 澱 が 得 られ る。 沈 澱 と上 清 を分 離 した 後 、 そ れぞ れ を酸 で 処

理 す る と沈 澱 か らは2%eeのBINOLが 得 られ 、一 方 上 清 か らは68%eeのBINOLが 得 られ た。

さ らに単 離 され たBINOLとPh3As=Oの 比 率 は沈 澱 、 上清 の いず れ の 場合 も ほ ぼ1:1で あ った

(Scheme2-9)。 こ の 結 果 は(R,S)-11、 また は何 らか の ヘ テ ロキ ラル 錯 体 が 生 成 して い る事 を明 ら

か に示 して お り、 ま た そ の 溶 解 性 は(R,R)-11よ り低 い。 さ らに そ の 沈 澱 お よ び 上 清 に対 して1

当量 のLa(O-i-Pr)3を 添 加 剤 と して 加 えた 錯体 溶 液 を用 い て1aの エ ポ キ シ化 反 応 を行 った44。 上

清 を用 い て行 った 場 合 に は最 適 条 件 の場 合 と比 較 して 中適 度 の反 応 速 度 に て(7.733×10-6M・S-1)

反応 は進 行 し、92%eeに て 目的 物 を与 え た。 しか し沈 澱 を用 いた 場合 に は反 応 速度 は遅 く(1.522

×10-6M・S-1)、 ま た得 られ た生 成 物 の不 斉収 率 も1%eeで あ った 。



Scheme 2-9. Correlation between Catalytic Activity and Optical Purity of the La-BINOL-Ph3As=O 

Complex

aEpoxidation of la using 6 mol% of the supernatant or using the white

precipitate treated with 6 mol% La(O-i-Pr)3. The reactions were carried out at

0℃ and ees of the product were determined after completion of the reactions.

この結果 は、La(O-i-Pr)3存 在下 、La-BINOL-Ph3As=0(1:2:2)錯 体か ら平衡 に よ り生成す る

活 性錯体15が 、ヘテ ロキラル錯体(R,S)-11か らよ りも、ホモキ ラル錯体(R,R)-11か らのほ うが

生成 しやす い ことを示 して いる。 しか し、 これ らの前提 を元 に不斉 増幅の実験結 果 を再考 察 し

た場合 に一つ の矛盾点が 生 じる。つ ま り、 ラセ ミ体 のBINOLを 用 いた場合 にほ とん ど反応 が

進行 しな くな る にもかかわ らず、顕著 な正 の不斉増幅が観測 されて いない。本結 果 を明確 に説

明す る ことは現 状で は困難で あるが、Scheme2-9に おいて 得 られた 、光学純 度 の低 いBINOL

を用 いた条件下 ではヘテ ロキ ラル錯体種 が生成す る、という実験事実 を基盤 に可 能性 を探 った

場合 にScheme2-10の よ うな推測が考 え られ る。つま り、光学純度の低いBINOLを 用いた条件

下 に 生 成 す る ヘ テ ロ キ ラ ル 錯 体 は 単 核 錯 体 で は な く(La-(R)-binaphthoxide][(S)-

binaphthoxide](Ph3As=O)2)nの オ リゴマー を形成 し、一部存在するホモキ ラル種11が 、オ リゴ

マーよ り無作為 に配位 子交換 を起 こし、一定 の割 合で単核のヘテ ロキ ラル種 を生 成させ、 これ

が(R)-15及 び(S)-15の 活性種 前駆体 と して機能す る。 しか しな が ら、詳細は未 だ不明で あ り今

後 の検討課題で あることは言 うまでもな い。

Scheme 2-10. Speculation for the Mechanism of Nonlinear Effect 

Model Case: La(O-i-Pr)3 (100), (R)-BINOL (60), (S)-BINOL (40), and Ph3As=O (100)



2-5MS4Aの 効 果

MS 4Aは 坊ヶ内、渡辺 らによ りLa-BINOL錯 体 を用 いた不斉エポキシ化反応が開発 された

当初 か ら添加剤 として利用 されて いた もの の、その役割 に関 して はよ くわかっていなかった。

さ らに、渡辺 らによ り開発 されたYb-BINOL(2:3)錯 体 を用 いる条件では減圧下、180℃ にて

3時 間乾燥 させ たMS 4A存 在下、Ybに 対 して4.5当 量 の水を加えた場合に最 もよい結果 を与

えた。その際、MS 4Aの 役割 はある程度の水 を取 り込み、残 りの水はYbに 対 して配位 し水 素

結合 によ りTBHPの 活 性化を仲介す る機 能 を有 している と考 えていた。今 回筆者の開発 した条

件 にて用 いるMS4Aは 稲永 らの条件に従 い活性化せず に用いてい る。そ のためMS4A中 には

多 くの水が含 まれて い るはずで、坊 ヶ内、渡辺 らによ り開発 された条件 とは違 う役割 を果た し

て いる可能性が考 え られ る。そ こで今後 の触媒デザイ ンの参考の ためにLa-BINOL-Ph3As=O錯

体を用いるエポキ シ化反応にお けるMS4Aの 効果 につ いての諸検 討 を行 った。

ここまでの検討では一貫 して基質1mmolに 対 して1000mgのMS 4Aを 用いている。まず、

そ の量 につ いて の検 討 を行 った(Table2-7)。 そ の結果 、通 常の条件(1000mg)の 場 合に最 も反応

性 は高か った ものの量 を減少 させ て も大 幅 な反応性 の低 下、及び選択性 の変化 は認 め られ なか

った。一方でMS 4Aを 使わない場合 には反応性 は極 めて悪 くな り、6時 間後の収率はわずか28%、

不斉収率 に関 しては60%eeと 明 らかな変化が見 られた。

Table 2-7. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Chalcone Using La-(R)-BINOL-Ph3As=O Complex

a MS 4A was not dried (1000 mg/mmol) .

続いてMS 4A存 在下 にお ける水の効果 を調べるため に高温乾燥 させ る ことで活性化 させ た1000

mgのMS 4A存 在下、Laに 対 して0、2、4当 量の水 を添加 していった場合の反応性、不斉収率

の変化 について の検 討 を行 った(Table2-8)。 する と水 を添加 しな い場合 には反応性は上昇す る も

のの、不 斉収率 の大幅 な低下が観 測 された 。 しか し4当 量 の水 を添加す ると不斉収率 はほぼ回

復 し、水が本反応 にお いて重要な役割 をもつ ことが示唆 された。



Table 2-8. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Chalcone Using La-(R)-BINOL-Ph3As=O Complex

aMS 4A was dried for 3 h at 180℃ under reduced pressure .

さらに、水その ものが持つ効果 を調べ るため にMS4A非 存在下 にお ける検討 を行 った(Table 2-9)。

す ると大変意外な ことに、Table2-8で 得 られた水のプラスの効果 とは全 く対照的に、水 を添加

して いくと収率、不斉収率 と もに大幅 に低下 し、全 く水 を添加 しない条件 にお いて最 も高い収

率、不斉収率が得 られる ことがわか った。

Table 2-9. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Chalcone Using La-(R)-BINOL-Ph3As=O Complex

aMS 4A was dried for 3 h at 180℃ under reduced pressure .

Table 2-8の 結果か ら考える と、活性化 したMS4Aの 表面が ある程度の水で囲まれ不活化 される

と不斉 収率が回復 して くる ことか ら、触媒 とMS4Aと の間には何 らか の負の相互作用が存在す

る ことが推測で きる。逆にTable 2-9の 結果か らは、遊離の水が系 中に存在 する と触 媒構造 に変

化が生 じ、反応性 、不斉収 率 ともに大 き く低下 した と解釈 できる。 この2つ の結果か ら考え る

と、MS 4Aの 必要性 に疑問が生 じる。そ こで、反応性 に関 してよ り詳細 な議論 をす るため に、

上記 の検討に関 して反応初速度の測定 を行 った(Figure 2-7)。10mol%の 触媒存在下、カル コンla

を用 いて0℃ にて検討 を行 った。そ の結果、通常 の条件(MS 4A:1000mg/mmol、 活性化せず)

に対 して、MS 4Aを 活性化 させた条件 、及びMS 4A非 存在下での無水反応条件 のいずれの場

合 も反応速度 の上昇が見 られ た。また、活性化 したMS 4Aを 用 いる条件 に水 を添加 した場合 に

は大 きな反応速度の低下 は見 られなか った ものの、MS4A非 存在下 にお いて水 を添 加 した場合



には極端な反応速度の低下が観測された。

Figure 2-7. Initial Rate Kinetics

以上 の結果か ら次 の ことが言える。(1)La-BINOL-Ph3As=O錯 体 を用いる条件 にお いて は、本質

的 には無水条件が望 ま しく、MS4Aは 必要 としな い。(2)MS4Aの 活性化 は反応速度 を有意に

上昇 させ たが、選択性 の低下 を招 く。 上記 の結果 よ り、具体 的な相互作用 に関 して議論す る こ

とは困難で あるが、MS4Aの 表面があ る程度水 によ り不活化 された状態が本触媒 に対 して最 も

効果的な反応場 を提供す る と考 え られる。無水条件 で実験 を行 うためには、無水TBHPの 調 製

や試薬の乾燥等で注意 を要す る。 これ らの観点か ら考 えて も、市販 のTBHPの デカ ン溶液 を酸

化剤 として、 また活性化す ることのな いMS4Aを そ のまま用 いる反応 システムが実用上最適 で

ある と考え られ る。



第3章 配位性置換基を導入したBINOL誘 導体 を用いる触媒的不斉エポキシ化反応

2章 にて述 べた ように、La-BINOL錯 体 を用 いる触 媒 的不斉 エポキ シ化 反応 において は、

Ph3P=O、 又はPh3As=Oの 添加 によ り反応性、選択性の大 きな向上が観測された。 またX線 結晶

構 造解析 か ら、 これ らの添加剤 は 中心金 属の ランタンに対 して強 く配位 して い ることが 証明 さ

れ た。 反応性、選択性 の向上が これ らの配 位性添 加剤 の 中心金属へ の配位 によ り達 成 されて い

る とす る と、BINOLの 適切な位置 にボ スフィ ンオキシ ド、 または アル シンオ キシ ド部位 を導入

す る こ とで、 よ り高 い触 媒活 性 を示す と期待 で きる。ボ スフィ ンオキシ ド置換基 をもつBINOL

配位 子 は当研究 室の金井、濱 島 らによ り数 多 くの誘導体 が合成 され、多点 認識概念 を基盤 と し

た数 種 の不斉 反応 へ と応用 されて いる45。 そ こで 、 これ らの配位子 の触 媒的不斉 エポキ シ化 反

応へ の応用を試みた。

金井 、濱島 らによ り開発 され た多点 認識型不 斉触 媒 にお いて は、BINOLと 結合 した 中心金

属 はルイ ス酸 としてカルボニル基 やイ ミ ノ基 を活性化 し、一 方で置換基 のジ フェニ ルポ スフ ィ

ンオ キ シ ド部分 はルイス塩 基 として求核 剤のTMSCNを 活性化 して いる。そ のため、触媒 的不

斉エ ポキ シ化反応 において期 待 され る 「中心 金属へ のホス フィ ンオキ シ ド部 分 の配位」 を達 成

す るた めには適 当な溶媒、 リンカー の長 さ、 中心金属 の種類 な どの検討 が必要 とされた(Figure

3-1)。そ こでまず、カルコンを基質 として用いて反応条件の検討 を行った。

Figure 3-1.

まず 、アルデ ヒ ドのシア ノシ リル化45aに お いて極めて 良好 な結果 の得 られた配位子16を

用 いて検討を行 った(Table3-1)。10mo1%のLa(O-i-Pr)3お よび10mol%の16をTHF中 、MS4A

存在下 、又は非存在下 にて30分 間撹搾 し、そ の後TBHP、 カルコンLaを 順次添加 した。そ の

結果、反応は非常に円滑 に進行 し、対応 するエポキ シケ トン2aを それぞ れ45%ee、62%eeに

て得た。低温下、本条件 を用いて反応を行 った ところ、-20℃ にて反応 を行 った場合に収率99%、

87%eeに て 目的物 を得 る事 に成功 した(entry4)。 続 いて溶媒効果 に関 して検討 を行 った(entries

4-8)。 そ の結果、配位性溶媒 を用 いた場 合 に比較 的良好 なエナ ンチオ選択性 が得 られ 、THFを

用 いた場合に最 も高 い選択性を与 える事 がわかった。



Table 3-1. Catalytic Asymmetric Epoxidation of la Using La-Ligand 16 System

a MS 4A was not dried (1000 mg/mmol) .

配位子16を 用 いた場合 の温 度、溶 媒効果 の検討 か ら、 ボス フィンオ キシ ド部位 を有す る

BINOL誘 導体 を配位子 と して用 いた場合 にも、触 媒的不斉エポ キ シ化反応 にお いて比較的良好

な結果が得 られ ることが見 出 された。そ こで次 に配位子の構造 に関する検 討を行 った。Figure 3-

2に 検討に用 いた配位子の構造 を示す。

Figure 3-2. Ligand Structure

Table3-2に 検 討の結果 を示す。 ナ フタ レン環 とリン原子 との間 の炭素鎖 を0炭 素か ら2炭 素ま

で変化 させ た ところ、炭 素鎖1の 場合 と比 較 して反応性 の大 きな低下 が観測 され、不斉収率 に

関 して も大幅な低下が観測 された。 また、酸化剤 として市販 のTBHPの デカ ン溶液 を用 いた場

合 には若干の不斉収率 の向上が 観測 された(entry1-4)。 以 上の結果 よ り、ホス フィ ンオキシ ド側

鎖 の炭素鎖 は1炭 素、 つま り(R)-16が 最 適で あると判 断 した。 ア ミンオキ シ ド類 はホ スフィ ン

オキ シ ド類 と同様 にランタ ノイ ドに対 して高 い親和性 を もつ ことが知 られて いる46。 そ こで 、

ボ スフィンオキシ ド部位 を アミンオキ シ ドへ と変 換 した配位 子 を用 いて検 討 を行 った。 ピロ リ

ジン環 を導入 した配位子(R)-19を 用 いて同様の条件下検 討 を行 った ところ、反応 性の低下 は観

測 された ものの、極 めて高 い選択 性 にて 目的物 を与 える ことがわか った。 さ らに興 味深 い点 と

しては(R)-16を 用 いた場合 と比較 して(R)-19を 用 いた場合には逆 の立体化 学を有す る 目的物が得

られている ことがわかった(entry5)。



Table 3-2. Ligand Effect

a TBHP in decane was used . b Negative value means the opposite enantiomer.

カル コンにお いて極 めて 良好 な結果 が得 られ る ことがわ かったので、続 いて本条件 を他 の

基質 に適用 した(Table3-3)。 まず 、配位子 としては(R)-16、 基質 として はベンザル アセ トン1dを

用 いて検討 を行 った。室 温 にて反応 を行 った場合 には短時 間 にて反応は終 了 し高収率 にて 目的

物 を与えたが、中程度の不斉収率 にとどまった。また、カルコンの場合 とは対照的に、La-BINOL

系 の生成物 とは逆 の立体化学 を持つ生成物 を与 えた。 同様の条 件 にて反応温度 を-20℃ にまで

低下 させ た所 、長時 間反応 を継続 した ものの反応 は完結せず 、不 斉収率 に関 して も大 きな変 化

は み られ なか った。一方 で配位子 として(R)-19を 用 いた場合 にも、反応性、立体 選択性 ともに

満足の いく結果 を得るには至 らなかった。以上の結果か ら、本触媒条件:La-(R)-16、 及びLa-(R)-19

触 媒 系 は、カル コンの不 斉エ ポキ シ化反応 にお いて は極めて 高い選択 性 を与 える触 媒 システム

で ある ことが明 らかにな った。一方、基質一般性 に関 して はLa-(R)-BINOL触 媒系 と比較す ると

低 いことがわか ったため、実用性の観点か らこれ以上の検 討は断念 した。

Table 3-3. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 1d

本触 媒系 にお いて観測 された配位子 の部分構造 の変化 による生成物 の立体 化学 の極端 な逆転

は 、反応機構 的 には極 めて興 味深 い結果 であ ると考 え られ る。反転現 象がカル コ ンに特有 の も

の であ った こと、反応 自体 の実用性 の低 さか ら詳細 な検討 は行 っていない ものの、一つ の可能

性 として ボス フィンオキ シ ド、及 び アミンオキ シ ド部 分の機 能の違 い に起因す る ことが推測 で

き る(Figure 3-3)。 つま り、(A)ホ スフィ ンオキ シ ドは中心金属 に対 して配位 す る事で不斉環 境の

構築 に寄与 して いるが、(B)よ り塩基性 が強 いア ミンオキ シ ド部位 は、水素結合 を介 してTBHP



を活性化し求核性を高めることで反応が進行している。もしくは、アミンオキシドも同様に金

属に配位しているものの、立体因子の大きな違いから生成物の立体化学の反転が起こっている

可能性も考えられる。これらはあくまで推論であり、より精度の高い議論には、現象の実験的

な検証、並びに錯体構造解析、又は計算化学的な解析が必要となるが、得られた現象の裏には

特徴的な化学反応過程が介在していると思われる。

Figure 3-3. Possible Speculations



第4章 α,β-エポキシエステルの触媒的不斉合成

α,β-エポキ シエ ステルは有機合成化学、医薬化学にお いて極 めて重要な光学活性 素子 の一つ

で ある。 しか しな が ら、 これ らの化合物の直接的合成 法で あるα,β-不飽和 エステルの触 媒的不斉

エポキシ化反応は現在 の ところ数例が報告 されるのみである(Scheme 4-1)18e,19,47。1991年、Jacobsen

らはsalen-Mn錯 体 を用 いるα,β-不飽和エステル の触媒的不 斉エポキ シ化反応 を世界で初 めて報

告 した47a,b。 しか し本方 法で は、cis体 の桂皮酸誘導体 を基質 と して用 いる場合 にのみ良 い結果

が得 られ、通常 の有機 合成 において利用 しやす いtrans体 で は反応が ほとん ど進行 しない。 さら

に、反応副 生成物 としてtrans体 のエポキシ ドも単離 され、 フェニル基上の置 換基によ りその比

率は大 きく変化す る ことが知 られている(Scheme 4-1)。

Scheme 4-1. Catalytic Asymmetric Epoxidation of cis-Cinnamate Esters Using salen-Mn Complex

また、キ ラルな ケ トンとOxoneよ り調製 した光学活性dioxiraneを 酸化剤 として用 いた例が

数例報告 され て いる18e,19,47c,d。これ らの方法論で は当初、選択性 、化学収率、触媒量、及 び基質

一般性 に関 して充分 な結 果 は得 られていなか った。 しか し最 近 にな り注 目すべ き結果 が報 告 さ

れは じめて いる(Scheme 4-2)。2001年 、関 らはYangら によって開発 された触媒 を用 い、4-メ ト

キ シ桂皮酸 メチ ルの触媒 的不斉エ ポキシ化 反応の 開発 に成功 して いる。 さらに関 らは、 キ ラル

ケ トンによ る触媒 的不斉 エポキ シ化反応 とともに、Lipaseに よ る トランスエ ステル化 を利用 し

た光学分割 と再結 晶 を組 み合わせ た循環型 反応装置 を用 いて反応 を行 うことで 、光 学的 に純 粋

な生成物 と触媒 を分離す る実践的 プロセスの開発へ と展 開 してお り、Ca拮 抗薬:ジ ルチ アゼム

の重要合成 中間体 の効率 的不斉合成 に成功 してお り、数 百 グ ラムス ケール で の合成 プ ロセ ス を

確立 している19。 また、2002年Shiら はα,β-不飽和エステル の触媒的不斉エポキ シ化反応の問題

点が低反応性 に起 因す る触媒の分解 にあ ると考 え、触媒に電子 求引基を導入 しBaeyer-Villiger酸

化 による分解 を抑 えることで、この欠点を解決す ることに成功 して いる。しか し、触媒量は20～30

mol%と 多 く、 また分子 内に電子豊富なオ レフィ ンが共存す る基質 に対 して は適用 できない、 と

い う問題点 が認 め られ る た18e。



Scheme 4-2. Catalytic Asymmetric Epoxidation of α,β-Unsaturated Esters Using Cchiral Dioxiranes

そ の他の例 としては、エポキシ化経 由の方法ではないものの、不斉Darzens反 応 を用 いた合

成法 も開発されてお り、現在の ところではTokeら48a、 塩入、荒井 ら48b,cに よ り相間移動触媒 を

用いた反応が報告 されている。しか しなが ら、選択性 に関 しては改善の余地 をのこしている(up to 

79% ee)。 さ らに、Aggarwalら は触媒 量のキ ラルなスルホ ンイ リ ドを不斉源 として、 ロジ ウムや

銅 のカル ベ ノイ ドを用 いイ リ ドを再 生 させ る触 媒サイ クル を構 築す る ことに成 功 し、 種 々の

trans-,cis-エ ポキシ ドを高収率、高立体 選択的 に得て いる49。 柴崎研究室 にお いて 開発 された ラ

ンタ ノイ ド錯体 を用 いる不斉エポキ シ化 反応 は、求 核的な酸化剤 によ り促進 され る反応 である

ことか ら、カル ボニル基 のα,β位 に反応点 は限定 され る。そのため、Jacobsenの 条 件や キ ラルケ

トンを用 いる条 件 と比較 する と、分子 内 にオ レフ ィンやケ トンな どを持 つ基 質 にも適用可能 で

ある という利点 が あげ られる。坊 ヶ内、渡辺 らは、それぞれ の開発 した反応 条件 にて検討 を行

った ものの、全 く反応 が進行 しなか った と報告 して いる。 しか し、筆 者の開発 した触 媒 系はそ

れ らと比較 して反応性 、不斉収率 ともに大幅 に改善がみ られてお り、α,β-不飽和エ ステルの低い

反応性 を克服できるので はないか と考 え検討 を開始 した。

4-1 α,β-不飽和イ ミダゾ リ ドの触媒的不斉 エポキ シ化反応 の開発

まず、20mol%のLa-(S)-BINOL-Ph3As=O錯 体を用 いて桂皮酸エチル20aの 触媒 的不斉エポ

キシ化反応の検 討 を行 った結果、5%と 低 収率 ではあるものの反応は進行 し、90% eeと いう高い

不斉収率 にてエポキシ体21a(R=Et)を 与 えることがわか った(Table 4-1)。 そ こで、エステル部

分 を電子求 引性 の アル コール、又 はフェ ノール誘導体 に変 えることで 反応性 の向上 を試 みた。

しか し、いずれの場合 にもTBHPと のエステル交換が進行 し22が 得 られるのみで、望み の化合

物21は 全 く得 られ なか った。



Table 4-1. Catalytic Asymmetric Epoxidation of α,β-Unsaturated Esters Using La-(S)-BINOL-Ph3As=O

オキサ ゾ リジノ ン類は活 性化 アミ ドとして知 られて お り、二座配 位型の補助 基 として様 々

な 反応 に利用 されて いる。 これ らの補 助基 は、温和 な塩 基性条件下 、エステ ルへ と変 換で きる

ことか ら一般 にエス テル等価体 とみなされて いる。そ こで、α,β-不飽和エステルでの詳細な検討

に先立 ち、 オキサ ゾ リジ ノン23aを 基質 と して用 いる触 媒的不斉エポキ シ化反応 の検 討 を行 う

こととした(Scheme 4-3)。20 mol%のLa-(s)-BINOKL-Ph3As=O錯 体存在下、室温 にて反応 を行 っ

た ところ原料 の消 費が観測 され、大変興 味深 い ことに24aの ような化合物が主 生成物 と して得

られ る ことがわか った。24aは 塩基性条件下、 メタ ノール によ り容 易にエ ステル交換反応が進行

し、文献の方法47dに よ り光学純度 を測定 した結果、84% eeに て 目的物25aが 生成 している こと

がわ か った。 さ らにエポキ シ化反応終 了後、反応溶液 に直 接過剰 のメタ ノール を添 加 した とこ

ろ、エ ポキ シ化反応 に続き同一系中でエステル交換反応 が進行 し、25aが 光学活性体 と して得 ら

れ ることを見 出 した(Table 4-2)。

Scheme 4-3. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Oxazolidinone 23a Using La-(S)-BINOL-Ph3As=O

以 上 の 結 果 を も と に触 媒 量 、 基質 に 関す る検 討 を行 っ た(Table 4-2)。20 mol%のLa-(S)-BINOL-



Ph3As=O錯 体 存在 下、2.4当 量 のTBHPを 用 いて反応 を行 い、24時 間経過後 メタ ノー ルで処理

した ところ、収率73%、87% eeに て 目的物が得 られた。 しか しなが ら触媒量 を10 mol%に まで

減 量す る と反応性、エナ ンチ オ選 択性 の低下 がみ られた。 また、芳香環 上 に電子供与 性 の置換

基 を導入 した場合 には反応性 の大 幅な低下 が観測 され 、反応性 の向上が当面 の課題 として浮上

した。

Table 4-2. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Oxazolidinones Using La-(S)-BINOL-Ph3As=O

これ まで の検 討でオキサ ゾ リジ ノンを補助 基 と して用 いた場合 に極めて特徴 的な反応 が進

行す る ことがわか った。すなわち得 られ る化合物 はα,β-エポキ シア ミ ドではな く、TBHPに よ り

オキサ ゾ リ ドン部分 が置換されたα,β-エポキ シパー オキ シエステルで あった。 この結 果 をα,β-

不 飽和エ ステル、及 びエ ノンにお いて得 られた情報 と照 らし合 わせ ると以下 のよ うな推測 が可

能 とな る。つま り、

(1)反 応性 の極めて低 いα,β-不飽 和エステル と比較 して 、窒 素原子 に電子 求引性の置換 基が導

入された ことで反応性の大幅な上昇が観測 された。

(2)ラ ンタ ノイ ドの酸素親和 性、及び オキサ ゾ リジ ノンの一般 的な性 質 を考慮す る と、基質は

中心金属に対 して二座配位 して いる可能性 が高い。

(3)エ ノンにお ける触 媒的不斉エポキ シ化反応で はFigure 4-1(a)の ような遷移状態 を介 して反

応 が進行 して いると考 えてお り、そ のモデル にお いては同一錯体 中のTBHPが 共役付加す

る ことで反応が進行 して いる。 この ことを考慮す る と、推定 され るオキサ ゾ リジ ノンの配

位形態[Figure 4-1(b)]は 本反応 に適 していない と予測できる。



Figure 4-1. Transition State Model

これ らの観点 か ら、オキサ ゾ リジ ノン と同様な機能 を有 しなが ら、 同時 に単座 配位 を実現

す る補助 基 を考 え た場合 に、イ ミダゾー ル、 また は トリアゾー ル等 を活性 化補助基 として利用

した場合 には、単座 配位 を と りなが ら同時 にオキサ ゾ リジ ノ ンと同様 の活 性化機能 を付 与でき

るのではな いか と予想 した。 この推測 の妥 当性 を定量的 に評価 す るためLUMOの エネルギー を

計算 した ところ(AM1)、 α,β-不飽和エステル と比較 してオキサ ゾ リジ ノン、α,β-不飽和イ ミダ ゾ

リ ド、α,β-不飽和 トリアゾ リ ドはいずれ も低いLUMOエ ネルギ ーを有す ることがわか った(Figure 

4-2)。

Figure 4-2. New Auxiliary for Catalytic Asymmetric Epoxidation



上記 の仮 説 に基づ いて様々な活性 化補助基 を有す る基 質 の触媒 的不斉エ ポキ シ化反応 の検

討 を行 った。結果 をTable 4-3に 示す。オキサ ゾ リジ ノン23a(LUMO energy: -0.8650 eV)と 比較

して、イミダゾールを活性化補助基 として用 いた基質26e(LUMO energy: -1.031 eV)は 反応性 の

大幅な向上が見 られ、原料消失後 メタ ノール にて処理する ことで収率86%、 光学収率91% eeに

てエポキ シエステル25aが 得 られた。市販 のイ ミダゾール誘導体 を用いてイ ミダゾール上の置

換基効果 の検討 を行 った ところ、最 も低いLUMOエ ネルギ ーを持つ4-フ ェニルイミダゾール誘

導体26f(LUMO energy: -1.068 eV)を 用 いた場合に最 も高 い反応性、不斉収率 にて生成物が得 ら

れ る ことがわかった。一方で、 よ り低 いLUMOエ ネルギー を持つ トリアゾール誘導体 を用 いた

場 合 にはTBHPに よるエステル交換反応が観測 され るのみであ った。 これ らの検討か ら、活性

化補助基 と しては4-フ ェニルイ ミダゾール50が 最適である と判断 し、続 いてβ位 の置換基 に関す

る基質一般性 の検討 を行 った。

Table 4-3. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Various Cinnamic Acid Amides

α,β-不飽和カルボ ン酸4-フ ェニルイ ミダゾ リドの一般的合成法 をScheme 4-4に 示す。β-アリー

ル置換 、β-アルキル置換 の いずれ の基 質 も容易 に合 成可能 であ り、一般 に安定な 固体 として単

離 、精製できる。



Scheme 4-4. Synthesis of β-Aryl and β-Alkyl-substituted 4-Phneylimidazolides

10 mol%のLa-(S)-BINOL-Ph3As=O錯 体存在下、様 々なβ-アリール、β-アルキル置換 のα,β-

不飽和カル ボ ン酸4-フ ェニルイ ミダゾ リドを用 いた触 媒的不斉エポキ シ化 反応を行 った。Table 

4-4に その結果 を示す。

Table 4-4. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Various α,β-Unsaturated Carboxylic Acid 4-

Phenylimidazolides

a 5 mol% of the catalyst was used.



β位 にア リール置換基 を有す る基質に関 して は、良好 な化 学収率(80-91%)、 不斉収率(89-93% ee)

にて 目的物が得 られる ことがわか り、 また触媒量 を5 mol%に まで低減 させて も比較的良好な結

果 を与 えた(73%,85% ee)。 一方で、β位 にアルキル置換基 を有す る基 質に関 しては、反応 はβ-ア

リール置換の基質 と比 較 して短時間 で反応 が終了 し、良好 な化学 収率(72-91%)、 及び比較 的良

好な不斉収率(79-88% ee)に て 目的物を与える ことがわか った。基 質 と して は直鎖 アル キル基、

分 岐アルキル基の両 方 に適用 可能 であ り、 また分子 内 にオ レフィ ン部分や ケ トン部分 を有 す る

基質 に関 して も利用 可能で ある。 これ らの基質 は前述 の従 来法 を用 いた場合 には官 能基選択性

を実現す る ことは困難 で あ り、分子 内にその他のオ レフィ ン部 を持 つ基質 に関 しては反応 の位

置選択性 の問題 、 また分子 内にケ トンを持 つ基質 に関 して は、基質 そ のものがケ トン触媒 とし

て機 能する ことか らOxoneを 用 いる反応 には適用で きな い。以上 の観点 か らも、 ランタ ノイ ド

錯体 を用 いる本方法がα,β-不飽和 カルボ ン酸誘導体 の不斉 エポキ シ化 反応 にお いて 、既存 の方

法 を上回 る幅広 い基質 一般性 を有す る ことがわか る。 また本方法 は、電子不足 オ レフィンの触

媒的不斉エ ポキシ化反応 にお いて 、エステル等価 体 を利用 す る ことで 直接 的 にα,β-エポキ シエ

ステル をエナ ンチオ選択的 に合成する初めての例である。

添加剤、酸化剤、中心金属 に関す る検討 をTable 4-5に 示す。本反応 はLa-(S)-BINOL-Ph3P=O

(1:1:3)錯 体 を用 いた場合 にも進行 し、β-アリール、β-アル キル置 換 のいず れの基質 に関 して も

不斉 収 率の 向上が 観測 された。 また酸化 剤 として よ りか さ高 いク メ ンハ イ ドロパー オキ シ ド

(CMHP)を 用 いた場合 には、不斉収率の向上は観測 された ものの反応性 は大き く低下 した。 さ ら

に、ラ ンタノイ ドに関す る検討を行 った。Pr,Sm,Gd,Dy,Ybの トリイ ソプ ロポキ シ ドよ り調製

した錯体 を用 いて検 討 を行 った結果、Prを 中心金属 と して選 択 した場合 に化 学収率 、不斉収率

ともに最良の結果が得 られた。またPrの 場合において もPh3P=Oを 添加剤 として用 いた場合 に

Ph3As=Oを 用 いた場合 と比較 して不斉収率の向上が観測 された。



Table 4-5. Effects of Additive, Oxidant, and Central Metal

a cat: La-(S)-BINOL -Ph3As=O(1:1:1) complex or La-(S)-BINOL-Ph3P=O(1:1:3)complex.

b Oxidant: TBHP in decane or CMHP in toluene.



4-2 反応経路解析

本反応 では、特 異な構 造 を有す る新規化 合物:エ ポキ シパ ーオキ シエステルが第 一段階 の

生成物 と して単 離 され る。本化合物の生成経路 と して は2つ の経 路が考 え られ る(Scheme 4-5)。

つ まり、α,β-不飽和イ ミダゾ リドがエポキ シ化 されα,β-エポキ シイ ミダゾリ ドが最初 に生成 し、

続 くTBHPの 求核 置換 反応 によ りエポキシパーオキ シエス テルが 生成す る経路(Path A)、 また

はα,β-不飽和 イ ミダゾ リ ドが最初 にTBHPに よる求核 攻撃 を受 けα,β-不飽和パーオ キシエステ

ルへ と変換 され 、その後 に不斉エポキ シ化 反応 が進行 し安定 生成 物 と してエポ キシパー オキ シ

エステルが生成する経路(Path B)、 の二 つで ある。

Scheme 4-5. Possible Reaction Pathways of the Catalytic Asymmetric Epoxidation

Path Bに お ける最初の生成物である22は 、α,β-不飽和イ ミダゾ リドを基質 として用 いた反

応 では1H NMRに て痕跡量 の生成 を観測す るのみ であるが(24a:22=～50:1)、 α,β-不飽和 トリア

ゾリ ド26gを 用 いた場合 には主生成物 として得 られ、安定 な化 合物 として単離 され る。 得 られ

た22を 基 質 として用 いてLa-(S)-BINOL-Ph3As=O錯 体存 在下 、不斉エポキ シ化反応が進行す る

かを確かめた と ころ反応 は全 く進行 しなかった(Schem 4-6)。 また 、22とLa-(S)-BINOL-Ph3As=O

錯 体 存在下 、4-フ ェニ ルイ ミダゾール を共存 させ た もの の、26fの 生成 は観 測 されな か った

(Scheme 4-6)。これ ら2つ の結果か ら本反応にお いてPath Bを 経 由する可能性 はない と考え られ、

中間体29を 経 由す るPath Aが 反応経路であると理解 され る。その際、29はTLC、NMR等 で全

く観測で きな い ことか ら、過剰 に存在す るTBHPに よ り即座に求核攻撃 を受け24aに 変換され

ているもの と考 え られ る。



Scheme 4-6.

一方で、メタノールによる24aか ら25aへ の変換 は単離 した24aを 用 いた場合 にも進行するも

のの、その場合 には メタノール 中にて攪拌す るのみで は全 く反応 は進行 せず 、触媒量 のK2CO3

な どの塩基 を共存 させ る ことが必 須 である。 この結果 か ら実際 の反応 系 にお いて は、エポキシ

化 の不斉触媒 と して利用 したLa錯 体が メタ ノール の添 加 によ りLa(OMe)3に 変換 され、 これが

求核 剤 と して働 きエ ステル交換 反応が進行 してい る と予測 され る。 上記の結果 をま とめ ると本

反応全体 の反応経路 はScheme 4-7の ようにまとめる ことができる。

Scheme 4-7. Reaction Pathway of the Catalytic Asymmetric Epoxidation



4-3 光学活性エポキシパーオキシエステルの合成化学的応用

先 に述 べた よ うに、 中間体 エポキ シパーオキ シエ ステル はメタ ノール 中K2CO3の よ うな弱

塩基を共存 させ る こ とで容易 にメタ ノ リシスされ エポ キシエステルへ と変 換 され る。 この結果

は、エポ キシパ ーオ キシエス テルが求核置換 反応 に関 して適度 な活性 を有 す る、つ ま り活性 エ

ステル等価体 とみなせ る ことを示唆 して いる。そ こで 、安定 中間体 と して 得 られ るエポキシパ

ーオキ シエ ステル を合成 中間体 と して利用 した、光学活性α,β-エポキ シカ ルボ ン酸誘導体 の触

媒的不斉合成へ と展 開 した。

4-3-1 光学活性α,β-エポキシアミ ドへの変換

ア ミンはメタ ノー ルな どの アル コール性求 核剤 よ りも高 い反応性 を有 して いる ことか ら容

易に置換 反応が進行 す る もの と予想 され る。そ こで エポキ シ化反応終 了後 、ア ミンを直接添加

す る ことで光 学活性 エ ポキ シア ミ ドが単離 でき るか につ いて検 討 を行 った。触媒 としてはLa-

(S)-BINOL-Ph3As=O錯 体、アミンとしてはメチル アミン水溶液 を用 いて行った(Table 4-6)。

Table 4-6. Catalytic Asymmetric Synthesis of α,β-Epoxy Amide 30

検討の結果 、反応終 了後 メチルア ミン水溶液(10 eq)を 添加す る ことで 目的 のエポキ シア ミ ド30

が高収率 で得 られ る ことが わか った。また光学純度 を測定 した ところ、対応 す るエ ポキシエ ス

テル と同等の不斉収 率が観測 され た。触 媒量の検 討を行 った ところ、反応性 は触媒濃度 に大 き

く依存す ることがわか り、触 媒濃度 を0.000625 Mに 設定 した場合 に最高で3 mol%に まで触媒

量 を低減 させる ことに成功 した。 しか しなが ら、 これ らの結果 は市販51のLa(O-i-Pr)3の ロッ ト

によ り結果 のば らつきが観測 されてお り、 とりわ け触媒量を4 mol%以 下に低減す ると反応性 に

関する再現性を とる ことが難 しい。また、過剰 に用 いて いるア ミンに関 しては1.5当 量 にまで減

量 して も高収率 にて 目的物 が得 られ る ことがわか った。 また本 反応 に用 いるア ミンは、メチル

アミンのみな らず様々なア ミンが利用可能である ことがわかった(7章 を参照)。



4-3-2 光学活性α,β-エポキシアルデ ヒ ドへの変換

一般にエステルをDIBAH等 で還元す る と安定なキ レー ト中間体の生成し、 アル コールへ の

オー バー リダクシ ョンが抑 制 され アルデ ヒ ドが単 離 され る。そのた め、単離 したエポキ シパー

オ キ シエステル にこれ らの還元剤 を利用 した場合 に、エポキ シアルデ ヒ ドが得 られ るのでは な

いか と予測 した。まず、エポキ シパーオキ シエステル24aを 用 いて検討を行 った ところ、DIBAH

を用いた場合 にはアル コール体32が 主生成物 として得 られた。Red-Alを 還元剤 として用 いた場

合 には少量の アル コール体 の生成 を伴 うものの、収率70%に て対応す るエポキ シアルデ ヒ ド31

を得 る事 に成功 した。 また、β位 にアルキル置換基 を有す るエポキ シパー オキ シエ ステル33を

用 いた場合 には、DIBAHを 還元剤 として用 いる ことで 良好 な収率で 目的のエポキ シアル デ ヒ ド

34を 得る ことができた(Scheme 4-8)。

Scheme 4-8. Catalytic Asymmetric Synthesis of α,β-Epoxy Aldehydes

4-3-3 γ,δ-エポキシ β-ケトエステルの触媒的不斉合成

エポキシパーオキ シエス テル に対 してエ ステルエ ノラー ト等 を作用 させClaisen縮 合型 の反

応 が進行 した場合 には、生 成物 としてγ,δ-エポ キ シ β-ケトエステルが得 られ、 よ り複雑 に官 能

基化 されたフラグメン トを合成す るための有用合成中間体 としての利用が期待で きる。そ こで、

エポキ シパーオキ シエステル24a、 及び33を 用 いて酢酸 エチルよ り調製 され るエ ノラー トとの

反応 の検討 を行 った(Scheme 4-9)。24aを 出発原料 に用いた場合、THF中2.0当 量の リチウムエ

ノラー トと反応させ る ことで収率77%に て 目的物35を 得 る事 に成功 した。 また33を 用 いた場

合 には収率85%に て 目的のγ,δ-エポキ シ β-ケトエステル36を 得 た。両化合物 はそれぞれ エ ノー

ル型 の化合物 との平衡混合物 として存在 してお り、CDCl3中 、ケ トエステル:エ ノールエ ステル

がそれぞれ3:1、6:1の 比率で存在する ことが1H NMRに て観測 されている。 これ らの化合物

は、数工程 の変 換 によ り1,3-ポ リオール フ ラグメ ン トに変換可能 であ り、詳細 に関 して は9章

にて述べ る。



Scheme 4-9. Catalytic Asymmetric Synthesis of γ,δ-Epoxy β-Keto Esters



第5章 α,β-不飽和アミ ドの触媒的不斉エポキシ化反応

α,β-エポキ シアミ ド類 は、エポキ シ ドの 開環 反応や ア ミ ドの還元 を組 み合わせ る こ とでα-

及 びβ-ヒ ドロキ シアミ ドやア ミノアル コールへ と誘 導可能で ある ことか ら、α,β-エポキ シエ ス

テル と同様 に高い合成化 学 的有用性 を備 えた化合 物群 であ る と考え られ るが、光 学活性α,β-エ

ポ キ シアミ ド類 の不斉合成 の報告例 は極 めて少 な い。4章 にて述べたα,β-不飽 和イ ミダ ゾライ

ドを原料 として用 いる方法 を除 くと、触 媒的な方法論 としてはア リル アル コール のSharpless不

斉エ ポキ シ化反応 を行 った後、カル ボ ン酸 への酸化 、 アミ ンとの縮 合 を行 うことで得 る方法 が

報告52a、 荒井、青山 らによ るDarzens反 応 を利用 した例52bが 報告され ている。 またジアステ レ

オ選択 的な反応 ではあるものの、酸 素雰 囲気下 、salen-Co錯 体 を用 いたL-プ ロ リンをア ミ ド部

分 に持 つα,β-不飽 和ア ミ ドの不斉 エポキ シ化 反応 も近 年報告 されてい る53。 一方で等量 反応 を

用 いる例 として は、硫黄イ リ ドを用 いたエ ポキシ化反 応が あげ られ 、キ ラル なアルデ ヒ ドを用

いた ジアステ レオ選択的な 反応 とともに54a、 カ ンフ ァー由来のスル ホニ ウム塩 を用 いる高立体

選 択 的なα,β-エポキ シアミ ド類 の合成 法がHouら54b、Aggarwalら54cに よ り報 告 され て いる

(Scheme 5-1)。

Scheme 5-1. Asymmetric Synthesis of α,β-Epoxy Amides (Aggawal et al.)

一般 にアミ ド類は対応 す るエステル類 よ りも反 応性 が低 いために、活性 化 アミ ド化 合物55

以外 を直接基質 として利用 す る ことは困難 であ ると考え られ る。 しか しな が ら、当研究 室 にて

開発 された触媒系 は基質 と酸化剤 を同時 に活性 化 し、 また ラ ンタノイ ド金属 の種類 を変 え る こ

とでLewis酸 性 、酸化剤 の求核性 を コン トロールで きる ことか ら、詳 細な検討 を行 うことによ

り上記 の問題を解決できるのではないか と考 え検討 を行 った。



5-1 α,β-不飽和 アミ ドの触媒的不斉エポキ シ化反応:反 応条件検討

まず、β位 にアルキル置換基 を持つα,β-不飽和 ア ミ ド37aを 用 いて検討 を開始 した。触媒 と

して10 mol%のLa-(S)-BINOL-Ph3As=O錯 体を用 いて反応 を行った ところ、α,β-不飽和エステル

の場合 とは対照的 に反応 の 円滑な進行 が観測 され、 さ らに酸化剤 の 当量 に関す る検討 の結果 、

TBHPを 原料 に対 して1.2当 量 に設定 した場合 に最 も高い収率 にて 目的物が得 られ、 さらにその

不斉収率は97% eeで ある ことがわか った(Table 5-1)。選択性 に関 してはTBHPを1.5当 量用 い

た場合 によ り高い結果 を与えたが、反応 性 と選択性 の両面 を考慮 しTBHPを 基質 に対 して1.2

当量用 いる条件 を最適条件 とした。続 いて、 中心金 属の種類 に関 して検討 を行 った と ころ、反

応性は中心金属 の種類 に大 き く依存す る ことがわか り、Pr、Sm、Dyを 中心金属 として用 いた場

合 に反応 は円滑 に進行 し、 とりわ けSmを 用 いた場合にほぼ完璧 な収率、選択性 にて(8h,97%,

99.4% ee)目 的物 を与えることがわかった(Table 5-2)。

Table 5-1. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 37a Using La-(S)-BINOL-Ph3As=O Complex: Effect of 

the Amount of TBHP

Table 5-2. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 37a Using Ln-(S)-BINOL-Ph3As=O Complex: Effect of 

the Central Metal

一方 で、添加剤 としてPh3P=Oを 用いた場合 には、 エノンの場合 と同様 に中心金 属に対 して3当

量のPh3P=Oを 用 いることが必要で あ り、中心金属 としてはPh3As=Oを 用 いた場合 とは異な り、

Dyを 用いた場合に最 も良い結果が得 られ ることがわかった。 しか しなが らPh3As=Oを 用 いた場



合 と比較 して 、不斉収 率 に関 して は低下す る ことがわか り、α,β-不飽和 アミ ドの不 斉エポキ シ

化 反応 にお いてはSm-(S)-BINOL-Ph3As=O錯 体 が最 も優 れた触媒系であることがわかった。

Table 5-3. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 37a Using Ln-(S)-BINOL-Ph3P=O Complex

β-位に ア リール置換基 を有す る基質 に関 して もアルキル基 の場合 と同様な検討 を行 った。

まずLa-(S)-BINOL-Ph3As=O錯 体 を用 いて検討 を行 った結果 、極 めて 良好な不斉収率 にて 目的物

が得 られ る ことがわか った。一方で、TBHPの 当量 に関 しては1.2当 量 の場合 に最 も高い化 学収

率にて 目的物が得 られたものの、48時 間経過後 にも反応 は完結せず 、収率51%に 対 して47%の

原料が回収 された(Table 5-4)。

Table 5-4. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 37b Using La-(S)-BINOL-Ph3As=O Complex

収率 の改善 を 目指 し、まず 中心金属 に関す る検討 を行 った ところ、不斉収率に関 してはYbを 除

くいずれの金属 にお いて も高 い選択性が得 られた ものの、反応性 に関 してはβ位 にアルキル置換

基 を持っ基質 の場合 と同様 にSmを 用 いた場合 に最 も収率よ く進行す る ことがわか った(Table 5-

5)。2章 にて述べたよ うに、エ ノンの触媒的不斉エポキ シ化反応 にお いては、MS 4Aを 高温下 、

減圧乾燥 し活性化す る と反応初速度の向上が見 られた。そ こで、本反応にお いて もMS 4Aの 活

性化 によ る反 応性 の影 響 に関 して検 討 を行 った(Table 5-6)。 その結果 、Sm-(S)-BINOL-Ph3As=O



錯体に対し活性化MS 4Aを 用いたところ、反応性の有意な上昇が観測された。一方で、不斉収

率に関してはわずかな低下が観測されたものの、立体選択性は依然として申し分ない結果が得

られていることから、β-位にアリール置換基を有する基質に関しては活性化MS 4Aを 用いる条

件を最適条件として選択した。

Table 5-5. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 37b Using Ln-(S)-BINOL-Ph3As=O Complex: Effect of 

the Central Metal

Table 5-6. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 37b Using Sm-(S)-BINOL-Ph3As=O Complex: Effect of 

MS 4A Activation

a MS 4A was dried for 3 h at 180℃ under reduced pressure and 4 eq of H2O to the 

catalyst was added. b MS 4A was dried for 3 h at 180℃ under reduced pressure.



5-2 α,β-不飽和アミ ドの触 媒的不斉エポキシ化反応:基 質一般性

得 られた最 適条件 を基 に、基質一般性 に関す る検 討 を行 った。10 mol%のSm-(5)-BINOL-

Ph3As=O錯 体 存在下、 まず 、β位 にアルキル置換基を持 つ基質 を用いて アミ ド部分 の一般性 を調

べた ところ、2級 アミ ド、及び3級 ア ミ ドのいず れ において も反応 は円滑 に進 行 し、検 討 した

ほ とん どの基質 に関 して完璧 な立体選択 性 にて 目的物が得 られた。反応性 に関 して は3級 ア ミ

ドが2級 アミ ドよ りも優 れている傾向が得 られ た。続 いて、β位 にア リール置換基 を有す る基質

に関 して検討 を行 った。MS 4Aの 活性化 を行 った反応条件 にて検討 を行 った結果 、2級 、3級

ア ミ ド、 またβ位 に電子求 引性 、電子供与性の置換基 を含 む アリール基 を有す る場合 に も極 めて

良好な結果 が得 られる ことがわ か った。以 上 の結果 か ら本 反応は極 めて高い基質一般 性 を有 す

ることがわかった。

Table 5-7. Catalytic Asymmetric Epoxidadon of Various α,β-Unsaturated Amides

a Conditions: TBHP in decane was used. MS 4A was not dried. 

Condition B: TBHP in toluene was used. MS 4A was dried for 3 hours 

at 180℃ under reduced pressure. b Isolated yield. c Detemined by 

HPLC Analysis. d 5 mol% of the catalyst was used. e Ph3P=O (30 mol%) 

was used as an additive. Dy was used as a central metal. f cHex=cyclohexyl



5-3 反応機構解 析

5-3-1 α,β-不飽和 アミ ドの高反応性の起源

本章 の冒頭 に も述 べたよ うに、一般 にアミ ド化 合物 は対 応するエステル化合物 よ りも反応

性が低 い。実際 に分子軌道計算によ りα,β-不飽和 アミ ド39、 及びエステル40のLUMOエ ネル

ギー を計算す ると(HF/3-21G level with Gaussian 98)、α,β-不飽和アミ ド39は エステル40よ りも、

0.59 eV(13.8 kcal/mol)高 いLUMOエ ネルギー を有する ことがわか った(Figure 5-1)。この事実は、

エ ネルギー的 にはα,β-不飽和 アミ ドはα,β-不飽和エ ステル よ りも反応性 が低 いことを明示 して

いる。 しか しなが ら、構造的 に近似 した化合物37a及 び41を 用 いて比較検討を行 うと、明 らか

に反応性 の大きな差 が観 測 され る ことがわか り、 分子軌道 計算 による予測 とは正反対 の結果 を

示す ことがわかった。(Scheme 5-2)。

Figure 5-1.

(1 hartree=627.51 kcal/mol)

Scheme 5-2. Catalytic Asymmetric Epoxidation of α,β-Unsatureted Amide 37a and α,β-Unsaturated

この場合 の検 討では基質 以外の条件 は同一で ある ことか ら、反応 を進行 させ る うえでα,β-不飽

和 エス テルの構 造 に何 らかの問題が ある可能性 が考え られ る。 もしα,β-不飽和 エステル の構造

に問題が ある と仮定 した場合、エス テル化 合物 を添加剤 としてα,β-不飽和 アミ ドの不斉 エポキ

シ化 反応 に共存 させ る と、触 媒に対 して競 合阻害作用 をお こす ことによ り反応性 の低下 が観 測

され るはずである。そ こで以下 のよ うな実験 を行 った(Scheme 5-3)。通常の方法 によ り調製 した

触媒溶液 に対 してエステル41、 及び43を 添加 し、一定時間攪拌 した後反応を行 うことで触媒 の

熟成効果 を調べた。そ の結果、43を 共存 させ た場合 には反応 の阻害効 果は観測 され なか った も

の の(entries 2,3)、 α,β-不飽和 エステル41を 共存 させ た場 合 には反応 性の低下 が観測 された

(entries 4,5)。 この結果 は、触 媒 とα,β-不飽和 エステル との間 に何 らかの相互作用 、又は反応 の



進行に望ましくない錯形成が起こり反応性の低下が引き起こされていることを示唆するデータ

と解釈できる。本結果だけからα,β-不飽和アミ ドの特徴的な反応性を説明するには不十分では

あ るものの、少な くともα,β-不飽和 エステルのエ ネルギ ー的な問題 とは別 の構造 的な部 分が原

因 とな り、反応の進行 に対 し何 らかの問題 を生 じていることを示唆す るもの と理解できる。

Table 5-8. The Effect of Aging of the Catalyst.

a Yield of the corresponding α,,β-epoxy ester.



5-3-2反 応遷移状態の構造

2章 にて述べたよ うに、本反応 の活性種 はLn-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体 であ り、反応遷

移 状態 には1分 子 の錯体 が関与 して いると考 えて いる。 この際、 エ ノンは ランタ ノイ ド金属 に

対 してsyn-s-Cisの 配位 形式 を とって同一錯体 内 の求核剤 の攻 撃を受 けやすい位置 に配置 され る

(Figure 4-1)。 α,β-不飽和ア ミ ド類 も同一の配位 形式 にて 反応 して いる と考 え られ 、 これ らの予

測 は以下の実験 によ り支持 され る(Scheme 5-3)。4章 にて述べ たように、オキサ ゾ リジノン類は

anti-s-cisの 配位 形式 をとって金属 に対 して6員 環 キ レー トによる二座 配位す る ことが 一般 に知

られて いる。そ こで類似 の化合物 を用いて配位 形式 と選択 性、反応性 にあたえ る影響 を比較 し

た。メチルアミンのアミ ド37aに 対 してN,O-ジ メチルア ミン(Weinreb amide:5員 環キ レー ト)、

オキサ ゾ リ ドン(オキサ ゾリジノン:6員 環 キ レー ト)、モルホ リン(7員 環 キ レー ト)、よ り調製

した アミ ド、それぞれ44、46、48の3種 類 に関 して検 討 を行った。そ の結果大変興 味深 いこと

に、44、 及び46を 基質 として用 いた場合 には本反応 としては例外的 に低 い立体選択性 にて 目的

物 を与 えた。一方で48の 場合にはそ の他のア ミ ド類 と同様、極めて高 い立体選択性 にて 目的物

が得 られ た。 これ らの結果 か ら、44、46が 優先的 にとる と考え られ る二座型 の配位形 式は明 ら

か に選択 性 の誘起 には望 ま しくな い ことが 予想で きる。 また7員 環 キ レー トを とると予想 され

る48に 関 しては二座配位 した場合 のアミ ド部分のコ ンホメ ーシ ョンがエネル ギー的に不安定で

ある と予想 され ることか らsyn-s-cisの 配位 形式 を とって反応が進行 し高 い選択性 が観測 された

と考 え られ る(Figure 5-2)。

Scheme 5-3. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 37a, 44, 46, and 48.



Figure 5-2. Proposed Mechanism for the Catalytic Asymmetric Epoxidation Promoted by the Sm-

BINOL-Ph3As=0(1:1:1)Complex

以上 の結果 に加 え、4章 にて述 べたα,β-不飽和 イ ミダゾ リ ドとオ キサ ゾ リジ ノンの結果 を考慮

す る と、本触 媒系の遷移状 態 は様 々なα,β-不飽和 カルボニル化合 物に対 してsyn-s-cisの 配位形

式 を介 して反応が進行 している と考 え られる。

また筆者 の研 究終 了後、 当研 究室 の筧 らによ りα,β-不飽和 エステル の不斉 エポキシ化 反応

に関 して詳細な検討 が行わ れてお り、中心金属 のチ ューニ ングによ り比較的 良好 な結果 が得 ら

れている(Table5-9)56。

Table 5-9. Catalytic Asymmetric Epoxidation of α,β-Unsaturated Esters



第1部 のまとめ

オ レフィ ン類の触 媒的不斉 エポキシ化反 応の中で も、 エ ノンをは じめ とす る電子不足 オ レ

フィンに対 す る不 斉エ ポキ シ化反応 は、基 質一般性、選択 性、反応 性な ど、様 々な観点 で改 良

と開拓 の余地 を残 す分野 であ った。筆者 は、柴崎研究室 にお いて 開発 され ていた"ラ ンタ ノイ

ド-BINOL錯 体 を用 いるエ ノンの触 媒的不斉 エポキシ化反応"を 基盤 に、既存の触媒系 の問題点

克服、新規触 媒系の開発 を目指 し研究 を開始 した。

1.La-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体 を用 い る エ ノ ン の触 媒 的 不 斉 エ ポ キ シ化 反 応 の 開 発 と触 媒

構 造 の解 明(第2章 、第3章)

まず、Ln-BINOL錯 体 を用いる触媒 的不斉エポキ シ化 反応の問題点であ った低反応性 に関 し

て、添 加剤の検 討 による解決 を試 みた。そ の結果、La(O-i-Pr)3に 対 して1当 量のPh3As=Oを 添

加 した反応 条件:La-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体 を用 いた場 合 に、 反応性 の大幅な向上が見 ら

れ 、ジエ ノンを含 む様 々なエ ノンにおいて、極 めて良好 な不斉収 率 にてエポキ シケ トン体が得

られる ことがわ かった(Table 1)。また、稲 永 らによ り報 告 され ていた、La-BINOL(1:1)錯 体 に

対 して3当 量 か ら6当 量 のPh3P=Oを 添加する条件 と比較 して も、同等 また はそれを上回る選択

性 にて 目的物が得 られ る ことがわか り、新 た に開発 した条 件が ア トム エコ ノミーの観点 か らも

さ らに優れた条件 である ことが明 らかにな った(Table 1, entries 5-7)。本反応条件 の最大の利点は、

エ ノンの置換基 、R1及 びR2に アルキ ル基 を す る基質 にも適用可能 であ ることが あげ られる。

第1章 にて述べた よ うに、既存 の触 媒条 件で は塩基性 条件下 、α位 またはγ位 に酸性 プ ロ トンを

持つエ ノ ン類はエ ノール化 が進行 して しま うため に、反応 基質 と して利用す る ことは極 めて困

難であ った。本触 媒系 は、 この問題 を完 全に解 決 した唯一 の成功例 であ る(2章 を参照)。 また、

BINOLの3,3'位 にボス フィンオキシ ド、 アミンオキシ ドを持つ配位子 を用 いてLa錯 体 を調製

し、カルコ ン(1a)の 触媒 的不斉エポ キシ化反応 に用 いた と ころ、いず れの場合 も良好な選択性 に

て 目的物 を与え、 さ らに大変興 味深 いことに、ホス フィンオキ シ ド型 配位子 とアミンオキシ ド

型配位子 との間では立体選択性の劇的な変化が観測 された(3章 を参照)。

続 いて、最適 化 した触媒条件:La-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体 の錯体構 造解析、反応機構

解析 を行 った。Ln-BINOL錯 体 の構造解 明は これ までに様 々な検討がな されて きたが、エポキシ

化 反応 にお いて観測 され る正 の不 斉増幅の結果 、LDI-TOF MSの 結果か らオ リゴマー構造が示

唆 されて いた。 しか しなが ら、本触 媒系 においては ランタ ノイ ドに強 い親和性 を もつPh3As=O

を添 加 して いる ことか ら、錯体構造 に変化 が生 じて いることが予 想 された。La-BINOL-Ph3As=O

(1:1:1)錯 体 を用 いる触 媒 系にお いて も正 の不斉増幅 が観測 され た段 階で は、 同様 にオ リゴマ ー

構造 を有 して いることが予想 されたが、LDI-TOF MS、X線 結晶構造解析(Figure 1)、La(O-i-Pr)3、

BINOL、Ph3As=Oの3成 分 に関す る比率の検討 を行 った結果、Scheme 1に 示すようなモ ノメ リ

ックな触 媒 を活性 種 とす る反応機構 を提 唱す るに至 った。 また、観測 された不斉増幅 はヘテ ロ

キラル錯体種の生成が関与 していることが示唆 された(2章 を参照)。



Table 1. Representative Examples of Catalytic Asymmetric Epoxidation of Enones Using La-(S)-BINOL-

Ph3As=O Complex

a MS 4A was not dried (1000mg/mmol). b 1 mol % of the catalyst was used. c 5 mol % of the Yb-(R)-3-hydroxy

-methyl BINOL (1:1) complex was used. d 5 mol % of the La-(R)-BINOL-Ph3P=O(1:1:3)complex was used.

Figure 1. X-Ray Structure

Scheme 2. Proposed Mechanism for the Epoxidation of Enones

Catalyzed by the La-BINOL-Ph3As=O Complex

2.α,β-エ ポキシエステルの触媒的不斉合成(第4章)

α,β-不飽和エ ステルの触媒的不斉エポキシ化反応 は、これまで にsalen-Mn錯 体 を用 いる例、

キ ラルケ トンを用 いる例が報告 されて いたが、低反応性 の問題 、α,β位以外 にオ レフィ ンが存 在

す る基 質や、分子 内 にケ トンを持 つ基質 は利用で きな い等 の基質 一般性 の問題 を残 して いた。

そ こで、 これ らの問題 を解 決す るため に、エ ノンの触媒的不斉 エポキ シ化 反応 において 高い不

斉触媒 機能 を示 したLa-BINOL-Ph3As=O錯 体 を用 いて検討 を行 った。α,β-不飽和 エステルそ の

ものを用 いた場合 には、ほ とん ど反応が進行 しなかったものの(5%,90%ee:SM:ethyl cinnamate)、

種 々の活 性 アミ ドを基質 として用 いた検 討 を重ね る途 上で、α,β-不飽和イ ミダ ゾ リ ドを用 いた



場合 に極 めて特徴 的な反応が進行す る事 を見 出 した。その反応 はScheme 2の よ うにま とめ られ

る。 つ ま り、触 媒的不斉エポキシ化 反応が進行 した後、反応 系中 に存在するTBHPが イ ミダゾ

ール と置換 す ることで活性 中間体 α
,β-エポキ シパーオキ シエス テル が生成 し、原 料消失後 メタ

ノール を反応溶液に添加することによ りワンポ ッ ト反応 にてα,β-エポキシエステルが得 られる。

Scheme 2. Unique Reaction Pathway of Catalytic Asymmetric Epoxidation of α,β-Unsaturated

Imidazolides.

最 も高 い反応性、選択性 を与えた4-フ ェニルイ ミダゾール のアミ ドを用 いて基質一般性 の

検 討を行 った結果、β位 にア リール基 を有す る基質、β位 にアル キル基 を有する基質の いずれ に

関 して も適用 可能 である ことがわか った 。他 の触媒 系 と比 べた場合 に本触媒系 が特 に優れ る点

は、分子内 に二 重結合 、ケ トンを持 つ基質 に関 しても適用 可能である ことがあげ られる(Table 2,

entries 7-10)。 これ らの基 質は、salen-Mn錯 体 を用 いた場合 には官能基選択性 が問題 とな り、キ

ラルケ トンを用 いた場合 には基質 自体がOxoneと 反応 して活性種 を生成 して しま うか らであ る。

さ らに、中間体 と して 生成 す るエポ シパ ーオキ シエステル は、空気中 で も安定 に単離、保存

がで き、有用合 成 中間体 として利 用可能で あ る。 アミ ンやエ ノラー トと反応す る ことで容易 に

炭素-窒 素、炭素-炭 素結合 を形成 し、 また、Red-Al、 又はDIBAL-Hと 反応す る ことでアルデ

ヒ ドへ と効率的 に変換可能である ことがわかった。



Table 2. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Various α,β-Unsaturated Carboxylic Acid Imidazolides

a 5 mol % of the catalyst was used .

Scheme 3. Versatile Synthetic Intermediate: α,β-Epoxyperoxy Ester



3.α,β-不 飽和ア ミ ドの触媒的不斉エポキ シ化反応(第5章)

α,β-エポキ シア ミ ド類 は、α,β-エポキ シエス テル と同様 に高 い合 成化学的有用 性 を備 えた

化合物 群であ ると考 え られ るが、光学活性α,β-エポキ シアミ ド類 の不斉合 成は、Sharpless不 斉

エポキ シ化反応 を利用す る多段階合成、Darzens反 応 を用 いた例、及び硫黄イ リドを用 いる当量

反応が報告 され るのみである。

ランタ ノイ ド-BINOL錯 体 を用 いてα,β-不飽和 アミ ドの触 媒的不斉エポキ シ化反応 に関す る

検討 を行 った ところ、Sm-BINOL-Ph3As=O錯 体を用 いた場 合 に反応 は最 も効率 的 に進行 し、極

めて高 いエナ ンチオ選択性 にてα,β-エポキシアミ ド類 が得 られ る ことを見 出 した(Table 3)。本反

応 はα,β-不飽和 ア ミ ドの触 媒的不斉エ ポキシ化反応 の初め ての成功例 で ある。一般 にアミ ド化

合物 は対 応す るエステル化合物 よ りも反応性が低 く、分子軌 道計算 によるLUMOエ ネルギー の

値 もそ の事実 を支持 した。反応性 の逆転 に関 して 種 々検討 を行 った ものの、明確 な説明は得 ら

れて いない。 しか しなが ら、触 媒の熟成効果の検 討 か ら、触媒 とα,β-不飽和エス テル との間 に

何 らか の相互作用 、 又は反応 の進行 に望 ま しくない錯形成 が起 こ り、反応性 の低下 が引き起 こ

されて いることを示唆す るデータが得 られた(5-3を 参照)。

Table 3. Catalytic Asymmetric Epoxidation of Variousα,β-Unsaturated Amides

a Conditions: TBHP in decane was used
. MS 4A was not dried.

Condition B: TBHP in toluene was used. MS 4A was dried for 3 hours

at 180℃ under reduced pressure. b Isolated yield. c Determined by

HPLC Analysis. d 5 mol % of the catalyst was used. e Ph3P=O (30 mol %)

was used as an additive. Dy was used as a central metal. f cHex=cyclohexyl



以上 に示す よ うに、 ランタノイ ド-BINOL錯 体 を用 いたエ ノンの触媒的不斉 エポキシ化 反応

に対 して、Ph3As=Oを 添加剤 として加 える ことで 反応性 の大幅な改 善を達成 し、さ らに種 々の

反応 に関す る詳細 な検討 を行 う ことで、α,β-エポキ シケ トン、α,β-エポキ シエ ステル 、α,β-エ

ポキ シア ミ ド、α,β-エポ キシアルデ ヒ ド、及びγ,δ-エポキ シ β-ケ トエステルの触 媒的不斉合成

法の開発 に成功 した(Scheme 4)。

Scheme 4. Catalytic Asymmetric Epoxidation Using Ln-BINOL-Ph3As=O Complex



第2部 希土類錯体を用いる触媒的不斉エポキシ化反応の合成化学的応用

触媒的不斉反応 に関する研究 において、Practical、実用的、実践 的etc.と いった単語 をタ

イ トルに入れ込んだ論文や発表 をよく見か ける。果た してその定義 はどこに有 るのだろうか?

「触媒 回転が何万回転で、選択性がパー フェク トであることが実践的」と言 う人 もいるだろう。

はたまた、 「複雑な天然物 の合成工程に組み込め るだけの実用性:つ まり、合成初期段階にお

いては大スケール反応へ適用可能であること、一方で合成終盤 にお いては多彩な官能基が存在

しても高 い不斉触媒機能を発揮できる こと」 と言 う人 もいるか もしれない。 もちろん、両方 を

満たす場合は文句無 しであろうが、筆者の個人的な見解では、触媒回転 といった定量的な効率

性は、後者の存在があった上で初めて議論すべき内容である と考えている。触媒的不斉合成 と

い う分野が、有機合 成化学の基盤の上 に存在する ことの意義 を再確 認す るためにも、合成化学

的な応用を検討する ことは必要不可欠である。第2部 において は、触媒的不斉エポキ シ化反応

の応用研究 と して、生物活性天然物、医薬 品等の機能性分子 の触 媒的不斉合成、及びそのため

の方法論の構築に関 して議論する。

第6章 Decursin類 の触媒的不斉合成

6-1(+)-Decursinに つ い て

(+)-Decursin(51)は1969年 、 佐 野 ら に よ っ てAnglica

decurva Fr. et Sav. (Umbelliferae)の 根 よ り 初 め て 単 離 さ れ た

dihydropyranocoumarinで あ り、senecioyl基 を そ の エ ス テ ル 部 分

に も つ 化 合 物 で あ る57a。 そ の 後 、Angelica gigas Nakai

(Umbelliferae)の 根 か ら57b、 ま たPeucedanum terebinthaceumの 実

な どか ら57cも 単離 されている。Angelica gigas Nakaiの 根は、韓国で使われている伝承薬で、貧

血の治療や沈痛剤、強壮剤 と しての作用 を持つ。1995年 、Kimら はAngelica gigas Nakaiの 根が

細胞 毒性作用 を持つ ことを報告 した58a。 翌年、彼等 はその細胞毒性 がその根の主要成分で ある

(+)-Decursinに 由来 して いる ことをつき とめ、その生物活性 について報告 して いる58b。その結果、

(+)-Decursinは 様 々な人癌細胞 に対 して細胞毒性 を示 す一方 で、正 常細胞 には比較 的低毒性であ

ることが見 出され、 さらにin vitroに おいてCa2+、 お よびphosphatidylserine存 在下プロテインキ

ナーゼC(PKC)を 活性化 させ ることがわかった。

PKCは1977年 、西塚 らによ り同定 されたカルシウムおよび リン脂質依存性セ リン/ス レオ

ニ ンたん ぱ く質 リン酸化 酵素で あ り59、 細胞 内情報伝達 系 に関与す る酵 素 と して 生化学的な注

目をあび る一方で、Phorbol ester類 な どの発癌プ ロモーター の細胞 内 レセ プターで もある ことか

ら、抗 癌剤 のターゲ ッ トと しての期待が もたれて い る。現在 、生体 内 にお いて正常細 胞が癌 細

胞 へ と変 化する過程、 いわ ゆ る発 癌 は大き くわ けて三つ1)化 学発癌 、2)ウ イ ルス発癌 、3)放

射線発 癌 に分類 されて いる。化学発 癌の メカニズ ム には二つ の段 階が ある ことが提 唱 されてお

り、そ の前段階 をイニ シエー シ ョン、後 段階 をプロモー シ ョンと呼んで いる。イ ニシエーシ ョ

ンの段階に働 く化学物質 を発癌 イニシエー ター といい、ベンゾ ピレンがよく知 られてお り、DNA

を修飾 して突然変 異 を起 こさせ る。一方プ ロモー シ ョンの段 階に働 く化学物 質 を発癌 プ ロモー



ター と呼 び、 自身 には発 癌性 はな いもののイニ シエー シ ョンを既 に受 けた細胞 に作 用 し腫 瘍 を

生成 させ る。PKCの 活 性化剤 は、発癌 という観点 か ら考 えると2つ のタイプに分 ける ことがで

きる。ひ とつにはPMAに 代表 されるPhorbol ester類 、ア ミノ酸由来のTeleocidin類 、Aplysiatoxin、

Ingenolな どの発癌 プロモーターがある。そ して もう一つ にはBryostatin類 のようにPKCの 活性

化能 を もちなが ら上 に述べ た ような発癌 プ ロモー ター とは対 照的に"抗 癌作用"を もつ もので

あ る。実際、Bryostadn 1は 様 々な癌に対す る治療薬 として臨床試験が行 われて いる60。

Figure 6-1. Representative PKC Activators

(+)-Decursinは 弱 いな が らも癌細 胞 に対 して選択 的 にそ の細胞毒性 を示 し、 またPKCの 活

性化 作用 を有す る ことか ら、そ の生 物活性 はBryostatin類 と類似 して い る。 しか しなが ら(+)-

Decursinの 生物活性 に関 して の詳細 な研 究は現在 まで に行 われ てお らず 、PKCの 活性化 メカニ

ズムのみな らず、その結合部位 がPhorbol ester類 、Bryostatin類 な どと同一であ るのか も未だ調

べ られて いない。 また、 構造活性相 関 に関す る系統 的な研 究 もされてお らず、現段 階で はエス

テル部分 を除 いたアル コー ル体 ではそ の細 胞毒性作用 を示 さな くな るこ とか ら、senecioyl基 部

位 の重要性のみが示唆 され ている58b。 さ らにFigure6-1に 示すよ うに現在知 られて いる外来性

のPKC活 性化剤 は非常 に複雑な構造 を もつ ものが多 いが、(+)-Decursinの もつ シ ンプルな構造

は構造修 飾 を容 易に し、様 々な類縁体 の化 学合成 が可能で ある。 また、 こ こに述 べた 生物活性

作用以外 にも、(+)-Decursinが 抗 ヘ リコバ クター ピロ リ活性 を有す るこ とな ども報告 されて いる

58c
。 これ らの多様 な生物活性 にもかかわ らず 、(+)-Decursinの 不斉合成法 は全 く報告 されて いな

い61,62。そ こで、(+)-Decursin及 びその類縁体 の効率的合成 法の開発によ り、生物有 機化 学お よ

び創薬化 学研究 への展 開 を 目指 し、触媒 的不斉エポキ シ化反応 を用 いる(+)-Decursin類 の効 率的

触媒的不斉合成に とりかか った。



6-2(+)-Decursin類 の 合 成 計 画

生物有機化 学、そ してその延長線 上 に位置す る創薬化学 を念頭 にお いた合成 であ る ことを

考慮す る と、様 々な類縁体へ容 易に誘導 でき る多様性 を備 え、それぞ れ を光学活性体 と して大

量 に供給 でき うる合 成法で ある ことが要求 される。 また、合成ルー トの全体 的な効 率性 、つ ま

りア トムエ コノミー に優れたルー トを設定 する ことが重要な課題 となる。(+)-Decursinを 触媒 的

不斉合成す るにあた り、7位 の不斉 中心 の高立体選択 的構築が一番の課題 となるわ けだが、エ ノ

ンの触媒的不斉エポキシ化反応 によ り7位 に酸素官能基を導入す ることを考えると、(+)-Decursin

の構造か ら52の よ うなエポキ シケ トンがそ の重要 中間体 として設定で き(Scheme 6-1)、 立体選

択的 に導入 したエポ キシ ドを還元 的 に開環す る ことで、 目的の位置 に酸 素官能 基 を導入 す る こ

とが可能であると考 え られ る。

Scheme 6-1.

Scheme 6-2に 触媒的不斉エポキ シ化反応 を鍵工程 として利用する合 成計画 を示す。51の エ

ステル部分 を切断 したアル コール体(+)-Decursinol(53)58a,b,63はPd触 媒 を用 いた分子内閉環 反応64

を用 いることで54の よ うな トリオール体(-)-Peucedanol 65よ り誘導で きる と考 え られ る。 この

際、54の2級 水酸基 よ り閉環反応が進行 した場合、dihydrofuran骨 格 を有す るクマ リン系化合物

である(-)-Prantschimgin(55)お よび(+)-Mamlesin(56)66に も同一 の中間体 よ り誘導で きる。 閉環反

応 の共通中間体で ある54は 重要中間体 となるエポキ シケ トン52の メチル化 、エポキ シ ドの 開

環 によ り合成 できると考 え られ、また52は 対応す るエ ノン体57の 触 媒的不斉エポキ シ化反応

によ り立体選択 的に合成で きる と考えた。エポキシ化反応 の基質57は 市販のEsculetin(58)よ り

合成できると考 えた。



Scheme 6-2. Retrosynthetic Analysis of (+)-Decursin (51) and (-)-Prantschimgin (55) Using Catalytic

Asymmetric Epoxidation of Enones

これ らの合成 中間体 をその他 の方法 で光学活性 体 として合成 す る方法 もい くつ か考 え られ

る(Scheme6-3)。 まず3級 のアリルアル コール59か らSharplessの 不斉エポキシ化反応 によ り合

成す る方法 があげ られる[Scheme6-3(a)]。 しか し一般 に3級 ア リル アル コール に対 して本方法 は

高 い不 斉誘起 を達成す る ことが難 しいことが知 られて お りこの系 には適 して いな いと考 え られ

る67。 一方で2級 アル コール体61に 対 し不斉 エポキシ化 を行 い、そ の後62を ケ トンに再酸化

す る方 法 も考 え られ るが 、アル コー ル体 が ラセ ミ体 の場 合 は不斉 反応が速度論 的分割 にな るた

め収率の面 で問題 が生 じる。 この問題 を回避す るため に63の ケ トンを不斉還元 して光学活性な

61を 得た後 に反応 を行 うことも可能で あるが余分な工程数が必要 となる[Scheme 6-3(b)]。 また

3環 性化合物64の オ レフィンを不斉エポキ シ化する方法 も考え られ るが、そ の際 クマ リン環 の

オ レフィンとの選択性で問題が生じる[Scheme6-3(c)]。 実 際、我々の合成の後 に、Hanら61a、Kim

ら61bに よ り達成 された全合成 では、Jacobsen-Katsukiエ ポキ シ化 反応が利用 されている。Hanら

の合成ル ー トにおいては、上記の問題 を懸 念 し、2環 性化 合物 の段 階で不斉エ ポキ シ化 反応 を

行 い、そ の後 ラク トン環 を構築 して いる。 しか し、そ の閉環効率 は収 率40%と 非常 に悪 い。一

方でKimら は、3環 性化合物64を 基質 としてお り、Jacobsen-Katsuki不 斉エポ キシ化反応 にお

け る官能基選択 性 は問題 にな らな い ことがわか って い るが 、基質合 成の効 率 に問題 が ある こと

が欠点 と してあ げ られ る。 これ らの ことを考慮す る と、エ ノンのエポキシ化 反応 によ る酸 素官

能基 導入がそ の他 に想定 で きる不斉エポ キシ化反応 を利用 す る合成 ルー トと比較 して無理 の少

ない方法 であ る ことがわか る。 これ らの計画 に基づ き、(+)-Decursin並 び にその類縁体 の触 媒的

不斉合成を行 った。



Scheme 6-3. Alternative Synthetic Pathways



6-3 触媒的不斉エポキシ化反応の基質の合成

6-3-1 フェノール性水酸基の選択的保護 、 トリフ レー トへの変換

エ ポキ シ化反応の基質 となるエ ノン57を 合成す るにあた り出発 物質 として市販 のesculetin

(6,7-dihydroxycoumadn)(58)を 選択 した。58は 安価 な原料 よ り1工 程 にて大 量合成が可能で ある

ことが報告 されている68。 クマ リン環 の6位 にエ ノン部 分を導入す るためには、7位 の水酸 基

を選択 的に保護 す る必要が ある。将 来的 に6位 に側鎖 を導入 し官能 基変換 を行 った後 に保護 基

を除去す ることを考えて、選択す る保護 基 としては塩基性 条件に安定なBn基 、MOM基 を選択

した。

まず、Bn基 の検討 を行 った。58に 対 しBnBrを1当 量、塩基 としてK2CO3を 用 いてDMF

中0℃ か ら室温にて反応 を行 った。反応は約1日 で終 結 し、7位 のみ保護 された65a、 両方の

水酸基が保護 された65a'の 混合物が得 られた(yield of 65a:～75%,65a:65a'=～3:1)。7位 の水酸基

が優 先的 に反応す る理 由 としては、両水酸基 の酸性度 の違 いで説明で きる と思われ る69。 電 子

求 引性 の環状 エ ノンのパ ラ位 に位置す る7位 の水酸 基 は6位 の水酸基 よ り酸性度 が高 い ことが

予想 され、低温条件下、K2CO3の よ うな比較 的弱 い塩基 によ り選択 的 に7位 の水酸 基が脱 プ ロ

トン化 され、生 じたアルコキシ ドがBnBrと 反応 した と考 え られる。 しか し65aは 極めて溶解性

が低 く、取 り扱 いが非常 に困難 であ った。そ こで、 よ り溶解性が高 いと予想 されるMOM基 に

関 して検討 を行 った。 まず初 めに一般 的な条件であるMOMCl、diisopropylethylamine、CH2Cl2の

条件 にて反応を行 ったが、主に得 られた ものは両方の水酸 基が保護 された65b'で あった。 そ こ

で、一般 的に用 い られる条件ではない ものの、Bn基 の場 合 に選択性が観測 された無機塩基 を用

いて反応 を行 ったところ、この場合にはBn基 の場合 と同様 に室温にて良好な選択性が得 られた。

65bの 溶解性 が65aに 比べて高かった ことか らMOM基 にお いてよ り詳細な検討 を行 うことと

した。無機塩 基 の種類(Li2CO3K2CO3Cs2CO3)、 試 薬の 当量 、反応温度 についてについて詳細 な

検 討を行 った ところDMF中(0.2M)、-20℃ にてMOMClを2当 量、K2CO3を1.5当 量 を用い

る条件にて収率85%で 目的物65bが 得 られた(Table 6-1)。 得 られた65a、65bに 対 し6位 の水酸

基 を トリフ レー トに変換 して66a、66bを それぞれ得 た(Scheme 6-4)。



Table 6-1. Selective Protection of 58

Scheme 6-4.



6-3-2 Heck反 応 、Stille Coupling反 応 に よ るエ ノン部 分 の構 築

まず、1工 程 にてエ ノン部分 を導入す るルー トとして66と メチルビニルケ トン(MVK)と の

Heck反 応の検 討を行 った。基質 としては66a(R=Bn)、66b(R=MOM)の 双方を用 いた。Table 6-

2に 代表的な結果 を示す。66aに 対 して塩基 と してNEt3、 リガン ドとしてPPh3を 用 いると、反

応性 は高い ものの67の ような副生成物が得 られた。AsPh3を リガ ン ドに用 いると67は 得 られな

か った ものの反応性が非常に低 く、途 中で反応は停止 した。塩基 を無機塩基 に変 えた ところ67

の生成は完全 に抑え られた。 しか しこの場合 には、 トリフレー トが フェノールへ分解 した65a

が副生成物 として同時に得 られ、また触媒量を下 げると収率が低下す ることがわかった。また

基質 として66bを 用 いた場合には、65bの 副 生に加え58,68が 副 生成物 として得 られ満足 のい

く結果 を得 るにいた らなかった。

Table 6-2. Examination of Heck Reaction

67が 得 られた理 由 として は、パ ラジウム とNEt3に よ り生成 したパ ラジウム ヒ ドリド種がエ ノン

と反応 して 生成 した と考 え られる。 トリフ レー トか らフェノールへの分解 は一般 に高温 での反



応 にお いて起 こる ことが知 られてい るが、NEt3を 用 いた時は起 こらなか った こと、無水条件 に

お いて も得 られてきた ことか ら、無機塩 基によ り促進されている副 反応 と考 え られ る。58,68は

一般 に塩基性条件 に安定 なMOM基 の脱保護 によ り副 生 している。 この生成 に関す る理 由は現

在の ところわか っていない。

Heck反 応 にお いて満足 のいく結果 が得 られなか った ことか ら、次 にStille Coupling反 応 に

ついて も検討 を行 った。基質66bに 対 し69の よ うなアル ケニルスタナン70を 用 いて反応 を行 っ

た(Table 6-3)。Pd触 媒に対 し、 リガ ン ドとしてPh3As、LiCl存 在下反応 を行 った。 しか し反応性

は低 く、温度を上 げるに従 いHeck反 応の時 と同様 に トリフレー トの分解 が起 こり、 また70の

よ うな副生成物 も単離 され た(entry 1)。Stille Couphng反 応 はCuI存 在下反応 を行 うと反応が加

速す る ことが知 られ ている。そ こで触媒量のCuIを 添加 して反応 を行 った ところ確か に反応性

の向上が観測 された。 しか しCuIを1当 量 まで増加 させた場合 には反応 はほ とん ど進行 しなか

った。最終的に69を 過剰 に用 いた場合 に42%ま で収率 は向上 した ものの(entry4)、Pd触 媒 を25

mol%も 使用 してお り、 さ らに毒性 の高 いアル ケニルスタナ ンを過剰 に用いる等 の多 くの問題点

が ある ことか ら別法による合成 を試みた。

Table 6-3. Examination of Stille Coupling

a 12 .5 mol % of Pd2(dba)3・CHCl3 was used.



6-3-3 一酸化炭素挿入反応を用 いるエ ノン部分の構築

66を 基質 として用いて炭素鎖 を導入する ことを考 え ると、一酸化 炭素 を挿入す る ことでカ

ル ボニル基 を導入 す る ことがで きれ ばそ の後 のエ ノンへの変換 も容易で ある。そ こで還 元剤存

在下 で挿入反応 を行 い1工 程で アルデ ヒ ド体71へ 変 換す る検討 を行 った。通常、Pd触 媒 をも

ち いるホル ミル化 反応で はHSnBu3を 還元剤 として用 いる71。 しか し常圧において反応 を行 った

と ころ反応 は全 く進行 しなか った。還元剤 の検討 を行 った結果HSiEt3を 還元剤 として用 いると

反応 が進行す る ことがわか り、HSiEt3を 用 いて詳細な検 討 を行 うこととした(Table 6-4)。 常圧で

反応 を行 うと72bの よ うな還元体が主に得 られた ことか ら(entry 1)、基質66のPdへ の酸化 的付

加 の後 の一酸化炭 素の挿入の段階がHSiEt3と の トランスメタル化 よ り遅 い ことが予想 されたた

め、 まずHSiEt3を ゆ っくり滴下 したが満足のい く結果 は得 られなかった(entry 2)。そ こで一酸化

炭素の圧 力を上げた ところ72bの 副生なく反応 は進行 した。触媒量 も5mol%に まで減 らして も

問題な く反応は進行 し収率71%に て71bを 与えた(entry 5)。

Table 6-4. Examination of Pd-Catalyzed Formylation

a HSiEt3 was slowly added to the reaction mixture over 2h .

アルデ ヒ ド体71bを 収率よ く得る ことに成功 したので、続 いてエ ノン部位 の構築を行 った。

71bか ら57b(=7)の エ ノン部分 を作 る方法 として はアセ トンとのアル ドール縮合、またはWittig

反応 が考 え られ る。 ア トムエ コノ ミーを考慮 して、 まずは アル ドール縮合 を検討 した。 しか し

一般的な条件 にて反応 を行 ったが、副生成物が多 く、効率的 に57bを 得る ことはできなか った。

そ こで次 にWittig反 応 について検討 を行った。既知の方法72に よ り大量に合成可能なWittig試



薬73に 対 し、THF溶 媒中60°Cに て71bを 反応 させた ところ、反応性 は高 くな いものの反応

は円滑 に進行 し収率94%に てエ ノン57bをE:Z=11:1の 異性体混合物 として得 る ことに成功 し

た(Scheme 6-5)。Ph3P=Oが 共生成物 として生成す るた めにア トム エコ ノミー という点 で は問題

が あるもの の十 分 に満足 のい く結果 が得 られた ことか ら本 合成ル ー トを採用 した。少 量得 られ

て くるZ体 の57bは シ リカゲルカラムクロマ トグラフィー にて容易にE体 と分離精製する こと

が可能で ある。 得 られたZ体 は種々検討 をした結果 、CH2Cl2中DBUで 処理す るこ とによ りE

体 に効率 的 に異性化で きる ことがわかった(Scheme 6-6)。 以上の よ うに触媒的不斉 エポキ シ化反

応 の基質 とな るエ ノン22を 大量 に供給で きる合成ルー トを確立 できた。そ こで次 に鍵反応であ

る触媒的不斉工 ポキ シ化 反応の検討を行 った。

Scheme 6-5. Wittig Reaction

Scheme 6-6. Isomerization of Z-Isomer



6-4 触媒的不斉エポキシ化反応の検討

6-4-1 一般 的なエポキ シ化反応条件での検討

不 斉触 媒 を用 いる触媒 的不斉 エポキ シ化反応 の検 討 に先立 ち、一般 に知 られて い るエポキ

シ化反応 の条件 にて ラセ ミ体 の合成 の検 討 を行 った。 しか し様 々な条件下反応 を行 ったが いず

れの場合 も反応 はほとん ど進行 しなかった(Scheme 6-7)。

Scheme 6-7. Epoxidation of Enone 22 Using General Conditions

反応性の低 い理 由と して は次 のよ うな理 由が考 え られ る。エ ノンのエポキ シ化 反応 は過 酸化物

の共役付加 によ り進行す る ことか ら、エ ノンのβ位 のLUMOの 軌道の広 が りが反応 剤の求核攻

撃 に大 きく影響す る と考 え られ る。そ こでAM1法 によ り57bのLUMOの 軌道 計算 を行 った

(Figure 6-2)。そ の結果 、(a)に 示すよ うに57bの β位 にはLUMOの ローブの広が りは存在 しな い

ことがわか った。一方2,3-ジ ヒ ドロ体57b'に おけ る同様な計算結果 を(b)に示す。 これ らの結果

よ り、クマ リン環 のα,β-不飽和 ラク トン部分 の存在 が反応性を大き く低下 させて いる原 因だ と予

測 できる。

Figure 6-2. LUMOs of 57b (a) and 57b' (b)



6-2-2 Ln-BINOL錯 体 を用 いる57の 触 媒的不斉エポキ シ化反応 の検討

57は 非常 に反応性の低い基 質である ことがわか ったが 、当研究室 にお いて 開発 され 、様 々

な改 良の加え られ たLn-BINOL錯 体 を用 いる ことで この問題は解 決で きるのではな いか と考 え

た。なぜ な ら、本反応は中心金属の ランタ ノイ ドとBINOLに よ り構築 され る不斉空間内 におい

て エ ノンと過 酸化物 の活性化 、お よびそれ らの位 置 固定が 同時 に行 われ る ことによ り、反応 の

加速 、お よび極めて高 い不斉誘起 を実現 して いる と考 え られ るか らで ある。 このよ うな予想 の

もとに触媒的不斉エポキ シ化反応検討を行 った。

まず保護基 としてBn基 をもつ57aに ついて検討 を行 った ところ、予想通 り反応 は進行 した。

しか しなが ら反応性 は極めて低 く、50mol%のLn-BINOL(1:1)錯 体26aを 用いた場合、反応時間

20時 間 にて化 学収率が30%程 度でエポキ シケ トン52aを 与えた。一方でYb-BINOL(2:3)錯 体26b

を用 いた場合 にはほ とん ど反応 は進行 しなか った。反応性 の低 さの原 因 として57aの 極 めて低

い溶解性 が考え られたため、よ り溶解性 の高い57b(=7)を 用いて検 討を行 った(Scheme 6-8)。そ

の結果、57bは57aと 比較 して反応性 は高 く、25mol%のYb-BINOL(1:1)錯 体 を用 いた場合、

化学収率88%、 不斉収率83% eeに てエポキシケ トン52b(=8)を 与えた。またYb-BINOL(2:3)錯

体 を用 いた場合 には、反応性は低下す るものの不斉収率85% eeに て52bを 与えた73。

Scheme 6-8. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 57b Using Ln-(R)-BINOL Complexes

a MS4A was dried for 3h at 180℃ under reduced pressure.

第2章 にて議論 したようにLa-BINOL錯 体 に対 してPh3As=Oま たはPh3P=Oを 添加する と

反応性、不 斉収率が大幅 に上 昇す る。そ こで57bの エ ポキ シ化 反応 に関 して添加剤 の効果 を検

討 した。そ の結果をTable 6-5に 示す。25mol%のLn-BINOL錯 体 を用いてTable 2-1と 同様な検

討 を行った ところ、添加剤を加 えな い場合 と比較 して触媒 に対 して4当 量のPh3P=Oを 加え ると

反応性、不斉 収率は大幅 に向上 し化学収率98%、 不斉収 率97%に てエポキ シケ トン52bを 与え

た。加 えるPh3P=Oの 量を減 らして いくと化 学収率、不斉収率 は ともに低下 し、カルコ ン(1a)で

の検 討で得 られた傾 向 と同じものが得 られた。一方、Ph3As=Oを 添加 した場合の結果 をentry 7-

10に 示す。 この場合に も1aの 場合 と同様 に、Ph3P=Oを 用 いた場合 には添加量 の減少 に従 い反

応性 、不斉 収率 は低下 し、Ph3As=Oを 用い た場 合 には添 加量 の増加 に従 い結果 が良 くな る傾向

が よ り顕著 にあらわれた。結果 として、1当 量 のPh3As=Oを 添加 した場合 に化 学収率94%、 不

斉収率96% eeに て52bが 得 られた。過剰のPh3P=Oを 添加 した場合 と比較 して化学収率 、不斉

収率 ともにわず か に低 くな って いるが合成化 学的 に十 分満足 のい く結果 が得 られ た もの と考 え

られる。さらに触媒量 を10mol%に まで減 らして も高い化学収率、不斉収率 を維持 した(entry 11)。



また52bの 段階 で再 結晶 によ り光学的に純粋 な化 合物 にす るため に種 々検 討を行 った。その結

果 、ヘキサ ン-ア セ トンよ り再結 晶す ることで光 学的に純粋な52bが 得 られ ることがわか り、一

度の再結晶 にて(+)-52bを 再結晶収率76%に て得る ことができた。

Table 6-5. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 57b to Epoxy Ketone 52b Using La-BINOL Complex

a MS 4A was not dried (1000mg/mmol).



6-5 共 通 中 間体(-)-Peucedanol(54)の 合 成

52bか ら74へ の変換 は、(1)ケ トンのメチル化、(2)エ ポキシ ドの位 置選択的開環の2つ の

工程が含 まれ る。そ の順番 に関 して は条件 によ り様 々考 え られ るが、 メチル化 の際にエポキシ

ドが反応 して しま う危険性 を考慮 して、 まず 始め にエポキ シ ドを開環 す るルー トについて検 討

した。通常エポキ シ ドの開環反応 にはLiAlH4やDIBALな どの還元剤 を用 いるが、52bの 場合に

はケ トン、および クマ リン環 上 にエステルが存 在す るため、 当然 これ らの条件 は用 いる ことが

できな い。そ の他 の条件 を考 えた場合、切 断すべき炭素-酸 素結合 がベ ンジル位 に位置 している

ことか ら、Pd触 媒 を用 いて還元 できるので はな いか と考 え検 討 を行 った。 ヒ ドリ ド源 として水

素 を用 いる とクマ リン環 の二 重結 合が還 元 され る こ とが分 か った ため、 ヒ ドリ ド源 として は

HSiEt3を 用 いる こととした。Pd触 媒(Pd2(dba)3・CHCl3,Pd-C,Pd-CaCO3,Pd-BaSO4,Pd(OAc)2)、 溶

媒(THF,CH2Cl2)、 添 加剤等 を検討 した ところ再 現性 にやや 問題が あった ものの、触媒量のPd-C

存在下、CH2Cl2中 、NEt3、HSiEt3の 条件 にて反応 はさ円滑 に進行 しアルコール体75を 得 ることに

成功 した(Scheme 6-9)。 しか しなが ら、2級 水

酸基 をTES基 で保護 して76に 変換 した後、

HPLCに て光学純 度 を調べた ところ不斉収 率

の低下 が観測 された。 この ラセ ミ化の原 因 と

して は塩 基性条 件下 によ る単純 な ラセ ミ化 の

可能性、並びにoxo-π-allyl palladium中 間体 の

形 成 に起 因す る可 能 性 の 二 つ が考 え られ る

(Scheme 6-10)。

Scheme 6-9.

Scheme 6-10. Possible Mechanism of Epimerization via Oxo-π-Allyl Palladium Intermediate



そ こで逆 の順番 である(1)メ チ ル化(2)エ ポキ シ ドの開環のルー トにつ いて検討 を行 った。

メチル化 を行 う際 に問題 とな るの は、エポ キシ ドが メチル化 の反応条 件に安定 であ るか、 また

塩 基性条件にてケ トンのα位 のエ ピメ リ化 が起 こ らな いかの2点 が あげ られ る。 まず メチル化剤

としてMeLiを 用 いた ところ、エポキ シアル コール77は 得 られ るものの、途 中で反応 は止 まっ

て しまい原料 が回収 された。原料が 回収 された原 因と しては、ケ トンのα位 にあるメチル基の水

素がMeLiと 反応 してエ ノラー トが系 中で生成 し、それ以上反応が進行 しな くな っているため と

考 え られた。そ こでMeLi-CeCl3の 条件にて反応 を行 ったが予想外 に反応 は全 く進行 しなかった。

しか しなが ら、メチル化剤 をMeMgBrに 変 えた ところ反応は非常に円滑に進行 し、収率78%(conv.

91%)に て77を 与 えた(Scheme 6-11)。77の 光学純度 は3級 アル コール をTMS基 で保護 して78

に変換 した後、HPLCに て確認 した。その結果 、反応途 中でのエポキシケ トン52b、 お よびエポ

キシアル コール77の ラセ ミ化 は全 く起 こっていな いことがわか った。

Scheme 6-11. Methylation of 52b

77の エポキ シ ドの位置選択的還元 は、52bを 用いた検討にて得 た知見 を参考 にPd触 媒 を用

いた開環反応 を行 った。しか し様々な条件 を検討 した ものの反応性は低 く効率的にジオール体74

を得 る ことはでき なか った。そ こで、そ の他 の還元反 応の条件を検 討す る こと とした。 弱い還

元 剤であるNaBH4は 様 々なLewis酸 と共 に用 いる ことで、単独で用 いた場合 には還元で きな い

様 々な官能基 を還元できることが知 られて いる。NaBH4ま たはLiBH4な どの還元剤はB2H6やBH3・

THFと 共 に用 いる ことでエポキ シ ドを還元 す る ことがで き、その選択性 はカル ボカ チオ ンをよ

り安定化できる位 置が ヒ ドリ ドの攻撃 を うける74。 ジオール体74は77の ベ ンジル位が還元 さ

れた化合物 であ る ことか ら、本条 件 によ り選択性 よ く反応 が進行 す る と予測 され た。種 々検 討

を行 った結果、THF溶 媒 中BH3・THF存 在下、NaBH4に て還元反応 を行 うと、74%の 収率で74

が得 られる ことがわか った。 さ らに74のMOM基 を酸性条件にて除去す ることで トリオール体

(-)-Peucedanol(54)([α]D22-38.8°(EtOH),lit.65[α]D20+31.2°(EtOH))が 得 られた(Scheme 6-12)。

Scheme 6-12. Transformation of Epoxy Alcohol 77 to (-)-Peucedanol (54)



6-6 (+)-Decursin(51)お よ びそ の 類縁 体 の触 媒 的不 斉 全合 成

6-6-1 Pd触 媒を用 いた5員 環、および6員 環の構築

トリオー ル体54の フェ ノール性水酸基 を

選択 的に トリフレー トに変換す る ことによ り閉

環反応 の基質79を 合成 した(Scheme 6-13)。79

は光 学的に純粋である ことをHPLCに よ り確認

している。

Scheme 6-13

Pd触 媒 を用 いた分子 内、 また は分子 間で

のア リールエーテル生成反応 はBuchwaldら 、Hartwigら の研究 によ り一般 的な有機合成法 の一

つ として定着 して いる64。 分子 内の炭素-酸 素結合形成 によ りエーテル環 を構築す る反応 の一般

的な傾向 をま とめる と、(1)5員 環 が最 も構築 されやす い、(2)2級 水酸基 か らの閉環 よ りも3

級水 酸基 か らの閉環 のほ うが よ り温 和な条 件 にて反応が進行す る、 の2点 が あげ られ る。そ の

ことか ら温和 な条件 で反応 を行 えば3級 水酸基のみか ら反応 が進行 し6員 環が形成 され、 よ り

強 い条件 を用 いる と2級 水酸基 よ り反応 が進行 し、閉環 しやす い5員 環 が生成す るだろ うと考

えた。 まず はBuchwaldら 、Hartwigら の報告 している条件を参考 に79から 直接5員 環天然物 と

6員 環 天然物 を、反応条件 によ り作 り分ける ことを目標 に検討 を開始 した。検討 の結果 をTable

6-6に 示す。79をBuchwaldら が報告 している、2級 水酸基か らも反応が進行す る比較的強い塩

基 を用 いる条件にふ した ところる予想通 り2級 水酸基か ら反応 は進行 し5員 環生成物56を 与 え

た。 さ らにこの条件 にお いて は6員 環生成物53の 生成 は全 く確 認 できなか った。触 媒量 を10

mol%に まで減 らして も反応は円滑 に進行 し、収率80%に て(+)-Marmesin(56)([α]D23+21.7(CHCl3),

lit.66[α]D23+20.3(CHCl3))を 与えた(entry2)。 続いて6員 環生成物 を得 るために42に 対 して様 々

な条件 を検 討 した。 しか しなが ら反応の進行 した場合には5員 環生成物56の みが得 られ 、6員

環生成物53を79か ら直接与 える条件 を見 出す ことはできなか った(entries 3-9)。 そ こで3級 水

酸基のみか ら反応 が進行 するよ うに79の2級 水酸基を保護 してか ら閉環反応 を行 うルー トに変

更 した。



Table 6-6. Pd-Catalyzed Cyclization of 79

一般に3級 水酸基存在下、2級 水酸基 を選択的に保護することは難しいことではない。閉

環反応の条件を考えると高温の塩基性条件であるため、保護基の選択としてはエーテル系の保

護基が望ましいと考えられる。しかし、79の2級 水酸基にMOM基 、SEM基 、PMB基 などを

塩基性条件で導入 しようとしても反応性が極めて低く、逆にトリクロロアセ トイミデー トを用

いる酸性条件によるPMB基 の導入を行 うと2級 水酸基 と3級 水酸基 との間の選択性が低 く、そ

れぞれが保護された化合物の混合物が得られた。

閉環 反応が塩基性 条件 でかつ近傍 に水酸 基 の存 在す る化合物 で あるため、 シ リル系 の保 護

基 を用 いる と反応 溶液 中で シ リル基 の転 移が起 こる可能性 が懸 念 され たが、そ の場合 には さ ら

に3級 水酸基 を保 護 した後 に2級 水酸基 を適 当な保 護基 に変換 す る ことも考 慮 に入 れた 上で検

討 す ることとした。まず はTMS基 の検 討 を行 った。反応は速やか に進行 したが試 薬の 当量や温

度 を調節 したものの80aの ほか に両水酸基 にTMS基 がかかった80bが 一部得 られてきた。 しか

しなが ら明 らか に2級 水酸基が優 先的 に保護 され る傾 向があったた め、よ りか さ高 いTES基 を

用 いる ことで この問題は解決 できるので はな いか と考 えた。実 際 に検討 を行 った ところ、わ ず

かなが ら両水酸基 の保護 され た81bが 得 られるものの81aが 主 生成物 として高収率 にて得 られ

た(Scheme 6-14)。

Scheme 6-14. Selective Protection of sec-Hydroxyl Group of 79



得 られ た81aを 用 いて3級 水 酸 基 の み が 閉環 し うる 温 和 な 条 件 に て 反応 を行 った と ころ、

幸 運 な こ とに シ リル基 が 転 移 す る こ とな く極 め て 高 収 率 にて 反 応 が 進 行 した 。Buchwaldら の 報

告 して い る条 件 で は リガ ン ドと して ラ セ ミ体 のtol-BINAPを 用 いて いる が 、 条 件 検 討 の 結 果 、

(S)-tol-BINAPを 用 い た 場 合 に よ り効 率 的 に 反応 が 進行 す る こ と がわ か っ た 。 得 られ た6員 環 生

成 物82のTES基 を除去 す る こ とに よ り(+)-Decursinol(53)([α]D22+6.8°(CHCl3),lit.63[α]D22+10.8°

(CHCl3))を 得 る こ とに成 功 した(Scheme 6-15)。 旋 光度 が 文献 値 と比 べ て 小 さ い値 を示 して い るが 、

HPLCに よ り53が 光 学 的 に純粋 な もの で あ る こと を確 認 して い る。

Scheme 6-15. 2-Steps-Transformation of 81a to (+)-Decursinol (53)



6-6-2 閉環反応にお ける選択性 について の考察

79の 閉環反応 の際 に どのよ うな条件 にて反応 を行 って も5員 環生成物のみが選択 的に得 ら

れ、6員 環 生成物 は全 く得 られなか った。 先 に述べ たよ うに この種 の反応で は、一般 に5員 環

が最 も形成 されやす い。79の 閉環反応 もこの一般則 に従 った結果選択性が発現 したと思 われ る。

Scheme 6-16に 提唱 されて いる反応 メカ ニズムを示す。基質 のPd(0)に 対す る酸化 的付加 によ り

Aが 生成 した後、塩基の存在下 、水酸基 のPdへ の配位/脱 プ ロ トン化が起 こりCの よ うなパ

ラダサ イ クル 中間体 を形 成す る。 そ して基質 が還元 的脱離 をする ことでエーテ ル環 が生成 し、

Pd(0)が 再 生 し触 媒サイ クルが 回って いる。5員 環 が優先 的 に生成す る理 由と してはパ ラダサイ

クルCの 状態 を考 えた とき、6員 環パ ラダサイクル か ら5員 環生成物が、7員 環パ ラダサイ ク

ルか ら6員 環 生成物が得 られ る。79よ り形成 され うる6、7員 環パ ラダサイ クル 中間体 の安定

性 が閉環の際 の選択性 に大き く寄与 していると考え られ る。

Scheme 6-16. Proposed Mechanism of Pd-Catalyzed Cyclization



また2級 水酸基 をTES基 にて保護 した81aの 閉環反応 において(S)-tol-BINAPの ときに円滑

に反応 が進行 し、R体 を用 いた ときに は反応 が進行 しに くい理 由も次 のよ うに説 明でき ると考

え られ る。81aがPdに 酸 化付加す る ことで生成す るパ ラダサイクル は7員 環構造 を有する。7

員環 は一般 にね じれ いす 型、 または いす型 配座が安定 である といわれてお り、か さ高い置 換基

であ るTES基 にて保護 された水酸基がエ クア トリアル位 に出るよ うにパ ラダサイ クル を形成す

ると考 えると、(R)-tol-BINAPを リガン ドとして用 いた場合 にはFigure 6-3(a)、(S)-tol-BINAPの

場合 にはFigure 6-3(b)の よ うな構造 を とって いる と予 想され る。そ の時(R)-tol-BINAPの 場合

には、Pdの ア ピカル位付近 に張 り出す メチル基 とリン上の置換基であ る擬 アキ シアル位 のtolyl

基 との立体反発が大 き い。一方(S)-tol-BINAPの 場合 には、近接す る リン上の置換基 は擬 エクア

トリアル位 に張 り出 して いるた め立体障害 は(R)-tol-BINAPの 場合 よ りも小 さい。そのためS体

の場合 にのみパ ラダサイ クルが速やか に形成 され生成物を与 えるものと考え られ る。

Figure 6-3.



6-6-3 (+)-Decursin、(-)-Prantschmginの 触 媒 的 不 斉 全 合 成

得 られたアル コール体(+)-Decursinol(53)お よび(+)-Marmesin(56)に 対 して エステル化 を行 っ

た。まず、文献に記載の条件(ピ リジン溶媒中snecioyl chioride)61で はエステル化 は進行 しなか っ

た。それぞ れ2級 水酸基、3級 水酸 基を有す る53お よび56は 立体障害が問題 にな る可能性 の

あ る基質 であ った ため、エ ステル化 を行 う際 にアル コール体 を活性化 させ るよ うな条件 にて検

討 を行 った。

まず2級 水酸基 を有す る53を 用いて検 討 を行 った(Table 6-7)。n-BuLiに て リチ ウム アル コ

キ シ ドへ と変換す る ことで基 質の活性化 を行お うと した ものの、 目的物 の他 にクマ リン環 のカ

ルボニル基にn-Bu基 の求 核攻撃が起 こったよ うな副生成物が多 く得 られた。そ こで求核 性の低

いLHMDSを 活性化 に用 いた ところ改善がみ らじれ、 さらにDMAPを 添加 して酸塩化物 も同時 に

活性 化す ることで さらに反応性は向上 した。最終 的には基 質に対 し5当 量 の酸塩化物 と、2.5当

量 のDMAP、1.25当 量 のLHMDSに よ り活 性化 す ることで高収率にてエステル化 を行 うことに

成 功 した。 これ によ り目的 の天 然物 で あ る(+)-Decursin(51)([α]D24+135.2°(CHCl3),lit.58b[α]D15

+172.9°(CHCl3))の 触媒的不斉 合成 を達成 した。旋光度の値が文献値 とずれて いるものの、53の

段 階で光 学的 に純粋 であ る ことを確 認 してお り、 またエ ステル化 の条 件でのエ ピメ リ化 は有 り

得 ない と思われるので、51に 関 して も光学的に純粋な ものであると判断 した。

Table 6-7. Total Synthesis of (+)-Decursin (51)

3級 水 酸 基 を有す る(+)-Marmesin(56)に 関 して も53に て 得 られ た最 適 条 件 にて 検 討 を行 っ た 。

そ の結 果 、収 率 は53の 場合 よ り劣 る もの の72%の 収 率 にて対 応 す るエ ス テル 体(-)-Prantschimgin

([α]D25-34.6°(CHCl3))を 得 る こ とに成功 した(Scheme 6-17)。

Scheme 6-17. Total Synthesis of (-)-Prantschimgin (55)



以 上 のよ うに 、出発 原 料Esculetin(58)か ら数 工程 にて 数 種 の クマ リン系天 然 物 、(+)-Decursin

(14 steps,15%),(+)-Decursinol(13 steps,18%).(-)-Prantschimgin(11 steps,13%)、(+)-Marmesin(10

steps,18%)、(-)-Peucedanol(8 steps,25%)の 効 率 的触 媒的 不 斉 全合成 に成 功 した(Scheme 6-18)。 す

べ て の 天 然 物 の 立 体 化 学 は触 媒 的 不 斉 エ ポ キ シ化 反 応 を用 い る こ と に よ り完 全 に コ ン トロ ー ル

で きた 。 さ らに全 工 程 を通 して の 効 率 性 、 多 くの 触 媒 反 応 を利 用 した 合 成 ル ー トで あ る こ と を

考 え る と"ア トムエ コ ノ ミー"に も優 れ た合 成 法 で あ る といえ るで あ ろ う。

Scheme 6-18. Catalytic Asymmetric Total Synthesis of Natural Coumarins

また、本合成ルー トの誘導体合成 に対す る柔軟性 に関 してはScheme 6-19の 様 にまとめる ことが

で きる。不斉 中心 に関 しては配位子 として逆 のエナンチオマーのBINOLを 用 いる ことで非天然

型 の(-)-Decursinを 合 成する ことができる。 さらに、senecioyl基 を他 の誘導体 に変 換す るこ とで

エ ステル部分の構 造修 飾 が可能 であ り、 また利用す るエ ノ ン体 、エポキ シ化反応後 のアルキル

化 に利用 す るグ リニ ャー試薬 の種 類 を選ぶ ことで ジメチル部 分の構 造修飾 も容 易で ある。 さ ら

に不斉 エポキ シ化 反応 の後 、得 られ たエポキ シケ トンのジ アステ レオ選択 的還 元75に よ り新 た

な立体 中心 を導入す るこ とも可能 で ある。 さ らに、接触水 素化 によ りクマ リン環 のオ レフィン

を還元 した化合物や 、 クマ リン環 を他の芳香 環 に変 えたアナ ログ類 も調製で きる と考 え られ 、

多種多様な誘導体合成 に対応可能な合成ルー トであると思われる。



Scheme 6-19. Possible Structure Modification Using the Developed Synthetic Route



第7章 タンデム触媒的不斉エポキシ化反応-触 媒的エポキシド開環反応を用いるβ-アリール

α-ヒドロキシカルボン酸誘導体の触媒的不斉合成と天然物合成への応用

実用 的な物 質生産 プロセ スの 開発 にお いて、反応効率 の向上 は極 めて重 要な 因子 であ り、

高収率、 高選択的 な反応 を組み合 わせ る ことで無駄 のない合成ルー トを選択 す る ことが要求 さ

れ る。 これ らの素 反応 を連続的 に行 った場合 には精製過程 の削減 、並 びに溶 媒や反応試 薬の節

約 に も繋が ることか らも、よ りア トムエ コノ ミー に優 れた合 成ルー トの開発 が可能 になる。実

際 にタ ンデム反応、 ドミ ノ反応 といった反応 が近年数多 く報告 されてお り、それ らの中には単

一の触 媒、又は異種の2つ 以上の触媒を利用 したタ ンデム触媒反応 も知 られている76。

光 学活性なβ-アリールα-ヒ ドロキ シカル ボ ン酸誘導体 は生物活性化 合物 に しば しば見 られ

る構造単位 であ り、合成化学 的に も有用性 の高 いフ ラグメ ン トであ る77。 β-ア リールα,β-エポ

キ シカル ボ ン酸 誘導体 は これ らの フラグメ ン トの理想的な前駆体 として考 え られ、エ ポキシ ド

の還元的 な開環 によ り1工 程 にて合成可能 で ある。β-アリールα,β-エポキ シカルボ ン酸誘導体

はα,β-不飽和イ ミダゾ リ ド、又 はα,β-不飽 和 ア ミ ドを出発原 料 とす る触 媒的不斉 エポキ シ化 反

応 によ り合 成され ることか ら、第 二段 回 目のエ ポキ シ ド開環反応 を同一反応 系中で組み合わ せ

ることによ り効率 的な合成法 を開発す るこ とがで きる。一方 で、6章 にて言 及 したよ うに、Pd

触 媒存在 下、β位 にア リール置換基 を有 す るエポ キシケ トンの接触還元 を行 う と反応 は効率 的に

進行す る ものの、 パ ラジ ウム エノ ラー トを経 由す るエ ピメ リ化が進行 し光 学純度 の低下が観測

される(Scheme 6-10)。 そ のため、エ ノ ン類 を出発 原料 と して利用 したタ ンデ ム反応 によるβ-ア

リールα-ヒ ドロキ シケ トン類の合成 は困難で ある。 しか しなが ら、β-アリールα,β-エポキ シカ

ル ボ ン酸誘導体 を出発原料 と して用 いた場合 には、パ ラジウムエ ノラー トの生成 がケ トンの場

合 よ りも抑制 され 、光学純 度 の低下 を伴 う ことな く生成物 が得 られ る と予 想 され た。そ こで触

媒 的不 斉エポキ シ化反応 によ り得 られ るβ-アリールα,β-エポキ シカル ボ ン酸 誘導体 を用 いて 、

光学活性β-アリールα-ヒ ドロキ シエステル、及び アミ ドの触媒的不斉合成の検討 を開始 した。



7-1 タンデム触媒的不斉エポキシ化反応-触 媒的エポキシ ド開環反応を用いる β-アリー

ルα-ヒドロキシエステル類の触媒的不斉合成法の開発

まず最 初 に、Pd触 媒 によるエポキ シ ド開環反応 にお いて光学純度が保持 されるか を調べ る

ため光学活性 なα,β-エポキ シエステル25aを 用 いて検討 を行 った。そ の結果、水素雰囲気下THF

中 にて触媒量 のPd-Cを 用 いてエポキシ ド開環反応 を行 った と ころ反応は 円滑 に進行 し、対応す

るα-ヒ ドロキシエステル83aを 与え、光学純度 の低下 は観測 されなか った。この結果 をもとに、

タ ンデ ム反応へ拡張す る上での基礎データの収集か ら開始 した。

ターゲ ッ トとなるタ ンデム反応 のアウ トライ ンをScheme 7-1に 示す。モデル反応 として は

桂皮酸誘導体 のα,β-不飽和 イ ミダ ゾリ ド26fを 用 い、触 媒的不斉 エポキ シ化反応 によ りα,β-エ

ポキ シパーオキ シエステル24aを 反応系 中にて生成させ 、 メタ ノー ルの添加 によ りα,β-エポキ

シエステル25aを 第1段 階生成物 として得 る。そ の後反応容器 にPd触 媒 を添加 し、水素雰 囲気

下 にす る ことで エポキ シ ドの開環 を行 い最終 生成物83aを 得 る。 ワンポ ッ トタンデム反応 を達

成 す るため には 、1段 回 目に利用す る反 応剤 の全て が2段 回 目の 目的反応 を阻害 しない ことが

必 要条件 となる。 この ことか らまずは1段 回 目の反応剤 のPd触 媒反応に対す る影響を調べ るこ

とか ら検討を開始 した(Table 7-1)。

Scheme 7-1. Outline of One-Pot Tandem Catalytic Asymmetric Epoxidation-Methanolysis-Pd-Catalyzed 

Epoxide Opening

まず、エポキ シエステル25aに 対 して水 素雰囲気下 、種 々のPd触 媒を用 いてエポキ シ ドの

開環反応 に関す る検討 を行 った ところ(Table 7-1)、反応 はいずれの触媒 を用 いた場合に も進行 し

た ものの、Pd-Cを 用 いた 場合 に反応 は最 も円滑 に進行 した。 しか しなが ら、反応副生成物 とし

て84が 得 られる ことがわか った。



Table 7-1. Examination of Hydrogenolysis of 25a Using Various Pd Catalyst

a Yields of both 83a and 84 were determined by 1 H NMR analysis of the crude 

samples. In all case, other side products were not observed.

続 いて エポキ シ化反応 に関与する全ての反応剤 の影響 を調べた(Table 7-2)。 同様の反応 に対

して、5mol%のPd-C触 媒存在下、対応す る添加剤 を用 いて検 討を行 った ころ、反応性 はいず

れ の場合 も低下 した ものの、大変 興味深 い ことに添加剤 の存在が副 生成物の生成 に影響 を与え

ることがわ か った。 と りわけ、La-(S)-BINOL錯 体 、MS 4A、4-フ ェニルイ ミダゾール を用 いた

場合には84の 生成が完 全に抑制され ることがわか り、定量的 に目的物 を与 えることがわ かった。

一方で、触 媒量 のPh3As=Oを 添 加 した場合 には反応性 の大 幅な低下 が観測 され、大部分 の原料

が回収 され る結果が得 られた。 しか し代わ りにPh3P=Oを 添 加す ると反応性 はやや低下す るもの

の反応は 問題 な く進行 し、 目的物が高収率で得 られた(entries 6,7)。 最終的 に、第1段 階 の触媒

的不斉 エポキ シ化 反応 の反応 剤全て を添加 して反応 を行 った ところ、 さらに反応性 は低 下す る

ものの2時 間にて原料 は完全 に消失 し、84の 副生 を伴 うことな く目的物83aが 得 られ る ことが

わか った(entry 8)。 この結果は、単に2つ の触 媒反応 プ ロセスが ワンポ ッ トで進行す る事実 を示

す のみ な らず、1段 回 目の反応が2段 回 目の反応の触 媒能 力を調 節 し、副反応 を抑制す る利点

を持つ極めて効果 的な反応プロセスが実現 していることを意味するものである。



Table 7-2. Examination of Hydrogenolysis of 25a in the Presence of Various Additives

a Yields of both 83a and 84 were determined by 1 H NMR analysis of the crude

samples. In all case, other side products were not observed.

b 4-Ph-Im: 4-phenylimidazole

以上の結果 よ り、触媒 としてLa-(S)-BINOL-Ph3P=O錯 体 を用 いた場合には第2段 階のPd触

媒 によるエポ キ シ ド開環 反応 は阻害 され な いことが予測 されたため 、実際 にα,β-不飽和イ ミダ

ゾ リド26fを 用 いてタ ンデム反応 の検 討を行 った(Scheme 7-2)。触 媒的不 斉エポキ シ化反応が終

了 した後、反応容器 にPd-Cを 添加 し、水素雰囲気下で反応 を行 った結果、最終生成物 として83a

が化学収率87%、 不斉 収率95% eeに て得 られる ことがわか った。 この数値は触 媒的不斉エポ

キ シ化反応 のデータ(86%,95% ee)と ほぼ同一の結果 が得 られてい ることか らも、2段 階 目のエ

ポキシ ド開環反応 は定量的に進行 して いる と考え られ る。

Scheme 7-2. One-Pot Tandem Catalytic Asymmetric Epoxidation-Methanolysis-Pd-Catalyzed Epoxide 

Opening Process



最適化 した反応条件 を用 いて タ ンデムプロセ スの基質 一般性 の検討 を行 った(Table 7-3)。 電

子 求引性 、及び電子供与性 の いずれ の置換 基 をもつ基質 にお いて も適用 可能であ ることがわか

ったが、 ア リール基 として クロロベ ンゼ ン誘導体 を用 いた場合 には接触還元 によ り脱 ク ロロ体

が主 生成物 と して単離 され た。 その他の基質 と して はナフチル基 、3-ピ リジル基な どを持 つ化

合物 も適用可能である ことがわか った。

Table 7-3. Catalytic Asymmetric Synthesis of β-Aryl α-Hydroxy Esters Using One-Pot Tandem Process

a (S)-La catalyst: La-(S)-BINOL-Ph3P=O (1:1:3) complex . b Determined by HPLC analysis.



7-2 タンデム触媒的不斉エポキシ化反応-触 媒的エポキシ ド開環反応 を用いる β-アリー

ルα-ヒドロキシアミ ド類の触媒的不斉合成法の開発

7-2-1 α,β-不飽和イ ミダゾ リ ドを出発原料 として用 いる方法論

中間体 のエポ キ シパ ーオ キ シエステ ルをア ミン と反応 させ る ことでα,β-エポキ シア ミ ドへ

と変換 し、その後 に同様の方法でエポキ シ ド開環反応 を行 った場合 、前節で述べたβ-アリールα-

ヒ ドロキ シエ ステ ル類 の合成 法 はβ-アリールα-ヒ ドロキ シア ミ ド類の ワ ンポ ッ ト合成 法 に拡張

で き ると考 え られ る。そ こで まず、 メチル ア ミンを求核 剤 と して用 いて タ ンデムプ ロセ スの検

討 を行 った(Table 7-4,entry 1)。そ の結果、Pd触 媒 によるエ ポキシ ド開環反応 はアミン添加 によ

るアミ ドの形成の後 に、反応溶液 にPd-C及 び共溶媒 と して メタノール を添加す ることで 円滑 に

進行する ことがわか り、化学収率84%、 不斉収率95% eeに てβ-アリールα-ヒ ドロキシア ミ ド85a

が得 られた。そ の他 のア ミン を用 いて基質一般性 の検討 を行 った結果、1級 ア ミン、2級 ア ミ

ン、側鎖 に水酸基 を持つ アミン等、様々なアミン類 に適用可能である ことがわかった。

Table 74. Catalytic Asymmetric Synthesis of β-Aryl α-Hydroxy Amides Using One-Pot Tandem

Process

a(S)-La catalyst: La-(S)-BINOL-Ph3P=O (1:1:3) complex . b Detemined by HPLC analysis.



7-2-2 α,β-不飽和 アミ ドを出発原料 として用 いる方法論

5章 にて 述 べ た よ うに、α,β-不飽 和 ア ミ ドの触 媒 的 不 斉 エ ポ キ シ化 反応 はSm-BINOL-

Ph3As=O(1:1:1)錯 体 、又はSm-BINOL-Ph3P=O(1:1:3)錯 体 を用 いた場合 に円滑 に進行 し、極 め

て高 いエナ ンチオ選 択性 にて 目的物が得 られる。そのた め、 タ ンデ ムプ ロセス によ りβ-アリー

ルα-ヒ ドロキ シアミ ド類 を合成す る場合 には、α,β-不飽和 ア ミ ドを出発 原料 として用 いた方 が

よ り効率的である と言え る。そ こでまず、β-アリールα-ヒ ドロキ シエステル類の場合 と同様 に、

触 媒的不斉 エポキ シ化反応 に用 いる各種 反応 剤のエポキ シ ドの 開環 反応へ の影響 につ いて検 討

を行 った(Table 7-5)。 エポキシアミ ド30を 基質 として添加剤 を加えず に検 討 を行 った ところ、

目的物85aが 得 られる とともに飽和 アミ ド体86、 及び生成物85aの アル コールがケ トンに酸化

されたα-ケ トア ミ ド87が 得 られることがわか った。一方で添加剤共存下にて検討 を行 った とこ

ろ、86、87の 副 生比率 に大 きな変化が現れ、表 の結果 か らも明 らかな ように触媒的不斉 エポ キ

シ化反応 に用 いる全ての反応剤が共存す る場合 に86、87の 副生が抑制 され ることが明 らか とな

った。

Table 7-5. Examination of Hydrogenolysis of 30 in the Presence of Various Additives

a Ratios of 85a , 86 and 87 were determined by 1 H NMR analysis of the crude samples.

In all case, other side products were not observed. b THF:MeOH=2:1.

以上の結果 は、α,β-エポ キシエステル を用いたエ ポキシ ド開環 反応 の場合 と同様 に、触媒 的不

斉 エポ キシ化反応 の反応試薬が第2段 階 目のエポキシ ド開環 反応 のPd触 媒の触媒活性 を調節 し、

最適 な反応条件 をつ く り出 して いると言 える。 明 らかな ア ドバ ンテー ジで ある。 これ らの結果



を基にタンデ ムプ ロセスの検 討を行 った(Table 7-6)。10mol%のSm-(S)-BINOL-Ph3P=O(1:1:3)

錯体 を用 いて触 媒 的不斉 エポキ シ化 反応 を行 った後 、MeOH、Pd-Cを 添 加 して水 素雰 囲気下反

応 を行 った と ころ、 反応 は円滑 に進行 し、最終 生成物 としてβ-アリー ルα-ヒ ドロキ シアミ ド類

を極 めて高 いエ ナ ンチオ選択性 にて得 ることに成功 した。

Table 7-6. Catalytic Asymmetric Synthesis of β-Aryl α-Hydroxy Amides Using One-pot Tandem

Process

ａ(S)-Sm catalyst:Sm-(S)-BINOL-Ph3P=O(1:1:3)complex
. bDetermined by HPLC analysis.c Yield and ee

were determined after converting into the corresponding triethylsilyl ether.



7-3 タ ンデ ムプ ロセ スを利用 す るβ-Aryllactyl-Leuシ ークエ ンスの効率 的合成法の開発 と生

物活性ペプチ ド類の フラグメン ト合成への応用

7-3-1 β-Aryllactyl-Leuユ ニ ッ トの効 率 的合 成 法 の 開発

β-Aryllactylユ ニ ッ トは様々な生物活性ペ プチ ド類の部分構造 として含 まれ てお り78、79、ロ

イ シンや フェニル ア ラニ ンな どの アミノ酸 とペ プチ ド結合 を形成 して いる化合 物が数多 く単離

されている(Figure 7-1)。

Figure 7-1. Representative Examples of Biologically Active Peptides Containing β-Aryl α-Hydroxy

Amides Fragment

これ らの構造単位 はβ-アリールα-ヒ ドロキ シア ミ ド類 として分類 でき ることか ら、 ここまで に

述べた触媒 的不 斉エ ポキ シ化 反応-エ ポキ シ ド開環反応 を利用す るタ ンデ ムプ ロセス によ り合

成可能 である。7-2に て述べたよ うに、β-アリールα-ヒ ドロキシア ミ ド類の合成法 は2通 り、

つ ま りα,β-不飽和 イ ミダ ゾ リ ドを出発 原料 として用 いる方法 、並 び にα,β-不飽和 ア ミ ドを出発

原料 として用 い る方法 が ある。 もしアミ ノ酸 そ の もの をア ミ ド部 分 に もつα,β-不飽 和ア ミ ドを

直接触 媒的不斉 エポ キシ化 反応 に適用で きた とすれ ば、上記 の化合物 等 に含 まれる フラグメン

トの効率的不斉合成 に展 開できる と考 え られ る。そ こでまず 、L-ロ イ シンをア ミ ド上の置換基 と

して もつα,β-不飽和 アミ ドの触媒的不斉 エポキ シ化反応の検討 か ら開始 した。

基 質 と して は桂 皮 酸 とL-ロ イ シ ンの ア ミ ド91を 選 択 した 。得 られ る生 成物 はニ ュ ー ロペ プ

チ ドAntho-RNamide(88)78の 部 分 構 造 で あ り、 ペ プ チ ド鎖 を伸 長 す る こ とで 触 媒 的不 斉 合 成 へ

と展 開 可 能 で あ る 。 原 料 が 光 学 活 性 体 で あ る こ とか ら、 不 斉 触 媒 と の 間 に マ ッ チ 、 ミス マ ッチ

が 存 在 す る 。 そ こ でSm-(S)-BINOL-Ph3P=O(1:1:3)complex及 びSm-(R)-BINOL-Ph3P=O(1:1:3)

complexの 双方 を用 いて検討 を行 った。そ の結果、大変残念 な ことに反応はいずれの場合 にも進

行 しなか った(Scheme 7-3)。 一方 でグ リシ ンの アミ ドか らな るα,β-不飽和 アミ ド94を 用 いた場



合には反応が進行したことから、アミノ酸のα位の置換基の影響で反応が進行しなかったと予想

される。このように、アミノ酸そのものをアミド置換基として有する基質を用いた場合には第
一段階の触媒的不斉エポキシ化反応が進行 しないことが明らかになったため、α,β-不飽和イミ

ダゾリドを原料として用いた方法を検討することとした。

Scheme 7-3. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 91 and 94 Using Sm-BINOL-Ph3P=O Complex

α,β-不飽和 イ ミダゾ リ ド26fを 基質 として、ア ミン求核剤 としてL-ロ イ シンのメチルエ ス

テル を用 いてタ ンデムプロセス による93の 合成 を検討 した。 しか しなが ら、2番 目のL-ロ イ シ

ンによる求核攻 撃が予想外 に反応性 が低 い ことが わか り、結 局3当 量のL-ロ イ シンメチスエス

テ ル存在 下、8日 間反応 を継続 した もの の反応は完結せず、 ペプチ ド結合 形成 を加 速す る添加

剤の探索が必要 とな った。 ちなみに、類似の基質26jに 対 してD-ロ イシ ノール をア ミンとして

添加 した場合 には円滑 に反応 が進行 し、最終 生成物 を得 るに至 った ことか ら、低反 応性 の原 因

はア ミノ酸エステル部分の電子的、又 は立体的な影響 に起 因する ことが予測 された(Scheme 7-4)。

Scheme 7-4. Initial Trial for One-Pot Tandem Catalytic Asymmetric Epoxidation-Peptide Coupling-Pd-

Catalyzed Epoxide Opening Process



ペ プチ ド結合 生成 の検討 は単離精製 したエポキシパー オキ シエステル24aとL-ロ イシ ンメ

チルエステル を用 いて行 った。 まず、THF溶 媒 中、濃度の効果 につ いて調 べた ところ通常 の触

媒的不斉エポキ シ化反応の基質濃度0.1Mに 対 して0.2M、0.4Mと 濃度 を上昇させて い くと明

らかな反応性 の向上が観測 された。

Table 7-7. Experiment for Peptide Coupling Reaction: Concentration Effect

そこで基質濃度 を0.2Mに 固定 し、共溶媒、.及び添加剤の検討 を行 った。種 々検 討を行 った所、

DBUを 用 いた場合 に強力な加 速効果 が見 られた ものの、ロイシ ン部分 の部 分的なエ ピメ リ化が

観測 された。一方 でヘキサ フルオ ロアセ トンな どの フッ素含有溶媒 を共存 させ た場合 にも加速

効果が見 られ、 この場合 にはロイ シ ン部分のエ ピメ リ化 は観測 されな い ことが見 出 された(Table

7-8)。

Table 7-8. Experiment for Peptide Coupling Reaction: Additive Effect

ａMonitored by TLC and 1H NMR.b Akhough the reaction was accelerated by

the addition of DBU, partial racemization took place.



ヘ キサ フル オ ロアセ トンの添 加によ る加速効果 の理 由を説 明す るの は現 段階で は難 しいが 、 ロ

イ シ ノール とロイ シンとの間の構 造的な相違 、並 び にアセ トンを用 いた場合 に加速効果が見 ら

れな い ことか ら、 ロイ シンのアミ ノ基 とエ ステル との間 に存在 す る水 素結合 等 の相互 作用 を壊

す ことによ りア ミノ基の求核性が 上昇 し、反応性 の向上が観測 されて いる と推測 して いる。 こ

れ らの結果 を もとに再度 タ ンデムプ ロセスによ るβ-Aryllactyl-Leuユ ニ ッ トの触 媒的不斉合成 の

検討を行 った(Scheme 7-5)。

Scheme 7-5. One-Pot Tandem Catalytic Asymmetric Epoxidation-Peptide Coupling-Pd-Catalyzed 

Epoxide Opening Process

aLa-cat .: La-BINOL-Ph3P=O (1:1:3) Complex. bDetermined by HPLC analysis. cDetermined by 1H NMR.

La-BINOL-Ph3P=O(1:1:3)錯 体存在下 、触 媒的不 斉エポキ シ化反応 を行 った後 、ヘ キサ フル

オ ロアセ トン とL-ロ イ シンメチル エステル を加 え2日 間攪拌 した ところ、 中間体 のエ ポキ シバ

ーオキ シエステルはほぼ消失 し、そ の後 メタノール を添加 しPd-C触 媒存在下、エポキシ ド開環

反応 によ り目的物 を得 ることに成功 した。この際R体 のBINOLか らはβ-OH体96a、S体 のBINOL

か らはα-OH体96bが 光学的 にほぼ純粋な化 合物 としてそ れぞれ得 られた。本方法 は利用す る

BINOL(R or S)と ロイ シン(L or D)の 光学異性体 を組み合わせる ことによ り4つ すべての立体異性

体 を調 製す る ことが可能で あ り、 また他 のア ミノ酸 を利用す ることで誘導体 合成 に も適用で き

ると考 え られ る。



7-3-2 Aeruginosin 298-Aの β-Aryllactyl-Leuフ ラ グ メ ン トの 触 媒 的 不 斉 合 成

Aeruginosin 298-A(89)は 村 上 らによ りMicrocystis aeruginosiaか ら単 離 、構 造 決定 され たペ プ

チ ド性 の化 合 物 で あ り79a、 トロ ン ビ ン、 トリプ シ ン等 のセ リン プ ロテ アー ゼ に対 す る阻 害 活 性

を有 す る79a。1994年 以 来 、Aeruginosin類 と総 称 で き る生物 活 性 を有 す る類 似 の ペ プ チ ド性 化 合

物 が 数 多 く単 離 され て お り79、 そ れ ら に共通 す る構 造 的 な 特 徴 と して3-(4-hydroxyphenyl)lactic

acid(Hpla)と2-carboxy-6-hydroxyoctahydroindole(Choi)を 持 つ。

Aeoginosin 298-Aの 構造 はD-Hpla-D-Leu-L-Choi-L-Argolの テ トラペプチ ド性 の化合物で あ

り、そ の絶対立体構造はBonjochら80a,b、 またWipfら80cの 全合成 の達成 によ り証明された。今

回筆者 の開発 した ワンポ ッ トタ ンデム触媒的不斉エ ポキシ化 反応-ペ プチ ドカ ップ リングa-エ

ポキ シ ド開環 反応 プ ロセス によ り構築可能な フラグメ ン トは左側半 分 の構造 単位 であ り、今 回

全合成 を達成す るうえで97よ うな中間体 を重要 中間体 として設定 し合成 を検討 した。またD-Leu

フラグメン ト99に 関 して は当研究室の大嶋、渋 口らによ り開発 された不斉相 間移 動触媒 を用 い

る不斉 アルキル化81に よ り合成可能で ある(Scheme 7-6)。

Scheme 7-6. Synthetic Plan for the Synthesis of D-Hpla-D-Leu Fragment

合成 中間体97の 合成ルー トをScheme7-7に 示す。触媒的不斉エポキ シ化反応 の基質98は

4-hydroxycinnamic acid 100よ りワンポ ッ ト反応 によ り合成 した。続 く触 媒的不斉エポキシ化反応

は10mol%のLa-(S)-BINOL-Ph3P=O錯 体存在下、反応を行 った ところ収率95%に て対応するエ

ポキ シパー オキシエステル101を 得 る ことに成功 した。光学純度 に関 して はメチ ルア ミン水溶

液で処理 してエポ キシアミ ド102と した後 にHPLCに よ り決定 した(94%ee)。 カ ップ リングの相

手であるD-Leu誘 導体 に関 して は、グ リシン誘導体103に 対 して相間移 動触媒104存 在下 、メ

タリルブロミ ドを反応 させる ことで高収率、高選択的にアルキル側鎖 を導入 した105を 得た(93%,

91%ee)。 これ らを用 いて ワンポ ッ トタ ンデム触媒的不斉エポキ シ化反 応-ペ プチ ドカ ップ リン



グ ーエポキ シ ド開環 反応 プ ロセ スによ る中間体 の合成 を試 みた ものの 、ペプチ ドカ ップ リング

の 反応性が低 く効率性 に問題が 生 じた ことか ら、単離 した エポキ シパー オキ シエステル を用 い

て反応を行 った。105の 酸処理 によ り得たアミン体106に 対 してTHF中101を 加え室温 にて撹

搾 した の ち、Pd-Cを 添 加 、 反 応 容 器 を水 素 雰 囲気 に置 換 し24時 間撹 拝 す る こ とで エ ポ キ シ ド

の 開 環 と側 鎖 オ レフ ィ ンの還 元 を 同時 に行 う こ とで収 率97%に て 目的物97を ジ ア ス テ レオ マ-

の 混 合 物(97:diastereomer=11:1)と して 得 る こ とに成 功 した 。 当研 究 室 の大 嶋 、Gnanadesikan、 渋

口、 福 田 らは本 中 間体 とL-Choi-L-Argolフ ラ グ メ ン トと連 結 す る こ とに よ りAeruginosin 298A

の触 媒 的不 斉 全合 成 に成 功 して い る82。

Scheme 7-7. Catalytic Asymmetric Synthesis of D-Hpla-D-Leu Fragment 97



第8章 α,β-エポキシアミド類の位置選択的開環反応の開発:抗 うつ薬フルオキセチンの触媒

的不斉合成への応用

冒頭 にて述べた よ うに、α,β-エポキ シケ トン、及びα,β-エポキ シカル ボ ン酸誘 導体 は、オ

キ シラン環 の開環 によ り様 々な化 合物 に誘導可能 であ り、位置選択 的な開環 法 の開発 によ り触

媒的不斉エポキ シ化反応 の有用 性 を飛躍的 に向上 させ る ことが期待で きる。前 章 にて述 べたα-

ヒ ドロキシカル ボ ン酸誘導体 と同様 に、α,β-エポキシカル ボン酸誘導体 をα位か ら還元 的に開環

す ることで得 られ るβ-ヒ ドロキ シカ ルボ ン酸誘導体 も合成化学的 に利用価 値 の高 い化 合物群 で

あ る。 これ らの化合物 の一般 的な不斉 合成法 としては不斉 アル ドール反応やβ-ケ トエステ ルの

動的速度 論的分割 を用 いる不斉還元 反応83を 利用す る方法等が考 え られるが 、 いずれ の場合 も

基質の適用範囲は限 られて いる。

現在 までに、α,β-エポキ シケ トン及 びα,β-エポキ シエステル類 の位置選択 的開環 反応 は数

例 報告 されてお り、Zn84、SmI285、Cp2TiCl86な どの電子 移動 を伴 う還元剤 を利用 す る方 法や 、

Na[PhSeB(OEt)3]87の よ うなカル コゲニ ドを用 いる例が知 られて いる。α,β-エポ キシ ア ミ ド類 の

エポキシ ド開環反応 に関する研 究は最近 になる まで皆無 であった。β位よ り還元 的 に開環す る こ

とでα-ヒドロキシア ミ ドを得 る方法(Scheme8,Type A)と して は筆者 の開発 した方法 に加えSmI2

を用 いる方法がConcell〓nら によ り開発 されている88。 一方でβ-ヒ ドロキアミ ドをα,β-エポ キシ

ア ミ ドの開環 反応 によ り得 る方 法 は これ までに全 く知 られて いなか った。そ こで共 同研 究者 の

篁 と共 に、Sm-BINOL-Ph3As=O錯 体 を利用す る高選択 的触媒的不斉 エポキ シ化 反応 を基 盤 とす

るヒ ドロキアミ ド類の一般的合成法 の開発 に取 りかか った。

Scheme 8-1. Transformations of α,β-Epoxyamides into α-andβ-Hydroxyamides



8-1 β-ア リールα,β-エポキ シアミ ドの位置選択 的開環 反応 を用 いたβ-アリールβ-ヒ ドロキ

シアミ ドの合成法 の開発(Scheme 8-1,Type B)

基質30を 用 いてエポキシ ド開環 反応の検討 を開始 した。まず、従来の方法 によ りエポキ シ

ドの開環 反応が進行す るかを調べ た ところSmI2、CpTiCl2、Zn、 を還元剤 として用いた場合 には

目的 のβ-ヒドロキシア ミ ド体107は 全 く得 られず 、α-ヒ ドロキ シアミ ド体85aが 少量観測 され

た。副生成物 と して はα,β-不飽和 アミ ド37bと 二重結合が飽和 したアミ ド体108が 得 られた。

またNa[PhSeB(OEt)3]を 用 いた場合 には原料 の消失 は見 られ たものの目的物 の生成 は確認で きな

か った(Table 8-1)。 従来報告 され ている一電子還元剤 を用 いた 開環反応の場合は、反応試薬 の酸

素親和性 によ りα位の側か ら基 質にア プローチ し位置選択 性 を誘起 している と考 え られて いるが 、

本基質 の場合 にはβ位がベ ンジル位 である ことか ら、反応 の第 一段 階にお いてベ ンジル ラジカル

中 間体 が発 生 し、そ の後過 剰の一電子還 元剤 が関与す る連鎖 的な反応が起 こる ことで様 々な副

生成物が得 られている と考え られ る(Scheme 8-2)。

Table 8-1. Initial Trials of Epoxide Opening Reaction of 30

Scheme 8-2. Proposed Reaction Cascade for the Reaction Using SmI2

続 い て ヒ ドリ ド還元 剤 によ る還 元 を試 み た(Table 8-2)。 アル ミニ ウム 系還元 剤 と して は

LiAIH4、DIBAL-m、Red-Al、LiHAl(O-t-Bu)3、 ホウ素系還元剤 としてはNaBH4、LiBH4、BH3・THF

を検討 した。そ の結果 、 アル ミニウム系還 元剤はホ ウ素系還元剤 と比較 して反応性 が高 く、30

を還元 的 に開環 しヒ ドロキ シアミ ド体 を与 え るが、 ホウ素 系還元 剤 は全 く反 応は進行 せず原料

が 回収 され た。アル ミニウム系還元剤 の中で もRed-Alを 用いた場合には高選択的 とは言えない

ものの、低温条件下3.6:1の 選択性にて 目的のβ-ヒドロキ シ体107が 得 られ ることがわか り、収



率36%に て 目的物 を単離す る ことに成功 した。Red-Alは1分 子 に2つ の ヒ ドリ ド源 を有す るこ

とか ら反応の初期段階 においてN-Al結 合 を形成 し、残 った ヒ ドリ ドが分子内でα位 に求核攻撃

す ることによってβ-ヒドロキ シ体107を 優先的に与 えると推測され る(Scheme 8-3)89。

Table 8-2. Epoxide Opening Reaction of 30 Using Various Reducing Reagents

Scheme 8-3. Proposed Mechanism of Epoxide Opening Reaction Promoted by Red-Al

そ こでRed-Alを 用 いた還元反応 につ いて詳細 な検討 を行 った(Table 8-3)。 その結果 、反応温度

を下 げることで選択性、収率 ともに向上させ る ことが できた ものの未反応の基質30が 残 り、ま

た副生成物 として アルデ ヒ ド体31や30が2量 体 化 した6員 環化合物109の 生成が観測 され、

収率及び選択性 の両面 に関 して満足 のい く結果 は得 られなか った。



Table 8-3. Detailed Examination of Epoxide Opening Reaction of 30 Using Red-Al

aProcedure A:Red -Al was added to the solution of 30. Procedure B:30 was added to the solution of Red-Al.

bThe ratio was determined by 1H NMR analysis of the crude sample .

Red-Alを 用 いた還元 反応 の遷 移状態 は、 一方 の ヒ ドリ ドが ア ミ ドのプ ロ トンと反応 して

N-Al結 合 を形成 し、残 った もう一 つの ヒ ドリ ドが分子 内でエポキ シ ドのα位 に選択的 に攻撃す

る ことで選択性 が得 られ る と考 え られ る。 しか しな が ら、実 際の選択 性は反応 温度 を低 下 させ

て も5:1程 度 に とどまる ことがわかった。 この原 因に関 して筆者 らはRed-Alの カウンター カチ

オ ンであるナ トリウムイオ ンにあるので はな いか と予測 した。Figure8-1に 示す ように、ナ トリ

ウムイ オ ンがエポキ シ ドとアミ ドの酸素原子の間 に配位す る ことによ りルイス酸 と して働 き、β

位の反応性を上昇させて競合反応である分子間ヒドリド攻撃が起 こる確率を高め、それに伴い

分子内ヒドリド攻撃の確率が下がっているのではないかと考えた。

Figure 8-1. Proposed Transition State of Regioselective Epoxide Opening Rreaction of 30 Using Red-Al



そ こで反応系 中か らナ トリウムイオ ンを取 り除 くため に添加剤 として15-crown-5を 加 えてRed-

Alに よる開環反応 を行 った(Table 8-4)。そ の結果 、15-crown-5の 添加量 に応 じてβ-ヒドロキシ体

が得 られる割合が上昇し、反応剤 に対 して1.2当 量 の15-crown-5を 加 えることによって収率89%、

選択性は8:1ま で向上させる ことに成功 した(entry4)。 この際、副生成物31、109の 生成は見 ら

れなかった。種 々の検討の結果、基質濃度 を0.2Mと し、溶媒 としてDMEを 用 いる反応条件が

最 も良い結果 を与える ことがわ かった。 また、反応 の初期 温度 を-40℃ にまで低下 させ ること

でβ-ヒドロキ シ体107と α-ヒ ドロキ シ体85aの 選択性 を18:1に まで向上 させ る ことに成功 した。

クラウンエー テル としては18-crown-6を 用 いて も同様 な結果 が得 られた。また、反応 前の基質

30と 反応 生成物107の 不斉収率を確認 した ところ、反応 の前後 で不斉収率の変化 は見 られなか

った。

Table 8-4. Regioselective Epoxide Opening Reaction of 30 Using Red-Al and 15-crown-5

aYield of 107 and 85a.bThe ratio was determined by 1H NMR analysis of the crude sample.

c18-crown-6 was used instead of 15-crown-5.

Table 8-4の 結果 を受 けて、DFT計 算(B3LYP)90に よ ってナ トリウムイオ ンの存在下 と非存在

下 におけるエポキ シ ドの両炭素-酸 素結合の長 さを計算 した(Figure 8-2)。 エポキ シ ド酸 素 とα位

の炭 素の結 合距離の差(Δα)は ナ トリウムイオ ンの存在下 で非存在下 と比較 して0.0092Å か

変化 しないの に対 し、β位 の炭素 とエポキシ ド酸 素の結合距離 の差(Δ β)は0.0315Å 変化す る と

い う結果 とな った。つ ま り、ナ トリウムイ オ ン存在 下では相対的 にβ位 の炭素 とエポキシ ド酸 素

の結合が弱 くな ってお り、α-ヒ ドロキシ体85aが 得 られ やす くな っている とい う結果 が得 られ

た。 この構造計算の結果は実験事実 と良い一致 を示 して いる91。



Figure 8-2. The Effect of Na+ Ion on the C-OBond of α,β-Epoxy Amide 30

最適化 された条件 を種 々のβ-アリールα,β-エポキ シアミ ド類 に適用 した(Table 8-5)。 アミ ド

上 の置換 基が大 きい基質 では若干選択性が低下 した ものの、そ の他 の基 質 にお いて も同様のβ選

択性が観 測 され た。 また15-crown-5は 分液操作後、水 層をク ロロホルムで再抽 出す ることで回

収率87%に て 回収する ことがで きた。

Table 8-5. Regioselective Epoxide Opening of β-Aryl α,β-Epoxy Amides

aYield of the mixture of α-and β-hydroxy amide .

bThe ratio was determined by 1H NMR analysis of the crude sample .



8-2 β-アルキルα,β-エポキ シア ミ ドの位 置選択 的開環 反応 を用 いたβ-アルキルβ-ヒ ドロキ

シア ミ ドの合成法の開発

続 いてβ位 にアルキル基を有 す るα,β-エポキ シアミ ドのエポキ シ ド開環 反応 に関す る検討 を

行 った。まずβ-アリールα,β-エポキ シアミ ドの位置選択的開環反応に有効であったRed-Al-crown

etherの 反 応条 件 を適 用 した と ころ、α,β-エポ キ シ ア ミ ド38aか ら高収 率 、 高選 択 的(98%,

β-OH:α-OH=40:1)に β-ヒ ドロキシアミ ド112aを 得 ることができた。

Scheme 8-4. Regioselective Epoxide Opening of 38a Using Red-Al and 15-crown-5

  β-アルキル置換 の基質の場合 、α,β-エポキ シア ミ ドのα位 は隣接 アミ ド基の影 響で反応 性が

高 くな って いること、またβ-アリール置 換の基質 の場合 のようなβ位の活性 化がない ことか ら、

よ り単純 な条件でβ-ヒドロキ シ体 が得 られ る と考 え条件 を探索 した(Table 8-6)。そ の結果 、2.2

当量のDIBAL-Hを 用 いるのみでβ-ヒ ドロキ シ体 に変換 できることが見出 された。 また条件の最

適化 を行 った ところ、溶媒 としてDME(0.1 M)を 用 いるのが最 も良い ことがわかった。 またβ-

ア リール置換の場合 と同様 に反応 の前後 で光学純度の低下 は見 られなかった。

Table 8-6. Optimization of Reaction Condition of β-Alkyl α,β-Epoxy Amide 38a

aYield of 112a and 113a . bThe ratio was determined by 1H NMR analysis of the crude sample.

得 られた最適条件 を用 いて種 々のβ-アル キル置換 のα,β-エポキシ アミ ドの還元 を行 った と

ころ(Table 8-7)、種 々の基質 にお いて高選択性 が得 られ ることがわか った。 と りわ け、t-ブチル

ア ミ ンのア ミ ドを用 いた場合 には極 めて高 い位 置選択性 にて 目的物が得 られ た。一方 、3級 ア

ミ ドを基質 として用 いた場合 には 目的物 は全 く得 られず 、エポキ シアルデ ヒ ド体が 副生成物 と

して観測 された。



Table 8-7. Regioselective Epoxide Opening of β-Alkyl α,β-Epoxy Amides

aYield of the mixture of α-and β-hydroxy amide .

bThe ratio was determined by 1H NMR analysis of the crude sample .

Table 8-6に 示 した ように、LiAlH4を 還元剤 として用 いた場合 にβ-アル キルα-ヒ ドロキ シア

ミ ドが優 先 的に得 られる ことがわ か った ものの、低 温 にて 反応 を行 って も選択性 の向上はそ れ

ほ ど観測 され なか った(-78℃,rado:2.7:1)。 当研究室の箆は この問題点 をα,β,γ,δ-不飽和ア ミ ドの

触媒的不斉 エポキ シ化 反応 を利用す ることで解決 して いる。そ の戦略 のアウ トライ ンをScheme

8-5に 示す 。α,β,γ,δ-不飽 和 アミ ドに対 し触 媒的不斉エ ポキ シ化 反応 を行 い選 択的 にα,β-エポ キ

シγ,δ-不飽 和 アミ ドを合 成 した後 、辻 らによ り開発 されたπ-ア リルパ ラジウム を経 由す るエ ポ

キ シ ドの開環 を行 い92、 その後残 された オ レフィ ンを還 元す ることでβ-アルキルα-ヒ ドロキシ

ア ミ ドを 得 る方法 で あ る。

Scheme 8-5. Kakei's Strategy to Obtain β-Alkyl α-Hydroxy Amides

筧 による検 討の結果 、触媒的不斉エポキ シ化反応 に関 してはGd-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体 を

用 いた場合に高 い反応性 、選択性が得 られる ことが見 出され、Pd触 媒 によるエポキシ ドの開環、

オ レフィ ン の還 元 を行 う こ とでβ-アル キル α-ヒ ドロキ シ ア ミ ドを得 る こと に成 功 して い る

(Scheme 8-6)93。



Scheme 8-6. Catalytic Asymmetric Synthesis of β-Alkyl α-Hydroxy Amide

以上 に述べた ように、α,β-エポキシア ミ ドを出発原料 として用 いるα-及 びβ-ヒドロキ シア

ミ ド類の一般的合成法の 開発に成功 した。そ の方法論 はScheme 8-7の ようにまとめる ことがで

きる。そ こで、開発 した合成法 を抗 うつ薬Fluoxetineの 触媒的不斉合成へ と応用 した。

Scheme 8-7. Synthetic Methods for Chiral α-and β-Hydroxy Amides



8-3 抗 うつ 薬Fluoxetineの 触 媒 的不 斉 合 成へ の応 用

Fluoxetine(118)は 、1988年 に認可を受 けて以来、商品名Prozacと してEli Lilly社 か ら販売

され てい る抗 うつ薬で あ り、 日本 国内で は未認可 ではあ るものの全世 界で大 きな シェア を持 っ

ている。FluoxetineはSSRI(Selective Serotonin Reuptake Inhibitor:選 択的セ ロ トニ ン再吸収阻害

剤)の 一つ で、セ ロ トニ ン神経終 末に存在す るセ ロ トニ ン トランスポー ター に特異 的 に作用 しセ

ロ トニ ンの神経終 末へ の再 取込み を阻害 し、 シナ プス間隙のセ ロ トニ ン濃度 の上昇 によって抗

うつ作用を発現す る とされ ている。一般 にSSRIは ア ドレナ リン受容体、 アセチル コ リン受容体

な どへ の親 和性が低 く副作用 が少な い と言われて いる。 また適応 症状 として うつの他 にアル コ

ール中毒、不安や過食症な どにも用い られる94。

現 在 、Fluoxetineは ラセ ミ体 と して 販 売 され て い る 。Fluoxetineそ の も の の 薬 効 と して はR

体 、S体 の どち ら も同 じで あ るが 、 代 謝 物 で あるNorluoxedne(119)の 活 性 がR体 の方 がS体 に

比べ て10～20倍 低 く、 またS体 のNorluoxetineは 体 内 半減 期 が16～19日 と長 くな って お り、R体

のFluoxetineの 方 が 体 内 か らの活 性 代 謝 物 の排 泄 時 間 を短 くで き 、薬 効 を コ ン トロー ル しや す い

とい う メ リ ッ トが ある95。

Figure 8-3.

この薬理 的性質の違いか ら、 これ までにも数多 くのグループによってFluoxetineや その代謝

物の不斉合 成 に力が注がれ てきた。そ の合成法 として は3つ のカテ ゴ リー、つ ま り不 斉酸化 反

応 を利用す る方 法、不斉 還元 反応 を利用す る方法 、不斉炭素-炭 素結合、 また は炭 素-酸 素結

合形成 反応 を利用 する方 法があ げ られ る。不斉酸化反応 を利用す る例 として はSharplessら の例

96が 挙 げ られ
、ア リルアルコ ールの不斉エポキシ化反応 とRed-Alに よ る位置選択 的還元反応 を

組 み合わせ る ことによ り中間体 のキ ラル ジオール を得てい る。不斉還 元反応 を用 いる例 として

はCoreyら によ り開発 された光学活性オキサザボ ロリジンを用 いる不斉還元97a,b、 イース トを用

いた不 斉還元97c、 及び ロジウム、またはルテニウム を用 いる不斉水 素化 を用 いた方法97d,e等 が

知 られ て いる。 さ らに、不 斉炭素-炭 素結合形成反応 を利用 す る例 として は不 斉カル ボニル ー

エ ン反応 を利用す る例98が 報告 されてお り、不斉炭素-酸 素結合形成反応 を用 いる例99と して

はル テニ ウム触媒 を利用 した酸素求核 剤 による位置選択 的 ア リル位置換 反応が知 られて いる。

その代表例 をScheme 8-8に 示す。筆者 と共同研究者の筧はα,β-不飽和 アミ ドの触 媒的不斉エポ

キ シ化 反 応 とα,β-エポ キ シ ア ミ ドの位 置 選 択 的 開 環 反 応 の 開 発 の 実 践 的 展 開 と して(R)-

Fluoxetineの 不 斉 合 成 を行 った 。



Scheme 8-8. Representative Asymmetric Synthesis of Fluoxetine

Fluoxetineの 基本 骨格 となるβ-ヒドロキシアミン120は8-1に て述べたβ-ヒドロキシアミ

ド107の 還元 によ り得 られると考え られる。共 同研究者 の筧は、 開発 した方法論 をグラムス ケ

ールで実施 してお り、5gス ケール において触媒的不斉エポキシ化反応、続 くRed-Alを 用 いる

エポ キシ ドの開環反応 を行 い2工 程収率、73%に て合成 中間体120を 光学 的に純粋な化合物 と

して得 ることに成功 した。得 られた120は 既存の方法100に よ りアミンへ の還元 、4-ク ロロベ ン

ゾ トリフル オ リ ドの導 入 を行 う こ とで(R)-Fluoxetineの 塩 酸 塩 の 触 媒 的不 斉合 成 に成功 した

(Scheme 8-9)93。

Scheme 8-9. Catalytic Asymmetric Synthesis of (R)-Fluoxetine



第9章 1,3-ポリオール類の触 媒的不斉合成

9-1 現 在 まで の1,3-ポ リオー ル 合 成

連続 した水酸基 か ら構成 され るポ リオー ル構造 は、様 々な生物活性 を有す る天然物 に広 く

見 られる構造単位である。そ の一例 としては、抗真菌薬 として臨床 に用 いられているAmphotehcin

Bや 同 じく抗真菌作用 をもつMycoticin Aな どのポ リエ ンマクロライ ド系抗生物質が挙 げ られ る

(Figure 9-1)。

Figure 9-1. Natural Products with Polyol Moiety

その興味深い構造と天然における広範な分布から、これまでにポリオール類、とりわけ1

炭素を挟んで連続的に水酸基が存在する1,3-ポ リオール類の立体選択的構築法の開発は数多く

の研究者の注目を集め多大な努力がなされてきた101,102。不斉点の構築に関 しては、キラルな試

薬を量論量用いる方法以外に、野依還元103やSharpless不 斉エポキシ化などの触媒的不斉反応を

用いることにより不斉点を導入する方法、並びにキラルな出発原料の持つ不斉を利用するジア

ステレオ選択的反応を用いる方法が近年数多く報告されている。触媒反応、または触媒的不斉

反応を鍵工程として利用する光学活性1,3-ジオール類の合成法の最近の報告例を以下に示す。

宮下 らはShalpless不 斉エポ キシ化反応 を活用 し、パ ラジウム触媒 によるエ ポキ シ ドの開環

反応 、ヘ ミアセタール の形成 を経 由す るsyn-1,3-ジ オール アセタール の合成法 を報告 して いる104。

またO'Dohertyら はSharpless不 斉 ジヒ ドロキシル化反応 を鍵工程 として利用 し、同 じくヘミア

セタールの形成を経 由す るsyn-1,3-ジ オール アセタールの合成法 を報告 している105。 しか しなが

らこれ らの方 法 で 合 成 で き る の はsym-1,3-ジ オ ー ル アセ タ ー ル の み で あ り、anti-1,3-ジ オ ー ル ア

セ タ ー ル を合 成 す る こ と はで き な い。 ま た 、 ジ オー ル の保 護 基 もベ ン ジ リデ ン アセ タ ー ル に限

られ て いる(Scheme 9-1)。



Scheme 9-1. Catalytic Asymmetric Synthesis of Protected syn-1,3-Diol Fragments Using Sharpless 

Asymmetric Epoxidation and Dihydroxylation 

Rychnovskyら は野依還 元 によ り得 られ る鍵 中間体:β-ヒ ドロキ シエス テルよ り、α位 のモ

ノメチル化 、炭素鎖 の伸長 、 ジアステ レオ選択 的な還 元反応 の工程 によ りキ ラル1,3-ジ オ ール

ユニッ トを合成 して いる(Scheme9-2)106。 本方法はDermostadn等 の天然物合成に応用 されている。

その他 に酵素 によるβ,δ-ジケ トエ ステルの還元 を鍵 工程 とした方法が報告 されて い るが 、基 質

一般性 とい う点で問題を残 している107。

Scheme 9-2. Catalytic Asymmetric Synthesis of 1,3-Polyol Units Using Noyori Hydrogenation 

一方、Carreiraら108、Evansら109は 独 自の触媒的不斉アル ドール反応 によ りジエ ノラー トを

アルデ ヒ ドに付加 させ ることで、3,5-ジ ヒ ドロキシエ ステル の前駆体 とな るト ヒ ドロキシβ-ケト

エステルの合成 を報 告 して いる。 しか しこれ らの方法 は基 質 とな るアルデ ヒ ドが前 者で は芳香

族 アルデ ヒ ド及び不飽和 アルデ ヒ ド、後 者 にお いて はα-ベ ンジルオキ シアルデ ヒ ドにそれぞれ

限 られる ことか ら、基質一般性 とい う点で問題を残 している(Scheme 9-3)。



Scheme 9-3. Asymmetric Synthesis of 1,3-Polyol Units Using Catalytic Asymmetric Aldol Reaction

Jacobsenら はキラルな末 端 エポキシ ドに対す るコバ ル ト触媒 によるカルボニル化 を報 告 し

ている110。 特 に 亙 シ リルモルホ リンを補 足剤 として用 いた場合にβ-シリルオキシモルホ リンア

ミ ドが 生成 し、 これ をエ ノラー トと作用 させ る ことでδ-ヒドロキシβ-ケトエステル へ と導 いて

いる。 しか しなが ら、基 質 によ って は位置選 択性が低 い、 あるいは副生成物 であ るアミ ンが多

量 に生成するなど基質一般性の問題 を完全には克服できていない(Scheme9-4)。

Scheme 9-4.

  光学活性 ホモア リル アル コールはアルデ ヒ ドへの不斉 ア リル化反応111に よ り比較的容易 に

合 成可能 であ ることか ら、 これ らのキ ラル化 合物 を出発 原料 とした1,3-ジ オールユニ ッ トの効

率 的合成 法が近年数多 く報告 されて いる。Leightonら は、ホモ ア リル アル コール をアル デ ヒ ド

と反応 させ ヘ ミアセター ル を形成 させ た後、オ キシ水銀化 を利用 しジアステ レオ選択 的 にsyn-

1,3-ジオールユ ニ ッ トの合成 法 を開発 している112a。 後 に本方法は触媒量のYb(OTf)3の 添加 によ

り選択性 が向上す ることが報 告 されている112b。 生成物 の有機水銀化合物は ロジウム触 媒 を用 い

るホル ミル化反応 を行 う ことで ジオ ールユニ ッ トを有す るアルデ ヒ ドへ と変換 でき、 同様 のサ

イ クル を くり返す ことでポ リオール類 の合成 に成功 して いる112c,d。また、Leightonら は4-メ チ

レン-1,3-ジ オキサ ン骨 格 を有す るエ ノール エ ーテル よ りロジウム触媒 によ るジアステ レオ選 択

的 ヒ ドロホル ミル化反応 を利用す るsyn-及 びanti-1,3-ジ オールユニッ ト合成法 の開発 にも成功 し

ている(Scheme 9-5)113。



Scheme 9-5. Syn-1,3-Polyol Unit Synthesis from Homoallylic Alcohol Using Oxymercuration and Rh-

Catalyzed Formylation

タ ンデム反応 によ る分子骨 格 の構築 は効率的な合 成 を可能 とす る。Leightonら は、ジア リ

ル シランによ り保 護 したホモ ア リル アル コール のシ リルホル ミル化 反応 を行 い、続 く分子 内の

アリル トラ ンス フ ァー の後、生成 物を酸化的 に分解 す ることでsyn-syn-1,3,5-ト リオールユ ニ ッ

トの効率 的合成 に成 功 して いる114a。 本手法は光 学活性 な原料 を用 いる ことで本質的 に不斉合成

へ と応用可能で ある(Scheme9-6)。 また、 ジアステ レオ選択的な反応で はあるものの、歪みのか

かった環状 ア リル シ ランを利用 するタ ンデムアル ドール反応-ア リル化反応 によ りsyn-1,3-ジ オ

ールを得 ることにも成功 している114b。

Scheme 9-6. Tandem Intramolecular Silylformylation-Allylsililation



9-2 触媒的不斉エポキシ化反応を鍵工程として利用する1,3-ジ オールユニッ トの不斉合成

法の開発

4章 にて述 べた通 り、α,β-不飽和 イ ミダゾ リ ドの触 媒的不斉 エポキ シ化 反応 によ り得 られ

るα,β-エポキシパ ーオキ シエステルはエステルエ ノラー トと反応す ることでγ,δ-エポキシβ-ケ ト

エステルへ と変換 され る。本化合物はエポキシ ドを位置選択 的に開環することでδ-ヒドロキ シβ-

ケ トエ ステル に変換可 能であ り、ジ アステ レオ選択 的還元 を組み合わせ る ことで、1,3-ポ リオー

ル類 の合成 にお いて有用性 の高 い光学活 性3,5-ジ ヒ ドロキ シエス テル に誘導 可能 であ ると考 え

られ る。そ こで筆者 は共 同研究者 の戸崎 と共 に、光学活 性3,5-ジ ヒ ドロキ シエステル の立体選

択 的合成法の確立、並びに天然物合成へ の応用 に関しての研究に着手 した。

9-2-1 α,β-不飽和イ ミダ ゾ リ ドを出発原料 として利用す るsyn-及 びanti-3,5-ジ ヒ ドロキ シ

エステルの立体選択的合成法

逆合成解析 をScheme9-7に 示す。syn-及 びanti-3,5-ジ ヒ ドロキシエステル121及 び122は 共

通 の中間体で あるγ,δ-エポキ シβ-ケ トエステル36よ り、エポキシ ドの位置選択 的開環 反応、続

くジアステ レオ選択 的な ケ トンの還元 反応 を行 うことで得 られる と考 えた。36は 既 に4章 で述

べ た通 りα,β-不飽和 イ ミダ ソリ ドのエポキ シ化 反応 によ り得 られるα,β-エポキ シパ ーオキ シエ

ステル とエステルエ ノラー トとの反応 によ り合成可能で ある。

Scheme 9-7. Retrosynthetic Analysis of 121 and 122

  36よ り121及 び122へ の変換法 の確立 を行 うために、 まず36の 位置選択的エポキ シ ドの

開環反応の検討を行 った。種々の還元剤 による検討の結果 をTable 9-1に 示す。還元剤 としてSmI2

を用 いた場合には還元剤 のみ用 いる条件85a、 及び添加剤 により還元力を増 した条件85bの いずれ

にお いて も目的物123が 得 られ た ものの、十分 な収率 を達成す ることは難 しく、 さ らに添加剤

存在下 において はエ ノン体124が 副 生成物 と して得 られ た。 また低原子価 チタ ノセ ンを還 元剤

と して用いた場合86に は124の 副生 を10%に まで抑える ことができたが、 目的物 の収率は66%

にとどまった。一方で吉越 らによ り開発 された、エタノール中、PhSeSePhとNaBH4よ り調製 さ

れ るカル コゲニ ド試薬 を用 いた場合87に は反応は円滑 に進行 し、良好な化学収率で123を 得 る

ことに成功 した。



Table 9-1. Regioselective Epoxide Opening Reaction of 36

得 られた123に 対 して、奈良坂 によ り開発 されたsyn選 択的還元115及 びEvansら によ り開

発 されたanti選 択的還元116を 行 うことで 目的のsyn-及 びanti-3,5-ジ ヒ ドロキシエステル121及

び122を それぞれ収率79%(syn:anti=>20:1)、80%(syn:anti=1:9)に て効率的に導 くことに成功

した。121、122の 光学純度は、対応するアセ トナイ ド125、126に それぞれ変換 した後 キ ラルHPLC

によ り測定 して お り、一連 の変換 工程 にお いて ラセ ミ化 は全 く起 こって いな い ことが確 認 され

た(Scheme9-8)。

Scheme 9-8. Conversion of 123 into syn-and anti-Dihydroxy Esters 121 and 122



9-2-2α,β-不 飽和 ア ミ ドを出発 原料 として利用す るsyn-及 びanti-3,5-ジ ヒ ドロキ シエ ステ

ルの立体選択 的合成法

上記 の様 に、α,β-エポキシパ ーオキ シエステル よ り光学純度 の低下 を伴 う ことな くsyn-及

びanti-3,5-ジ ヒ ドロキシエステルを合成す る方法 を開発 したものの、中間体化 合物の性状 か ら再

結 晶が 困難 で ある ことがわか り、光学的 に純粋な フ ラグメ ン トを得 るた めに は他 の方法論 を探

す こ とが必 要 となった。5章 にて述 べたα,β-飽 和 ア ミ ド類 の触 媒的不斉 エポキ シ化 反応 は、

種 々 の基質 に対 して高エナ ンチオ選択 的に 目的物 を与 え ることがわか って いた ため、α,β-エポ

キ シアミ ドを出発原料 として利用するルー トの検討 を行 った。

α,β-不飽 和 アミ ド類 の触 媒的不斉 エポキ シ化 反応 によ り得 られた光学 的 にほぼ純粋 なα,β-

エポキ シアミ ド38aを 用いて検討 を行 った。 ア ミ ドか らエ ステルへ の変換 は温和な条件 にて反

応が進行す るMartin sulfuraneを 用 いた117。 その結果、3等 当量 のMartin sulfuraneと 作用 させ る

ことで38aは 速やかに消費され対応する活性エステル127が 生成 した。 ところが127は シ リカ

ゲ ルカ ラム クロマ トグラ フィーによ る単離 、精 製が 困難 な化合物 であ ったた め、求核剤 の添 加

によ り反応 系中 にて安定 な化 合物 に変換す る ことを考 えた。 まず 、エポキ シパーオキ シエステ

ルへ の変換 を考 え127の 生成後 に反応溶液 に過剰 量のTBHPを 加える ことで対応す るエポキ シ

パーオキシエステル33へ と変換する ことができた。本方法は、過剰量のTBHPの 添加を必要 と

す るため実用性の面で問題があった。そ こで過剰量用 いて も問題は生 じない と考 え られるMeOH

を用 いて検討 を行 った。127の 生成後、反応溶液 に過 剰量 のMeOHを 添加 した ところ メチルエ

ス テル25kへ と変換す る ことができたものの、そ れに伴 い原料 のエポキシア ミ ド38aの 再生が

観測 された。 これはMeOHの 添加 によ りMeNH2が 生成 し、それが活性エステル127と 反応す る

ことで38aが 再生 したものと考え られ る(Scheme9-9)。

Scheme 9-9. Regeneration of Epoxy Amide 38a in the Presence of Martin Sulfurane

  そ こで38aの 再 生を抑 え、25kへ の変換 を優先 させ るため にさらに条件 の検討 を行 った。

生成す るMeNH2の 求核性 を抑 える目的でHCl/MeOHの 添加 を試みた ところ、逆 に38aの 再生が

促進 され る結果 となった。一方NaOMeのMeOH溶 液 を添加 した場合には38aの 再 生はある程

度低減 され、 まず まず の収率にて25kを 得 ることに成功 した(65%、 変換収率98%)。 この結果 は

MeNH2の 生成が酸性条件下で速 く、塩基性条件下 で比較 的遅 いということで説 明 され る と考 え

られる。得 られ たエポキシエステル25kを 酢酸エチル よ り調 製 される リチ ウムエ ノラー トと反

応 させ たところ、低温 にて反応 は円滑に進行 し、収率87%に て 目的物36を 得 る ことに成功 した

(Scheme 9-10)。



Scheme 9-10. Conversion of α,β-Epoxy Amide 38a into γ,δ-Epoxy β-Keto Ester 36

Martin sulfuraneを 用 いることで38aよ り光学的に純粋 な36を 得 ることに成功 した ものの、

アミ ドをエステル へ と変換す る工程が増 える こと、Martin sulfuraneを 過剰量用 いなければな ら

ない等 、 ア トムエ コノミー の観点 か ら効 率 の良い合成 ルー トであ るとは言えなか った。そ こで

他 のル ー トの検討 を試み た。 モ リホ リンアミ ドはWeinrebア ミ ドと同様 に求核剤 と反応 して ケ

トンを生成する ことが知 られている118。 そ こで5章 にて述べたα,β-不飽和モルホ リンアミ ド48

を出発原 料 として利用す る ことを考 えた 。そ の結果 、触媒 的不斉エポ キシ化 反応 によ り得 られ

た49に 対 して酢酸エチルの リチウムエ ノラー トを-78℃ にて反応 させる ことで、光学的に純粋

な36に 効率良 く導 くことに成功 した。本化合物 は先に述べた方法によ りsyn-及 びanti-3,5-ジ ヒ

ドロキシエステル121、122へ と誘導可能で ある。 また不斉エポキシ化 の際 に(R)-BINOLを 用 い

ることでエナンチ オマ ーの合成 も可能であ る(Scheme9-11)。

Scheme 9-11. Conversion of α,β-Epoxy Amide 49 into γ,δ-Epoxy β-Keto Ester 36

以上 のよ うに、α,β-不飽 和モル ホ リンア ミ ドの触媒 的不 斉エポキ シ化反応 を鍵 工程 とす る

syn-及 びanti-3,5-ジ ヒ ドロキシエステルの触媒的不斉合成法 の開発 に成功 した[Scheme9-12(a)]。

また ご く最近 にな り当研 究室の堀 内、戸 崎 らは、本手法 を連続 的に利 用す る ことで、 よ り複雑

なポ リオ ール フ ラ グメ ン トの合 成 に適 用 し、 天 然物 合成 へ と応 用 す る こと に成功 して い る

[Scheme9-12(b)]119。



Scheme 9-12. Stereoselective Synthesis of Polyols Using Catalytic Asymmetric Epoxidation



9-3 1,3-Polyol/5,6-Dihydro-α-Pyrone構 造 を 有 す る128a、128bの 触 媒 的 不 斉 合 成

前 節 で 開 発 したsyn-及びanti-3,5-ジ ヒ ドロ キ シ エ ス テ ル の効 率 的 合 成 法 を応 用 して1,3-

polyol/5,6-dihydro-α-pyrone構 造 を有 す る天 然 物128a、128b、 及 びStdctifolione(129)の 触 媒 的 不

斉合 成 へ と展 開 した(Figure9-2)。 近年 、数 多 くの5,6-dihydro-α-pyrone誘 導体 が 単 離 され てお り、

これ らの化 合 物 に は抗 菌 活 性 や 抗 癌 活 性 な ど の興 味深 い活 性 を示 す 天 然 物 の 存 在 も明 らか に さ

れ て きて いる。

Figure 9-2. 1,3-Polyol/5,6-Dihydro-a-Pyrone Natural Product 128a, 128b, and 129

9-3-1 鍵 中間体:syn-3,5-ジ ヒ ドロキシケ トン誘導体131の 合成

  128a、128bはRavensara anisataの 葉及び樹皮の抽 出液よ り単離 された化合物である。1999

年 にHostettmannら によ ってX線 結晶構造解析な どによ り構造決定 され、抗菌薬 として利用 さ

れて いるMiconazoleに 匹敵す る抗菌活性 を示す ことが明 らか にされた。構造上 の特徴 として は

syn,synの 相対配置 を有す るポ リオール骨格 を有す る ことが挙 げ られ るが、絶対配置 に関 して は

未決定 であった120。 逆合成解析をScheme 9-13に 示す。128の5,6-dihydro-α-pyrone骨 格 は130

の閉環 メタセ シス によ り構築できる と考 え、C6位 の立体 化学はケ トン体131の ジアステ レオ選

択 的還元 によ り構築する こととした。131はsyn-3,5-ジ ヒ ドロキ シアミ ド132よ り合成可能で あ

り、132は α,β-不飽和 アミ ド37iま たは133よ り合成可能で あると考えた。

Scheme 9-13. Retrosynthetic Analysis of 128a and 128b

  37iの 触 媒 的 不 斉 エ ポ キ シ化 反 応 に よ り得 られ た光 学 的 に ほ ぼ純 粋 な38iに 対 し3当 量 の

Martin sulfuraneを 作用 させ た後 、NaOMeのMeOH溶 液 を添 加 す る ことに よ り光 学 的 に純 粋 な134

へ と導 いた(収 率71%、 変 換収 率97%)。134はN-methoxy N-methylacetamideか ら調 製 され る リチ

ウ ム エ ノ ラー トと作 用 させ る こ とでγ,δ-エポ キ シ β-ケ トア ミ ド132へ 収 率89%に て 変 換 す る こ

とに成 功 した(Scheme 9-14)。



Scheme 9-14. Synthesis of γ,δ-Epoxy β-Keto Amide 132 ftom 37i

また、α,β-3不飽和 モルホ リンアミ ド133の 触媒 的不斉 エポキ シ化反応 を行 った と ころ、10

mol%のSm-(R)-BINOL-Ph3As=O錯 体存在下、反応は円滑 に進行 し目的のα,β-エポキシアミ ド135

を収率92%、>99%eeに て得 ること成功 した。次に134と 同様 にN-methoxy N-methylacetamide

か ら調製され る リチウムエノラー トとの反応 を行 った。 しか しなが らこの基質 においては-78℃

で は反応は進行せず、また温度を-30℃ 以上まで上昇 させる と副生成物 の生成が見 られたため、

350℃ にて長時 間反応 させ る ことによ り132を まずまずの効率で得る ことに成功 した(収率60%、

変換収率85%)(Scheme9-15)。

Scheme 9-15. Synthesis of γ,δ-Epoxy β-Keto Amide 132 from 133

132の 有機セ レン試薬 による位置選択 的エポ キシ ド開環反応 によ りδ-ヒ ドロキシβ-ケ トア

ミ ド136へ と変換 し、syn選 択的なケ トンの還元 の後 、得 られたジオール137を アセ トナイ ド、

またはベ ンジ リデ ンアセ タール にて保護 し138a、138bに それぞれ変換 した。続 いて138a、138b

をAllylMgBrと 反応 させ る ことで鍵中間体 となるケ トン体131a、131bに それぞれ導 いた(Scheme

9-16)。

Scheme 9-16. Synthesis of Key Intermediate 131a and 131b



9-3-2 C6位 不斉 中心の構築 と天然物の触媒 的不斉合成

得 られたケ トン体131を 用 いて、ジアステ レオ選択的還元を用いるC6位 不斉中心の構築 に

関す る検 討を行った。まず131aを 用 いて種々条件 を検討 した。還元剤 としてNaBH4、L-Selectride

を用 いた場合、低 温下 において も望みの立体化 学 を有す るアルコール体139aを 高い選択性 にて

得 る ことはできなかった(β-OH:α-OH=～2:1)。 そ こで、β位 のアル コキシ基 のキ レーシ ョン効果

を期待 してルイ ス酸 を添加する条件 を試みた。還元剤 としてNaBH3CNを 用 い、種 々のルイ ス酸

を用 いて検 討を行 った結果 、TiCl4存 在下-78℃ にて反応 を行 った場合に3:1の 選択性が発現 し

た。 高 い選択性 が誘起 され ない原 因 として ジオール の保護基 によ り定 まる基質 のコ ンボメー シ

ョン、及びアセ トナイ ドの アキ シアル メチル基 によ る影響が考え られたため131bを 用 いて再度

検討 を行 った。す る と予想通 り、同一 条件下で反応 を行 った場合 には131aよ りも高い選択性が

得 られる ことがわか った。最終的に131bに 対 しTHF中 、-100℃ にてL-Selectrideを 作用 させ

た場合に7:1の 選択性で139bが 得 られた(Table 9-2)121。比較的高 い選択性が誘起された反応機構

と しては、Figure9-3の よ うな遷移状態を想定す ることが可能 である。

Table 9-2. Diastereoselective Reduction of 131

Figure 9-3.



以 上 で128の 合 成 に必 要 とな る全て の立 体 化 学 を有 す る139bを 得 る こ とに成功 した の で 、

全 合 成の 完 了 に む け た変 換 の検 討 を行 った。139bを ア ク リロイル エ ステ ル140と した後 、4mol%

のGrubbs触 媒 存 在 下 、 閉環 メ タセ シス反応122を 行 い収 率84%に て ラク トン体141を 得 た。 こ

の段 階で2つ の ジ アス テ レオマ ー を分 離す る こ とがで き(141β:70%,141α:8%)、 望 み の 立体 化 学

を 有 す る ジ ア ス テ レオ マ ー141β を最 後 の 変 換 に用 い た 。141β の ベ ン ジ リデ ン基 の 除去、 生 じ る

ジ オ ー ル に対 す る環 状 オ ル トエ ステ ル の 形 成 を経 由 した モ ノ アセ チ ル 化123に よ り128a、128b

を 得 る こ とに成 功 し触 媒 的不 斉 合 成 を完 了 した。 な お128a、128bは アセ チ ル 基 が容 易 に転 位 を

起 こ し、128aと128bの 混 合物(128a:128b=1～2:1)と して 存在 して いた 。128a、128bは 共 に ジ ア

セ チル 体142へ と変 換 す る ことが で き、128a、128b、142の1H及 び13CNMRス ペ ク トル は文

献 値 と一致 した。一 方 合 成 した128a、128bの 旋 光度 の値[128a、128bの 混 合物:[α]D26-29.7(c0.60,

MeOH)]は 文 献 値[128a:[α]D+35(c0.05,MeOH)、128b:[α]D+35(c0.05,MeOH)]と 符 号 が 逆 で あ っ

た こ とか ら天 然 物 の絶 対 配置 を(6s,4's,2'R)で あ る と決 定 した(Scheme9-17)。

Scheme 9-17. Completion of the Total Synthesis of 128a and 128b and Determination of the Absolute 

Configuration



9-4 Strictifolione合 成 中 間体 へ の誘導

Strictifolione(129)は2000年 に相見 、 高 山 らによ ってCryptocarya strictifoliaか ら単 離 、構 造

決 定 さ れ た化 合物 で あ る124a。 構 造 上 の特 徴 と して1,3-antiの 相 対 配置 の ジ オ ール ユ ニ ッ トを持

っ。 高 山 らは2002年 に(S)-malic acidと(S)-glycidolを 出発 原 料 と した129の キ ラル全 合 成 によ り

そ の絶 対 構 造 を確 認 して い る(Scheme 9-18)124b。 また ご く最 近 に な りCossyら も不 斉 合 成 を達 成

して い る125。

Scheme 9-18. Takayama's Total Synthesis of Strictifolione (129)

  9-2に おいて得 られたanti-3,5-ジ ヒ ドロキシエステル122は 高山 らの合成 中間体 に誘導可

能で ある。 ジオール をアセ トナイ ドに変換 し保護 した126に 対 して、エステル基 をアル コール

に還元す ることで合成 中間体143へ と導 いた。

Scheme 9-19. Conversion into the Intermediate for Use in Takayama's Total Synthesis of Strictifolione



第2部 のま とめ

第2部 においては、触媒的不斉エポキシ化反応の応用研究として、生物活性物質、医薬品

等の機能性分子の触媒的不斉合成、及びそれらの達成のための方法論の開発に関して議論した。

1.Decursin類 の触 媒的不斉合成(第6章)

(+)-DecursinはPKCの 活性化作用 を有 し、 また癌 細胞 に対 して選択的 にそ の細胞毒性を示

す。 これ らの特性は抗癌剤 として 臨床研究が進め られ ているBryostatin類 と類似 して いることか

ら、抗 癌剤 の リー ド化合物 と して の応用が期待 され る天 然物であ る。誘 導体 合 成に適す る多様

性 を志 向 した合成 ルー トの開拓 を 目指 し、触媒的不 斉エ ポキ シ化反応 を鍵 工程 として利用す る

不斉全合成 の検討を行 った。10mol%のLa-(R)-BINOL-Ph3As=O錯 体存在下、エ ノン57bの 触媒

的不斉エポキ シ化反応は円滑に進行 し、収率90%、93%eeに て目的のエポキ シケ トン52bを 得

る ことに成功 した(Scheme 1)。

Scheme 1. Catalytic Asymmetric Epoxidation of 57b

Scheme 2. Asymmetric Total Synthesis of (+)-Decursin and Its Derivatives

一度 の再結晶によ り得 られた光 学的 に純粋なエポキシケ トン52bよ り、(-)-Peucedanol及 び閉環

反応 のための トリフ レー ト体79へ と導き、直接閉環 反応 を行 うことによ り5員 環生成物である

(+)-Marmesin、(-)-Prantschimginの 不 斉合成 に成功 した 。 また、2級 水酸 基 を選択 的 に保護 した



後 に閉環反応 を行 い、6員 環 生成物 である(+)-Decursinol、(+)-Decursinの 触媒的不斉全合成 を達

成 した(Scheme 2)。 これ らの結果は 、上証 の一連の天然物 の不斉 合 成 としては、 初め ての報告例

で あ る。

2.α,β-エ ポキ シ アミ ドの位置選択 的 開環 反応 を用 いる ヒ ドロキシア ミ ド類の一般的合成法 の

開発 と天然物、医薬品の触媒的不斉合成へ の応用(第7章 、第8章)

光学活性 α-ヒ ドロキシア ミ ド、及びβ-ヒ ドロキ シア ミ ド類は高 い合成化学 的有用性 を持 っ

てい る。 しか し、そ の合成法は ほ とん ど報 告 され ていなか った。そ こで、α,β-不飽和カル ボン

酸誘導体 の触媒 的不斉 エポキ シ化反応 を用 いて、 これ らの合成素子 の効率的合成法の 開発 を行

った。本反応 は、β位 の置換基(ア リールorア ルキル)の 種類 によ り4つ のタイ プの反応 に分

類できる(Scheme 3)。

Scheme 3. Transformations of α,β-Epoxyamides into α-and β-Hydroxyamides

Type Aの 反応 はPd-C触 媒存在下、水 素雰 囲気下で反応 を行 う ことによ り開環反応が進行

す る ことが明 らか にな った。そ こで、合成効 率の さ らな る向上 を達成す るために、タ ンデム プ

ロセ スを利 用 した方 法論 の開発 を試 みた。α,β-不飽和イ ミダゾ リ ドを出発原料 として用いた場

合 には、触 媒的不斉 エポキシ化反応-ア ミ ノリシス-Pd触 媒によ る位置選択 的開環反応が連続

的に進行 し、最終生成物 としてβ-アリール α-ヒ ドロキシア ミ ド類 を得 る ことに成功 した[Scheme

4(a)]。 この際、 アミ ンの代わ りにメタ ノール を添 加する ことで、β-アリール α-ヒ ドロキ シエス

テル類の合 成 も可能 であ る[Scheme 4(b)]。 同様に、α,β-不飽和 アミ ドを出発原料 として用 いるこ

ともできる[Scheme 4(c)]。本 プロセスにお いて は、複数の反応が ワンポ ッ ト中で連続的に反応す

るだけでな く、La-BINOL-Ph3P=O (1:1:3)錯体、 またはSm-BINOL-Ph3P=O(1:1:3)錯体 を用 いる

触媒的不斉エポキシ化反応に使用した反応剤がPd触 媒の活性を調節 し、副反応を抑制すること

がわか った(7章 参照)。



Scheme 4. Catalytic Asymmetric Synthesis of β-Aryl α-Hydroxy Amides and Esters Using One-Pot

Tandem Process (Type A)

Type B、Type Cの 反 応 は、 アル ミニ ウ ム 系還 元 剤 を用 い る こ とで効 率 良 く進行 す る ことが

わ か った 。 β位 に ア リー ル 置 換 基 を持 つ α,β-エポ キ シ ア ミ ド類 は 、 ク ラ ウ ン エ ー テ ル 存 在 下 、

Red-Alを 用 い る こ とで効 率 良 くβ-ヒ ドロキ シ ア ミ ドへ と変 換 され た[Type B: Scheme 5(a)]。 また 、

β位 に アル キ ル置 換 基 を持 つα,β-エポ キ シ ア ミ ド類 に 関 して は 、DIBAL-Hを 用 い る こ とで β-ヒ

ドロキ シ ア ミ ドに変 換 す る こ とに成 功 した[Type C: Scheme5(b)]。

Scheme 5. Asymmetric Synthesis of β-Hydroxy Amides (Type B and Type C)

Type Dの 反応 に関 しては、共 同研究者 の覧 によりα,β,γ,δ-不飽和 アミ ドの触 媒的不斉 エポキシ化

反応 と、Pd触 媒 によ り生成す るπ-アリルパ ラジウムを経 由す るエポキ シ ドの 開環 を組 み合わせ

た方法が見出されている(8章 参 照)。

以上 に述べた よ うに、α,β-不飽和 ア ミ ドの触媒的不 斉エポキ シ化 反応 によ り高エ ナ ンチオ

選択 的 に得 られ るα,β-エポキシア ミ ド類 を出発原料 として用い ることで、Scheme 3に 示 した全

て の タ イ プ の反 応 を 開 発す る こ と に成 功 した 。 さ らに本 方 法 は 、抗 うつ薬(R)-Fluoxetineの 触 媒



的不 斉 合 成 、セ リンプ ロテ ア ーゼ 阻 害剤Aeruginosin298AのD-Hpla-D-Leuフ ラグ メ ン トの 合成

に応 用 で き る ことが わか った(Figurel)(7章 、8章 を参 照)。

Figure 1. (R)-Fluoxetine and D-Hpla-D-Leu Fragment in Aeruginosin 298A

3.1,3-ジ オールユニ ッ トの不斉合成法の開発 と1,3-ポ リオール類の触媒的不斉合成(第9章)

光学活性3,5-ジ ヒ ドロキ シエステルは、1,3-ポ リオール類 の合成 にお いて高い有用性 を発揮

す る化 合物 群であ る。 これ らのキ ラル合成 素子 の立体 選択 的合成法 の確 立 、並 び に天然物合成

への応用 に関 して の検討 を行 った。syn-及 びanti-3,5-ジ ヒ ドロキシエ ステルは、α,β-エポキシエ

ステル、 また はα,β-エポキ シア ミ ドよ り合成可能な 中間体:γ,δ-エ ポ キシ-β-ケ トエステル よ り

得 られ る と考 えた。光学的 にほぼ純粋なγ,δ-エポキ シβ-ケトエステル36は 、対応す るα,β-モル

ホ リンア ミ ドの触 媒的不斉 エポキ シ化 反応 を行 い、得 られたα,β-エポキ シ アミ ドとエステルエ

ノラー トを反応 させ ることによ り合成 した(Scheme 6)。

Scheme 6. Syntehsis of γ,δ-Epoxy β-Keto Ester

36の エポキ シ ドの位置選択的 開環反応 を行 った後、ケ トンのジアステ レオ選択的還元反応 を行

うことでsyn-及 びanti-3,5-ジ ヒ ドロキシエステル121、122を それぞれ得 ることに成功 した(Scheme

7)。本方法論は従来の方法 と比較 して、(1)酸 素官能基 の高エナンチオ選択的導入において、

極めて基質 一般性 の高 い触媒的不斉反応 を利用 して いる点、(2)そ の 後 の.ジアス テ レオ選択

的還元反応によりsyn体 、anti体 の両方を光学的に純粋な化合物として作り分けることができる

点 で優 れ て い る(9-1参 照)。



Scheme 7. Conversion of γ,δ-Epoxy β-Keto Ester into both syn- and anti-3,5-Dihydroxy Esters

本方法 論 を用 いるこ とで、1,3-polyol/5,6-dihydro-α-pyrone構 造 を有す る天然物128a、128b

の触媒的不斉合成 、及びStrictifolione合 成中間体の触媒的不斉合成に成功 した(Figure2)。128a、

128bの 合成は、α,β-不飽和モルホ リンア ミ ド133の 触媒的不斉エポキシ化反応、続 くア ミ ドエ

ノラー トの付加 によ り得 られ る132を 重要合成中間体 として利用 した(Scheme 8)。エポキシ ドの

位置選択 的開環 反応 、ケ トンのsyn選 択 的還元 、ベ ンジ リデ ンアセタール によるジオ ールの保

護、 ア リル基 の導入 を行 いケ トン体 へ と導 き、L-Selectrideに よ るジ アステ レオ選択 的還 元 を行

うことで、天然物の6位 、4'位 、2'位 に相当する3つ の連続す る酸 素官能基 を立体選択的 に構築

する ことに成功 した。139bの 水酸基 にアク リロイル基 を導入 した後 、Grubbs触 媒 を用 いる閉環

メタセ シス反応 を行う ことで5,6-dihydro-α-pyrone環 を構築 し、 ジアステ レオマーのカ ラム クロ

マ トグ ラフィー による分離、ベ ンジ リデンアセ タール の除去、 アセ チル化 を経て128a、128bの

触 媒的不斉全合成 に成功 した(Scheme 9)。 本結果 は、 これ らの1,3-ポ リオール類の合成 として は

初めての例で あ り、本合成によ り天然物 の絶対配置 を決定す る ことがで きた。また、Sttrctifolione

合成 中間体 の触 媒的不斉合成は、anti-3,5-ジヒ ドロキ シエステル122よ り誘導 した。

Figure 2.

Scheme 8. Efficient Synthesis of 132 Using Catalytic Asymmetric Epoxidation of 133



Scheme 9. Total Syntehsis of 128a and 128b



総括

以上、本論文をまとめると次のよ うにな る。

筆者は新規不斉触媒、Ln-BINOL-Ph3As=O錯 体(Ln:La,Pr,Sm,Dy,Gd,Yb等 のランタ ノイ

ド)の 開発に成功 した。本触 媒 を用 いる ことで 、trans-エ ノン類 の触媒的不斉 エポキ シ化 反応 に

よるα,β-エポキ シケ トン類 の高エ ナ ンチ オ選択的 合成 法、α,β-不飽和イ ミダ ゾ リ ドの特徴 的 な

性 質 を基盤 とす る、α,β-エポキ シカ ル ボニル誘導体 の触 媒的不 斉合成法、α,β-不飽和 ア ミ ド類

の触 媒的不斉エポキ シ化 反応 によ るα,β-エポ キ シアミ ド類 の高エナ ンチオ選択 的合成法 へ と展

開 した。

La-BINOL-Ph3As=O錯 体 のX線 結晶構造解析 によ りそ の錯体構造 を決定 した。加 えて、不

斉増幅等 の詳細 な反応機構解析 の結果、La-BINOL-Ph3As=O(1:1:1)錯 体が 真の活性種で ある

ことをつきとめた。

開発 した反応を利用 した天然物、生物活性物質、医薬 品等の触媒的不斉合成へ と応用 した。

触媒 的不 斉エポキ シ化反応 と共 に、 これ らの 目的 を達成す るための新規合 成法 として、触媒 的

不斉エポキシ化反応-Pd触 媒 によるエポキ シ ドの位置選択 的開環反応 を連続的 に用 いる、β-ア

リール α-ヒ ドロキ シエステル類、及 びア ミ ド類の不斉合 成法 、α,β-エポキ シアミ ド類 の位置 選

択的 開環 反応 によるβ-ヒドロキシ アミ ド類 の不斉合成法 、触 媒的不斉 エポキ シ化 反応 を用 いる

syη・及び 傭'一3,5一ジ ヒ ドロキ シカルボニル化合物 の不斉合成法 を開発 した。 これ らを利用す る こ

とでプ ロテインキナーゼC活 性化剤:(+)-Decursinを は じめ とす る数種 のクマ リン含有天然物 、

セ リンプ ロテアーゼ 阻害剤:Aenlginosin 298A、 抗 うつ薬:(R)-Fluoxetine、1,3-ポ リオー ル含有

天然物の不斉合成 に成功 した。


