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1 序論

19世紀末以来、天然物を化学的に合成することは、化学の挑む主要な分野であ

り続けている。複雑な分子をお1み立てる有機化学のカは劇的に付Iび、 30年程前

からはどのような化合物であれ、それを創ることのみに限るならば、何十工程、

何百工程をかけ、数百、数千の副生成物をより分けることによ って可能になり

つつある。 しかしながら、ただ創ればよいという時代はすでに終わりを迎えて

いる。現在では、 「欲しいものだけを創るJ即ち、化学的合成法の質的向上が

求められている。効率良く標的物質を創るために様々な選択性が追求されてい

るが、特に、キラリティーを選択性良〈産み出すことは現在最も重要な要素の

一つである。不斉制御の手段としては、かつては、天然のキラリティー(糖類、

アミノ酸など)を修飾物として基質に組み込んでおいてから、ジアステレオ選

択的な反応を行うのが主流であった。しかしながら、量論益ーのキラル源をあら

かじめ組み込み、反応後に切り離すという行程は極めて効率が悪い。そこで、

さらなる効率化を目指し、触媒iEのキラル源が何千何万ものキラ Jレな化合物を

産み出す、触媒的不斉反応の開発が試みられてきた。

そもそも、自然界において触媒的不斉反応を行い、天然物のキラリティーを産

み出しているのは酵素である。酵素は分子量にして何万という単位のペプチド

が複雑に絡み合って出来る巨大な塊といえるものであるが、 巨大分子酵素を詳

細に観察すれば、不斉制御を可能にしている空間はその中のほんの小さな隙間

に過ぎないことがわかる。この小さな反応場ーを模倣し、極めて小分子の酵素を

人工的に設計することが、理想的な触媒的不斉反応、の設計と 言えるだろう。そ

の第一歩は1966年に野崎らによって記されたり。銅 シッフ塩基銭体を触媒量用

いることによって、低いエナンチオ選択性ではあるものの、不斉シクロプロパ

ン化反応が進行することが初めて報告 され、金属を中心にして不斉環境を形成

することで酵素の活性部位を模倣した空間が人工的に創られることが明らかに

なった(Fig.1-1)。
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Fig.l-l 

これをきっかけとして、キラルな金属錯体を用いる均一系不斉触媒反応の研究

が活発に行なわれるようになり、それぞれの反応に適した金属、不斉l!iG位子が

探索されるようになった。現在では触媒系の開発とともに、非常に巧妙にデザ

インされた不斉配位子が次々に合成され、酵素機能にせまる選択牲を示すもの

まで報告されている。以下に、主な触媒的不斉反応とそれに用いられた不斉配

位子を列挙する。

(1)不斉酸化反応

<オレフィンの不斉酸化>

アリルアルコ一ルに触媒f量立の泊石酸ジエステル一チ夕ンテ トライソプロポキサ

イド銘体を用いて不斉酸化を行う Shar叩ple巴s“sの不斉酸化
的不斉反応応‘の一つである(σFi屯g.ト2)。

エρH + TBHP
5 -10% Ti(O'Pr)4 

L-(+)-diethyl tartrate 

CHoCI。
mofecular sieves 

Fig.1-2 

為 H

700，レω%
〉鈎号。e.e

S harples sの不斉酸化が少なくとも実験室レベルでの実用的不斉反応として汎用
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されている根拠は以下の諸点にまとめられる。

1.触媒効率、不斉収率の高さ。

2.生成物の絶対配置予測IJの的確性。

3.各試薬、酒石酸ジイソプロピルーTi(O-i-Pr).-t-BuOOHの入手の容易さ。

4操作の簡便性。

5生成物の有用性。

その選択性の高さもさることながら、特に、数多くの基質に対する検討によっ

て反応のエナンチオ選択性に一定の Jレールを導きだし、全てのタイプのアリル

アルコールについてエナンチオ選択性が予想され得るまでに高めた点は評価さ

れる (Fig.1-3)。 このような反応の汎用性を示す努力によって、 Sharplessの不斉

酸化は現在のように全合成ルートに組み込まれることが可能になったと言える。

D十)-diethyltartarate (unnatural) 

(CHal3COOH， Ti(O十 Pr)4

CH2CI2• ー20"C

"---..-'b" 

L-(+)-diethyl tartarate (natural) 

Fig.I-3 

R2， ，R1 

ノベ .oH 
R3/ V 

70-9~も yield
>9~も e .e

しかしながら、この反応にも欠点はある。それは基質の制限である。アリルア

ルコールでなくては不斉制御が難しく、ホモアリルアルコールでは約50%e.巴ー に

低下する。また、水酸基を持たないオレフインはチタン上に配位できないため、

不斉反応、が起こらない。そのため、アリルアルコール以外の、酸素官能基を持

たないオレフインに適用できる不斉酸化反応が求められていたが、最近、

lacobsenら町(Figト4) 香月ら引)6)、向山 ら7)町9)によってシス型のオレフインの

触媒的不斉エポキシ化が報告された。



Catalyst 

Ph M9 
~ 

5mol% NaOCI 

¥ぜ
H"QH 92%9.9. 

ιBudAトBu
Fig.I-4 

上記のSalen錯体では、マンガン上に酸素が配位し、オレフインがサイドオン

する遷移状態を経ている。そのため、 トランスオレフィンではサイドオン出来

ず、シスオレフィンでのみ高いエナンチオ選択性が達成されていた。これに対

し、香月らは不斉配位子を改良することにより、トランスオレフィンの配向を

規制することに成功し、 トランススチルペンで62%巴巴.にまで不斉収率を向上さ

せたIO>(Fig.I_5)。

Catalyst 

P戸
2.5mol% PhlO 

PP 

Ph'=4-(ιbutyl)phenyl 

Fig.I-5 

このようにSalen錯体を用いて容易に選択性、効率性良〈エポキシ化を行うこ

のタイプの反応は今後、 Sh arples sのエポキシ化と相補的に用いられていくと予

惣される。

<オレフィンの不斉ジヒドロキシ jレ化 >

四酸化オスミウムによるオレフィンの酸化反応がピリジン、キヌクリジンなど

のアミンによって加速されることが古くから知られており、光学活性アミンを
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用いたエナンチオ面選択的不斉反応、川12)13)14) 15)が開発されている。それぞれがか

なり高いエナンチオ選択性を示している (Fig.I-6)。

αE 
Snyder 
34-86% 

Hirama 
88-99%e.e 

τ:CNON)す
Corev 
92-98%e目e.

Fig.I-6 

Sharpless 
62-88%e.e. 

PhpN~口Ph
K∞a -Tomioka 
83-99%e.e. 

不斉オスミウム酸化反応においては、生成ジオールの有用性にも拘わらず、四酸化オ

スミウムが高価であるうえに毒性も強いため、上述の量論量の反応に代わり、触媒反

応の開発が望まれるものであった。 1988年Sharpl巴ssは、共酸化弗UN-メチルモルホリン

匂N-オキシドを用いると触媒的な反応系叫にできることを初めて報告したσig.I-7)。

dihydroquinidine esters 

OH" 

"HO OH" 

dihydroquinine esters 

市
川
中
山
主

0.2-0.4% OS04 
aatone 

R1〉AIJR2
H20， NMO 

70 -95% vield 
20 -95 % e.e 

R = p-chlorobenzoyl 

Fig.I-7 
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O HH Jfノ L

f¥/O特 ケたうと3-L3〉く

f e tlW):ヰーg::Tく (1口湖品川 1 [0] 

¥ー I¥ 。 ノ
ムヌヌ /入 料S4〉く
o u-15了 HHHJ37々。

Fig.I-8 

この触媒サイクルでは、中間体であるオスミウム酸エステJレがアミンオキシドによっ

て8価オスミウムヘ再酸化され、次いで加水分解されてOsO.ー配位子が再生して高選択

的に不斉酸化を回転させる第一のサイクルと、 8価オスミウム酸エステjレが加水分解さ

れずにオレフインと反応してしまう選択性の低い第二のサイクルの可能性が示唆され

た。そこで、 Sharp1essらはオレフインを長時間にわたってゆっくり加える手法で加水分

解を優先させ、第一のサイクルでジオール体をエナンチオ選択性高く得られることを

見いだした(Fig.I-8)。その後、共酸化剤の改良、不斉配位子の改良が]!ねられ、非常

に汎用性の高い触媒反応、同が現在では開発されている。 Fig.1・9に、現在までのとこ

ろ最も良い結果を与えているシンコナアルカ ロイ ド由来のリガン ドの内の一つ、

3，1，4-bis (9-0-dihydroquin idyl)ph thalazineを挙げておく。

(DHQD)2PHAL 

Fig.1-9 
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( 2)不斉還元反応

オレフインの不斉還元18)19)が1968年に報告されて以来、キラ Jレな配位子で修飾

したウィルキンソン錯体を用いる不斉還元が数多く開発された。その後、 80年

代後半の野依らによるルテニウムーBINAP系では、アリルアルコール、イミン、

アクリル酸誘導体、さらにケトンまでの不斉還元を可能にした。一方で、典型

金属を用いたカルポニルの不斉還元も検討されており、高いエナンチオ選択性

で反応が進行することが見いだされているが、汎用性ではやはり遜移金属を用

いた反応に一日の長があるといえる。

<遷移金属を用いた不斉水素化反応>

1970年代までは、ロジウム錯体を用いた不斉水素化が主流を占めていた。

Wilkinson錯体に不斉ホスフィンを利用したKnowlesやHornerの研究に始まり、

KaganのDIOP20)の開発で大きく飛躍し、 しDopaの製造を初め、多くの有用物質

21 )22)23)24)が合成された。その問、多くのホスフィン系不斉配位子が工夫され、エ

ナンチオ選択性が競われた。ロジウムを用いたオレフィンの不斉還元25日町を挙げ

ておく (Fig.l-10)。

..... ..cOOH 
;>=くC

6
Hs + H2 

50atm 

0.5% Rh L 

5% Et3N 

THF/CH30H 
>--<C~H~H 
98% e.e 

Z::-V 'N(CH3)CH2CH2N. ) 
Rh L = 1I2[RhCI(nbd)12+ AgBF4+ ~ Fe Y.. .DII" u "~ < < ¥ / 

\~ ~j'-P(C6Hsl2 '¥._/ 

P(C6Hsl2 

Fig.l-l0 

しかしながら、野依らによるBINAPを配位子とする Jレテニウムジカルボキシラ

ート錯体の合成、結品単離27)、そして各種目NAP-Ru錯体の簡易合成法制の開拓

によって不斉水素化に新局面が開かれた (Fig.l・11)。
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• 圃圃哩号'園田 ーーー一一一ι一一一一一一一一一一一一一一¥ーー

R~>=<COOH BINAP-Ru 
HfOH  + ト七

-100% 9.9 

〉イf
BINAP-Ru 
H OH 

+ H2 

-100% 9.9. 

BINAP-Ru 

(R弔問ヶ叶 R'+ H 
(R3 

2 

Fig.1-11 

上図29)30)27)に示すように、 BINAP-Ru系を用いると、近傍に配位性ヘテロ原子

を有するプロキラルオレフィン類を定量的に 100%に近い不斉収率で水素化する

ことが明かになり、さらにこの系は、ケ トンの不斉還元31)32)33)にまで展開された

(Fig.I-12)。

R)しL+ H2 
BINAP-Ru iLL 

-100% 9.9. 

L = OH. N(CH3)2. CH20H. COCH3. COOCH3. CH2COOCH3 

Fig.I-12 

野依らはこの反応をキラルなケ トン類の不斉水素化に適用し、速度論的分割を

非常に系統的に行うことによって、高度に官能基化 された光学活性第二アルコ

ールの供給及び、 二つの不斉炭素中心の同時構築をも可能に した。特に、動的

速度論分割法はラセミ体基質から出発して生成可能な複数の立体異性体の中か

ら一つだけを得る可能性があり、新しい立体選択的合成法として注目されてい

る。

<典型金属を用いた不斉還元>

ジポランや水素化アルミニウムの ような一般的な還元剤を不斉修飾するこ とに

よってカルポニル基のプロキラルな商を選択的に還元することが出来る。不斉
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• 
~匝 ......... 司司圃圃・

修飾剤としてはカンフ 7一問、メントー jレ35)を初め、光学活性ジオール類36)、ア

ミノアルコール類37)3')などが次々と開発され、特に1970年以降飛躍的な進歩が

見られた。しかしながら、ホウ素やアルミニウムを用いる触媒的不斉還元反応

は上述の遷移金属を用いる反応と 比べるとまだ解決すべき点が多く残っている。

典型金属を用いる触媒反応を設計するうえでは共通することであるが、触媒サ

イク Jレを回転させることが非常に困難で、量論量の不斉源が必要とされること

が多い。これまでのところ、 CoreyらのCBS触媒を用いた不斉還元刑が最も良い

結果を与えている。これは5mo1-10mo1%の触媒量で95%を超える不斉収率を与

える非常に優れた触媒反応である(Fig.1-13)。

CO
Ph 

が CF

H 

CBS 

5-10mol% 
q
d
 

Fr 
C
 

U
H

、
-
J
h『
100%e.e. 

Fig.I-13 

この反応のメカニズムはCor巴yらによってIR、NMRを用いて詳細に検討され、

Schem巴 1-1に示したような遜移状態を通って進行することが明かになっており、

分子内的に水素化 されるためにエナンチオ選択性高く反応が進行すると考えら

れている。
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dSPh二 ds:h

《 RLi

<)j;Ph+ BH3・THF
H 

(ぬBH-r+ゆPh土 ds:h

Sch巴me1-1 

( 3 )不斉炭素ー炭素結合形成反応

炭素ー炭素結合形成反応は、有機合成反応において骨格形成をなす重要な反応

である。これまで遷移金属を触媒盆用いた炭素ー炭素結合反応、は数多く報告され

ているが、不斉反応、はそれほど多くはなかった。 一方、ここ数年、特に、ルイ

ス酸触媒を用いた触媒的不斉反応が大きな飛躍を遂げ、エナンチオ選択性よく

反応が進行することが明らかになった。

<アルデヒドの不斉アルキル化>

従来、アルデヒド及びケトン類への有機金属化合物の付加によるアルコール類

の合成は反応性の高い有機リチウム試薬、有機マグネシウム試薬に限られてい

た。そこでこの付加反応を利用する光学活性第2級アルコールの合成はこれらの

有機金属化合物と当モル量以上の光学活性配位子の存在下、極めて低温で行わ

なければならなかった。しかし、小図ら刷、野依ら
41)によってそれらよりも反応

性の低いアルキル亜鉛を用いた反応系でエナンチオ選択性良く触媒的不斉反応

が進行することが明かになった。これはもともと反応性の低いアルキル亜鉛が

不斉配位子が結合することによって反応性が高まるためである。以下に主な不



斉配位子を挙げておく (Fig.I-14)。

父乙

M!日;h〈NEhh
eBよ

Et2Zn， Catalyst 

PhCHO 

/ト、 ...N(CH3)2

"y"、'OH

Noyori 
99% e.e目

"y"、'OH

()/ 'Nハ '-./N(C同l2

Me 

32rzz 
Fig.I-14 

Corey 
95%e.e. 

また、最近では筆者らのスルホンアミドーチタン錯体のようにチタニウム触媒

を用いて、アルキル亜鉛、グリニヤール試薬を活性化し、アルキル化反応を行

うというアプローチ 42)43)も盛んに試みられている(Fig.I-15)。

99% e.e. 99% e.e. 

Fig.I-15 

1988年、ジアルキル亜鉛によるアルデヒドの不斉アルキル化において、非常に

興味深い不斉増幅現象叫が小国らによって報告された。即ち、光学純度の低いキ

ラjレなアミノアルコールを少量用いて光学純度の高い生成物を与える現象であ

る。この現象に関しては、その後、野依らによって速度論的な解析的が行われ、

アルキル!lli鉛を用いる不斉アルキル化のメ カニズムの解明にまで至っている。



<アルドール反応>

1973年にアルデヒドとシリルエノ ールエーテルのアルドール反応叫が報告され

て以来、 一般性の高い有用な反応として広〈利用されてきたが、触媒的不斉反

応へのアプローチは遅れていた。しかしながら、 1990年、光学活性な2価のスズ

を用いた初めての触媒的不斉反応47)が報告され、先鞭を切った(Fig.I-16)。

円台
Sn(OTfh +山¥) 

OSiMe3‘ (0.2 eq) -ー
PhCHO + >=、

Fig.1-16 

ムヱlf3

その後、ホウ素を中心金属に用いた触媒的不斉反応が報告されている。山本ら

によるCAB触媒4')をFig.1-17に、 正宗らによるスルホンアミド触媒削を

Fig.I-18に挙げてお く。

又331+4。
CAB 

20mol% 

有や
CAB 

Fig.I-17 

R112R2 
77-96%e.e 



'- _OEt _ 
>=く--ー+ RζCHO ， -U:::l1Me3 

Catalyst 
20mol% 

TmoEt 

84-99%e.e 

討
に
υ

〔。)B
H。 Fig.I-18 

上述のように、現在までのところ、触媒的不斉アルドール反応は不斉触媒の量

を減らすことが困難で、触媒サイクルが効率良く回転しないという欠点が残っ

ている。今後、さらに効率の良い反応の開発が待たれるところである。

また、この他のタイプの反応として、柴崎らによってニトロアルドール反応

50)51)52)53)54)が報告されている。これはランタノイドを塩基性触媒として中心金属

に用いた初めての触媒的不斉反応である(Fig.I-19)。

03 CH3N02 
Catalyst 
10mol% 05ヤ O

2

THF，ー500C

y.80% 
92%e.e. 

LaCI3・7H20 + 

OLi NaO・t-Bu，H20 
(1問) (3伺) Li余JI1
133ノOLi 

Catalyst 

Fig.I-19 

希土類錯体は塩基性触媒として全く新しいタイプの化合物であり、今後、新た

な触媒的不斉反応、の開発が期待される。



<ア Jレデヒドの不斉シアンヒドリン反応>

シアノヒドリン トリメチルエーテルはシアノヒドリン等価体として種々の有用

化合物の合成中間体に用いられ、有機合成上重要な化合物である。これまで ト

リメチルシ リルシアニドをシアノ源に用い、キラルなチタン銭体によってアル

デヒドを活性化する長論盆での不斉シアンヒドリン反応、日)'削7)は数多く報告され

てきた。しかしながら、触媒量の不斉源を用いる反応は1991年に初めて、小国

らS8)、 (Fig.I-20) 井上ら'9l(Fig.I-21) によって報告された。

jL+ TMSCN 

R人H + HCN 

20mol% 

iPrOノヘ〆0，/0円
I Ti -'PrOH 

IprO.....，...-人。/、'Pr

CH2CI2 

0・c

Fig.l・20

20 mol% 

obβTi(O 

toluene， -780C制-4QOC

Fig.I-21 

NえやPSi(CH3la
Ph/ 、H

84% 
91%e.e. 

NKOH 

60陶 90%e.e 

これにより、 1重々のアルデヒドと トリ メチルシリルシアニドもしくはシアンイヒ

水素との反応において比較的良好な不斉収率で生成物を得ることが出来る。

く不斉Diels -Alder反応>

Di巴Is-Alder反応は一挙に複数の不斉炭素を構築でき 、合成的にも非常に有用な

反応の一つである。不斉な配位子で修飾したJレイス酸を用いてアキラルな基質

から光学活性体を得ょうとする試み刷は1976年に始まり、 1979年古賀らによっ
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て触媒量の不斉配位子を用いて高い不斉誘起が達成された61)。さらに、奈良坂ら

は系中にモレキュラーシープを共存させることによって、触媒的不斉

Die1s-A1der反応をエナンチオ選択性もよく行った町(Fig.I-22)。

O.1eq 

。+~人。
円、 y、可f 、。H

iJ-TCblob々も
MS 4A toluene 

92%9.9 

Fig.I-22 

また、山本らはCAB-BH3・THF系を用いて α.s-不飽和カ jレポン酸、 σ.s-不飽
和ア Jレデヒドをジエノファイルとした反応において高い不斉収率を得ることに

成功している日)。この場合、配位子のオキシカ Jレボニル部位の強い電子吸引効果

により、錯体の Jレイス酸性が増強された結果、反応、は加速され、低温で速やか

に進行しており、不斉な配{立子が反応、の進行そのものに関与した最初の例であ

る(Fig.I-23)。

山以

ω

一
日
CAB-BH3・THF

Fig.I-23 

後にCoreyらも、キラルなアルミニウムを中心金属に用いたDie1s-A1der反応、64)

で高い選択性を得ている(Fig.I-24)。

点的一一oウod Aどる。+
Fig.I-24 

92% 
91%9.9 



現在では非常に多くの反応が開発され、高いエナンチオ選択性が得られている。

代表的な不斉配位子65)66)を挙げておく (Fig.1・25)。

Bis( oxazoline) 

Oxazaborolidine 

Fig.I-25 

上述のように触媒的不斉Die1s-A1der反応は多くの報告がなされているが、エナ

ンチオ選択性は基質の構造にかなり依存することが多く、幅広い数多くのジエ

ノファイルに適用できる反応については検討する余地が多いにある。

<不斉エン反応>

中井ー三上らによってジクロロジイソプロポキシチタンとピナフ トールから調

製したキラルなチタン錯体を触媒註用いると、グリオキシラートと 1，1-二置換オ

レフィンとのエン反応がエナンチオ選択的に進行し、 αーヒドロキシエステ jレが

高い不斉収率で得られることが報告された67>CFig.I-26)。

人+人02CH3

(R)・BINOL= 

1mol% 

('PrO)2TiCI2-(R)-BINOL 

MS4A CH2CI2 

H 

Fig.I-26 

" OH 

，/ '-../、C02CH3

また、この反応は分子内反応にも適用可能であり 、6貝環化合物が良好な不斉



収率で得られている。.')

<不斉Heck反応、>

柴崎らにより、 Heck反応が初めて触媒的不斉反応に適用され州市、シスーデカ

リンの触媒的不斉合成が可能になった。この触媒的不斉Heck反応はその後改良

され、生理活性天然物の合成に適用されている(Fig.1-27)。

r>之H20Pv 都市島(別憎ん)
bTf~ K2C03 

toluene. 600C 

Fig.1-27 
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このように、始まってから、非常に僅かの期間で大きく発展した分野であるが、

さらに飛躍し、生物学的手法を超えるには、次の諸点を満たす反応、系を開発す

ることが必要だと考える。

1 )高不斉収率

2 )高化学収率

3 )不斉源の入手の容易さ

4 )効率的な触媒サイクル

以上のような条件を満たす反応系の開発は徐々に達成されつつあるが、まだま

だ問題点が多い。より実用的な不斉合成として、実際に使える反応を開発する

ことは、今後の有機合成の発展に寄与するところ大であると考えている。
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2 電子吸引性の不斉配位子の創製

第一章に述べたように、これまで非常に多 くの触媒的不斉反応が開発されてい

るが、未だに一定の Jレールに基づいた論理的な反応設計がなされるまでには至っ

ていない。著者らは、論理的なアプローチをするのに先立ち、優れた触媒的不

斉反応、を実現するためにはどのような条件をクリアーしなければならないかに

ついてまず初めに考察した。その結果、以下の 3点を重要な条件として選んだ。

1) 効果的な不斉環境

2) 効率的な触媒サイクル

3) 不斉触媒のみによる反応の加速

これまでに開発された不斉配位子の多くは1)のような立体的な要素にのみ注目

してデザインされたものである。量論量の不斉配位子を用いる反応、ならば、反

応場を構築する立体的環境のみに注目して不斉配位子を設計しでも良い結果が

期待できる。しかしながら、触媒的不斉反応を行うにあたっては、 2)や3)のよ

うな触媒としての機能にも注目すべきである。これまでの触媒的不斉反応では、

不斉配位子は立体的な要素のみを担ってきたが、さらに、電子的な要素に関し

ても制御し、触媒反応の進行に対する能動的な役割をも担うべきである。これ

らのことがらを考慮し、不斉誘起をもたらすに十分な立体的環境を持ち、なお

かつ、触媒能も高める新しいタイプの不斉配位子を創製することができれば、

新しい触媒的不斉反応を開発することも可能ではないかと考え、まず、不斉配

位子の設計にとりかかった。

ルイス酸が配位することによって進行する反応では、金属のJレイス酸性が高い

程、ルイス酸の電子受容能は増し、反応が加速されると考えられる。ルイス酸

性は、その金属の種類によっても異なるが、金属に結合した配位子によっても

大きな影響を受ける。チタンを例にとると、ルイス酸の活性は、

TiCl4 > TiCI3(OR) > TiCI2(OR)2 > TiCl(OR)3 > Ti(OR)4 
の順であり、塩素原子をアルコキシ基に笹換するに従って、活性は低下する。

アミンを配位子にしても向械である。さて、従来の不斉配位子にはアルコール

やアミンが多く用いられ、このようなアルコールやアミンが配{立すると、その

ルイス酸性は低下することになる。従って、極論すれば、これまでの不斉ルイ

ス酸の多くは不斉な環境を構築するために反応性を犠牲にしていたとも言える。

さらに論理を進めれば、 Jレイス酸に配位しでも、その電子受容能を低下させな
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い、あるいは、逆に高くするような不斉配位子を設計することができればより

望ましいと考えられる。このような不斉触媒において不斉リガンドは単に不斉

な反応場を創るだけでなく、それが結合することにより、 lレイス酸の酸性皮も

高めるというこつの役割を持つことになる。そこで、電子吸引性のキラ Jレなグ

ループ、すなわち、光学活性なプロト ン酸の共役塩基を配位子とすることを考

えた。 (Fig.2-1)に活性水素を持つ各種化合物の酸性度を示す。

i-PrOH PhOH Me-O 出S-NH，‘ 叶 0 11 RCOOH 

pKa 18 10 10.8 7.56 4.5:!:0.5 

Fig.2-1 

塩基性のアミン(電子供与性)をスルホニル化すると、フェノール程度の酸性

になり、さらに、 トリフルオロメタンスルホニル化すると、 pKaは7程度1)の酸性

物質となる。このような酸性なプロトンの共役塩基が金属に配位した場合、そ

のルイス酸性は高まると考えられる。

以上のような考察から、電子吸引性の不斉配位子として、スルホンアミドを用

いることにした。このスルホンアミドは立体的な要素についても以下のような

点を期待した(Fig.2-2)。

ρ 阜県M 向
Fig.2-2 

即ち、配位子の不斉中心と金属との距離について考えると、光学活性アルコー

ルの場合、 l、3の関係にあり、カ lレポン酸やスルホン酸では1、4の関係にある。

スルホンアミドの場合、もともとの不斉中心と金属とはl、3の関係であるが、

スルホニル部伎の置換基はもともとの不斉中心の影響下にあるため、不斉が伝

播され、反応点の近傍で不斉環境の形成に寄与することが期待される。立体的

な環境を整えるためにはC
2
-対称な 2.IAの配位子が良いと考えられ、そのよう な

観点に基づいて不斉源を探索した(Fig.2-3)。



切に314
Fig.2-3 

様々な C，対称なジアミンを考えることができるが、当面の興味はスルホンア

ミドで修飾した不斉ルイス酸が上記の2)および3)の条件をクリアーできるかに

あるので、入手容易なキラル源を求めた。その結果、 trans-シクロヘキサン

1，2ージアミンは市販されており、光学分割も容易に行えることが報告2)されて

いたので、これをスルホニル化して用いることにした。(現在では、光学活性

なrrans-シクロヘキサンー1，2ージアミンが市販されており、さらに入手が容易に

なった。)(Fig.2-4) に示したように市販のスルホニル化剤を用いて、種々の

ジスルホンアミド誘導体を合成することが出来た。このジスルホンアミド系の

リガンドの有利な点は、スルホニ Jレ部位の置換基を変えることにより、立体的

により嵩高くしたり、電子吸引能を高めたり、様々なタイプの不斉配位子を自

在に合成できることにある。



c工;:::i -Pr2NEt， RSO~I c工刷叩CH2CI2 NHS02R 

R= -CF3 ーrトC1b4F9 ーC6Fs
1a 1c 

ーCH3-C2Hs ーrトC自H17 -CH21Q9 H5 C16h H5 
1d 1e 11 

。臨むMe r:b-伊r
1i 1j 

0) ro 。d020N02 
11 1m 1n 10 1p 

ぐ)-CF3q~:3 
1q 

Fig.2-4 

電子吸引性の光学活性配位子を用いるという新しい考え方が触媒的不斉反応の

開発に有効であることを実証するため、これらのジスルホンアミドを用いて不

斉アルキル化反応、不斉シク ロプロパン化反応について検討したので以下に記

す。
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3 ジアルキル亜鉛のアルデヒ ドへの不斉求核付加反応

3-1 不斉ジスルホ ンアミド・Ti(O・i-Pr)4-R2Zn系による

ベンズアルデヒドの不斉アルキル化

ジアJレキ Jレ亜鉛のベンズアルデヒドへの不斉求核付加反応をとりあげ、検討し

た。この系は、小国らによって、 1984年に報告された 1)。ジアルキ jレ亜鉛は、求

核性が低〈 、芳香族アルデヒドのような比較的活性の低いアルデヒドに対する付

加は、非極性溶媒中、室温でも、極めて遅いことが知られている。これはモノメ

リツクなジアルキル亜鉛が直線状の構造でいるため、アルキルーメタル結合の分

極性が低く、反応性が落ちているためであると考えられている九

R X 
¥ー/
Ln 

reactive 

R-Zn-R 

unreactive 

X= alkyl. N. O. 
halogen. etc 

Fig.3-1 

しかし、ジアルキル亜鉛に配位子が配位すると、 bent構造になり、 R-Zn結合の

分極性が大きくなり、反応牲が高くなる。(Fig.3-1) つまり、配位子が配位して、

初めてア lレキル亜鉛が活性化 され、反応が進行するわけで、触媒的不斉反応とし

て理想的な系といえる。その後、この系は野依、 Oppolzer、 映合らに よって精

力的に検討され、アミノアルコール系の不斉配位子が開発されている 3)叫 5)針。

一方 、 当研究室の吉 岡 らは、ペンズアルデ ヒド に対して 1. 2当金のジエチル~

鉛、チタンテ トライソプロポキシド、 0.0005当量のスルホンアミ ド配位子を用い

て、 -20'Cで2時間反応させると、トフェニルプロパノ ールが非常に高い収率

(97%)、不斉収率(98%巴.e.)で待られることを見い出した7)(Fig. 3-2)。

Et2Zn 
(1.2 eq) 

q~~叩2CF3
山
人
払

PhCHO 

Ti(O一少Pr)4
(1.2eq) 

toluene -hexane. -20oC. 2 hr 

Fig.3-2 
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H y02CF3 l 

cむ，7i(O-トPr)2N 

H占02CF3

Fig.3-3 

反応は恐らく、ジスルホンアミドが配位した不斉チタン錯体(Fig目3-3) が触媒

として働いていると考えている。これは、アルキル亜鉛を用いたア lレキル化反応

にlレイス酸性のチタン触媒を用いた最初の例である。

このペンズアルデヒドとジエチル亜鉛の反応を、酒石酸ジイソプロピルエステ

lレ、あるいは、ピナフ トールなど、従来不斉リガンドとしてよく用いられている

もので修飾したチタン化合物の存在下で試みたところ、室温でも反応の進行は極

めて遅いことがわかった(Fig.3-4)。

PhCHO 

O 

Et~n Catalyst 
(0.2悶)

toluene -hexane. r.t. 

very slow 

PλEt  

d岳、、~

i-PrO〆、、、〆.0，
トPrO、人oyl(O+Pr)2

、ρヌi(O-i-Prh
。

Fig.3-4 

これらの結果は、アルコール系不斉配位子ではルイス酸の活性が低下するが、

電子吸引性配位子であるジスルホンアミドが配位することによってチタンのルイ

ス酸性が高まり 、触媒反応が加速されたことを示している。従来のアミノアルコ

ール系不斉配位子では、不斉亜鉛銘体を形成することによってアルキル亜鉛を折

れ曲がった構造にして、アルキルーメタル結合の分極性を高めていた。つまり、

反応剤であるアルキル亜鉛の反応性を高めていた。これに対して、上述したよう

に、ジスルホンアミ ドーTi(O十 Pr)4-R2Zn系は、電子吸引性であるジスルホンアミ

ド配位子がチタンと不斉錯体を形成することによってその Jレイス酸性を高めてい

る。その結果、ルイス酸に配位するア Jレデヒドの分極性を高めることによって基

質の反応性を高めていると考えられる。著者はこの系の一般性について検討し、

さらに、触媒機構を解明することを目的とした。
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3 - 2 不斉ジスルホンアミド自己位子を用いた、ジエチル亜鉛の

各種アルデヒドへの不斉アルキル化

上述したように、ペンズアルデヒドは、 一般のアルデヒドに比べ反応性は低〈、

触媒的不斉反応に都合の良い基質である。そこで、反応性が高 く制御しにくい

と予想される一般的なアルデヒドについて検討した。

まず、シンナムアルデヒドのアルキル化を、ペンズアルデヒドの場合 と同様の

条件で行なった。すなわち、アルゴン雰囲気下、 トルエン中、ジスルホ ンアミ

ドとTi(O-i-Pr)4から、光学活性チタン錯体をlnSltUに調製し (40'C、 20分)、

ー78'CでEt2Zn、シンナムアルデヒドを加えた。徐々に昇視し、 -50'Cで1.5時間反

応させたところ、アルキル化体が98%の収率、 85%e.e.で得られた。生成物の光

学純度は、光学活性カラムを用いたHPLCによって決定した。絶対構造は旋光度

を測定することによって(R)体であることがわかった(Fig.3-5)。

Ph/、、/，.GHO
Et~n 
(1.2 eq) 

Ti(O-i-Pr)4 
(1.2問)

ベiωLン〉μトNf附、4叶J什ト
'---'τ-NHS02CF3 
H 
1a 

(0.02 eq) 

toluene -hexane， -50oC 

Fig.3-5 

人丈
2 

98% 
85%e.e. 

不斉収率が85% 巴.巴.と、ペンズアルデヒドの場合に比べて低い理由としては、

基質の違いも当然考えられるが、次のような仮定をたてた。即ち、中心金属で

あるTi(OートPr)4が不斉配位子よりも過剰に存在することから、不斉配位子が結合

していないアキラルなTi(OートPr)4によるアルキル化反応が競争的におこるため、

不斉収率が低下したのではないかと考えた。そこで、以下のようなプランク笑

験を行った(Fig.3-6)。



、.... 

Et2Zn Ti(O-i-Pr)4 

Ph/、/HO (1.2 eq) (1.2 eq) 

Phへ入J
toluene匂 hexane，ー3QOC

~t?Zn Ti(O-i-Pr)4 
(1.2 eq) {1.2明)

PhCHO ノ
Ph人..../

toluene -hexane， QOC 

Fig.3-6 

スルホンアミド配位子が存在しない時、ペンズアルデヒドでは、 Ti(O-i-Pr)4が

あっても、反応は0'Cでは進行しないことがわかった。この結果は、電子吸引性

のキラルなリガンドが結合し、ルイス酸性の高くなったチタン錯体によって、

初めて反応が進行することを示している。

これに対し、シンナムアルデヒドは、スルホンアミド配位子が存在しなくても、

-30'Cで反応が進行することがわかった。すなわち、シンナムアルデヒドは、ベ

ンズアルデヒドよりも反応性が高〈、 Ti(O-i-Pr)4程度のルイス酸性でも十分に活

性化されることがわかった。従って、アキラ Jレな、 Ti(O十 Pr)4が関与する副反応

を抑えることができれば、不斉収率が向上するのではないかと考え、ジエチル

亜鉛と Ti(O-卜Pr)4のモル比を変え、以下、詳細に検討した。

結果を(Table3-1) に示す。



ノも、 _CHO 
Ph' '" 

Et2Zn Ti(O-i-Pr)4 

CINHS02CF3 

NHS02CF3 

PhJと
2 

y(%ie) ld e.e. 
(%) 

98 85 

78 89 

96 88 

99 92 

85 99 

49 83 

67 88 

entry 

1a 

toluene -hexane， -50oC 

2 

1 TH(Oeq-) I-Pr)4 E(1e 2Zn time 
(問) eq) (hr) 

0.02 1.2 1.2 1.5 

0.02 0.6 1.2 4 

0.02 1.2 2.2 2 

0.02 0.6 2.2 3 

0.02 0.3 2.2 6.5 

0.02 0.3 1.1 6.5 

0.005 0.3 2.2 3.5 

Table 3-1 

q
u

凋
崎

R
J
w
n
o

7 

ジスルホンアミド不斉配位子を基質に対して0.02当量用いた場合、 Ti(O十 Pr)4

を1.2当量から0.6当量に減らすと、不斉収率は89%e.eにわずかながら向上した

(entry 2)。しかしながら、さらにTi(O-i-Pr)4の量を滅らして、 0.3当量にすると

反応の進行が遅くなり、不斉収率も 83%e巴.に低下した(entry6)。 また、興味

深いことに、ジエチル亜鉛の註を増やし、 2.2当量用いると、不斉収率が向上す

ることがわかった(entry1と3、entry2と4)。これらの結果を踏まえてさらに検

討し、 Ti(O-i-Pr)4を0.3当量、ヅエチル亜鉛2.2当量用いたとき、 99%e.e.の不斉

収率で反応が進行することを見いだした。

以上のように、ペンズアルデヒドよりも反応性の高いシンナムアルデヒドの

場合は、 Ti(O-i-Pr)4を0.3当量へと減らし、ジエチ Jレ亜鉛を2.2当量に増やすこと

で不斉収率の向上を達成することができた。この知見をもとに、 3ーフェニルプ

ロピオンアルデヒド、さらに、カプロアルデヒドについて4食討した。 3ーフェニ

ルプロピオンアルデヒドの結果を(Table3-2) に、カプロアルデヒドの結果を

(Table 3-3) に示す。
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H 
/ヘiシ_...NHS02ρCF九3 

(ρO-j 印Pr山)μ4¥¥¥、./〆/'ぺ，〆〆/'〆〆，〆，
H 

'" _CHO 
Ph' ........... 

1a 

toluene -hexane， OCC PhハJし

entry 1a Ti(O-~ Pr)4 EleZn time 
(問) (eq) (eq) (hr) 

0.04 1.2 2.2 6 

0.04 0.6 2.2 6 

0.01 0.6 2.2 4.5 

0.0005 0.6 2.2 4.5 

Table 3-2 
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仁」

~CHO 
1a 

toluene -hexane， -20CC 

y(%ie) ld e.e. 
(%) 

quant 90 

quant. 92 

95 92 

93 71 

~し
4 

entry 1a Ti(O十 Pr)4 E(1e 2Zn time y(i%el) d 
e.e 

(伺) (eq) 問) (hr) (%) 

0.04 1.2 2.2 6 62 99 

2 0.04 0.6 2.2 5 78 99 

3 0.02 0.6 2.2 7 64 98 

4 0.005 0.6 2.2 6.5 74 93 

Table 3-3 

3-フェニルプロピオンアルデヒドの場合は、 Ti(O-トPr)4を0.6当量、ジエチル

亜鉛を2.2当量用いることにより、不斉収率が向上した。基質に対して、 0.01当
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1ifの不斉配位子を用いた時でも92%e.e.の不斉収率で対応する第 2アルコールが

収率良く得られた(entry3)。

Fig.3-7に示したように、これまで、直鎖脂肪族アルデヒドの立体制御はアミ

ノアルコール系の不斉配位子を用いた場合は困難とされてきた。町

~ヘJヘ_.........CHO

Et2Zn 

1.2 eq 

む;了
2mol% 

toluene -hexane， QOC， 24hr 

Fig.3・7

~え/

しかしながら、 Tabl巴3・3に示したように、カプロアルデヒドの場合には、基質

に対して、 0.04当量の配位子、 0.6当量のTi(O・i-Pr)4、2.2当量のジエチル!Ili.鉛を

用いた時、収率78%、不斉収率99%e.巴.で第 2アルコールが得られた(entry2)。

これによって、この系が直鎖賄肪族アルデヒドのアルキル化にも適用できる

ことが明らかとなり、この系の一般性を示すことができた。
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3-3 反応機構に関する考察

ペンズアルデヒドのア lレキル化、ならびに前節までの結果を、 重複するが、ま

とめると以下のようになる。

1 )ペンズアルデヒドの場合、ジスルホンアミドと Ti(O-トPr)4より調製した

不斉チタン錯体を触媒丞用いると、アルキル化が進行し、極めて高い不

斉収率(>90% e.e.) が達成された。さらに、 Ti(O・トPr)4を配位子に対し、

過剰(ジエチル亜鉛に対して当量)に用いると、反応はより速やかに進

行し、不斉収率の低下も認められなかった。

2 )シンナムアルデヒドのような反応性の高いアルデヒドの場合、

Ti(O-i-Pr)4の量をジエチル亜鉛に対して 1当長から減らし、ジエチル亜

鉛の量を2.2当量に増やすことによって不斉収率が向上した。

以上の結果より、次のような反応経路が考えられる (Schem3-1)。

EI:!Zn + Ti(O-伊r)4二---三二 EtTi(O-~Pr)3 + EtZnO-~Pr 

叩Tf
/片，-~ _N

i T ~Ti(O- i- Pr)2 + 
""-../l下N
内Tf

B 

叩 Tf
./ヘ，~_N Et 
「可-.， / 

EtTi (O -~Prh 
or 
Et2Zn 

I I)!  + RCHO L、 λ-..../.¥
~I 、N 'O-~Pr 
内 Tf

c 

A 

叫仏

Schem巴3-1

c 

/¥iR oー〈

人/トρ-~Pr
B・

Tf:ーS02CF3

EtZnO'Pr 

or 

Ti(O-i-Pr)4 

不斉配位子より過剰にTi(O-i-Pr)4がある反応系中には、不斉配位子と



Ti(OートPr)4がコンプレックスを作った不斉チタン錯体Bだけでなく、不斉自己位

子と直接結合していない、アキラルなTi(O-i-Pr)4が存在する。ジエチ1レ亜鉛は

Ti(O-i-Pr)4と速やかに配位子交換し、エチ jレチタン錯体Aが生成する。このエ

チルチタン銘体もしくは、ジエチル亜鉛が直接、不斉チタン銭体Bとエチル基

を交換して反応活性種である不斉エチルチタン錯体Cが生成する。これが、ア

ルデヒドと反応して、生成物の結合したチタン錯体B'となる。これと、ジエ

チjレ亜鉛あるいは、エチルチタン錯体との閑の配位子交換により、再び、反応、

活性種である不斉エチルチタン錯体Cが再生するものと考えられる。

上記1)のTi(O-i-Pr)4が不斉配位子に対して過剰に存在する場合に見られる反

応の著しい加速効果は、エチルチタン錯体の方が、ジエチル亜鉛よりも速く不

斉チタン銭体BおよびB'とエチル基を交換し、不斉エチ jレチタン錯体Cが速

やかに生成するためであると考えるとよく説明される(Sch巴me3-2)。
(A) 

Et Ti (O- ~Prb 

Ti(O十 Pr)4

阿
川

p
l」U
U

SNq吋
3

ふ
3

|

|

明

、

/

明

間

協

HαH

、

一

¥
乃

n
f
h
u

月

¥

似

l
N
¥
T
/
N
ふり

¥HHqH但
Scheme 3-2 

ペンズアルデヒドのような反応性の低いアルデヒドでは、アキラルなエチルチ

タン錯体よりも、ルイス酸性が高い、不斉エチルチタン錯体のみが活性種とし

て働く。しかし、シンナムアルデヒドのような反応性の高いアルデヒドでは、

アキラルなエチルチタン錯体程度のルイス酸性でも反応できるので、不斉エチ

ルチタン錯体を介する反応と競争的に反応が進行する。そこで、 Ti(O-i-Pr)4の量

を減らすことに よって、競争反応の経路を抑え、ア キラルなエチルチタン錯体

がエチル基を受け渡しする役割のみを果たすように工夫した結果、不斉収率が

向上したと考えられる。また、シンナムアルデヒドなどの系で、ジエチル亜鉛

-32-



を2.2当量に増やすことによって不斉収率が向上したことから、本反応における

ジエチル亜鉛は、単なるア Jレキ Jレi原にとどまらず、不斉錯体の活性、構造の両

方に関与していると考えられる。恐らく、亜鉛原子も関与した複核錯体が実際

の活性種となっていることが想像されるが、具体的な構造に関しては、現在ま

でのところ不明である。



3-4 まとめと今後の展望

以上、ジスルホンアミドーTi(O・i-Pr)4-R2Zn系はペ ンズアルデヒドだけでなく、

一般のア Jレデヒドのアルキル化にも適用できることを明らかにすることができ

た。

本反応系は市販のジエチル亜鉛についてのみ検討したものであるが、 Knochel

らは官能基を持ったジアルキル亜鉛の調製法を精力的に開発し、本反応系に組

み込んで、著者らの結果と同じように高いエナンチオ選択性が得られることを

報告している。町これらは筆者らの開発した方法論の有用性を高めるものと考え

ている(Fig.3・8)。

α〉i(OトPr)，
Ti(0.j.Pr)4 
(1 9q) . (8mol%) 

広アrH+問 C同)仇Zn 戸アヱ「〈fWC

Fig.3-8 

83% 
97%9.9 

反応機構、特に、錯体の構造に関しては、未だ不明であり、立体制御に関して

もわからないままである。特に、亜鉛原子が触媒サイクルにおいてどのような

役割lを果たしているのかを解明することが重要であると考える。著者が亜鉛原

子の役割として予想することは主に 2つである。

1 )亜鉛原子が活性種の立体構造に影響を与え、立体制御に寄与している。

2 )亜鉛原子が生成物をチタン銘体(反応の場)から離し易くしている。

現在のところ、どちらか特定はできないが、この系が亜鉛でのみ成り立つ系な

のかを検討していくことは、同時に、他の反応剤の使用の可能性を採ることで

もあるので、今後、取り組んでいきたいと考えている。



4 ジエチル亜鉛ージヨードメタン系による不斉シクロプロパン化反応

4-1 触媒的不斉シクロプロパン化反応

序論に備隊したように、現在、非常に多くの触媒的不斉反応、が開発されている。

これらのうち、野崎、野依らによって1966年に報告された不斉シクロプロパン化

反応りは、均一系不斉触媒反応としては、世界で初めて報告された反応である

(Fig.4-1)。 不斉収率はシス体、 トランス体いずれも 10%以下であ った。しかし、

これによって、反応機構的には、カルペンー銅銭体の存在が証明され、合成的観

点からは、工業的に有用なシクロプロパン誘導体の新規不斉合成への道が関かれ

たといえる。

N2CHCOOEt 

¥二

忠沼

【 ~COOI勺\マ/

(1 R，2R}-trans 
<10% e.e 

Fig.4-1 

(1R，2S}-αiS 

<10% e.e. 

I!Dち、顕谷らにより、不斉配位子の改良がなされ、極めて高い不斉収率が達成

され2)、 ピレスロイド系殺虫剤菊酸の不斉合成の成功につながった(Fig.4-2)。
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N2CHCOOR 

戸
O.5mol% Catalyst 

(55-70%yield) 

Catalyst 

刈J∞R~∞R

R=ethyl 68%e.e.(51 :49) 62%e.e. 
R= f-butyl 75%e.e.(75・25) 46%e.e. 
R=d-menthyl 90%e.e (72・28) 59%d.白.

R=~menthyl 94%e.e.(93・7) 46%d.e. 

Fig.4-2 

さらに、多くのオレフィンに対して、カルペンー銅銭体による不斉シクロプロ

パン化反応が試みられ、シス/トランス選択性、並びに、エナンチオ選択性良〈

生成物が得られている 3)4)5)。また、最近では、新たな不斉配位子としてピスオキ

サゾリン誘導体を用いた不斉シクロプロパン化反応が正宗、 Evansらによりあい

ついで報告され、現在もなお非常に精力的な研究が続けられている酎7)(Fig.4-3)。
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〉叩
-OTI 

R=Et: (IR，2.局-trans;99% 8.8 
(IR，2S)-cis; 96% e.e 

円=BHT:(1R，2R)ーtrans;99% 8.8. 
trans:cis = 94目6

Fig.4-3 

一方、 他の金属のカルペン錯体を用いる反応も多くの研究者によって検討され

ており、 Co')町10)11) Rh 12)4) Ni13)14) ， pd12)13) ， Fe IS)などの金属錯体はジアゾ化

合物と反応し、カルペン錯体を形成することが報告されている。そして、こ れら

のカルペン錯体を用いて、高い不斉誘起を得ることに成功した報告もなされてい

る。

現在までのところ、触媒的不斉シクロプロパン化反応は、上記の顕谷らの反応、

に代表されるジアゾ化合物を用いるカルベノイド生成によってのみ達成されてい

る。しかし、ジアゾ化合物は爆発性があり、危険である。

著者は、カルベノイドをジアゾ化合物以外に求め、触媒的不斉シクロプロパン

化反応に新たな局面を開くべく 、本研究に着手した。
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4-2 ジエチル亜鉛ージヨ ー ドメタン系による不斉シクロプロパン化

反応

シクロプロパン化反応としては、前節で述べたジアゾ化合物を用いる手法より

はSimmons-Smith反応 16)17)が合成的により簡使、かつ安全でよく用いられている。

この反応は、ジヨードメタン及び、亜鉛 銅アマルガムを用いてオレフィンから

シクロプロパン誘導体を合成する反応である。特に、カルベノイドの発生法とし

て亜鉛に代わり、ジエチル亜鉛を用いる、古川らの系 18)は操作法もより簡便であ

る。この系では、ジエチル亜鉛とジヨードメタンから亜鉛カルベノイドが生成し、

これがオレフインと反応すると考えられ、特に酸素官能基を持つオレフインに対

しては、 Fig.4-4 に示したような遜移状態を通ることで反応が速やかに進行す

ると考えられている。

凡 Pr
+ CH212 + Et~n ， ，-~九

¥σ/O¥¥:znEt 

じベ!
/C、"'- . 1 

¥σ./" .lnEt 

l〉cki
//M¥¥I  

Fig.4-4 

この系における酸素原子と亜鉛原子の親和性は山本らによって巧みに利用され、

不飽和アセタールの立体選択的なシクロプロパン化反応1引が開発された。 しか

し、これはジアステレオ選択的な反応、であり、 Simmons-Smith裂の反応によるエ

ナンチオ選択的な不斉シクロプロパン化反応はこれまで全く報告されていなかっ

た(Fig.4・5)。

hexane 

-20-00C 

一九∞
γ ヱうー叫Pr Et2Zn， CH212 

90% 
94%d.自.

Fig.4-5 



一方、 1989年にFriedrichらは、 Simmons-Smithタイプの反応に四塩化チタンを

触媒量共存させるとシクロプロパン化反応が加速されることを見いだした20)

(Fig.4-6)。

、
Zn-Cu CH2I2 TiC14 
(3.0 eq) (2.0 eq) (0.04 eq) 

Et20， 45 -50 oC， 3 hr 

T，iC14 

1 CH2Zn， /1 
QH2 

メムく

Fig.4・6

~ 

56% 

興味深いことに酸素官能基を持たない基質についても四塩化チタンによる加速

効果が確認されている。Fig.4-6 に示したように、 1-オクテンに対して0.04当

量の四塩化チタンを用いると 3時間後、 56%の収率でシクロプロパン体が得らる

が、四塩化チタンを加えずにこの反応を行うと 、反応の進行は極めて遅〈、 30時

間でほぼ同程度の収率を与えると報告されている。基質は酸素官能恭を持ってい

ないので四塩化チタンによる加速効果は、ルイス酸として亜鉛カルペノイドに作

用することによってカルペノイドが活性化されたためであると著者は仮定した。

カルペノイドを反応剤として用いる反応系中にルイス酸が用いられたことはこれ

まで全くなく、筆者はカルペノイドに対する Jレイス酸の効果に興味を持ち、

Simmons-Smithタイプの反応にキラルな Jレイス酸を用いることを検討した。



...-

4 -3 ルイス酸触媒を用いたシク口プロパン化反応

前節で述べたように、古川らの系についてルイス酸性金属による触媒効果を酸

素官能基を持たないオレフィンを用いて検討した(Fig.4-7)。

Ph、戸、.........，可、

Ph~、

EbZn CH212 
(1.己eq) (3.0 eq) 

CH2CI2，ー20
0C，5hr

Et~n CH212 TiCI4 
(1.0明)(3.0 eq) (0.2 eq) 

CH2CI2. -20
oC， 5hr 

Fig.4-7 

Ph--.........ぺ

Ph~ 

Fig.4-7 に示したように、アリルベンゼンは 20'Cでは四塩化チタンの有無に

拘わらず、反応が全く進行しないことがわかった。恐らく、酸素官能基を持た

ないオレフィンは反応性が低く、 -20'Cではルイス酸による触媒効果が見られな

いためであると考え、より反応性の高い基質であるアリルアルコールについて

検討することにした。触媒量のチタンを共存させてシンナミルアルコールのシ

クロプロパン化を試みた。結果を(Table4-1) に示す。

Et2Zn CトI:!I2 似 n

Ph~OH 
(2.0 eq) (3.0 eq) (0.1 eq) 

Phメ斗./"'-...OH
toluene -hexane， -23 oC， 9 hr 

5 

Entry MXn Yield (%) 

22 

2 Ti(O-i-Pr)4 35 

3 TiCI4 77 



なお、いずれの場合も、反応系中には、副生成物は確認されなかった。また、

jレイス酸が存在すると収率が向上し、金属のルイス酸性が高いほど触媒活性も

高いことがわかった。従って、不斉なルイス酸を用いれば触媒的不斉反応が可

能であると期待した。

そこで、前章で述べたアルキル化反応で良い結呆を得たジスルホンアミドーチ

タン錯体を用いて触媒的不斉シクロプロパン化反応を検討した。

Ti(O-i-Pr)4、もしくは、 Ti(O-i-Pr)2CI2と不斉ジスルホンアミドから、モル比

1:]で配位子交換により、不斉チタン錯体を調製し、トルエン中シンナミルアル

コール、ジエチJレ亜鉛、ジヨードメタンを-23'C下加え、シクロプロパン化を行っ

た。シクロプロパン化体と原料のシンナミルアルコールの分離が困難なため、

単離収率のかわりに、その目安として反応混合物の1H-NMR(400MHZ)の各ピー

クの積分値から、 conversionyieldで示した。不斉収率は光学活性カラムを用い

たHPLCによって決定した。結果をTabl巴4-2 に示す。

Ph/、~H

Entry 

1d 

2 11 

3 1b 

4 1b 

5 1n 

6 1n 

Ti(O- ト Pr)nC~_n

(0.1eq) 
α… 

R 

CH3 

Cl-Np 

n-C4Fg 

n-C4Fg 

o-Nb 

o-Nb 

(0.12eq) 

p〆~OH
Et2Zn 

(2.0 eq) 

C同12
(3.0 eq) 

toluene -hexane， -23'C 

Me凶 TIme 
(hr) 

Ti(O-i-Pr)2CI2 9 

Ti(O-i-Pr)4 10 

Ti(O-i - Pr)~1 2 9.5 

Ti(O-i-Pr)4 9 

Ti(O-i -Pr)P 2 9 

Ti(O-i-Pr)4 9 

Tabl巴4-2
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Y陪Id e.e 
(%) (%) 

74 B 

70 7 

70 旬。

58 ー0

94 26 

89 69 

α-Npα-naphthyl 

o-Nb:o-nitrobenzene 



種々のジスルホンアミド配位子を用いて反応を検討したが、スルホニル部位の

置換基の大きさは、不斉収率にあまり影響しないことがわかった(entry1，2)。

また、置換基をパーフルオロアルキル基にしても反応性は変わらず、むしろ不

斉誘起は全く起こらず、 -0%e.巴となった(entry3，4)。これに対し、スルホニ

ル部位の鐙換基をオ Jレトニトロベンゼンとすると、収率、不斉収率ともに比較

的高くシクロプロパン体が得られることを見い出した事(entry5，6)。しかしなが

ら、このニトロベンゼン誘導体を用いた場合の結果には再現性がなく、 トリフ

ルオロメタン誘導体に比べて不斉配位子自体の溶解性も非常に悪いことなどか

ら、ニトロベンゼン誘導体は、その他のジスルホンアミド不斉配位子と同じ錯

体形成条件下ではチタンと不斉錯体を形成していない可能性が示唆された。著

者は、ニトロベンゼン誘導体がチタンとではなく、直接亜鉛と不斉錯体を形成

しているのではないかと考え、続いて、亜鉛を中心金属に用いてシクロプロパ

ン化反応を試みることにした(Fig.4-8)。

。E些L盟主
ジスルホンアミドのパラニトロベンゼン誘導体はチタンと銭体を組みにくい傾

向にある。恐らく、他のスルホンアミド配位子と異なり、完全にチタン銘体を

形成させることが出来ないうちに試薬のジエチル亜鉛を滴下したため、反応系

中にまだフリーで残っていたジスルホンアミドが亜鉛と速やかに錯体を形成し、

不斉チタン錯体、不斉亜鉛銘体が共存した状態で反応、が進行したと考えている。

従って、ここで見られたエナンチオ選択性は一部存在した不斉亜鉛銘体を経て

反応が進行した場合の結果であると推定している。
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叫ハ
〕ハピHqH 

Ph .......... グ'-._，/OH

Et2Zn CH2I2 
(2.0 eq) (3.0 eq) 

1n 

(0.12 eq) 
Ph ......... か~OH
(2S.3R)-5 toluene -hexane. -23 oC. 9 hr 

ム t102R
l 、Zn
-白 gL2R
Fig.4-8 

(Fig.4-8) に示したように、基質に対して0.12当量のジスルホンアミドを反応

系に共存させて反応を行ったところ、収率、不斉収率ともに再現性良く進行す

ることがわかった。また、ジスルホンアミドを含まない系では反応の進行が極

めて遅〈、 トルエン中、 -23'c、 9時間で収率は20%程度であった。スルホンアミ

ドとジエチル亜鉛から配位子交換により不斉亜鉛錯体が生成し、これが触媒と

して働き、加速効果ならびに不斉誘起を可能にしていると考えられる。 (Fig.4-8)

絶対構造については旋光度を測定することによって決定し、不斉収率は光学活

性カラムを用いたHPLCによって測定した。

続いて溶媒効果について検討した。もし、ジスルホンアミドが結合した亜鉛が

触媒として働いているならば、その亜鉛は jレイス酸性が高まり、他の亜鉛より

も電子供与性溶媒が配位しやすくなることが予想される。ジエチル亜鉛、ジヨ

ードメタンを用いる西村らのオリジナルの系では、エーテ Jレ系溶媒が用いられ

ているが、本反応系では溶媒効果が見られると考えた(Table4-3)。
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斗サNNHH SS 2: : b 戸
Et2Zn 

1n 
CH212 

(2.0 eq) (0.12 eq) (3.0 eq) 
Ph土入、，.......OHPh，〆......_，_，.....OH

(28，3R)-5 

Entry Solvent 
Temp Time Yield e.e. 
(OC) (hr) (%) (%) 

Toluene ー23 9 81 69 

2 CH2CI2 ー25 5.5 92 75 

3 CH2CI2 ー23 3 78 73 

4 THF -23 8.5 。
5 Etiコ 23 8.5 。

Table 4-3 

Table 4-3 に示すように、予想したとおり、 THF、Et20といったエーテル系

溶媒中ではほとんど反応が進行しない(entry4，5)。エーテル系溶媒中では、ルイ

ス酸性の高い不斉亜鉛錯体に溶媒が配位するため、触媒活性が低下すると考え

ている。また、塩化メチレンとトルエンを比べると、収率、不斉収率ともに塩

化メチレンの方が高いことがわかった(entry.2， 3)。従って、以後の反応において

は、塩化メチレンを溶媒に用いることにした。

これまでトランス体のみについて検討してきたが、シス-3-フェニルプロペノ

ールについても同様な反応を試みた(Fig.4・9)。

Jq守
(2.0閃) (3.0閃) (0.12 eq) 

CH2CI2・hexane，-23
0C， 5hr 

Ptβ¥ー OHPhF¥_引
(28，38)-6 

82'lも，51%e.e 

Fig.4・9

-44-



シス体についても 、シクロプロパン化は同様に進行し、 トランス体に比べて若

干不斉収率は低下したものの、良い収率でシクロプロパン化体が得られた。絶

対構造は旋光度を測定することによって決定し、オレフィンのシス、 トランス

に拘わらず、エナンチオ面の選択はヒドロキシメチル基によって決まることが

わかった。

h4H 
plNHS00x 

汁附oDxCH212 
(3.0eq) 

Et2Zn 
(2.0eq) 

~2~ーOH
CH2CI2 -hexane，ー23

0C，5hr

巳.e.f'1c。
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続いて、ベンゼン環上のニト ロ基の効果についてシンナミルアルコール、シス

ー3-フェニルプロペノールを用いて検討した。ジスルホンアミ ド誘導体の塩化メ

チレン溶液にシン ナミルアルコールを加え、-23'c下、ジエチ jレ亜鉛、ジ ヨード

メタンの]1頂に加え、反応を行った。 オル ト位、メタ位、パライ立それぞれを比較

すると、収率、不斉収率に大きな差があることがわかった(Table. 4-4)。 特に、

パラ位にニ トロ基があるベンゼンスルホンアミ ドを用いると 、シス、 トランス

に拘わらず、良いエナンチオ選択性を示すことがわかった。従って、以後の反

応ではパラニ トロ ベンゼンスルホンアミド誘導体を用いることにした。一方、

メタ位にニトロ基を有するジス Jレホンアミ ドでは、基質のオレフィンのシス、

トランスに拘わらず、不斉収率が低い。これは電子的効果、立体的効呆のどち

らかに よると考えられたので、 3位と 5位に トリフルオ ロメチル基を持つ下記

の様なジスルホン アミド不斉配位子をCoreyらの方法21)に従って合成した

(Fig.4-10)。

Tabl巴4-4
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F3G 1) NaN02• HCI F"G 
2) S02' CuC~/AcOH 

丸j-NH2 丸j-S02C1

F3C 7 

76% 

H 
/ハ L..NH2

L 1 Et3N. DMAP 
"-" I、NH。
H ‘ 

CH2CI2 

d??F 
1r 

Fig.4-10 

これを用いてシクロプロパン化反応を試みた(Fig.4-11)。

'¥ー

ぷCF
G:: 
空
CF3

1r 

Et2Zn CHh 
(2 eq) (3 eq) 

CH2CI2. -20
oC. 18hr 

Fig.4-11 

Ph

九
(2S， 3月上5

99% 
29%e.e 

その結果、収率良くシクロプロパン化体が得られたが、不斉収率は29%巴.e.と

低かった。この不斉配位子はトリフルオロメチル基が3位と 5位に 2つあるの

で電子吸引能はニトロ基一つの場合より高い筈である。従って、ベンゼン環上

の置換碁による電子的効果によってエナンチオ選択性が支配されているならば、

高い不斉収率が得られるはずであるが、実際には低下した。これは、 3位と 5

位(メタ位)に芭換基があることによる立体的効果をうけたためと考えられる。

これらの結果だけから、判断するのは不十分ではあるが、ベンゼン環上のニト

ロ基の効果は電子的効果よりも、むしろ立体的効果の方が大きいと考えている。

上述の検討を踏まえて、次により 一般性の高いアリルアルコール、チフェニル
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ペンテノールについてこれまでと同様の条件でシクロプロパン化を試みた。反

応は、シンナミルアルコールの場合と同様にして行なった。基質に対して、 2

当illのジエチ Jレ亜鉛、 3当量のジヨードメタン、触媒量のスルホンアミド配位

子を用い、塩化メチレン中で行なった。不斉収率は光学活性カラムを用いて決

定した。結果をFig.4-12 に示す。

¥o E抗 C142)中将::『
(0.12 eq) 

H CH~12- hexane，ー 23oC， 5 hr . __ __ '-:-OH 

Fig.4-12 

ジスルホンアミドを用いると反応が加速され、対応するシクロプロパン化体が

ほぼ定量的に、不斉収率82%e.eで得られた。これにより、幅広く、数多くのア

リルアルコールにも本反応が適用できることが明かになった。絶対構造は

(Sch巴m巴4-1) に示すような経路で既知化合物である、 (lR，2R)ー1，2-ピスヒド

ロキシメチルシクロプロパン22)に導き、旋光度を測定することによって決定した。

これによってエナンチオ面の選択はシンナミルアルコールの場合と同様に、ヒ

ドロキシメチル基によって決められることが明らかになった。
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(25，35)-11 
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THF h失OH
1)らIMeOH 
2)NaBH41 MeOH 

HOぎにOH30%H202 

[α111'・86.60(c0.78， CHCI3) 
68% 

[α111'-9.430 (c 0.78， CHCI3) 

Scheme 4-1 
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4- 4 その他のアリルアルコールについての検討

前節に記したように、ジスルホンアミド不斉配位子を用いてシモンズースミス

型の反応を行うと、アリルアルコールからシクロプロパン化体が収率、不斉収

E事良く、得られることを見い出した。これは、ヅアゾ化合物以外の反応剤を用

いる触媒的不斉シクロプロパン化としては、最初の例である。著者は本反応の

エナンチオ而の選択がヒドロキシメチル基によって決められている点に注目し、

反応機構の解明のためにもヒドロキシメチル基の効果を検討する必要があると

考えた。そこで、水酸基を保護したエーテル体のシクロプロパン化を試みた

(Table 4-5)。

A附 O2-0-叫
Et~n CH212 '-寸NHS02-o-N02

Ph/、ミ/ヘ、OR

(10 eq)(3.o eq) H1p 

p〆~OR
CH2Cl2・hexane，-20 oC， 1.5 hr 14，15，16 

Entry R Ligand (eq) Yield (%) e.e. (%) 

14 Me 0.12 99 向。
2 Me 。 98 

3 15 8n 0.12 97 -0 

4 8n 。 96 

5 16 Tr 0.12 trace -0 

6 Tr 。 trace 

Table 4-5 

反応は、ジエチル亜鉛をl当量、ヅヨードメタン3当量用いて、これまでと同様に行っ

た。メチルエーテル体、ペンジルエーテル体については反応が極めて速やかに進行し、

ジスルホンアミドの有無に拘わらず、1.5時間で完結し、ほぽ定量的な収率でシクロプ

ロパン化体が得られた。しかし、エナンチオ選択性はほとんど見られなかった

(entryl，2ム4)。理由は不明であるがエーテル体にすることによって基質の反応性が向上

し、不斉触媒を介さずに直接カルペノイドが反応する割合が増えたこと、また、不斉
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環境の形成が不十分であることなどが考えられる。しかしながら、興味深いことに、

トリチルエーテル体ではジスルホンアミド共存下でも反応が殆ど進行しないことがわ

かった(en町 5，6)。これらの結果から、立体的に嵩高い保護基によって酸素原子の配位

が妨げられれば、低温ではシクロプロパン化が進行しないことが示唆される。本反応、

では、酸素原子の金属への配位が最も重要であると結論できる。

以上のような結果を踏まえ、プテンジオールの一方がエーテルとして保護されたそノ

エーテル体についてシクロプロパン化を検討した。これらは合成的な見地からも興味

が持たれる。

dN叩 N02

NHSOiON02 

1p Et2Zn， CH212 

入
(0.12eq) 

(2.0 eq) (3.0 eq) 

R;〉ベ
CH2CI2 -hexane 17，18，19，20 

Entry R1 R2 Time 明(日%K1) e.e. 
Q:!1 ~ 

1 17 BnOCH2 H 5 70 36 
2 18 TrOCH2 H 10 86 80 
3 19 H BnOCH2 17 36 13 
4 20 H TrOCH2 10 77 65 

Table 4-6 

トラ ンス体では、片方をペンジルで保護したモノエーテル体の場合、不斉収率は36%

e.e.と低いものの、より嵩高いトリチルで保護したモノエーテル体では、期待したとお

り不斉収率は80%e.e.に向上した(entryl，2)。また、シス体では、ベンジルで保護したモ

ノエーテル体は収率、不斉収率ともに低い(entry3)。これは、シス体の場合はエーテル

の酸素原子とアルコールの酸素原子が亜鉛にパイデンテー トに配位し、安定化するた

めではないかと考えている。しかしながら、 トランス体と同様にトリチルで保護した

モノエーテル体では不斉収率が向上し、 65%巴.e.になった。いずれも、トリチルのよう

な嵩高い保護基によってエーテル側の酸素原子の配位が妨げられ、アルコールの側の

みの配位によって反応が進行したため不斉収率が向上したと考えている。

絶対構造については、それぞれ以下のように既知化合物加3)に導くことにより、これ

までと同様に、ヒドロキシメチル基によってエナンチオ面の選択が決められているこ

とを確認した(Scheme4-2，4-3)。トランスプテンジオールのモノトリチルエーテルは1，2
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-
ーピスヒドロキシメチルシクロプロパンに誘導し旋光度を測定することによって絶対構

造を決定した。シス体はトランスのトリチルエーテルに誘導し、旋光度を測定するこ

とによって絶対構造を決定した。

TrO六ベ
[α1~-7.40(c 1.57， CHCb} 
as80%e.e. 

[α1~-64.50(c 0.93， CHCb} 
as66%e.e. 

HCI 

MeOH 

PCC/NaOAc 

MS3A， CH2CI2 

tCHO  
NaBH4 

EtOH 

Scheme 4-2 

OH六ベ
[α1 ~- 12.90(c 1.37， EtOH} 

加。人HO

TropfOH  

トランスのモノベンジルエーテルは トリチルエーテルから誘導することによって旋光

度を測定して決定した。シスのペンジルエーテルも同様に、 トリチJレエーテルから誘

導し、旋光度を測定することによって決定した。
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Enou¥-oH 

[αlfi'-2.70(c 0.53， CHCI3) 

:;:;Ji 
[αli¥'-7.30(c 2.52， CHCI3) 

as69%e.e. 

HCI/MeOH 

BnBr， NaH 

DMF 

HO~ーOBn

BnoAoH  
(28，3R)-19 

[α1:;'-4.00(c 1.05， CHCI:J) 
as 13%e.e 

TrO戸¥_OH
(28，3R)-20 

HCI/MeOH 

BnBr， NaH 

DMF 

HO戸¥ーOBn
(2R，35)-19 

Schem巴4-3
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4-5 その他のリガンドについての検討

前節の結果により、エナンチオ面の選択は基質のヒドロキシメチル基によって

支配されていることがわかった。これは、 Sharplessの不斉酸化反応と同様に、

本反応においても基質のアリルアルコールが一定方向から中心錯体に配位するよ

うに、立体的な規制を受けているためと考えられる。しかしながら不斉錯体の構

成する立体的環境についてはまだ十分な知見が得られていない。そこで、様々な

ジスルホンアミド不斉配位子を用いてそれぞれの構成する立体的環境がエナンチ

オ選択性に与える影響を比較検討することにした。不斉源であるシクロヘキサン

環部分と、スルホニル部位の2箇所が異なるジスルホンアミドを数種合成し、こ

れまでと同様な条件で反応を行った。結果を以下に示す(Table4-7)。

Ph~ 

Entry 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Rψt同 OzAr

R2"1'NHSO?Ar 
H EI:!Zn CH2'2 
(0.1 eq) (2.0 eq) (3.0 eq) 

CH2CI2 -hexane 

R
1 
R
2 

Ar 

ー(CH2l4- p-N02Ph 

ー(CH2k Ph 

ー(CH2l4- CF3 

ー(CH2k p-CF3Ph 

ー(CH2l4- 3，5-(CF3)2Ph 

Ph Ph Ph 

Ph Ph CF3 

Table 4-7 

(2S，3R)-5 

e.e. 
(%) 

76 

70 

11 

67 

29 

30 

13 

まず、スルホニル部位の置換基の効果について述べる。不斉源がシク ロヘキサ

ン環の場合、アルキル化で効果的だった24)2')トリフルオロメチル基ではエナンチ
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オ選択性が低い(entry3)。 これに対して、スルホニル部位にアリール基を有す

るスルホンアミドでは不斉収率が高くなる。スルホニル部位のベンゼン環上の置

換基については、パラ位にニトロ基を持つと最も高い不斉収率が得られる

(entry 1)が、パラ位にトリフルオロメチル基では若干の低下が見受けられ(entry4)、

むしろ置換基を持たない単なるフェニル基の方が高くなる(entry2)。これらの差

異については理由は不明であるが、メタ位に当たる3位と5位にトリフルオロメチ

ル基を有する場合、不斉収率が極端に低下することから、ベンゼン環上の置換基

の位置が立体的に影響している可能性が高いと考えられる。次に、不斉源につい

て記す。 Coreyらによ って報告されているスチルベンジアミン削を不斉源に用い

た場合、スルホンアミド部位がアリール基であっても不斉収率は低〈、リジッド

なシクロヘキサン環を不斉源に用いた方がより良い不斉環境が形成されることが

わかった。このことは以下のように考えられる(Sch巴me4-4)。

マ悦三;;R

~ごZ23;R
円=Ph，Me，tBu 

Pt_ ../S02R 

Ph二3RJzn

Sch巴me4-4 

ンアミノシクロヘキサンを不斉源に用いた場合、不斉点の水素がシクロヘキサ

ン環に対してアキシャル位に配置することが予想され、スルホニル部位の置換基

はこの水素の影響を受けて反応点の近傍で立体的な規制を与える。水素原子が小

さいので不斉の伝播が十分ではなく、本反応においてはエナンチオ選択性も 80%

e.e.程度に留まると考えられた。これに声すしてCor巴yらのスチルベンジアミンタ

イプの不斉配位子は、嵩高いフェニル基がアキシャルにたつために非常に優れた

不斉環境を形成すると考えられてきた。実際、様々な反応に関してスチルペンジ
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アミンタイプのジスルホンアミド不斉配位子が有効であることをCoreyらは報告

している引)26)27)。しかしながら、本反応においてはむしろジアミノシクロヘキサ

ンタイプのスルホンアミドの方が高いエナンチオ選択性を示した。以上の事柄を

考慮し、さらにエナンチオ選択性を高めるために、シクロヘキサン環上に水素に

かわり、立体的に嵩高い鐙換基を入れることができたなら、より 一層不斉環境は

向上しエナンチオ選択性が高くなるものと期待した。置換基としてはフェニル基、

トプチJレ基など考えられるが、合成しやすきを考慮してメチル基を選んだ。ジメ

チJレジアミノシクロヘキサンはE.N.Jacobsenらによって報告されている方法制

に従い合成した。即ち、オルトキシレンをBirch還元した後、得られたジエン体

をWilkinson触媒を用いて選択的に還元した。続いてニトロ化した後、水酸化パ

ラジウムを用いて還元し、 トランスー1，2-ジメチルジアミノシクロヘキサンを得

た。これを(S)ーマンデル酸で光学分割し、エタノールから2回再結晶させたとこ

ろ、ほほ文献どおりの旋光度を示すマンデル酸塩が40%の収率で白色結晶体とし

て得られた。続いて、水酸化ナトリウム水溶液で中和し、光学活性なジアミンを

83%の収率で得た(Scheme4-5)。
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Me u a -M1)Na，NH33 〆、yMe EtOH， Et20 

UKMe め~2> RhCI(PPh3b 
oenzene 

de止〔玄叫叫/C
Me Eω¥↑ N02ωH  

Me 
/"..L...NH2 

、〆
l
、
NH2
Me 

(d 1) 26 

75% 

1NNaOH 

1) (S)-mandelic acid 

2) recrystallization 
from EtOH 

Me 
， ............ L.....NH2 

"_""I ~NH2 
Me 

(R，R) 28 

83% 

24 Me 
(d 1) 25 

M HlH e ... ~ 

q…2m HQ H 
NH2・HOOC'"'Ph 
Me 
27 

[αl~ +77.20(c 0.61， H20) 

p-N02PhS02CI 

~Pr2EtN 

ぷ NH向。N02

寸;NHS020叫

C90Cl e oJ3 qH; 
伊r~Et

e O芯
Schem巴4-5

このジアミンの光学純度をトナフタレンス jレホニル化し、 HPLCを用いて光学

活性カラムにより求めたところ、ほぽ100%e.eであることを確認した。こう し

て得られた(R，R)ー体をパラニトロベンゼンスルホニル化し、スルホンアミドを

57%の収率で得るこ とができた。スルホニル化する段階の収率が低〈、副生成物

としてモノスルホニル体も得られていることから、ジアミンのα位が、ジメチル

によってかな り混み合っていることが考えられる。

上記の ようにして得られたスルホ ンアミド(以下、 DMNbsと略す)を用いてシ

クロプロパン化反応について検討した。初めに、これまでと同級の条件で、 -200C

で反応を行ったとこ ろ、反応の進行はジスルホン アミドを用いない場合よりも遅

〈、 8.5時間で78%の収率でシク ロプロパン体が得られた。(収率は

200MHzNMRのピーク比から求めた。)また、このものの不斉収率は、期待に反
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し、 4%e.e.と、従来の不斉配位子と比べて悪く、加速効果、不斉誘起ともにか

なり低いことがわかった(Fig.4-13)。

P~OH 

JfNHS020 叫

¥寸、、NHS02-¥.ffN02 

5もす) 向
29 
} 

CH2J 

CH2CI2 -n.Hexane， -23
0C， 8.5hr 

Fig.4-13 

Ph〈3vOH
(2R，3E.司ー5

78% 
4%e.e. 

これまでスルホンアミ ドは、 -230Cにおいてジエチル亜鉛と速やかに錯体を形

成していると考えていたが、アミド基の近傍が立体的に非常に混み合っているこ

とから、 -230Cでは錯体が形成されていないことが考えられる。そこで、温度等

を変え、ルイス酸触媒の調製法について検討した。当モル量のジエチル亜鉛と

DMNbsをOOCで30分間撹枠し、その後、これまでと同様にアリルアルコール、ジ

エチル亜鉛、ジヨ ー ドメタンの版に加え、 -23OCにて5時間反応を行った。反応の

進行はそれほど変化がなく、 71%の収率でシクロプロパン体が得られ、不斉収率

は8%巴.巴であった。また、同様な jレイス酸触媒の調製法で0'Cにて反応を行った

ところ、非常に進行が速く、1.5時間で92%の収率、 9%e.e.の不斉収率でシク ロ

プロパン体が得られた(Fig.4-14)。

Ph¥d許'-.，./OH

Et2Zn 
(0.1 eq) 

fJ:;::3::: Et2Zn CH212 
(2.0 eq) (3.0 eq) 

CH2CI2・n.Hexane，OOC， 1.5hr 

Fig.4-14 

PGヘゾOH
(2R，3S)ー5

92% 
9%e.e 

興味深いことに、従来のシクロヘキサンスルホンアミ ドによって得られるシク

ロプロパンの絶対構造と逆の立体配置を有するシク ロプロパンが得られているこ

とがHPLCの結果からわかった。これらの結果から、DMNbsは従来のジアミノシ

クロヘキサンタイプの不斉配位子と同じ条件ーでは不斉錯体を形成できないこと、
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また、銘体を形成しでも、その立体的な環境がシクロプロパン化反応の進行には

適していないことがわかった。シクロヘキサン環上にジメチル基があることで非

常に混み合った環境になっているのが原因であると考えている。残念ながら本反

応系においては不適であると判断されるが、他の金属、反応系についてDMNbs

がどのような不斉誘起を示すか、今後検討する必要が多いにあると思われる。
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4-6 ジスルホンアミドーアルミニウム錯体についての検討

これまでジスルホンアミド亜鉛錯体を用いて不斉シクロプロパン化反応を行っ

てきたが、ア lレキル化において効果的だったスルホンアミドーチタン錯体が本反

応に不適であることを併せて考思すると、本反応の進行には中心錯体の構造が

大きな要素を占めることが考えられた(Sch巴me4-6)。

℃叫♂p穴式JLρ~~(
何/パJげ r 町10wイ¥コ

E. J. Corey et al. 1989 

。+~人。
phfh 
F，CSO，N NSO，CF、
"‘¥/  - -

M 

J. 
(0.1 eq) 

92%， 91% e.e. 

Scheme 4-6 

:々ろ
チタン錯体はオクタヘドラルな構造を持つが、亜鉛錯体はテトラへドラルな構

造を持つことが知られている。ジスルホンアミドー亜鉛錯体は(Sch巴me4-6) に示

したような錯体構造であることが推定されるが、ツスルホンアミドー亜鉛銭体は

非常に不安定でNMRによる確認はできなかった。そこで、著者は亜鉛以外のテ

トラへドラルなルイス酸性金属を中心金属に用いて本反応を行い、それによっ

て錯体構造、ならびに反応のメカニズムについて考察することにした。先に述

べたように、 Coreyらによって報告されているスルホンアミド不斉配位子町はア

ルミニウムと l対lの不斉錯体を形成することがX線、 NMRによって確認されて

いる 29)。そこで、筆者らのスルホンアミド不斉配位子も同様の条件でアルミニウ

ムと銘体を形成させうると考え、光学活性なアルミニウム錯体による触媒的不

斉シクロプロパン化反応を検討することにした。

キラルなジス Jレホンアミドーアルミニウム錯体を形成する場合、温度制御が

重要であるとさ れている 30)。例えば、 トリメチルアルミニウムとジスルホンア
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ミド配位子をジクロロエタン中室温で挽排するとアルミニウム上のメチル基ー

っとス Jレホンアミドが交換したモノデンテートな錯体、またはジスルホンアミ

ドがそれぞれアルミニウムと 一つ配位子交換をした、アルミニウムとの2対lの

錯体が形成される(Schem巴4-7)。

cmH;02Cら

Me3A1 

CF3S叩イHS帆
A1Me2 

CICH2CH2C1. r.t 

|
 

A
“ハn
 
3
 

白M
 
f
 

内
》t
 

門
川u
 

内リ
Mv
 m
 
a
 

ミ

s
 

a
目'w c
 
x
 

@
 

C
 
。
内

UR6
 
1
 
a
 

-

3八 SO?八 SOパF
)=1 Me2~\ AIM: 'L( 

CF.SO?パSO?CF.
ψ ‘ "  / ‘“  

、111
Me 

Stable 

Sch巴me4-7 

モノデンテートな錯体は80'Cに熱することによってアルミニウム上のもう一

つのメチル基と配位子交換をし、パイデンテートな錯体を形成する。一方、 2

対lの錯体は安定であるので加熱しでも 1対1のパイデンテートな不斉錯体には

ならない。また、 2対lの錯体はトリメチルアルミニウムがリガンドに対して過

剰に存在する時に生成しやすい傾向がある。このように、アルミニウムを中心

金属に用いる場合、不斉銘体を形成させる際の条件が非常に重要であることが

わかる。

上記のような諸点をふまえて、初めにトリメチルアルミニウムを用いてジス

ルホンアミド不斉配位子の錯体形成条件を検討した(Table4-8)。
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~02-ON02 

0》lMe
S020N02 CH212 

(3.0eq) 
Et;:Zn 
(2.0eq) 

Phj;:ヘ.，-OH
(2S，3R)ー5

Ph，〆'-..._，/OH
CH2CI2-hexane，守20

0C

4
1
q
L
q
J
V
凋
伶

z
u
a
u

e.e.(%) Yield(%) 

94 
quant 
97 
quant 
quant 
quant 

2
3
内
ζ

。o
d伶
nヨ
n
u

旬

、

《

o
n
ζ
r
D
F
O
『

r

Time 

1h 
3h 
3h 
3h 
3h 
3h 

Preparation Temp 

25・250C
25 -800C 
80 -800C 
25・800C
25 -800C 
-10 -800C 

Ligand : Me:JA1 

0.1:0.1 
0.1:0.1 
0.1:0.1 
0.1:0.2 
0.1:0.08 
0.1目0.08

Entry 

ジスルホンアミドの塩化メチレン溶液に l当量のトリメチルアルミニウムを25

℃で加え、同温でl時間按排した後、ジエチル亜鉛の場合と同様にシクロプロパ

ン化を行ったところ反応は進行するものの、ほとんどエナンチオ選択性は見ら

れなかった(entry1)。しかしながら、 Coreyらの方法に従って、 80"(;に昇温し3時

間按排して錯体形成を行ってから反応を行うと不斉収率は飛躍的に向上し、 62%

e.巴.で対応するシクロプロパン化体が得られた。恐らく、室温ではアルミニウム

上のメチル基ーっと配位子交換したモノデンテートな錯体が形成されるが、昇

iEすることによってアルミニウム上のさらにもう 一つのメチル基との配位子交

換が起こり、パイデンテートな不斉錯体が完全に形成されたと考えられる。ま

た、リガンドに対し2当量のトリメチルアルミニウムを用いると不斉収率は低下

したが(entry4)、リガンドがアルミニウムに対して小過剰になるように量比を整

えたところ69%e・e.に向上した(entry5)。よって今後、アルミニウムはリガンド

に対して小過剰用いることにした。さらに興味深いことに、 トリメチルアルミ

ニウムを加える際の温度も不斉収率に影響することがわかった。25"(;でアルミ

ニウムを加え、 80"(;で撹排した場合と、 80"(;で加え80"(;で挽排した場合では不

斉収率に大きな差があった(entry2，3)。原因は不明であるが、アルミニウムは低

温で加え、その後に完全に錯体が形成される温度まで昇温するのが良いようで

ある(entry6)。

上記のようにアルミニウムと不斉配位子が錯体を形成するための条件が決定さ

れたので、続いてアルミニウム上のアルキル基が不斉制御にどのような影響を

もたらすかに興味を持ち、市販されているアルミニウム試薬を種々検討した。

Table 4-8 
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Ph，〆九.....__，...OH

l mi020N02 

Lム.llR Et2Zn CH2I2 
1 ゐ20N02 (2.0問) (3.0問)
(0.08 eq) 

CH~12 -hexane. -20oC 
Ph~印4
(2S.3R)ー5

Entry R Yield(%) e.e.(%) 

Me qq uant 70 
2 Et uant 66 
3 ト8u quant 71 
4 少8u(DI8AL) quant. 73 

Table 4-9 

Table 4-9 に示したように、 トリメチルアルミニウム、 トリエチルアルミニウ

ム、 トリイ ソプチルアルミニウムをそれぞれ用いることによって得られる不斉

収率にほとんど差異はなく、アルミ上のアルキ Jレ基がエナンチオ選択性にほと

んど影響していないことがわかった。水素化ジイソプチルアルミニウムの場合

も先のアルキルアルミニウムと同様であるが、 73% e.e.と最も高い不斉収率でシ

クロプロパン化体が得られたので、以後、水素化ジイソプチルアルミニウムを

アルミニウム源として用いることにした。

また、ジエチル亜鉛の場合と同様にスルホニル部位のベンゼン環上の置換基が

エナンチオ選択性に大きく関わっていると予想されたので、それぞれの不斉配

位子を用いて比較検討した(Table4-10)。

。刷。叫dHρ 
Et2Zn 
(2.0eq) 

CH~2 
(3.0eq) 

CICトi~H 2CI -hexane. -20oC 

Ph上ヘ__，QH
(2S.3R)ー5

Ph~OH 

Entry R Yield (%) e.e. (%) 

1 p-N~Ph quan!. 
2 'p-CF;Ph quant. 

守 3.5-(CF3)2Ph 96 
4 

. 
Ph quant. 

内

。

《

O
マ
r内
0

7
'
P
0
4
E
7
'
 

Table4-10 
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メタ位にあたる3、5位にトリフルオロメチル基を有するスルホンアミドは不斉

収率が非常に低くなった。これはジエチル亜鉛を中心金属にして反応を行った

場合と同じ傾向で、アルミニウムの場合もかなり似た不斉環境が創られている

ことが示唆された。また、単なるベンゼン環だけでも最も高い不斉収率が得ら

れたので溶解性を考慮してアルミニウムを用いる場合にはスルホニル部位に単

なるベンゼン環を有するジスルホンアミド不斉配位子を用いることにした。

以上の検討から、反応条件が段通化されたのでシンナミルアルコール以外の基

質のシクロプロパン化反応を試みた(Table4-11)。

H 宇02Ph

q~>~.BU 
H $02Ph 

(0.1eq) 

Et2Zn CH2I2 
(2.0 eq) (3.0 eq) 

Rア/H
CH2CI2 -hexane， -20 oC 

Entry R
1 

R2 Time(hr) Y陪凶(%)

Ph H 14 quant 

2 H Ph 6 quant 

3 PhCH2C~ H 6 quant 

4 b) PhCH2C~ H 6 95 

5 TrOCH2 H 12 83 

6 H TrOCH2 12 92 

7 H BnOCH2 26 91 

a) Results us吋 Znωtalyst
b) 5 mmol scaJe (0.1 M). 

Table 4-11 

Rγ 

9.e. (%) e.e. (%)a) 

76 (76) 

73 (75) 

78 (82) 

79 

80 (80) 

56 (36) 

26 (13) 

Table 4-11 に示したようにそれぞれの基質に対するエナンチオ選択性は亜鉛

を中心金属に用いた場合とほとんど変わらず、 トランス体の方がシス体より高

い不斉収率が得られるという傾向も同じであった。また、エナ ンチオ面の選択

も亜鉛の場合と変わらず、ヒドロキシメチル基によって決まっている。これら

の結果から、アルミニウムを中心金属に用いた場合も亜鉛の時と同様に触媒的

不斉シク ロプロパン化が進行することが示唆された。しかしながら、スルホン
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アミドーアルミニウム錯体はスルホンアミドー亜鉛錯体と比べて溶解性が良〈、亜

鉛を用いた時の約2.5倍の濃度で反応を行っても不斉収率は低下しないことがわ

かった(entry4)。従って、アルミニウム銘体を用いたシクロプロパン化は大量合

成に適している。
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4-7 メカニズムについての考察

著者が開発した本反応は、シモンズースミスタイプのシクロプロパン化反応と

しては最初の触媒的不斉反応であり、特に Jレイス酸をカルベノイドと共存させる

ことによる加速効果に関してはこれまでほとんど報告されていなかった。ここで、

非常に興味深い本反応のメカニズムについて考察する。

前節までの結果をまとめると以下のようになる。

1) シモンズースミス型のシクロプロパン化反応の系中に電子吸引性の不斉配

位子であるジスルホンアミドを存在させると反応の加速、ならびに不斉誘

起が見られる。

2) 基質のアリルアルコールはそのオレフィンの立体に関わらず、水酸基によっ

て決められる一定のエナンチオ回選択性に従ってシクロプロパン化される。

3) アリルアルコールの水酸基を保護したエーテル体ではエナンチオ選択性が

殆ど見られない。

4) ジスルホンアミドのスルホニル部位にアリール基を持つものが高いエナン

チオ選択性を与える。

5) 中心金属にアルミニウムを用いても、同様に触媒的不斉シクロプロパン化

は進行し、亜鉛と比べてエナンチオ商の選択、不斉収率にほとんど差異が

ない。

以下、結果に基づいて考察する。

まず、触媒量のルイス酸が系中に存在することによって反応が加速される理由

として亜鉛カルペノイドの活性化を挙げる。

カルベノイドからα脱離してカルペンが生じることから、カルペンのα脱離を促

進するような要因があればカルペノイドの活性化、すなわち反応の活性化が可能

になり、加速効果が認められる。
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CH212 CH212 

Et2Zn一一一一一-EtZnCH21 + EU一一一一一一ー ICH2ZnCH21 
A 

~ぷ;iレレ:ンン__I.......CH
RO?S .... 吋Z川

Scheme 4-8 

B 

本反応ではカルべノイドはジエチル亜鉛のエチル基とジヨードメタンが配位子

交換して出来る亜鉛錯体A，8であると考えられている。この亜鉛カルベノイドか

らα脱離してカルベンが生じ、シクロプロパン化が進行する。この時、上図のよ

うにヨウ素が、電子吸引性のジスルホンアミドが結合したルイス酸性の高い亜鉛

錯体に配位すれば、 C-I結合の分極性が地加しα脱離が起きやすくなることが考え

られる。これによって結果的に班鉛カルペノイドの反応性が高まることにより、

シクロプロパン化反応が加速される(Schem巴4-8)。カルベノイドがルイス酸によっ

て活性化されるという仮説に関しては先に述べたFriedrich以外には未だに全く実

験例が報告されておらず、触媒的不斉反応、を設計したのは筆者の系が初めてであ

る。また、本反応系においては、基質が酸素官能基を持つことが重要であること

から、 Proximityeffect (亜鉛に基質の酸素官能基が配位することによって基質と

反応剤が非常に近接し、シクロプロパン化反応が進行する)も反応を速やかに進

行させる一因であると考えられる。 Denmarkは酸素官能基を有するオレフインで

はシクロプロパン化がProximityeffectによって速やかに進行すると推定している

きて、それではカルペノイドの活性化によって触媒反応が進行するという仮説

に基づいて反応機構を説明しよう (Schem巴4-9)。
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CH212 CH212 

Et2Zn一一一一一一ー EtZnCH21+ EtI 一一一一一一・ ICH2ZnCH21 
A B 

H H 
-ー」戸，1 .)>02R A or B _ι~I .)>02R 1 """"'.Z.n 

~、d勾Xn 'C---J、百二2与MXn/¥ρ 
R02S.... H RO，s....山

c 

〉くOZnEt
く企f- + C 

Scheme 4-9 

ジエチル亜鉛はジヨードメタンとエチJレ基を交換させて亜鉛カルペノイドAも

しくはBを形成する。この亜鉛カルペノイドは電子吸引性のジスルホンアミドが

結合することによって jレイス酸性が高くなったキラルな亜鉛錯体Cに配位し、ル

イス酸によって反応性が高くなる。一方、アリルアルコールはジエチル亜鉛と速

やかに亜鉛アルコキシドを形成し、キラルな活性錯体に配位する。恐らく、亜鉛

アルコキシドとキラルな亜鉛錯体、亜鉛カルペノイドとの問で複核錯体を形成す

ることで分子内メチレントランスファーの而選択が規定されるものと恩われる。

反応機構を考えるうえで最も重要である遷移状態については次のように予想し

ている。亜鉛を用いた系とアルミニウムを用いた系では得られた結果にほとんど

差異がなく、亜鉛もアルミニウムもテ トラヘ ドラルな錯体構造を持つのでもほと

んど同じ遜移状態であると考えられる。しかしながら、スルホンアミドと結合し

た亜鉛の場合は2つの配座が空いている。 一方、アルミニウムの場合、アルキJレ

基が一つの配座をすでに占めているので空いている配座は一つしか残っていない。

中心金属の配座が一つしか空いていないとすると、カルペノイドか基質のどちら

か一方しか配位できないことになってしまう。筆者はカルベノイドがルイス酸に

よって活性化されるという仮説を最も重要視するので、カルペノイドが不斉な Jレ

イス酸に直接配位すると考え、 (Sch巴me4-10) のような反応機構を予想した。
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Et2Zn + CH2[ 2 一一一一一→ー EtZnCH2[ + EU 

RCH=CH-CHz-OH + Et2Zn 一一一一一一→- RCH=CH-CHz-O-Zn-Et + EtH 

AI∞mplex Znロコmplex

Schem巴 4-10

(Scheme 4-10) に示したように、ジヨードメタンとジエチル亜鉛が反応し亜鉛カ

ルペノイドが生成する。また、アリ Jレアルコールはジエチル亜鉛と低温で速やかに配位

子交換し、亜鉛アルコキシドになる。これらがヅスルホンアミドとジエチル亜鉛によっ

て形成されるキラルな亜鉛錯体に(Scheme4-10) のように配位すると考えている。不

斉亜鉛錯体は空いた配座を2座持っているが、その内の11査は何らかの配位子によっ

て塞がれ、アルミニウム錯体も亜鉛鈴体も一つの配座で反応が進行すると推定する。

この空いた配~に亜鉛カルベノイドが配位して活性化され、亜鉛アルコキサイドは亜鉛

カルベノイドと複核錯体を形成することによってエナンチオ面の選択がなされると考え

る。

一方、先ほどのエーテル体の場合は、反応性が高いため亜鉛カルベノイドと直接反応

してしまうアキラルな経路が主であるのに加えて、不斉錯体を介したとしても、亜鉛ア

ルコキシドと亜鉛カルベノイドとのポリヌクレアーな銭体が形成されないため、基質の

エナンチオ面が閲定されず、結果としてエナンチオ選択性が全く見られないと考えてい

る(Scheme4-11)。

Scheme 4-11 
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5 ホスホン酸を有する新規不斉配位子

これまで光学活性なジスルホンアミドを不斉配位子として用いてきたが、

スルホンアミドの酸性はフェノールと同じくらいであり、より酸性の高い新

しい不斉配位子を研究開始当初から探索してきた。最近、正宗らり、 Coreyら

2)によって天然のアミノ酸のアミノ基をスルホニル化したαースルホニルアミ

ノカルボン酸を不斉配位子として用いた触媒的不斉反応が報告され、入手の

容易さ、不斉収率の高さなど、これまでの不斉配位子と異なる様々な利点を

有することが明らかになった。

お
り
S.Masamune 

Sch巴me5-1 

H 

E.J.Corey 

筆者はカルポン酸よりさらに高い酸性を有する官能基を導入することができ

れば、キ ラルなルイス酸の活性はより 一層高まるものと考え、不斉配位子に

ホスホン酸を導入することを検討した。
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-69-



上図に示したようにホスホン酸は非常に高い酸性を示す。アミノ酸由来のス

ルホンアミドと同様に、キラルなアミノホスホン酸由来のスルホンアミドを

合成することが出来れば、新しい不斉配位子として触媒的不斉反応に適用さ

れ得るのではないかと考えた。そこで、キラルなαーアミノホスホン酸について

文献調査を行ったたところ、非常・に興味深いことに天然にアミノ酸が存在す

るのと同機にα アミノホスホン酸も存在することがわかった。

ホスホノペプチドは微生物などから二次代謝産物として発見され、抗菌作用、

酵素阻害作用などを有することが知られている。生物活性発現は、特定アミ

ノ酸に類似したαーアミノホスホン酸が酵素や受容体の活性部位に対し、本来

の基質よりも高い親和性で結合するためと考えられる。最近では特に、 HIV

プロテアーゼ阻害を目的とするなど、 peptidomimeticinhibitorとしての需要が

高まっている町ぺしかしながら、 αーアミノホスホン酸の合成法はこれまで

多くの方法が報告されているにも関わらず、必ずしも満足のゆくものではな

いことがわかった。最も典型的な例幻は、アルデヒド、アンモニア、ジアルキ

ルホスファイトを用いる方法で実験室的には簡便であるが、収率は低〈、し

かも封管中で加熱する必要がある(Fig.5-1)。

O 

NH3 H~(OR2)2 
R

2

 

O

R

'

 

O
/
一、O
M
1

a
D
h

「匂

¥に寸

1

N

 

ロハ

R1CHO 

MeOH， 100oC， 8hr 

Fig.5争l

このように、従来法には改普する余地があるので、まず、 αーアミノホスホ

ン酸を光学活性体として効率的に製造するプロセスを確立すること、そして、

不斉配位子に誘導することを試みた。

5 -1 ()(ーアミノホスホン酸ジエステルの合成

アルデヒド、アンモニア、ホスホン酸ジエステルからのアミノホスホン酸形

成反応はストレッカ一反応と同様に、イミン経由の反応である。ホスホン酸

ジエステルは、ジアルキ Jレホスファイトと見倣すこともでき、これが酸触媒
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としてイミンの活性化に寄与しているものと考えられる。従って、アンモニ

アのかわりに酢酸アンモニウム、塩化アンモニウムなどのアンモニウム塩を

用いれば、それらがより有効な酸触媒として働くこと、および、封管中で反

応を行う必要もなくなると考えられる(Scheme5-3)。

NH4X 

PhCHO 

o 
H~(OR1)2 

O 

Ph 0 

〉-4OR1
NH2 OR' 

W H~(OR1)2 

NH4X: NH4CI， NH40AC， (NH4)2S04， (NH4)2HP04 

Scheme 5-3 

そこで、まず市販の安価なアンモニウム塩、ジエチルホスホネート、ベンズ

アルデヒドを用いてi昆和;な条件下で反応が進行するかどうか検討した。ペン

ズアルデヒドに対し、 7当主のヅエチ Jレホスホネート、同じく7当金のNH.Cl、

NHρAc、 (NH.)2S0•、 (NH.)2HPO•を用いて比較検討した。アルゴン雰囲気下、

各種アンモニウム塩を少量のメタノールに溶かし、室混でペンズアルデヒド

を加えイミンの形成を待ったが、変化は見られなかった。 一時間後ジエチル

ホスホネートを加え、室温でー 1!íéJ1'l枠し続けたところ、 NH.oAc 、 (NH.)2S0• 、

(NH.)2HPO•では反応が進行し、特に NH.OAcではベンズアルデヒドが完全に

消失していた。しかし、いずれもTLC上に生成物が二つ見受けられ、極性の

高い生成物が標品と 一致することから、恐らく極性の低い方が中間体であろ

うと予想し、 60t:にて数時間加熱したが、反応はその後進行しなかった。以

上のような結果から、反応は完結しないものの、アンモニウム塩を用いると

容易に生成物が得られることがわかった。 NH.oAcは、用いたアンモニウム塩
の中ではメタノールに最も溶解性が高く、最適と考えられる。また、興味深

いことに、反応が進行しなかったNH.Clでは反応系が約pH.2であるのに対し、

NH.oAcではほぼ中性に保たれている。ホスホン酸ジエステ lレが存在すること
によって初めて反応が進行する点を考え合わせると、反応の進行には系の酸

性皮の調節が大切であると考えられる。
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O 

NH40Ac HhOEtl2 

EtOH -H20 
ょをtPhCHO 

Fig.5-2 

また、系中に水とアルコー Jレを等髭存在させるとホスホン酸ジエステ Jレ

が非常に速く消費され、 αーヒドロキシ体が主生成物として得られた。

(Fig.5-2) このものは微量ではあるがこれまでの反応でも副生成物として得

られており、反応系をできるかぎり無水にする必要があることが示唆された。

さらに、収率を向上させるために、ベンズアルデヒドに対する酢酸アンモニ

ウム、ジエチルホスファイトの盆比を検討した(Table5-1)。

O 

NH40AcJ(OEt)2 HCI (g) 
に
』
。
白

O

E

 

of
一、。
，Dh
-

¥ι
 hH pm
u

 
uH 

PhCHO 

(1eq) EtOH， MS3A， 60oC， 24hr. 
EtOH/Etρ 

32 

entry NH(問40)Ac 
H-0 P11 (OEt)2 yield 
(閃) (%) 

41 
2 5 5 5 
3 5 43 
4 5 11 

Tabl巴5-1

上記の結果からジエチlレホスファイトが過剰に存在すると収率が低下するこ

とがわかった(entry2，4)。 酢酸アンモニウムは過剰にしても収率に影響はほ

とんどなく、当量で十分であると考えられるので、アルデヒドに対しそれぞ

れ1当量ずつ用いるのが適当であるとした。次に、反応時間を更に長くして反

応を行った(Fig.5-3)。
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O 

NH40Ac H~(OEth 
(1eq) (1eq) Ph， P HCI (9) Pヘ P

PhCHO >-P':__OEt >-一一OEt

EtOH， MS3A， 60oC， 44hr. H2N OEt EtOH/EtρHCI・NH2 OEt 
32 33 

y.59% y.53% 

Fig.5-3 

60'Cで44時間反応を行うと抽出操作後の収率が59%に向上した。上記の

反応条件が最適化されたものであると考えている。

次に、ベンズアルデヒド以外のアルデヒドについて引き続き検討した

(Table 5-2)。

(1eq) (1eq) 

N~OAc Jo (OEt)2 
R P4、Y 一0 。RCHO OEt 

EtOH， MS3A， 60oC， 24hr 

〉一
34，35，36，37 

entry R Yield (%) 

34 (CH3)2CHCH2 36 

2 35 PhCH2CH2 8 

3 36 CH3(CH2)6 2 

4 37 (CH3)2CH 42 

Table 5-2 

アルデヒドによってかなり収率が兵なることがわかった。ペンズアルデ

ヒドに較べてベンゼン環の位置が遠くなった 3-フェニルプロピオンアルデヒ

ドや直鎖のアルデヒドでは極端に収率が悪い(entry2，3)。これは、アルデヒ

ドの反応性が非常に高くなったため、エノール化、エナミン形成などによる

polymerizationが主に進行したためであると考えている。これに対して、カル

ポニルのα位が立体的に混み合っていると予想されるイソプチルアルデヒド、

イソバレルアルデヒドでは中程度の収率で天然のアミノ酸に対応するアミノ

ホスホン酸ジエステルが符られた(entryl，4)。残念ながら、ベンツアルデヒ

ド以外のアルデヒドを用いると抽出操作だけでは副生成物を完全に除くこ と

ができず、塩酸塩を結晶化させることは出来なかった。そこでイソプチルア

ルデヒド、イソバレルアルデヒドから得られるアミノホスホン酸ジエステル
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の精製、構造決定は以下のようにして行った。

アミノ酸の精製と同様にアミノ基をベンジルオキシカルボニル基で保護

した後、カラム精製によって単離することを検討した(Fig.5-4)。

At  

Z-S. Et3N 品目
CH2CI2. QOC吋 t ZNH OEt 

34 

Z-CI. Et3N 見Et 品目
H2N OEt CH2CI2. QOC-r.t. ZNH OEt 

34 

Fig.5・4

上記のように無水の条件下ではZ休は得られなかった。試みに無水条件下で

アセチル化も行ったが、全くアミノ基は反応せず、原料が回収された。そこ

で溶媒系を変え、 Schotten-Bauman nの系で行った。反応、は完結しなかったが

下記のようにZ体が得られたのでカラム精製により単離した後、加水素分解に

より保護基を外し、塩酸塩の形でそれぞれのアミノホスホン酸ジエステルを

得Tこ(Fig.5・5)。
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Fig.5-5 

以上によって、天然のアミノ酸のイソロイシン、パリンに対応するアミ

ノホスホン酸ジエステルが単離構造決定された。
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5 -2 新規不斉配位子の合成

アミノホスホン酸を光学活性体として得るために光学分割を試みた。ベ

ンツアルデヒドから得られたアミノホスホン酸ジエステルについて光学活性

カjレポン酸との塩を形成させ分別再結晶を試みた。光学活性カルポン酸とし

ては入手容易な酒石酸、マンデル酸を用いた(Fig.5-6)。

O 

Ph. _~.:OEt 
Y " OEt 

NH2 

O 
11 _OEt 

Ph. _P.ピ
、y 、OEt

NH2 

立

EtOH. reflux. 2hr 

Ph、、..-_..cOOH

OH 

EtOH. reflux. 2hr 

Fig.5-6 

not crystallized 

not crystallized 

いずれもアミノホスホン酸ジエステルに対しl当量のカルポン酸をエタノ

ール溶液中加え、加熱還流を2時間行った後、室温に戻し、自然に結品化する

のを待ったが全く結品は生じなかった。溶媒を留去しても結晶化せず非常に

粘性の高い油状物質が得られ、このような方法では分別再結品が難 しいこと

がわかった。そこで文献に報告のある酒石酸のジベンゾイルエステル との分

別再結晶引を試みることにした(Fig.5-7)。

丈
PhCOCI 

1500C. 3.5hr. 

Fig.5・7
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酒石酸のジベンゾイルエステル体の酸無水物は下記のような方法で合成

した。 L-酒石酸にベンゾイルクロライドを加え 150'Cで熱し、粗結晶を得た後、

熱ベンゼンで洗い、不純物を取り除くことによって酸無水物のみを白色結晶

として得ることが出来た。こうして得られた酒石酸のジペンゾイルエステル

体酸無水物とアミノホスホン酸ジエステルとのジアステレオマーを以下のよ

うにして合成した(Fig.5-8)。
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Fig.5-8 

アミノホスホン酸ジエステルに対し1当量のペンゾイル体をジオキサン溶

液中加え、室温下3日間静置する。溶媒を留去した後、ベンゼンに溶かし冷蔵

庫中で一晩静置し再結晶を試みたが、結晶は生じなかった。次に再結晶溶媒

をジエチルエーテルに変えて試みたが、結品は生じるものの、ジアステレオ

マー分離はほとんど出来なかった。文献によれば再結晶によって容易にジア

ステレオマーが分離できるはずであるが、今回用いたアミノホスホン酸ジエ

ステルはエステ jレ部位が文献と異なり 、文献どおりのやり方では結晶化が難

しいと考えられた。そのため、当初の予定と異なるが、カルポン酸部位をジ

アゾメタンによりメチルエステル化 してシリカゲルカラムクロマ トグラフィ

ー法によってジアステレオマーを分離することにした。常法どおりメチルエ

ステル化を行いジアステレオマーの分離を試みたが、 Rf値が非常に近くオー

プンカラムによる精製は困難であった。しかしながら、数回カラム精製を繰

り返すことに より、ヅアステレオマーを分離できた。

また、ジアステレオマ一分離と並行して、アミド部位をスルホニル化す

ることも検討した。これはアミド窒素に電子吸引性基であるスルホニル基を

付けることによりカルポニルを活性化 し、アミド結合の加水分解が容易にな

ると考えたためである。このルートの利点は、アミド結合を穏やかな条件で
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切断することができるため、ホスホン酸部位のエステルが保存され、なおか

つ、リガンドとして使う場合に必要なスルホンアミドを持つジエステル体が

得られる点である(Fig.5-9)。

。Ph
B九人H人10Et Rsqx，Base a??Bz Y「。

t T 内 ¥、OE日t υ -^yゾノ人久'N~μE日
白回Oぴゲσ

O 

44 

NaOMe/MeOH I 0 
HN~ιOEt 
占02R 'OEt 

ワ

Fig.5-9 

? 

スルホニル化については以下のように様々な塩基、スルホニル化剤につ

いて検討したが、全く反応、が進行せず、原料の分解が認められた(Fig.5-1 0)。
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特に、 Tf，Qを用いると原料が分解することが認められ、強酸性のスルホ

ニル化剤を用いることが出来ないことが示唆された。この Jレートは不斉配位

子を合成するという観点からは非常に興味が持たれるが、種々のスルホンア

ミドを有するリガンドを合成するためには、なるべく後の段階ででスルホニ

ル化した方が望ましい。そこで、先に光学活性なアミノホスホン酸を得た後

に、アミノ基をスルホニル化する、以下のようなルートで不斉配位子を合成

することにした。
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上図に示したようにジアステレオマ一体を分離した後、酢酸溶媒中で臭

化水素酸を加えるとアミド結合をだけでなくエステル結合も切断される。こ

れをDowex50W-X8を用いて精製し、白色結品体として光学活性なアミノホス

ホン酸を収率よく得ることが出来た。続いて、アミノ基をZ化した後、ジアゾ

メタンによりホスホン酸ジメチルエステルに誘導した。次に、常法どおり、

加水素分解によって保護基を外し、ベンゼンスルホニルクロライドによって

スルホンアミド化した後、ジメチルエステ Jレをアルカリ条件下で加水分解す

ることにより、モノエステル体に導いた。
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このようにしてホスホン酸タイプの不斉配位子を初めて合成することが

出来た。今後、この不斉配位子の特性を生かした触媒設計を行う予定である。
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6 総括

本論文をまとめると以下のようになる。

1 )様々なタイプのジスルホンアミド不斉配位子を極めて容易に合成した。

2 )ジスルホンアミド不斉配位子を用いて、ジアルキル亜鉛と各種アルデヒド

による触媒的不斉アルキル化が極めて高い触媒効率、不斉収率で進行する

ことを見いだした。

3 )ジスルホンアミ ド不斉西日位子を用いて、 SimπIOns-Smith型のシクロプロパ

ン化反応が触媒的にしかも高エナンチオ選択的に進行することを初めて明

かにした。

4 )アミノホスホン酸の改良合成法、並びに、光学分割1去を開発し、光学活性

なアミノホスホン酸を合成することが出来た。

5 )光学活性なアミノホスホン酸由来の新しい不斉配位子を合成することが出

来た。

今後、電子吸引性の不斉配位子を用いるという概念に基づく触媒的不斉反応の

開発をさらに検討する予定である。
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実験の部

融点(mp)、赤外吸収スペクトル(IR)、J核磁気共鳴スペクトル(NMR)、質量分析

スペク トル(MS) 、 元素分析 (Anal)、旋光度( [αl~mp) は下記の機種を用いて測定し

た。

mp Yanagimoto Micro M巴ltingPoint Apparatusを用いて測定し、

測定j鼠度未補正で示した。

IR Perkin Elm巴r1600及び、 JascoFT/IR-5300を用いて測定した。

NMR JEOL GSX-400を用いて測定、もしくは(財)相模中央化学研

究所分析室に依頼した。化学シフト値はテトラメチルシランを

内部標準とした時の S値(ppm)で示し、スピン結合定数はJ値

(Hz)で示した。カップリングパターンはsinglet(s)，

doublet(d)， triplet(t). q uartet(q)， broad(br)， m ultiplet(m)と略した。

MS (財)相模中央化学研究所分析室に依頼した。

Anal. (財)相模中央化学研究所分析室に依頼した。

[αl~mp 堀場高速自動旋光計 SEPA-200を用いて測定した。

Rf値については、 M巴rckArt. 5714 TLCプレートを用いた時の値を示し、分取

用シリカゲJレカラムクロマトグラフィーは、充填剤として富士シリカゲル

BW-200及び、 M巴rckArt. 7734，Kieselgel 60ならびに、 Lichropr巴PSi 60 

(40-63mm)を用いた。
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第2章

スルホンアミド不斉配位子の合成

<Typica1 Procedur巴〉

(JR，2R)ー1，2-N ，N' -Bis(p-to1uenesu1fony1amino)cyclohexane [1 i] 

〆，戸い叩20CH3

vrN悶 20CH3

塩化メチレン(120m1)に溶かした(JR，2R)ー1，2-Diaminocyc1ohexane(4. 57 g， 

40mmo1)に0"Cにてジイソプロピルエチルアミン(31.1m1， 180mmo1)を加え、

10分間携排した後、ー40"C下、 p-To1u巴n巴su1fony1ch1oride(l5.3g，80mmo1)を滴

下し、徐々に室温まで昇温した。 30分挽排した後、反応液を1規定塩酸

(300m1)に注ぎ、ジエチルエーテルによって抽出した。有機層を飽和食塩水で

洗った後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。得られた粗結晶を

塩化メチレンーヘキサ ンから再結晶することにより無色針状結品[1i]を得た。

mp 168-170"C 

[αll? +2.6. (c2. 33，pyridine) 

H-NMR(CDCI3); 81.01-1.18 (4H，m)， 1.56(2H，d，J=6. 7Hz)， 

1. 86(2H ，d，J = 1 O. 2)， 2. 44(6H， s)， 

IR(KBr) 

Anal. 

2.67-2. 78(2H， m)， 4. 77(2H，d，J =5. 6Hz)， 

7. 32(4H ，d，J =8. 6Hz)， 7. 76(4H ，d， J =8.4Hz). 

3439，2928，1421，1326，1162，1093，1056，814cm 

calcd for C20H26N204;C56.85，H6.20，N6.63. 

found;C56.59，H6.18，N6.76. 

上記と同様にしてその他のスルホンアミドを合成した。スベク トルデー

タを以下に記す。

-84-



(JR，2R)ー1，2-N ，N' -Bis(trifluoromethylsulfonylamino)cyclohexane [1 a] 

H 
/""-._;./ NHS02CF3 

v 』、NHSO抗

mp 186-189'C 

[α]OO -5.7'(c5.01，EtOH) 

lH-NMR(CDCI3); a 1. 33(2H， m)， 1. 43(2H， m)， 1. 74-1. 91 (2H， m)， 

IR (KBr): 

Anal. 

2. 22(2H， d， J = 11. 6)， 3. 26(2H，d， J = 10. 0)， 5.21 (2H， s). 

3450，3310，1384，1239，1196，1141，1092，992cm-
1. 

calcd for CgHJ2N204;C25.40，H3.20，N7.40 

found;C25. 65， H3. 24， N7. 61 

(JR，2R)ー1，2-N，N'ーBis (nonafluorobu thyls ulfony1amino )cyclohexane [1 b] 

H 
qNHS02C4F9 

NHSOっC必Fa
H 

mp 64-76'C. 

[叫OO -17.1a(c3.01，pyridine). 

H-NMR(CDCI3); a 1. 32(2H，m)，1. 36-1. 50(2H， m)， 

IR(KBr) 

Anal. 

1. 83(2H， d， J =8.1)，2.21 (2H， d， J = 13. 2)， 

3.31 (2H， dd， J =5.8，9.6)，5. 55(2H， br) 

3448，3311，1458，1377，1238，1196，1142cm 

calcd for C14H 12N 204;C24. 79， H 1. 78， N4. 13. 

found;C24. 98， H 1. 68， N 4.12. 
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(JR，2R)ー1，2-N ，N' -Bis(pentafluorophenylsulfonylamino)cyclohexane [1 c] 

H 
/"-，_j .......NHS02C6Fs 

v 』、NHS02C6Fs

mp 174-181"C. 

[αlr? +26.4-(cI.53，pyridine) 

lH-N MR(CDC13)i S1.25(2H，mh129-1.45(2H，m)， 

IR (KBr) 

Anal. 

1. 73(2H， d， J =8.4)，1. 93(2H， d，J = 12.8)，3. 30(2H， br)， 

5.41(2H，br). 

3425，3272，1522，1365，1353，1176，1100，992cm 

calcd for C18H)2N204;C37.64，H2.11，N4.88. 

found;C37. 48， H2. 05， N 4.92 

(1R，2R)ー1，2-N，N'-Bis(methylsulfonylamino)cyclohexane[1 d] 

H 

ct:… NHSOっCHo
H 

mp. 157-159"C 

[αlr? -20. t"(c3. 07， pyridine) 

lH-NMR(CDCI3); 01.24ー1.43(4H， m)， 1.75-1. 82(2H， m)， 

IR(KBr) 

Anal 

2. 18(2H， d， J = 12.5)，3. 04(6H， s)， 3. 08(2H， br)， 

4. 70(2H， d， J =6. 2Hz). 

3425，3305，2949，1451，1318，1156，1141cm-
1
. 

calcd for CgH18N204);C35.54，H6.71，N10.36. 

found;C34. 05， H6. 50， N9. 49. 
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(JR，2R)ー1，2-N，N'ーBis (eth y Is ulfon y lamino )cyclohexan巴[1e] 

H 0::… NHSOっC?H"
H 

mp 145-147t: 
[αloO -22.4-(cI.98，pyridine) 

lH-NMR(CDCI3); O 1. 24-1.40(4H， m)， 1. 40(6H， t，J=7. 7Hz)， 

1. 78(2H， d，J =5.7)，2. 15(2H， d，J = 12.8)， 

IR(KBr) 

Anal. 

3.10(4H，q，J=7. 7)，3.04-3.16(2H， m)， 

4. 90(2H ，d， J =7. OHz). 

3420，3273，2939，1451，1317，1143，1095，906cm-
1 

calcd for ClOH22N204;C40.25，H7.43，N9.39 

found;C39. 97， H7. 62， N9. 13 

(lR，2R)ー1，2-N， N' -Bis(octylsu1fony1amino)cyclohexan巴[11]

H 
/ヘ~ _....NHS02CsH，7 

v A、NHS02C州 7

mp 117-119t: 
[α]ff -10. 5-(c3. 19， pyridine) 

l H NMR(CDC13);8 088(6H，t，J=70H z)，l .19・1.38(20H，m)，

IR(KBr) 

Anal. 

1. 35-1. 46(4H， m)， 1. 70-1. 81 (2H， m)， 1. 76-1. 92(4H， m)， 

2. 14(2H，d，J = 11. 7Hz)， 2. 98-3. 13(6H， m)， 

4.72(2H，d， J=7.3Hz) 

3425，3278，2922，1456，1316，1277，1132，1121，1091， 

915cm・1

caclcd for C22H46N204;C56.61，H9.93，N6.00. 

found;C56.48，HI0.18，N5.90. 
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(lR，2R)ー1，2・N，N'ーBis(b巴nzy Is u1fon y 1amino )cyc1ohexan巴[1g] 

ハι附 O仇 o
vrN同 O州。
mp 164-167'C 

[α](f +4. 05-(c2. 58， pyridine). 

lH-NMR(CDCI3); O 1. 12(2H， br)， 1. 60(2H ，d，J =5. 6Hz)， 1. 96(2H，d，J =5.3)， 

2. 89(2H， br)， 4. 30(4H， dd， J = 13. 9， 24. 7Hz)， 

IR(KBr) 

Anal. 

4. 55(2H，d，J =3. 5Hz)， 7. 37(6H， t，J =3. 3Hz)， 

7.40-7. 46(4H， m). 

3432，3264，2925，1456，1316，1277，1152，1124，1 096cm-
1 

ca1cd for C20H26N 204;C56. 85，H6目20，N6.63.

found;C56. 64， H6. 29， N6. 44 

(lR，2R)ー1，2-N ，N' -Bis(benzenesu1fony1amino)cyclohexane [1 h] 

O2ぞろ

q~吋
mp 106'C 

[αj(f -4.0-(cO.49，Aceton巴)

lH_N恥1R(CDCI3);O 1.11(4H，m)，1.56(4H，m)， 2.76(2H，m)， 

IR(KBr) 

HR-MS 

EI-MS 

Rf 

4. 72(2H，d，J =5.8)，7. 57(6H， m)入7.89(4H，m).

3438，3283，2940，2868，1638，1449，1420，1321，1163， 

1094，1057，1017，918，868，752，723，687cm-
1 

calcd for C"H2JNP4SZ; 395.1098. 

found;395.1101 

m/z=253(M+ -141)，210，141，96 

0.38(AcOEt/h巴xane=1/1) 
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(1R，2R)ー1，2-N ，N' -Bis(2， 3， 5-trimethy1pheny1su1fony1amino)cyclohexan巴

1
 
1
 
1
 
1
 

F企
q~~:: 
H 均二

mp 204-206 'c 

[α]rf +5.8"(cI.68，pyridine). 

l H-N MR(CDC13);8 0.981.17(4H，m)，1.55(2H，s)，185(2H，d，J=80)， 

2. 30(6H， s)， 2.61 (12H， s)， 2. 79(2H， br)， 

4. 87(2H，d，J=4. 8Hz)， 6. 96(6H， s). 

IR(KBr) 3439，3319，2935，1605，1456，1426，1320，1172，1149，1056， 

862cm"] 

Ana1. calcd for C24H34N204;C60. 22， H7. 16， N 5.85. 

found;C60. 59， H7. 31， N 5.59 

(lR，2R)ー1，2-N， N' -Bis (2， 3， 5-triisopropy1pheny1s u1fony1amino )cyclohexa 

ne [1 k] 

H NHSο2 

'Pr...".，..久.......'Pr
k 〆P

'Pr 

mp 236-240'C 

[αlrf +51.3"(c2.91，pyridine)目

IH-N MR(CDC13)，S 0.95-1.16(4H，m)，125(12H，d，J=70H z)， 
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IR(KBr) 

Anal. 

1. 27(24H，d，J =6.6)，1. 56(2H，d，J =6. OHz)， 

1. 85(2H ，d，J = 1 O. 6Hz)， 2.85-2. 95(2H， m)， 

3.09-3.16(2H，m)，4.11-4.21(4H，m)， 

5.09(2H，d，J=5.1Hz)，7.16(4H，s). 

3434，3279，2964，1599，1459，1328，1152，1039，881cm-
1 

calcd for C36HSSN204;C66.83，H9.03，N4.33. 

found;C66. 60，H9. 12， N 4.47. 

(lR，2R)ー1，2-N， N' -Bis (l-naph tyls u lfony lamino)cyclohexane [11] 

F028 
cr'~' 28 
mp 207-209'C 

[αlrP +72. 6"(c3. 03， pyridine). 

lH-N MR(CDC13)，S0.91(4H，d，J=7.7)，138(2H，br)，1.57(2H，s)， 

2. 76(2H ，d，J =5.2)，5. 03(2H，d，J =5.9)， 

IR(KBr) 

7. 55(2H， t，J =7. 9Hz)， 7. 62(2H，dt， J =6.8，1.1 Hz)， 

7. 69( 4H ，dt， J =7. OHz)， 7. 96(2H，d， J =7. 3Hz)， 

8.09(2H，d，J=8.1Hz)，8.26(2H，dd，J=7.3，1.5Hz)， 

8. 50(2H ，d，J =7. 7Hz). 

3444，3306，2940，1440，1333，1306，1056，1278，1163， 

1132，804，772cm-'. 

Anal. calcd for C26H26N204;C63.14，H5.30，N5.66. 

found;C63. 30， H5. 39， N 5.55. 

-90-



(lR，2R)ー1，2-N ，N' -Bis(2-naphty1su1fonylamino)cyclohexane [1 m] 

甲 023
cr'~'~' 
H Oも

mp 96-99'C 

[α]rf +13，9-(cI.07，pyridin巴).

lH_N恥1R(CDCI3);O 0.97ー1.18(4H， m)， 1. 52(2H，d，J =9. 2Hz)， 

1. 85(2H，d，J = 12.8)，2.74-2. 84(2H， m)， 

IR(KBr) 

Anal. 

4.91 (2H ，d，J =5. 9Hz)， 7.61・7.69(4H，m)，

7. 88(2H，dd， J =9. 0，1. 6Hz)， 7. 93(2H， d，J =8. 1Hz)， 

7.96・8.02(4H，m)，8.46(2H，d，J=1.5Hz) 

3418，3054，2939，1504，1451，1328，1158cm-
1
. 

calcd for C26H26N204;C63.14，H5.30，N5.66. 

found;C62. 88， H5. 37， N5. 57. 

(lR，2R)ー1，2-N ，N' -Bis(2-nitrob巴nzen es u Ifon y lam i no )cyclohexan巴[1n] 

O2ハ〈干叩
mp 187'C 

[α.]rf -59.2-(cI.52，Acetone). 

lH-NMR(d-DMSO); O 1.04(2H，m)， 1.27(2H，m)， 1.52(4H，m)，3.14(2H，m)， 

7. 82(2H， br)， 7. 83( 4H， m)， 7. 92(2H， m)， 8. 04(2H， m) 

IR(KBr) 

HR-MS 

3418，3054，2939，1504，1451，1328，1158cm-
1 

calcd for C1，H21 NP，S2;484.0799 
found 485.0803 
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EI-MS m/z=454(M+)，450， 298， 255，186，96 

Rf 0.25(AcOEt/hexane=I/l) 

(l R， 2R )-1， 2-N， N' -Bis (3-nitrobenzenesulfonylamino)cyclohexane [10] 

02.fi q N叫
mp 168'C 

[α.]rf -36.6' (cl.13，Acetone). 

lH-NMR(d-DMSO); O 1.05(2H，m)， 1. 17(2H，m)， 1.45(4H，m)，2.94(2H，m)， 

7. 86(4H， m)， 8. 14(2H，ddd， J = 1. 0，1. 6， 8. 0)， 

8. 43(2H ，ddd， J = 1.0，2.3，8.0)，8. 50(2H， dd，J =2.0，2.0). 

IR(KBr) 3260，2938，1528，1439，1356，1165，1123，1073，912， 878， 

735.667cm-1. 

HR-MS calcd for C18H21N.o，S，，;485.0799. 
found;485.0807. 

EI-MS m/z=484(M+)，454，298，255， 186， 122，96. 

Rf 0.30(AcOEt/hexane=I!1). 

(1R，2R)ー1，2田 N，N' -Bis(4-nitrobenzenesulfonylamino)cyc1ohexan巴[1p] 

pj/NHm20叫

〉 rNHS020叫

mp 225'C 

[αlrf -19.9' (cO目52，Acetone).

lH-NMR(d-DMSO); O 1. 05(2H， m)， 1. 17(2H，m)， 1.46(4H，m)， 

2. 96(2H，m)， 7.91 (2H ，d，J =7.8)，8. 00(4H，d，J =8.9)， 
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IR(KBr) 

8. 35(4H，d，J =8.9)，8. 43(2H， ddd，J = 1. 0， 2. 3， 8. 0)， 

8. 50(2H，dd，J =2.0，2.0) 

3247，3112，2940，2863，1935，1802，1609，1530，1437， 

1402，1350，1310，1165，1080，1013，968，909，857，739， 

685，650cm-1. 

HR-MS calcd for C18H却N.o.S王484.0720.
found;484.0698. 

EI-MS m/z=484(M+)， 298，186，122，112，96. 

Rf O. 50(AcOEt/hexane= 1/1). 

(lR，2R)ー1，2-N， N' -B is (4-trifluoromethyl benz巴nesulfony1amino)cyclohexa 

ne [1 q] 

/〆VNHS020cF3

~NHS02O-CF3 

mp 222'C 

[αltf -10.7-(cO.54，Acetone). 

lH-NMR(CDCI，); O 1. 15(4H，m)， 1.56(4H，m)，2.85(2H，br)， 

IR(KBr) 

4. 00(2H，d，J =6.3)，7.81 (4H，d， J =8.3)，8. 02(4H，d， J =8.3). 

3382，3310，3279，3108，2949，2926，2863，1941，1659，1611， 

1545，1453，1404，1335，1240，1136，1092，1065，1017，976， 

951，903，855，837，787，754，716，619cm-
1
. 

HR-MS calcd for C18H20FSNP4S2;5 11.0783. 

found;511.0762. 

EI-MS m/z=511(M+ー19)，447，321，278，209，145，96

Rf 0.75(AcOet/hexane=I/l). 
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(JR，2R)ー1，2-N ，N' -Bis(3， 5-ditrifluorom巴thylb巴nzenesulfonylamino )cycloh 

exan巴 [1r] 

A 
cr~ 

02{ミ

mp 215'( 

[α.]tp -4.3. (cI.12， Acetone) 

IH-NMR(d-DMSO); d 1.13 (4H，m)， 1.45(4H，m)，3.02(2H，br)，8.02(2H，s)， 

8.31 (4H， s)， 8. 40(2H， s). 

IR(KBr) 

HR-MS 

EI-MS 

AnaL 

Rf 

3297，3090，2946，2868，1626，1456，1362，1335， 

1283，1138，1003，982，953，905，845，700，683， 633cm -1. 

calcd for C18H18FllNP，S2;647.0530. 
found;647.0525. 

m/z=647(M+ -19)，389，332，277，213，163，96. 

calcd for C22H 18F 12N 204S2;C39. 65， H2. 72， N 4.20 

foundC39.41，H2.63，N4.13. 

O. 83(AcOEt/hexane= 1/1)ー
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第3章

各種アルデヒドのアルキル化

くTypicalProcedur巴〉

(R)ー1-Ethy1-3-Phenyl-2-propenylaIcohol [2] 

H OH 

Ph~又Et
アルゴン雰囲気下、 [1a]7.6mg(0.02mmol)トルエン溶液4mlに、室温で

Ti(O-i-Pr)4 1 70. 6mg(0. 60mmol)をゆ っくり滴下した後、 40tで20分撹排した。

-78tに冷却し、ジエチル亜鉛 (1.00M，ヘキサン溶液)2. 2ml(2. 20mmol)、次

いでシンナムアルデヒド132.2mg(I.00mmol)を加えた後、徐々に昇温し、 -50

℃で3時間撹狩した。同温でlN.HCl12.0mlを加え、エーテルで抽出した。エ

ーテル層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、、溶媒

を減圧留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/

酢酸エチル=25/4) により精製して、無色液体[2]161.4mg (0.99mmol，収率

98.9%不斉収率92.0%e.e.)を得た。

[α.JOO -5.4. (c2.46，CHCI3) as 92.0%e.e. 

H-NMR(CDCI3); d 0.96-1. 00(3H ;t，J =7.5)，1. 55-1. 60(1 H;d，J =4.0)， 

lR(n巴at)

EI-MS 

Rf 

1. 62-1. 71 (2H;m)， 4.22(1 H;br)， 6.19-6.25(1 H;dd，J = 16. 7)， 

6.56-6.60(1 H;d， J = 16)， 7.22-7. 40(5H;m). 

3356，3059，3026，2964，2931，2874，1450，950，747，693cm 

m/z=162(M+)， 145， 133， 103， 177. 

O. 50(AcOEt/hexane= 1/2). 

光学純度の決定のHPLC条件

column 

eluent 

fIow rate 

temperature 

detection 

retentlOn tIπle 

Daicel Chemical Ind. Ltd.;CHIRALCEL OK 

1 % 2-Propanol in hexane 

0.5ml/min 

25t 

254nm 

(S)isom巴r，53min.，(R)isomer，59min. 
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各種アルデヒ ドについても上記と同様にして行なった。

(R)ー1-Ethyl-3-Pheny1-propy1a1coho1[3] 

Ph/"..人 t

mp 30'C 

[α.1~O +23.3" (c3.99，EtOH) as 92.0% e.e. 

1H-NMR(CDC13)，80.93-0.97(3H;t，J=7.5)，1.42-1.58(2H;m)， 

1R(KBr) 

EI-MS 

Rf 

1.55-1.60(1 H;m)， 1.68-1. 86(2H;m)， 2. 63-2. 85(2H;m) 

3.56(IH;br)，7.17-7.31(5H;m). 

3338，2959，2926，2873，1494，1454，1372，1122，1087， 

750，700cm・1

m/z= 164(M+)， 147，146，118，105，89，77. 

O. 43(AcOEt/hexane= 1 /2). 

光学純度の決定のHPLC条件

co1uロ1n

eluent 

flow rate 

temperatur巴

detection 

reten llon llme 

Daicel Chemical Ind. Ltd. ;CHIRALCEL OK 

2% 2-Propanol in hexane 

0.5ml/min 

25'C 

254nm 

(S )isom巴r，33min.，(R)isomer，37min. 
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(R)ー1-Ethyl-hexylalcohol[4] 

戸ゾ、又Et

[α]~O +12.3・(cI.24，Et20)as 99.0%巴ι

1H-NMR(CDCI3); O 0.88-0. 96(6H;m)， 1. 20-1. 36(6H;m)， 1. 36-1. 54(5H;m)， 

IR(neat) 

EI-MS 

Rf 

3.45-3. 57( 1 H;br). 

3627 (br)， 30 14，1537，1504， 1217cm-
1 

m!Z= I OO(M+)， 85， 83， 82， 70. 

0.43(AcOEt/hexan巴=1/2)

[4]の光学純度は、アルコール部位をベンゾイル化した誘導体を用いて決

定した。

HPLCの条件

column 

eluent 

flow rat巴

temperature 

detection 

retentlOn 11町1巴

Daicel Chemical Ind. Ltd.;CHIRALPAK OT(+) 

MeOH 

0.2ml/min. 

25 "c 

254nm 

(S )isomer， 29min.， (R)isomer， 41 min 
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第4章

各種アリルアルコールのシク口プロパン化反応

<Typical Procedur巴〉

(25 ，3R)-3-Phenyl-2， 3-m巴thanopropanol[(2S，3R)・5]

Phj)ヘゾOH

アルゴン雰囲気下、 [1p]29.1mg(O.06mmol)塩化メチレン溶液10mlに、室

温で、シンナミルアルコール67.1mg(O. 5mmolO. 062ml)を加えた後、 23 "cに

冷却し、ジエチル亜鉛 (0.98M.ヘキサン溶液) 1. 02ml( 1. OOmmol)、次いで

シヨードメタン401.7mg{l. 5mmol)2ml塩化メチレン溶液を加え、 5.5時間撹排

した。同温で2N.N aOH 10mlを加え、 10分撹持した後、エーテルで抽出した。

エーテル層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒

を減圧留去した。残留物をシリカグルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/

酢酸エチル=4/1)により精製して、淡黄色液体69.3mgを得た。これをさらに

ローパーカラム(Lichropr叩 Si60(40-63mm)(ヘキサン/酢酸エチル=4/1))に

より精製して、無色液体 [(2S，3R)ー5]68.1mg(O. 46mmol、収率91.9%、不斉収

率74.9%e.e.)を得た。

[αll>O -56.2-(cO.60，CHCI3) as 74.9% e巴.

lH_N恥1R(CDCI3);O 0.96(2H，m)， 1.43{lH，br)， 1.44{lH，m)， 

1_ 84( 1 H， ddd， J =8.5，5.9，5.0)，3. 64(2H， br)， 

7. 08(2H， m)， 7. 16( 1 H， m)， 7. 26(2H，m). 

IR(neat) 3335，3064，3026，2923，2871，1605，1497，1462，1444，1413， 

1091，1032，1020cm-
1 

HR-MS calcd for C10H120;148.0887 

found; 148. 0874. 

EI-MS 148(M+)， 130， 117， 115， 104，91，77，51. 

Rf 0.18(AcOEt/hexane=I/4). 

光学純度の決定のHPLC条件

column Daicel Chemical Ind. Ltd. ;CHIRALCEL 00 
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elu巴nt

flow rate 

detection 

r巴tentlOntI口1e

5% 2-Propanol in h巴xane

1.0ml/min. 

254nm 

major isomer，21min.， minor isomer， 14min 

他のアリルアルコールについても上述と同様に行なったので方法につい

ては省略する。

(2S ，3S)-3-Phenyl-2，3-m巴thanopropanol[(25，35)-6] 

トOH

[αlr，o -41.10(c1.42，CHC1，) as 75.2% 

1H-N MR(CDC13)30.89(l H，ddd，J=5.4，54，5.4)， 

1.05(IH;ddd，J=8.5，8.5，5.4)，l.I1(1H;br)， 1.5I(1H;m)， 

2.31(1H;ddd，J=8.5，8.5，5.4)，3.27(1H;dd，J=11.6，8.7)， 

3.47(1 H;br)， 7.27 (5H;m). 

3345，3061，3025，2936，2876，1603，1497，1449，1325，1161， 

1088，1026，770cm 

IR(neat) 

HR-MS 

EI-MS 

Rf 
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光学純度の決定のHPLCの条件

column Daic巴1Chemical Ind. Ltd.;CHIRALCEL OD 

巴luent 5% 2-Propanol in hexan巴

flow rate 0.5ml/min. 

detection 254nm 

retention time major isomer 12 min.， minor isomer 17 min. 
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(2S， 3R)-5-Phenyl-2， 3・methanop巴ntanol[(2S，3R)-8] 

Ph'-../上、OH

[αloO +24.6' (cl.13，CHCl，) as 79.7% e.e. 

lH-NMR(CDCl3); O 0.36(2H;m)，0.63(1H;m)，0.84(1H;m)， 

IR(n巴at)

1. 17(1 H ;t， J =5.5)，1. 58(2H;m)， 2. 72(2H;m)， 3. 40(2H;m)， 

7.26(5H;m) 

3345，3062，3025，2997，2921，2855，1723，1603，1584，1495， 

1453，1289，1202，1140，1062，1018，908，870，745，699cm" 

HR-MS ca1cd for C12H160;176.1199. 

found;176.1175. 

EI-MS 176(M+)， 158， 143， 129， 117， 105，91，41. 

Rf 0.24(AcOEt/h巴xane=1!1 0). 

光学純度の決定のHPLCの条件

co1umn Daicel Chemical Ind. Ltd. ;CHIRALPAK AD 

eluent 2% 2-Propanol in h巴xane

flow rat巴 0.5m1/min.

det巴ction 254nm 

retention tim巴 majorisom巴r30min.， minor isomer 33 min. 

Ph~OH の絶対構造の決定

(2R， 3S)-5-Phenyl-2， 3-methanop巴nty1Benzoate [(2R，3S)θ] 

Ph~上、OBz

[(2S，3R)-8]1.07g(6.09mmol)を塩化メチレン20mlに溶解し、 室温でピリ

ジン723mg(9.14mmo1， 0.74ml)、塩化ペンゾイル1.03g(7.31mmol，0.85m1)を
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加え、 30分間捜枠した。 l規定塩酸を 10ml加えて反応を終結させた後、エー

テJレ拍出し、得られた有機層を飽和食塩水で洗った。これを無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥し、溶媒を減圧留去して得られた油状物質をカラムクロマトグラ

ブイー(酢酸エチlレ/ヘキサン=1/50)で精製することによって

[(2R，3S)ー9]1.642g(5.86mmol，96.2%)を得た。

[α]r，o -3.7" (cO.70，CHCI，) as 81.5%巴.e目

lH-NMR(CDC13);80.44(l H;m)，0.55(IH;m)，0.80(l H;m)，l .04(l H，m)， 

1. 52( 1 H;m)， 1. 65(1 H;m)， 2. 72(2H;m)， 4. 14(2H;m)， 

7. 17(3H;m)， 7. 27(2H ;m)， 7. 45(2H ;m)， 7.56(1 H;m)， 

8.07(2H;m). 

IR(neat) 3850，3741，3418，3063，3026，2300，2923，2854，2359， 

2339，1716，1652，1602，1585，1558，1539，1495，1451，1418， 

1376，1314，1273，1176，1110，1070，1026，951，880，674ロn. 

EI-MS m/z=280(M+)， 159 

Rf O. 23(AcOEt/hexane= 1/50) 

(2S ，3S)-5・Bromo-5-phenyl-2，3-methanopenty1Benzoate [(2S ，3S)・10]

Ph~OBZ 

アルゴン気流下、 [(2尺3S)-9]1.54g(5. 48mmol)、NBS1.07g(6.03mmo1)、

AIBN9. Omg(O. 06mmo1)を四塩化炭素90mlに溶解し、 2時間加熱還流した。室

j昆まで反応液を冷却後、セライト波過し、エーテル抽出した。有機層を飽和

食温水で洗い、溶媒を減圧留去して得られた残益をカラムクロマトグラフイ

ー(酢酸エチル/ヘキサン =1/50) で精製し、

[(2S，3S)ー10]1.6330g(4.55mmol， 82.9%)を得た。

lH-NMR(CDC13)，S 048(2H，mL086(2HimL2.12(2H;m)，4.05(2H;m)， 

4.95(1 H ;ddd， J =3.7，7.3，7.3)，7. 26(5H;m)， 7. 38(2H;m)， 

7 .49( 1 H ;m)， 7. 99(2H;m). 

101-



IR(neat) 

EIー恥1S

Rf 

3063，1717，1601，1492，1451，1375，1314， 

1273，1175，1110，1070，1026，949，760，712cm 

m/z=358(M+ -1)，279，238，158. 

0.18 (AcOEt/hexane= 1/50) 

(2S ，3S)-5-Phenyl-5-pheny1s巴1eno・2.3・methano・pentano1[(2S，3S)ー11]

ふγ上、OH

アルゴン気流下、ジフェニルジセレナイド 1.05g(3. 37mmo1)エタノール

60m1溶液に水素化ホウ素ナトリウム265mg(7.02mmo1)を加えた。発熱、並び

に水素の発生がおさまったのを確認し、 [(2S，3S)ー10]1.01g(2.81mmol)エタ

ノール16ml溶液を滴下した。 一晩加熱還流した後、水を加えて反応、を終結さ

せ、クロロホルムで抽出した。有機層の溶媒を減圧留去し、得られた残溢を

カラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン=1/5) で精製し、

[(2S，3S)ー11]513mg(1.55mmol，55.1%)を単離した。また、ベンゾイル体

560mg(1.29mmol，45.9%)も単離された。

lH-N MR(CDC13)，S041(2H;mL0.65(l H，m)，0.97(1H;m)，1.90(1H;mh 

2. 25( 1 H;m)， 3. 26(1 H;m)， 3. 58(1 H;m)，4. 40(1 H;m)， 

IR(neat) 

EI-MS 

Rf 

7.33(10H;m). 

3356，3059，2998，2921，2359，1578，1492，1476，1452，1437， 

1061，1022，865，740cm 

331 (M+)， 314，254，175. 

0.38(AcOEt/h巴xane=1/2). 

(2S， 3R)-5-Phenyl-2， 3-methano・4-penteno1[(2S，3R)ー12]

Ph~OH 
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[(25，35)ー11]495mg(1.49mmol)TH日Oml溶液に氷冷下30%HPi4ml)を滴下し、 2

時間撹排した後、酢酸エチルで抽出した。有機層の溶媒を減圧留去し、約2mlの溶液

にする。これをカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン=1/2)で精製し、

無色油状物質[(25，3R)ー12]87.8mg(O.50mmol， 33.8%)を得た。

[α]nO -86.60(cO.78，CHCI，) 

lH-N恥1R(CDCI3);a O. 90-1. 00(2H;m)， 1. 39・1.43(IH;m)，0.79(2H;m)，

1. 29(1 H ;m)， 1. 36{ 1 H;m)， 1. 36( 1 H ;m)， 3. 57(2H;m)， 

5. 79{ 1 H ;dd，J =8.4，15.8)，6.47(1 H;d， J = 15.8)，7. 30(5H;m). 

IR(neat) 3346，3022，2871，2348，1648，1596，1494，1446，1050，958，745， 

692cm 

EI-MS m/z=174(M+)，156，143 

Rf 0.33(AcOEt/hexan巴=1/2). 

(1S，2S)ー1.2-Bishydroxymethyl cyclopropane [( 1 5，25)ー13]

HOへ予'-../OH

[(25，3R)ー12]130.4mg(O.75mmol)メタノール5伽11溶液をー78t:に冷却し、オゾン

ガスを吹き込んだ。 25分後、窒素ガスを吹き込んでオゾンガスを追い出し、 Ot:まで

昇温してから水素化ホウ素ナトリウム240.7mg(6.36mmol)を加え、室温まで徐々に昇

温しながら一晩按排した。溶媒を減圧留去した後、 1規定塩酸7mlを加え、酢酸エチ

ルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去し、得られ

た残溢をカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製し、

[(15，25)ー13]51.9mg(0.508mmol，67.9%)を無色油状物質として得た。各種機器デー

タは文献値聞と一致した。

[叫nO -12.10(cO.63，EtOH). 
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各種アリルエーテルのシクロプロパン化反応

<Typical Procedure> 

1-Methoxy-3-ph巴nyl-2，3-methanopropan巴[14]

Phよヘ........OMe
アルゴン雰囲気下、 [1p]29.1mg(0.06mmol)塩化メチレン溶液10mlに、室

温で、シンナミルアルコールメチルエーテル74.1mg(O. 5mmol)塩化メチレン

溶液10mlを加えた後、 -20"Cに冷却し、ジエチル亜鉛(1.01Mヘキサン溶液)

O.495ml(0.5mmol) 、次いでシヨードメタン401.8mg(1.5mmol，0.121ml)を加

え、1.5時間撹排した。同温で1N.NaOH5mlを加え、 10分撹祥した後、エーテ

ルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾

燥した後、溶媒を減圧留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー(ヘキサン/酢酸エチル=25/1)により精製して、淡黄色液体[14]74.6mgを

得た。 400MHzNMRを測定し生成比を求めることによって収率98.5%と決定

した。

l H-N MR(CDC13)，S0.93(l H，ddd，J=5I，5l，9.2)， 

IR(neat) 

Anal. 

HR-MS 

EI-MS 

Rf 

0.97(1 H ;ddd，J =5.1，5.1，9.2)，1. 42(1 H， m)， 

1.80(1H，dddd，J=5.1，5.1，5.1，5.1)，3.37(3H，s)， 

3. 38(lH，dd，J=6. 6，10.3)，3.41 (1 H，J=6.6， 10. 3)， 

7.16(5H;m). 

3026，2924，2858，1605，1498，1458，1200，1158，1106crn 

calcd for ClIH'40;C81.44，H8.70 

found;C81. 04， H8. 73. 

calcd for C11H140;162.1044. 

found;162.1051. 

m/z= 162(M+)， 131，117，104. 

O. 3(AcOEt/hexane= 1 /20) 
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(2R，3R)ー1-Methoxy-3-phenyl-2， 3・m巴thanopropane[(2R，3R)ー14]

Ph~OMe 

[叫rP -76.260(cl.66，CHC1，) as 6l.8%巴e.

以下のアリルアルコールのエーテル体についても同様に行ったので方法

は省略する。

l-Benzy1oxy-3-phenyl-2，3-methanopropane [15] 

Phよ入ゾOBn

1H-NMR(CDC13);8 0.97(2H;m)，146(l H，m)，1.81(l H;mh 

3.44(1H;dd，J =6.8，10.3)，3.54(1 H;dd， J =6.8，10.3)， 

7.24(10H;m). 

IR(neat) 4041，3459，3063，3029，2857，1948，1873，1808，1719，1605， 

1497，1455，1414，1362，1314，1273，1204，1167，1098，1028， 

965，909，876，743，698，610，573，531cm . 

HR-MS calcd for C17HI80;238.1356 

found;238.1354 

EI-MS m/z=238(M+)，220，208， 197， 131，9l. 

Rf 0.38(AcOEt/h巴xane=1/20) 

(2R，3R)ーl-B巴nzy1oxy-3-phenyl-2， 3-methanopropan巴 [(2R，3R)・15]

Ph上、OBn
[α]lf -64.60(cl.99，CHC1，) as 6l.8%巴.e.
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以下のアリルアルコールについても同様に行ったので方法は省略する。

(25， 3R)-4-Benzyloxy-2， 3-methanobutanol [(2S， 3R)ー19)

トOH

IH-NMR(CDC13);80.22(lH;ddd，J=5.3，53，53)， 

IR(neat) 

HR-MS 

日-MS

[α]rf 

Rf 

0.81 (1 H;ddd， J =8.2，8.2，5.3)，1. 36(2H;m)， 3. 14(2H;m)， 

3. 94(2H ;m)， 4. 59(1 H;d， J = 11. 7)， 7. 35(5H;m). 

3441，3067，3029，2867，1960，1815，1605，1453，1422，1375， 

1329，1250，1210，1161，1071，909，835，743cm 

calcd for CI2H1602;192.1149. 

found; 192.1138 

192(M+)， 175， 161， 130， 121， 107，91. 

-4. OO(cl. 05， CHCI3) 

0.65(AcOEt/hexan巴=1/2)

光学純度の決定のHPLCの条件

column Daic巴1Ch巴micalInd. Ltd. ;CHIRALCEL OD 

eluent 5% 2-Propanol in hexan巴

flow rate 0.5ml/min 

detection 254nm 

retention time major isomer 59min.， minor isomer 54 min. 

(25，35)ー4-Benzyloxy-2，3・m巴thanobutanol[(2S，3S)ー17)

BnOへが~OH
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[αl~ -2. 70(cO. 53，CHC13) 

l H-NMR(CDC13)，S05l (2H;m)，1.14(2H;m)，3.28(lH;dd，Jz102，6.9)， 

3.42(1 H;dd，1= 10.2，6.3)，3.43(1 H;dd，1 = 11. 2， 6. 9) 

IR(n巴at)

HR-MS 

Rf 

3.52(1 H;dd，1 = 1 0.3，6.3)，4. 53(2H;s)， 7. 34(5H;m). 

3391，3065，3003，2863，1719，1532，1497，1455，1364， 

1204，1167，1073，1028 cm 

calcd for C12H 1 f)02;92. 1149. 12"16 

found;92.1166. 

0.51 (AcOEt/hexane= 1/2) 

光学純度の決定のHPLCの条件

column Daicel Chemical Ind. Ltd. ;CHIRALCEL 01 

巴1uent 2% 2-Propanol in hexane 

flow rat巴 0.5ml/min

temperature 40 'c 

d巴t巴ction 254nm 

retention time major isomer 87 min目，minorisomer 105min. 

(2S ，3S)ー4-Trity1oxy-2， 3-m巴thanobutano1[(2$，3$)-18] 

mへが'-./OH

[αl~ -7.30(c2.52，CHCI3) as 68.9% e.e. 

H-NMR(CDCI3); d 0.47 (2H;m)， O. 99(2H;m)， 1. 36(1 H ;br)， 

IR(neat) 

HR-MS 

EI-MS 

Rf 

2.89(1 H;dd，1 =6.6，9.7)，3.06(1 H;dd，1 =9.7，5.7) 

3. 45( 1H ;br)， 3. 53( 1 H;br)， 7. 26(9H;m)， 7 .44(6H;m). 

3335，3057，3029，2921，2857，1595，1491，1447，1379，1215， 

1154，1121，1073，1038，986，928，901，779cm 

calcd for C24H2402;344. 1775. 

found;344.1780. 

m/z=344(M+)， 313， 267，259，243，183，165，105 

0.18(AcOEt/hexan巴=1/4).
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光学純度の決定のHPLCの条件

column Daicel Ch巴micalInd. Ltd. :CHIRALCEL OD 

eluent 2% 2-Propanol in hexan巴

flow rate 1.0ml/min 

detection 254nm 

retention time major isomer 23 min.， minor isomer 17 min 

(2S，3R)-4・Trityloxy-2，3-methanobutanol[(2S，3R)-20) 

トOH

[α]lf -64. 50(cO. 93， CHCI3) 

H-N恥1R(CDCI3);O -0.08(IH;ddd，J=5.2，5.2，5.2)， 

IR(neat) 

0.71 (1 H ;ddd，J8. 3， 8. 3， 5.2)，1. 38(2H;m)， 

2.37(1 H ;dd，J = 1 O. 6，10.6)， 

2.86(IH;ddd，J=12.0， 10.6， 1.4)， 

3，18(1 H;dd，J=10. 6，1.4)，3.81 (2H;m)， 7. 24(3H;m)， 

7.31 (6H;m)， 7 .46(9H;m). 

3513，3085，3059，3019，2953，2878，1964，1815，1595，1489， 

1451，1412，1348，1318，1258，1219，1183，1194，1086，1042， 

997，943，928，899，853cm 

HR-MS calcd for C24H2402;344.1875 

found;344.1801. 

EI-MS m/z=344(M+)，267，259，243， 183，165，105，77 

Rf 0.54 (AcOEt/hexan巴=1/2)

光学純度の決定のHPLCの条件

column 

eluent 

flow rate 

Daicel Chemical Ind. Ltd.;CHIRALCEL OD 

2% 2-Propanol in h巴xane

0.5ml/min. 

ー108-



detection 254nm 

retention lime major isomer 22min.，minor isomer 19 min. 
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各種ブテンジオールモノエーテルの絶対構造の決定

(2S，3S)ー4-Trityloxy-2， 3-m巴thanobutanol[(25，35)-18] 

Tのへが"'-.../OH の構造決定

(1S，2S)ー1.2-Bishydroxymethyl cyclopropane [( 1 5，25)ー13]

HOへ予'-..../OH

[(25，35)ー18]94.Omg(O. 27mmol)メタノール5ml溶液に室温にて IN塩酸

0.33mlを加え5時間按排した後、飽和重曹水を滴下し、反応溶液をほぼ中性に

した。溶媒を減圧留去し、得られた残盗をカラムクロマトグラフィー(塩化

メチレン/メタノール=10/1)にて精製し無色液体

[(15，25)ー13]25.4mg(0.249mmol，91.1 %)が得られた。各種機器データは文献

値22)と一致した。

[αloO -12.90(cO.63，EtOH) 

(2S ，3R)ー4-Trityloxy-2， 3-methanobutanol [(25，3R)-20] 

I A .oH 
| のrl~造決定

TrO' 

(2R， 3R )-4-Trityloxy-2， 3-methanobutanal [(2尺3R)-21]

h。
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アルゴン雰囲気下、 PCC318.0mg(1.475mmol)、MS3A80mg、酢酸ナトリ

ウム242.1mg(2.95Immol)の塩化メチレン懸濁液に

[(25 ，3R)-20)81. 3mg(0. 236mmol)を加え室温で按排した。 1時間後エーテル

15mlを加えて希釈し、硫酸マグネシウム3gを加えて5分撹排した後、フロ リ

ジlレ滅過した。法液を減圧留去し、得られた残澄をカラムクロマトグラフイ

ー(ヘキサン/酢酸エチル=10/1)にて精製し、

[(2R，3R)-21)58. 2mg(0. 170mmol， 72.0%)を得た。

IH-NbfR(CDC13)，S l.18(2H;m)，l.78(l H，mL 194(lH，m)， 

IR(n巴at)

2. 99( 1 H ，dd， J =8.6， 10.4)，3.57 (1 H ，dd， J =5.9，10.4)， 

7. 27(10H， m)， 7 .42(5H， m). 

3447，3021，2922，2853，1698，1489，1447，1262，1219，1177， 

1154，1071，1032，961，928，901，804，768，750，708，633， 

529cm 

HR-MS calcd for CsH70;83.0496 

found;83.0494. 

EI-MS m/z=259(M+-83)，243，165，83. 

[α.JOO -6.00(cO.50，CHCI)) as 65.6% e.e. 

Rf 0.67(AcOEt/h巴xan巴=1/2)

(2R，3R)ー4-Trityloxy-2， 3・methanobutanol[(2R，3R)ー18)

TrO、メ4へOH

アルゴン雰囲気下、 NaOMe13. 8mg(0. 26mmol)メタノール5mlに

[(2R，3R)ー21)58.2mg(0. 17mmol) 15mlメタノール溶液を加え48時間加熱還流し

た後、 室温まで冷却した。飽和塩化ア ンモニウム水を加え、 エーテルで抽出

し、有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を減圧留

去した。得られた残溢をカラムクロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル

IOIl )にて精製し、シス体、 トランス体の混合物

38. 7mg(0. 11 mmol， 66. 5%)(cis/trans=0. 16/1)を油状物質として得た。このもの

を混合物のまま、アルゴン雰囲気下メタノール5mlに溶解し、 0'Cにて
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NaBH44. 7mg(O. 124mmo1)を加え30分撹排した。溶媒を減圧留去し、得られた

残溢をカラムクロマ トグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル10/1) にて精製

し、 [(2尺3R)-18]24.4mg(O.07mmo1，62.7%)を得た。

[α.Jr)O +10.380(cI.47，CHC1，) 

(25，35)ー4-Benzy1oxy-2，3-methanobutano1[(25，35)ー17]

./"...1. .... ト'-/OH の絶対構造の決定
BnO' '-V ............. 

(25，35 )-I-Benzy1oxy-4-trity1oxy-2， 3-methanobutan巴[(25，35)-22]

mへ予~OBn

アルゴン雰囲気下、 [(25，35)ー18]103.2mg(O. 30mmo1) 10mIDMF溶液に0

℃にて水素化ナトリウム(60%)14.4mg(O. 36mmo1)を加え、 30分按排した。同

温にてベンジルアルコール61.5mg(O. 36mmo1，0.043m1)を滴下し、徐々に室温

まで戻しながらーI挽挽排した。反応液を水に注ぎエーテル抽出し、有機!習を

飽和食塩水で洗った。溶媒を減圧留去し、得られた残澄をカラムクロマトグ

ラフィー(ヘキサ ン/酢酸エチル=100/3)にて精製し、

[(25，35)ー22]84.4mg(O.19mmo1，64.7%)を油状物質として得た。

[α]lf -13.20(cO.52，CHC1，) 

IH-NMR(CDC13);80.46(2H;m)，099(2H，mL2.95(l H;dd，J=63，l l.7)， 

2. 99( 1 H ，dd，J =6.3，9.5)，3. 38(2H，d，J =6.6)， 

IR(neat) 

HR-MS 

日-MS

4.54(1 H，d，J= 12. 0)，4. 61 (1 H，d，J= 12. 0)， 

7. 27( 15H， m)， 7 .45(5H， m). 

3412，2949，1385，1067 cm 

ca1cd for C24H2302;343. 1697. 

found;343.1709. 

m/z=434(M+)，357，343，243， 191， 165，91 

ー112-



Rf 0.75(AcOEt/hexan巴=1/2).

(25，35 )-4-Benzyloxy-2， 3-methanobutanol [(2S，3S)ー17]

OHへ下、'-.../

アルゴン雰囲気下、 [(2S，3S)ー22]72.9mg(0. 17mmol)5mlメタノール溶液

に室温でl規定塩酸0.20mlを加え一晩挽枠した。飽和NaHC03を加えほほ中性

にした後、溶媒を滅圧留去し、得られた残溢をカラムクロマトグラフィー

(ヘキサン/酢酸エチル=幻1)で精製し、

[(2S，3S)-17]31. 7mg(0. 17mmol， 98.1 %)を無色油状物質として得た。

[α]~O -9.30(cO.695，CHC13) as 68.9%巴.e.

(25，3R)ー4-Benzyloxy-2，3-methanobutanol[(2S ，3R)ー19]

トOH
の絶対構造の決定

(25，3R)-I-B巴nzyloxy-4-tri川ityloxy-2，3-me引thanobutane[(2S，3R)ト-23]

トOBn

アルゴン雰囲気下、 [(2S，3R)ー20]106.8mg(0. 31 mmol) 1 OmIDMF溶液に0'C

にて水素化ナトリウム(60%)14. 9mg(0. 37mmol)を加え、 30分按排した。同温

にてペンジルアルコール63.6mg(0. 36mmol， O. 044ml)を滴下し、徐々に室温ま

で戻しながら一晩撹狩した。反応液を水に注ぎエーテル抽出し、有機層を飽

和食塩水で洗った。溶必~を減圧留去し、得られた残溢をカラムクロマトグラ

フィー(ヘキサン/酢酸エチル=20/1)にて精製し、

[(2S，3R)ー23]99.8mg(0. 23mmol， 74.1 %)を油状物質として得た。

ー113-



[αlrP -1.30(cO.81 ，CHC1~ as 66.0%巴巴.

H-NMR(CDCI3); O 0.11 (IH;ddd，J=4. 9，4. 9，4. 9)， 

O. 80( 1 H;ddd，J =4.9，8.3，8.3) 1. 27(2H;m)， 

2.94(IH;dd，J=7.4， 10.2)，3.22(1H;dd，J=6.5， 10.0)， 

3. 26( 1 H ，dd，J =7.0，10.0)3.39(1 H， dd，J =6.6，10.2)， 

4. 39(2H， s)， 7. 27(15H， m)， 7 .44(5H;m) 

IR(neat) 3387，1896，1385，1071，698αn . 

HR-MS calcd for C31H3002;434.2244. 

found;434.2226 

EI-MS m/z=343(M+-91)，333，243，191，165，91. 

Rf O. 78(AcOEt/hexane= 1/2) 

(2R ，3S )-4-Benzy1oxy匂2，3-m巴thanobutano1[(2R，3S)・19]

ト仙
[(2S，3R)-23]78. 2mg(0. 18mmo1)5m1メタノール溶液に室温でl規定塩酸

0.22m1を加え一晩視枠した。飽和NaHCO，を加えほぽ中性にした後、溶媒を

滅圧留去し、得られた残溢をカラムクロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エ

チル=5/1)で精製し、 [(2R，3S)-19]36. 1 mg(quan t.)を無色油状物質として得

た。

[αlrP +32.10(cI.02，CHC1，) as 65.9% e.e 
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新規ジスルホンアミド不斉配位子の合成

(l R .2R)-I， 2-Dimethyl-I， 2-diaminocyclohexane (S)ーmandelicacid 

[(1R.2R)ー(S)ー27]

HOH 
Me ~ 

qNH2H∞cLPh 
HOH 

NHo 斗~OOC--Ph 
Me 

文献記載の方法制に従って合成した[26]2.28g(16. 1 mmol)エタノール25ml

溶液に室温にて(S)ーマンデル酸4.88g(32. 1 mmol)エタノー jレ25ml溶液を加え、

加熱還流を30分行った後、 室温下3日間静置した。析出した結晶を減過し、エ

タノー jレから再結晶を2回行い、 [(1R，2R)ー(S)ー27]1.45g(3.27mmol，40.4%)を

得た。各種機器データは文献値26)と一致した。

[α]00 +77.20(cO.6I，H20) 

(lR，2R)ー1，2-Dimethyl-I， 2-diaminocycloh巴xan巴 [(1R，2R)ー28]

Me 

cr::: NH 
Me 

[(1R，2R)ー(S)ー27]1.45g(3. 27mmol)に lNNaOH24mlを氷冷下加えた。反

応液を塩化メチレンで3回抽出した後、有機溶媒を減圧留去して白色結晶体

[( 1 R.2R)ー28]384.2mg(2. 70mmol， 82. 6%)を得た。各種機器データは文献値と

一致した。光学純度は

(lR，2R)ー1，2-N ，N' -Bis( 1-naphtyllsulfonylamino)ー1，2-dimethylcyclohexane

[(1R，2R)・30]に誘導し、 HPLCを用いて測定することによってほぼ100%e.e. 

であることを確認した。
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光学純度の決定のHPLCの条件

co1umn Daic巴1Ch巴mica1Ind. Ltd.;CHIRALPAK OT(+) 

e1uent M巴OH

f10w rate 0.5m1/min 

d巴tection 254nm 

retention time 19min. 

(/R，2R)ー1，2-N，N'ーbis (p-N i tro p hen y Is u 1 fon y 1am i no)ー1，2・dimethy1cyc1ohex

ane [( 1 R，2R)-29] 

ペ~NHS020N02

tNH叫 ON02

[(1R，2R)ー28]I50mg，(1.05mmol)塩化メチレン2ml溶液に0'Cにてジイソプ

ロピルエチルアミン613.Omg(4. 74mmol，0. 826m1)を加え、 10分間撹排した。

この溶液に0'C下、 p-Nitrobenz巴nesu1fonylch1oride537.3mg(2. 43mmol) 14m1塩

化メチレン溶液を滴下した。触媒量のDMAPを加え、徐々に室混まで昇温し、

3時間撹排した後、反応液をl規定甑酸(IOmL)に注ぎ、ジエチルエーテルによ っ

て抽出した。有機層を飽和食塩水で洗った後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、

減圧波綿した 。 得られた ~Iï 白 色粗結晶を塩化メチレンから再結晶することに

より無色針状結晶 [(1R，2R)ー29]210.8mg(0.4Immo1，39.1%)を得た。

mp 265'C 

l H-N MR(CDC13)，S 1.lO-l.26(2H，br)，1 19(6H，s)，l.30-1.40(2H，br)， 

1.4ト1.50(2H，d， J = 12. 8H z)， 1. 60-1. 72(2H， br)， 

IR(KBr) 

HR-MS 

7.58(2H，s)，8.08・8.10(4H，d，J=8.8Hz)，

8.80・8.42(4H， d， J =8. 9Hz) 

3285，1532，1422，1348，1312，1163，1092，735 cm 

calcd for C14H20NP4S;326.1173 

found;26.1162. 

Rf 0.41(AcOEt/hexane 1/1 ) 
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第5章

アミノホスホン酸ジエステルステル塩酸塩の合成

<Typical Proc巴dure>

Di巴thylI-amino-I-phenylmethylphosphonate [32] 

O 
11 _Et 

Ph‘_p.ピ
¥子、Et

NH2 

酢酸アンモニウム(7.70g，O.lmol)のエタノール溶液(200ml)にモレキュラ

ーシープス3A(2g)、ベンズアルデヒド(10.6Ig，O.lmol)を加えた。室温下、ジ

エチルホスファイト(13.8Ig，O.lmol)を加えた後、 60'Cで44時間按排した。

反応溶液を室温に戻し、 l規定忽酸で溶液をpHIとし、エーテルで1回洗った。

水層を氷冷下l規定水酸化ナトリウムでpHIIとした後、塩化メチレンで3回抽

出した。塩化メチレン層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧下溶媒

を留去し[32](14.36g，59mmol，収率59%)を淡黄色の油状物質として得た。

H-NMR(CDCI，); O 1.18(3H，t，J=7.1Hz)，1.27(3H，t，J=7.1Hz)， 

1.86(2H，br)3.87(1H，ddq，J=7.1，8目3，10.2Hz)，

3.98(1 H，ddq，J=7. 1，7.1，10. 2Hz)， 

IR(neat) 

HR-MS 

EI-MS 

Rf 

4. 05(2H， br)，4. 25( 1 H， d，J = 17. 2Hz)， 7. 32(3H， m)， 

7.45 (2H，m) 

3449，3380，2984，2930，1603，1453，1391，1235，1026，966， 

797，700，556cm 

calcd for C11 H lSN03P;243. 1024 

found;243.1027 

m/z=244(M++I)，106. 

0.41 (CH2CI，!M巴OH=9/1) 
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Diethyl I-amino-I-phenylmethylphosphonate hydrochloride [33] 

戸」

'

h

O

E

 

O
/

一、。
，D-
、

h
¥「
川

P

引UH
 

[32]を氷冷下エタノール(IOml)とエーテル(10ml)の混合溶媒に溶解し、塩

化水素ガスを通じた。溶媒を減圧下に留去し、 [33](14.87g，53mmol，収率

53%)を白色結晶として得た。

mp 159-160'C (水より再結晶)

H-N MR(CD30D); O 1. 21 (3H， t，J =7.1 Hz)， 1. 35(3H， t， J =7.1 Hz)， 

3.94(1H，ddq，J=7.1，8.1，11.2Hz)， 

4.07(1H，ddq，J=7.1，8.1，11.2Hz)， 

4.16(2H， m)，4. 86( I H ，d，J=17. 9Hz)， 7.54 (5H，m). 

3434，2905，1607，1524，1456，1393，1242，1163，1026，978， 

806，772，698，550cm 

IR(KBr) 

Anal. calcd for C11 H 19CIN03P;C47. 07 ，H6. 82， N4. 99. 

found;C47. 28， H7. 0 1， N =4.76. 

EトMS(S IMS) m/z=244(M+ + 1)，228，172， 106 

Rf O. 28(CHzCI/MeOH=9/l) 

Diethyl I-aminoisobutylphosphonate [37] 

-iF A RーOEt
H2N OEt 

イソプチルアルデヒド(3.6Ig，0.05mol)、酢酸アンモニウム(3.86g，

0.05mol)、ジエチlレホスフ ァイ 卜(6.9Ig，0.05mol)、モレキュラーシープス

3A(lg)の混合物をエタノーJレ(IOOml)中60'Cで40時間撹鉾し、 [37](5.04g，

24.1mmol， 48%)を淡黄色1111状物質として得た。

l H-N MR(CDC13)，S l.02(3H，d，J=6.8HZ)，1 02(3H，d，J=63HZ)， 

1. 056および1.058(totaI3H，それぞれd，J=6.8Hz)，
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IR(neat) 

EI-MS: 

Rf 

1.33(6H，t，J=7.1Hz)，2.12(1H，m)， 

2.84(1 H， dd，J = 14. 3，4. 2Hz)， 4. 14(4H， m) 

3418，2965，1640，1456，1385，1229，1028，961，791cm-'. 
+ 

m/z=209(M )，166，138，110，72. 

0.4(CH2Cl，lM巴OH=9/l) 

Diethy1 1-aminoisobuty1phosphonate [41] 

に」

p

j

O

E

 

of
一、。
，Dh
1
 4川UH

 

[37](86.8mg， 0.42mmo1)にこれまでと同様な方法で塩化水素を作用させる

ことにより [41](68.2mg，0.28mmo1，収率66%)を白色結晶として待た。

mp 187・188'C

H-N MR(CD30D); O 1. 07(3H ，d， J =6. 9Hz)， 1. 17(3H， d，J =7.1 Hz)， 

1.422(3H，t，J=7. lHz)，1.424(3H，t，J=7. 1Hz)， 

2. 32( 1 H， m)， 3. 86( 1 H， br)， 4. 28(4H， m). 

3443，2980，1589，1508，1402，1260，1049，1026，986， 

810，777，698，579，521 cm 

calcd for CoHry(¥NO，P;209.1180 8"20" ~3 

found;209.1182 

209(M+ -36)，193，166，72 

IR(KBr)ー

HR-MS 

EI-MS 

Diethyl 1-benzyloxycarbonylaminoisobu tylphos phonate [40] 

一旬。Et
[37](94.4mg，O.45mmol)をエタノール(Iml)、水(4ml)の混合溶媒に溶解し、
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炭酸ナトリウム(7.3mg，0.54mmol)を加え、 ついで0'C下、ベンジルクロロホ

ルメート (92.4mg，0.54mmol)を加え、徐々に昇温し室温下10時間援枠した。

反応溶液を水にあけ、ジクロロメタンで3回抽出した。有機!習を無水硫酸ナト

リウムで乾燥し、減圧下溶媒を留去した。残溢をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(酢酸エチルーヘキサン)で分離し、 [40](77.4mg，0.23mmol，収

率50%)を油状物質として得た。

H-NMR(CDCI3); O O. 94(3H，d，J=6. 9Hz)， 

IR(neat) 

HR-MS 

EI-加IS

Rf 

0.968および0.970(totaI3H，それぞれd，J=6.8Hz)， 

1.19(3H，t，J=7.IHz)，1.24(3H，t，J=7.IHz)， 

2.15(1 H， m)， 3. 95(1 H， m)，4. 04(4H， m)， 

4.96(1 H， d，J=9. 1 Hz)， 5. 04( 1 H ，d，J = 12. 2Hz)， 

5.11(IH，d，J=12.2Hz)，7.30(5H，m). 

3245，2967，1719，1535，1385，1290，1231，1028，966，747， 

563cm 

calcd for CI6H26N05P;43.1547 

found;43.1568. 

m/z=344(Mφ+ 1)， 343(M+)， 252， 236， 206，162，91 

O. 25(AcOEt/hexane= 1/1). 

Diethyl l-aminoisovalerphosphonat巴[34]

( 0 
¥ 1/ 
}-P':'_OEt 

NH2 OEt 

イソバレルアルデヒド(86.1mg， 1 mmol)、酢酸アンモニウム(77.lmg，

Immol)， ジエチルホスファイト(l38.lmg，1mmol)、モレキュラーシープス

3A(20mg)の混合物をエタノール(2ml)中60'Cで24時間撹枠し、 [34](71.4mg， 

O.32mmol，32%)を淡黄色i[11状物質として得た。

l H-N MR(CDC13)，S0.90(3H，d，J=66H Z)，097(3H，d，J=6.7HZ)， 
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IR(neat) 

HR-MS 

EI-MS 

Rf 

1.34(6H，t，J=7.1Hz)， 1.47(2H，m)， 1.56(2H，br)， 

1. 92( 1 H， m)， 3. 04(1 H， ddd， J =4.0，10.7，10. 7Hz)， 

4.5(4H，m). 

3451，2959，2870，1663，1468，1391，1368，1233，1165，1098， 

1055，1028，965，785，563cm 

ca1cd for C9H22N03P;223.1336 

found;223.1329. 

224(Mφ+1)，208，165，138，114，86. 

0.38(CH2C1，!MeOH=9/l). 

Diethyl l-1aminoisova1erphosphonate hydroch1oride [39] 

( 0 
'¥ /1 
〉ーR:_OEt

HCI'NH2 OEt 

[34](31.9mg，0.14mmol)にこれまでと同様な方法で塩化水素を作用させる

ことにより [39](31.5mg，0.12mmol，収率91%)を得た。

l H-N MR(CD30D)，30.98(3H，d，J=64Hz)，1.02(3H，d，J=6.4H Z)， 

IR(n巴at):

EI-MS 

Rf 

1.40(6H，t，J=7.1Hz)，1.65(1H，m)， 

1. 75(IH， m)， 1. 85(1H， m)， 3. 64(1 H， m)，4. 26(4H， m). 

3416，2961，2591，2031，1609，1526，1470，1391，1370.1231， 

1163，1020，978，793，691，556cm 

224(M+-36)，114，86. 

O. 40(CH2Cl，!MeOH=9/1). 

Diethyl1-b巴nzy lox ycarbon y 1 am in oi s oval巴rphosphonate[38] 
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ト
十
円
州

これまでと同機に[34](136.8mg，0.61mmo1)、炭酸ナトリウム(77.9mg，

0.74mmo1)、ベンジルクロロホルメー ト(125.5mg，0.74mmo1)から

[38](84mg， O. 23mmo1， 38%)を泊l状物質として得た。

IR(neat) 

H-NMR(CDCI3); a O. 94(6H ，d，J =6. 6Hz)， 1. 26(6H， t，J =7.1 Hz)， 1. 55(2H， m)， 
1.74(1H，m)，4.07(1H，m)，4.12(4H，q，J=7.1Hz)， 

4. 80( 1 H，d，J= 1 O. 2Hz)，5. 07(1 H，d，J= 12.4Hz)， 

5.16(1H，d，J=12.4Hz)，7.35 (5H， m) 

3239，3036，2959，2870，1721，1543，1455，1391，1370，1300， 

1229，1165，1042，970，741，698，565cm 

calcd for C17H2SN05P;357.1703. HR-MS 

EI-MS 

Rf 

found;357.1691 

357(Mサ，250，220，176，92.

0.25(AcOEt/h巴xan巴=1ハ).
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ホスホン酸不斉!!ie位子の合成

amide [(R，R)ー(R)-44]

同九110Et
Bzゲ

[32](11.745g， 48.3mmo1)をジオキサン194m1に溶かした後、 2，3-ジペンゾイル酒

石酸無水物(l4.885g，48.3mmo1)を加える。静かに撹祥し完全に均一な溶液になった

のを確認し、室j昆で3日間静置する。その後、溶媒を留去すると泡状物質[43]が得ら

れる。これを塩化メチレン1oom1に溶かし、別に調製しておいたジアゾメタンのエー

テル溶液を氷冷下加える。室j昆に戻 し一晩静置した後、溶媒を留去すると、粘性の

高い油状物質が得られた。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン

4宇酸エチル1/1)にて精製し、 [44](22.15g，37.1mmo1，77%)を白色結晶体として得た。

1ess po1訂なジアステレオマー[(R，R)ー(R)ー44]をフラッシュクロマトグラフィーを用

いて分離し、ジアステレオマー比をHPLCによって決定した。

mp 158"(; 

¥<l]OU -73.8・(cI.18，CHC1，)as 98.0% e巴

H-NMR(CDCI3); O 0.97(3H，t，J=7.0Hz)， 1.06(3H，t，J=6.8Hz)， 

3.61 (1 H， m)， 3. 73(3H， s)， 3. 89(3H， m)， 

IR(KBr) 

HR-MS 

EI・MS

Rf 

5.45( 1 H ，dd，J =20.5，9.3)，6.01 (1 H， d，J =2.4)， 

6.11(IH，d，J=2.4Hz). 7. 30(5H，m)， 7.58(6H，m)， 

8.13(4H，m). 

3239，3063，2980，1775，1732，1709，1603，1551，1453，1360， 

1250，1109，1028，972，799，714，617cm 

calcd for C30H32NO，oP;597.1761 
found;597.1752. 

598(M++1)，460，355，327，242， 132， 105. 

0.25 (AcOEt/n-Hexane= 1/1) 

ジアステレオマー比決定のHPLC条件
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column YMC Pack SIL-03 

巴luent 3% IPA in n-Hexan巴

flow rate 1 ml/min 

retenteion tim巴 32.200minfor R isomer 

(R)-Aminophenylmethylphosphonic acid [(R )-45] 

0 
11 DH 

P札 Pピ
、ザF 、OH

NH2 

酢酸5mlに溶かした[(R，R)ー(R)ー44)(463mg，O. 775mmol) ~こ 40%HBr5ml を

加え、 20時間加熱還流する。室温に戻 した後、溶媒を減圧留去すると、淡黄

色の残溢が得られる。これに水4mlを加え、析出したbenzoicacidを減別する。

櫨液を一晩活性炭処理した後、 Dowex50W-X8(50-100mesh)カラムにチャー

ジし、水で溶出する。溶出液のうちニンヒドリンに呈色する部分のみを減圧

留去し、 [(R)ー45](123.2mg，0.658mmol， 85%)を白色結晶体として得た。各種

機器データは文献値引と 一致した。旋光度を測定し、 (R)体であることを確認

した。

[α]fP +16.89・(c0.965，IN NaOH) as 98.0%巴巴

(R)-Benzyloxycarbony laminophenylmeth ylphos phon ic acid [(R)ー46]

?oH 
Ph... _P':-、r 、OH
ZNH 

エタノール/水(5ml/20ml)に溶かした[(R)ー45](269.3mg，1. 44mmol)に

Na2C03(1.526g， 14.40mmol)を加え撹排する。氷冷下ZC1(2.456g， 2. 06ml， 

14.40mmol)を滴下した後、 室温まで昇温し、 一晩挽排する。反応液をヅエチ
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Jレエーテルで対l出し、過剰のZClを除く 。水層にl規定硫酸を加えて酸性

(pH.1)にし、塩化メチレンで抽出する。減圧下溶媒を留去し泡状の

[(R)ー46)(349.3mg，1.09mmol， 75.5%)を得た。これを精製せずに次の反応に

用いた。

Dimeth yl (R )-Benzyloxycarbony laminoph巴nylmethylphosphonate[ (R)ー47)

10Me 
Ph‘ _P':-
、l'、OMe

ZNH 

[(R)ー46)(228.2mg，O.710mmol)を塩化メチレン10mlに溶解し、ドラフト

中で別途調製したジアゾメタンエーテル溶液を0"Cにて加え、溶液が黄色を呈

したのを確認し、室温でーl挽放i位する。溶媒を減圧留去して得られた残溢を

塩化メチレンに溶かし、水で洗う 。有機層をNa2S04で乾燥した後、溶媒を減

圧留去し、油状物質を得た。これをカラムクロマトグラフィー

(AcOEt/hexane= 1/1)により精製 し、[(R)ー47)(164.2mg，0.470mmol， 66.2%)を

白色結品体として得た。

mp 124"C 

¥a)sO +8 .37・(cO.55， CHCl3) 

H-N MR(CDCI3); 8 3. 49(3H， d， J = 1 O. 6Hz)， 3. 73(3H， d， J = 1 O. 7Hz)， 

5.07(1H，d，J=12.1Hz)，5.14(IH，d，J=12.1Hz)， 

IR(KBr) 

5.19(1 H， br)， 5. 79( 1 H， br)， 7.35(1 OH， m). 

3237，3065，2955，2851，1713，1551，1499，1458，1383，1308， 

1254，1142，1071，1024，916，874，841，806，752，700， 

565cm 

HR-MS calcd for C17H20NO，P;349.1077. 
found;349.1076. 

EI-MS m/z=349(M+)，240， 196， 132， 91. 

Rf 0.67 (M巴OH/CH2Cl2=1/9) 

Dimethy1 (R)-aminophenylm巴thylphosphonat巴 [(R)-48)
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O 
Ph~ _~~OMe 
、l'、OMe

NH2 

[(R)ー47](164.2mg， 0.470mmol)をメタノール5mlに溶解し、 Pd-C(24.6mg)を加え、

水素置換する。室温で一晩激しくt従事fした後、触媒を波別、溶媒を減圧留去し、

[(R)ー48](93.9mg，O.44mmol， 92.8%)を油状物質として得た。

Jα]50 +26.0・(cI.28，CHCI，)・

H-NMR(CDCI3); O 1. 75(2H， br)， 3. 60(3H，d， J = 1 O. 4Hz)， 

IR(neat) 

HR-MS 

EI-MS 

Rf 

3.72(3H， d，J=10.5Hz )，4.30(IH，d，J=17.4Hz)， 

7.40 (5H，m). 

3378，3030，2957，2858，1603，1495，1455，1238，1184，1030， 

916，83O，770，702，62l，554cml 

calcd for C9H'4NO，P;215.0711. 
found;215.0724 

215(Mφ)， 106，77 

0.35(M巴OH/CH2CI2=1/9) 

Dimethyl (R )-Benzeneaulfonylaminoph巴nylmethylphosphonate[(R)ー49]

Ph-I帥
't'、OMe

PhS02NH 

[(R)ー48](148. 7mg， 0.691 mmol)をDMF4mlに溶解し、 Ar気流下、室温で

Et，N(209.8mg， 0.291ml， 2.073mmol)、を加える。続いてー60'Cにてベンゼン
スルホニルクロライド(183.1mg， O. 132ml， 1. 0365mmol)を滴下し、撹祥しな

がら、室温まで徐々に昇温する。 L規定塩酸を加えて反応を終結させた後、

AcOEt/Benzene= 1/1の混合溶媒で抽出し、有機層を飽和食塩水で洗う 。溶媒を

減圧留去して得られた粗結晶をカラムクロマトグラフィー(AcOEt/hexanel/l) 

で精製し、白色結晶体の[(R)-49](134.9mg，0.380mmol， 54.9%)が得られた。

mp. 179'C 
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¥Cl]OO -2.6・(cO.90， CHCI3) 

H-NMR(d-DMSO); 8 3. 42(3H， d， J = 10. 6Hz)， 3. 66(3H， d，J = 1 O. 6Hz)， 

4.83(1 H ，dd，J =24.3，10. 5Hz)， 7.1 0(3H， m)， 

IR(KBr) 

7. 23(3H， m)， 7. 28(2H， m)， 7. 58(2H， m)， 

8.92(1H，dd，J=10.3，2.1Hz). 

3453，3127，2961，2886，1460，1333，1237，1167.1092，1053， 

1026，905，870，839，801，777，760，725，700，689，627， 

585cm 

Anal. calcd for C，sH18NOSSP;C50.70，H5.10，N3.94. 
found;C50. 73， H4. 97， N3. 94. 

HR-MS calcd for ClSH18NOsSP;355.0641 

found;355.0626 

EI-MS m/z=356(M++l)， 246， 141， 109， 77 

Rf 0.15(AcOEt/hexane=I/l) 

Methyl Hydrog巴n(R)-B巴nzeneaulfonylaminoph巴nylmethanephos phonate 

[(R)-50] 

10Me 
Ph‘ P_'" 、γ' ‘OH

PhS02NH 

[(R)ー49](1. 235g， 3. 48mmol)ジオキサン溶液25mlに0.5NNaOHを加え、 80

℃で一晩撹排した。室i昆まで冷却した後、塩化メチレンで未反応[(R)ー49]を抽

出して除いた。水層にlNHClを加え、 pH.lになったのを確認した後、吸着樹

脂XAD-2で精製し、白色結晶体として[(R)-50](962. 4mg， 2. 82mmol， 81. 1 %)を

得た。

mp. 244'(; 

¥Cl]OO +6.57・(cO.83，INNaOH)

H-NMR(d-DMSO); 83. 62(3H，d，J= 10. 6Hz)，4. 74(1 H，d，J=24. 1 Hz)， 

7. 09(3H， m)， 7. 17(2H， m)， 7. 26(2H， m)， 7. 37(1 H， m)， 

7.60(2H，m). 

IR(KBr) 

Anal. 

3852，2355，1329，1163，750，700，696，554，cm 

calcd for C，.H'7NO，SP;C49.27，H4.72，N4.10 17J'1V 5 
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found;C49. 37， H4. 76， N3. 90. 

HR-MS calcd for ClsHlSNOsSP;342.0563 

found;355.0547 

EI-MS m/z=342(M+)， 246， 141， 106 

Rf 0.15(CH2CliM巴OH=3/l).
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