
｢一一一一一一一一一一一一一

文部科学省科学研究費補助金特定領域研究

『炭素資源の高度分子変換』

日本ﾛｾｽ化学会合同ｼﾝポジ

講演要旨集

平成19年12月S日休)～フ曰（金）

会場：京都テルサ



文部科学省科学研究費補助金特定領域研究「炭素資源の高度分子変換」

日本プロセス化学会合同シンポジウムプログラム

呂三＝呂（木）

座長：野崎京子

新藤充（九大先導研）……4

イノラートを起点とする多置換環状分子の短工程合成

中村浩之（学習院大理）……8

プロパルギルアミン類からの触媒的高度分子変換

9:30-9:50

9:50-10:10

座長：石井康敬

引地史郎（神奈川大工）

活性点構造の精密制御による高原子効率的な

選択酸化反応系の開発

柴田哲男（名工大院工）

不斉トリフルオロメチル化反応の開発

……1110:10-10:30

……1610：30－10：50

CoffeeBreak10:50-11:20

座長：大寺純蔵

平尾俊一（阪大院工）……20

バナジウムレドックス系触媒による高度分子変換

森敦紀（神戸大院工）……24

へテロ芳香族のCHアリール化による兀共役系の構築

11:20-11:40

11:40-12:00

第2会議室）

第3会議室）

第4会議室）

Ｆ
Ｆ
Ｆ
Ｆ

３
３
３
３

館
館
館
館

西
西
西
西

く
く
く
く

班
班
班
班

１
２
３
４

０
０
０
０

Ａ
Ａ
Ａ
Ａ

班会議（昼食）於12:00-13:00

第1カルチャー室）

－1－



13：30－13：50

13:50-14:10

14：10－14：30

14：30－14：50

14:50-15:10

(AO1班公募）

15:10-15:40

15：40－16：20

（招待講演）

16：20－17：00

（招待講演）

17：00－17：40

（招待講演）

18:30-

座長：丸岡啓二

秋山隆彦（学習院大理）……28

キラルブレンステッド酸触媒を用いた

含窒素化合物の不斉合成

折山剛（茨城大理）……32

ジメチルスルホキシドの特性を活かした無触媒反応

座長：大和田智彦

澤村正也（北大院理）……36

銅(I)触媒反応の配位子制御

西口郁三（長岡技科大工）……40

有機電子移動反応によるワンポツト高選択的多重炭素結合

形成反応

西沢麦夫（徳島文理大薬）……44

新触媒系の構築一水銀トリフラート触媒反応の展開一

CoffeeBreak

座長：間瀬俊明

安田修祥(MerckResearchLabs,ProcessResearch)

PreparationofaCCR5DrugCandidate……48

山川哲（相模中研・触媒化学グループ）……50

5－トリフルオロメチルウラシルの簡便な一段合成法の開発

岩崎源司（ノバルティスファーマ・つくば研究所）

Protease-targetedDrugDiscovery…･･･52

情報交換会

（講演会場がホールに早変わり、準備所要時間30分）

－2－



9：30－10：10

10：10－10：50

10：50－11：30

11：30－12：10

12:10-13:00

13：00－13：20

13：30－14：10

14：10－14：50

14：50－15：30

15：30－16：10

16:10-16:50

座長：鴻池敏郎

柳日馨（阪府大院理）……54

ラジカルとイオンのカスケード反応による

一酸化炭素の高度分子変換

西村貴洋（京大院理）……58

触媒的炭素一炭素結合切断を鍵とする高度分子変換法の開発

佐藤一彦（産総研）……62

「社会へつながる有機合成」をめざして

一過酸化水素酸化反応の開発一

丸岡啓二（京大院理）……66

二官能性キラル有機触媒のデザインと応用

総括班会議（昼食）於：（西館3F第4会議室）

総括班実施グループ打合せ

座長：田辺陽

中井久郎（小野薬品・医薬研究所）……70

Diisobutylaluminum2,6-Di-te/-'butyl-4-

methylphenoxide.

プロスタグランジン合成の為の新規立体選択的還元剤

大木忠明（日本新薬・東部創薬研究所）……76

新規なRNA合成法の開発一長鎖RNA合成への挑戦

桂田学（三菱化学）……80

生体触媒反応がもたらす合成ルートデザインの新しい可能性

須山和晴（東レ・医薬研究所）……84

VLA-4阻害剤TRK-720のプロセス開発

中山敬司（第一三共・プロセス技術研究所）……86

抗アレルギー薬の初期プロセス研究

－3－



イノラートを起点とする多置換環状分子の短工程合成

九州大学先導物質化学研究所

新藤充

炭素反応活性種は炭素分子変換に重要な役割を演じ続けている基本化学種である。古典

的炭素反応活性種に高い機能性を付与させれば次世代化学種として活躍することになる。

特にそれが単純であればあるほどその一般性は拡大する。こういった観点から我々はイノ

ラートに着目し研究を進めているⅡ)。イノラートはエノラートの二重結合を三重結合に置

き換えただけのカルバニオンであるが，ケテンアニオン等価体としての側面がありその潜

在的機能性はエノラートを遙かに凌ぐ。しかしながら，確立されたカルバニオン種である

エノラートとは対照的に，イノラートはその生成の煩雑さから散発的な研究報告がなされ

ていたに過ぎず，積極的な合成化学への適用も限られていた。我々はエステルジアニオン

の開裂を経るイノラートの簡便な合成法を見いだし活路を開いた。ジブロモエステルに対

してrert-もしくはSeケブチルリチウム("-ブチルリチウムを用いても，実用レベルでの

生成が可）を-78度で加えて10分ほど反応させた後，0度に昇温して30分ほど攪祥すれば

，リチウムエトキシドが脱離しイノラートが90％以上の効率で生成する2)。大量合成には
ナフタレン触媒を用いた金属リチウムの還元的リチオ化がコストの面からも適している。
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イノラートは求電子剤と反応させればケテンに変換され，ケテンは求核剤と反応しエノ

ラートアニオンを与える。エノラートは求電子剤と反応してカルボニルを与える。このよ

うにイノラートは結合形成とともに反応活性種を求核剤、求電子剤と分子特性を劇的に変

化させながら生み出していくことがわかる。反応システムの巧妙な設計で従来にない連続

反応，いわば極性転換型高度分子変換プロセスの開発が期待できる。このコンセプトを元

に我々 は環化付加-Dieckmann反応を見いだし報告している3)。
またイノラートとカルボニルとの環化付加で生成するβ－ラクトンエノラートが室温付

近で速やかに開環し多置換オレフィンを与えることも見いだしている｡この立体制御はβ－

ラクトンエノラート（オキセテン)の同旋的開環の方向性,すなわちtorquoselectivityに

より支配されることを明らかにした。本報告ではこの回転選択的（トルク選択的）オレフ

ィン化反応の研究過程で見いだした多置換環状分子の短工程合成について述べる。
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[1]多置換五員環複素芳香環のワンポット合成4)

フラン，ピロール，チオフェンは医薬品や機能材料に必要不可欠な芳香族複素五員環で

あり，その合成法は古くから数多く報告されている。しかしながら，非対称四～五置換体

の短工程合成は必ずしも十分に検討されているとはいえない。我々はイノラートによるオ

レフィン化の研究過程でα一アシルオキシケトンを原料としたとき,副生成物として少量の

フランが生成していることに気がついた。この反応を精査，最適化することにより図に示

したように多段階連続反応による多置換フランの合成法を開発することに成功した。α－

アシルオキシケトンとイノラートを低温で反応させると，β－ラクトンエノラートが生成し

,引き続き分子内付加によりβ－ラクトンと環状へミアセタールが縮環した二環性化合物が

生成した。この化合物は非常に混み合った構造であるが比較的安定な単一異性体であり精

製も可能である。このβ－ラクトンを酸処理することで脱炭酸,脱水反応が進行し多置換フ

ランが生成した。ワンポット合成も可能である。同様に多置換チオフェンの合成も可能で

ある。
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ピロールの合成も同様に検討したところ，－20度から0度で反応を行うことにより酸処

理による脱炭酸過程を経ることなく，一挙に多置換ピロールが生成することがわかった｡IR

による反応追跡から，本反応は閉環後，系内の塩基によるβ一脱離によりβ－ラクトンが開

環し，後処理過程で脱炭酸が進行していると推測された。
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これら複素五員環のワンポット合成は四～五工程が一気に進行する［4＋1］型環化付

加連続反応であり，イノラートの極性転換型高度分子変換素子としての特性がよく表れて

いるとともに，立体的に混雑した多置換環状化合物の合成に適した直線型コンパクト求核

剤としての特性も発揮している。

－5－



[2］新ナザロフ反応5）

我々はイノラートとエステルカルボニルとの回転選択的オレフィン化反応を見いだし

官能基化された多置換エノールエーテルの立体選択的合成に成功している6)。この生成物

は従来法では立体選択的構築が容易でないことから，新たな高度分子変換の可能性が広が

る。そこでこの分子をβ－アルコキシジピニルケトンヘと誘導し，4電子系電子環状反応で

あるナザロフ環化を試みた。ナザロフ環化は触媒化や二重結合の位置選択性，不斉合成な

ど高度分子変換の対象として最近になり研究が活発化している。ルイス酸触媒を種々検討

したところ,Sc(OTf)3を用いると速やかに環化が進行しケトンのα位にアルコキシ基が転
位した多置換シクロペンテノンが良好な収率で得られた。さらに極微量のトリフルオロメ

タンスルフォン酸でも瞬時に反応が進行することが明らかとなった。イノラートの適用に

より選択的導入が容易となったβ位のアルコキシ基がこの反応の要であり，この脱離が駆

動力となり反応活性化とレジオ選択性が達成されたと考えられる。現在不斉触媒反応への

展開を進めている。

ojem7aimnofesierO

Ⅷ帥""奨“
Me

、F而冤-州。
LZarOVj函cibn

"-･aEF""
TfOH(0.001mol%)
orMe

Sc(OTf)3(10mol%)
－

『t,<3min

72-94％

以上のようにイノラートの回転選択的高度オレフィン化反応をきっかけに多置換複素

環状化合物の短工程合成反応及びナザロフ反応の新局面を見いだすことができた。イノラ

ートを駆使して，従来合成が困難であった合成素子を積極的に合成化学に活用することで

新たな高度分子変換が可能となる例を提示できたと考える。
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EfficientSynthesesofMultisubstitutedCyclicMoleculesInitiatedbyYnolates

InstitutefOrMaterialsChemistryandEngineering,KyushuUniversity

MitsumShindo

Ynolatesarethepl℃cuIsorsofmetalatedketenesactingasketenepI℃cursors,andtheir

chemistryshowsintel℃stingfacetsthatareimpossibletoattainwithenolates.')Wehavedeveloped

ynolatesanovelsyntheticmethodfOrynolatesviathennalcleavageofester

dianions.Thereadilyavailabledibromoestersa1℃treatedwithBuLiat-78oC,

andtheresultingmixtu1℃isallowedtowanntoOoCtoaffordynolatesingoodyield.2)

Wehavedevelopednewreactionsofynolatesincludingone-potsuccessivereactions3)

andtolquoselectiveolefinations.Herein,we1℃portsholt-stepsynthesesofmultisubstitutedcyclic

compoundsinitiatedbyynolates.

[1]One-potSynthesisofMultisubstitutedFuranS,ThiophenesandPyrrolesInitiatedbyYnoaltes4)

Ynolates1℃actedwithq-acyloxyketonestoaffbrd6-lactone-fUsedcyclichemiacetals,which

areeasilydecarboxylatedbyacidtoprovidetetrasubstitutedfUrans・Inthesameprotocol,

substitutedthiophenesweresynthesizedefficiently・Whenq-acylaminoketoneswel℃usedasa

substrate,substitutedpyrrolesweregeneratedwithoutacid-mediateddecarboxylationstep.

[2]NewNazarovReactions)

WehavedevelopedtolquoselectiveolefinationofestercarbonylstoaffOrdfUnctionalizedenol

Theseenolethersethers､6)TheseenoletherswereeasilytransfOnnedinto 6-alkoxy divinyl

ketonesintwosteps.The6-alkoxydivinylketoneswe[℃suhjectedtotheacid-catalyzed

Nazarovreactiontoresultingenerationofq-alkoxycyclopentenones.Amongtheacids,Sc(OTf)3

andtrinicacidwel℃fOundtobeexcellentcatalysts.Theeffectsofthe6-alkoxygroup

onthecatalystefficiencyandtheI℃gioselectivityarebasedonthestabilization

oftheintennediatesandthespontaneouseliminationofthegroupfOllowedbytrapping.

References
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プロパルギルアミン類からの触媒的高度分子変換

学習院大学理学部

中村浩之

プロパルギリックな化合物を用いる分子変換反応は、炭素一炭素三重結合を導入できる

だけでなく、その官能基を利用し付加反応や環化反応など高度な骨格変換が可能であるこ

とから有機合成において非常に重要な反応の1つである。近年、遷移金属を用いた触媒的

分子変換反応が開発され、複雑な化合物に対しても官能基選択的な骨格変換が達成されて

きた。一般的に、置換反応において用いられるプロパルギリル化合物（1）は、脱離基にハ

ロゲンもしくはエステルなど脱離性の高い官能基を有しており、金属触媒が炭素一ヘテロ

原子結合に酸化的挿入することで反応が進行している(patha)。一方、我々はプロパルギ

ルアミン誘導体（2）に対しては、同様の酸化的挿入反応だけでなく、窒素原子に結合して

いる炭素一水素結合を活性化することによりヒドリド転位が起こり(pathb)、アレンヘと

変換されることを見い出した。さらに、第二級アミン存在下では金属触媒がsp炭素-Sp3

炭素結合に酸化的挿入反応が起こり(pathc)、アミン置換反応が進行することを見い出し

た。これらのユニークな反応には窒素原子上の非共有電子対が重要な役割を果たしており、

金属触媒の酸化的挿入をアシストしていると考えられる。本シンポジウムでは、これらの

反応の詳細と応用について発表する。

／が;.~、四
R

一
目

1

X=M:",eto

[1］ヒドリド転位反応を経るアレン合成：アレン等価体としてのプロパルギルアミン

我々は、様々な求電子剤に対しアレニル基導入が行えるより一般的な汎用性の高い分子

変換反応の開発を目指して研究を進めてきた結果、プロパルギルアミンがパラジウム触媒

下、アレンに変換されることを見い出したl)。
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本反応は、中性条件下で行える遷移金属触媒反応であり、基質多様性が期待される。例

えば、プロパルギルアルコール誘導体に対しても水酸基存在下アレン変換反応が進行し、

アレニルカルビノールが高収率で得られた。

Liノジ／~N(jPr)2 Pd2(dba)JCHCI3

f多〆~N(jPr)2-(CBF5)3P－R-CHOL-R
dioxane

OH

RY､
OH

64-92％

さらに、ハロゲン化複素環化合物に対しても本反応は有効であり、園頭反応によりプロ

パルギルアミンを導入後、アレン変換反応によりさまざまなアレン置換複素環化合物が高

収率で得られた2,3)。またハロゲン化アルケニル化合物を用いて不安定な共役アレン化合物

の合成にも成功した4)。

O｡『吟Ⅲ(jPり'蹴謬緋是6F5)2c/可厩一○へPd-cat.
N

＞99％

本反応では、窒素に隣接するC-Ho結合にパラジウムが酸化的付加し、生成したヒド

リドが炭素一炭素三重結合へSN2'反応することでアレン化合物に変換されるため､プロパ

ルギルアミンをアレン等価体として扱うことができ、様々な有機ハライドに対して園頭反

応を利用してプロパルギルアミンを導入後、アレン変換できる非常に汎用性の高い分子変

換反応である。

Pd(0)

て
/R'

叉・”=、 〃づぎr"
R

両迄。
/，

迄宣言茨”
一
一

［2］有機ハライドヘの直接アレニル基導入反応

このように、本反応では様々な有機ハライドに対しアレニル基を導入する場合、園頭反

応とアレン変換反応の2段階反応が必要であった。そこで、様々な有機ハライドに対して

直接アレニル基を導入できる高度分子変換反応を開発することを目的に研究を進めた。4

－ヨウドアセトアニリドとプロパルギルジシクロヘキシルアミンを用いて直接的アレニル
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基導入反応を検討した。我々は高度に電子不足ホウ素クラスターであるカルボラン骨格に

注目し、新たにカルボラン含有二座型電子不足りん配位子をそれぞれジリチオ化オルトカ

ルボランから合成し反応を検討したところ、それぞれアレン化合物のみが87％、50％の収

率で得られた5)。

Pd2(dba)"CHCI3

A.HNCr'*"NC"-皿塑L旦豊LA.HNO/､80-100oC,23h・

暮暮"㈹”:｡。
Ph

●=BH

[3]sp炭素-Sp3炭素結合開裂を伴うアミン交換反応

一般に、アミノ基は脱離基として適さない。我々は、プロパルギルアミン誘導体が銅触

媒下､プロパルギル位において第二級アミンとSN2型のアミン交換反応が進行することを

見い出した。本反応では、まずプロパルギル位とアセチレンのsp炭素-Sp3炭素結合への

銅触媒の酸化的付加により活性化され、イミニウムイオンが生成すると同時に銅アセチリ

ドが生成する。生成したイミニウムイオンは系中の第二級アミンとアミン交換し、より安

定なイミニウムイオンが形成され、これが銅アセチリドと反応し形式的なSN2型のアミン

交換反応が進行すると考えている6)。

鼻。,鼻Ⅷ荒筈ⅣⅢ
39-87％

実際にジベンジルアミンとベンズアルデヒドを新たに加え検討したところ、イミニウム

イオンが系中で交換した化合物が40％の収率で得られた。

ツ側｡“
Ph4-

ツ心2+PhCHOゞ仙鶚器毫L"*z･"、18%
4‐

参考文献

l)H.Nakamura,TKamakura,M.Ishikura,J-EBiellmann,.IAm.C/ie"z.Soc.126,5958(2004).

2)H.Nakamura,S.Onagi,TKamakura,JLO増.助em.70,2359(2005).

3)H.Nakamura,S.Onagi,Tbrq/ledro"Le".47,2539(2006).

4)H・Nakamura,S.Tashiro,T・Kamakura,7b""/zedro"・Le"46,8333(2005).

5)H.Nakamura,TKamakura,S.Onagi,OFg.Le".8,2095(2006).

6)TSugiishi,A・Kimura,TMoliguchi,S.Onagi,H.Nakamura,OMCOSI4,abstractP-507,

Nara,August2-6,2007.

－10－



NewCatalyticnansfOrmationsfOrPropargylicAmines

DepartmentofChemistry,FacultyofScience,GakushuinUniversity

HiroyukiNakamura

ApropargylicgroupisoneoftheimpoltantbuildingblocksfOrolganicsynthesis.Ingeneral,

propargyliccompounds(1),whichhaveagoodleavinggroupsuchashalogensandesteIs,undelgo

thesubstitutionl℃actionwithvaliousnucleophilesattheirpropargylicposition(patha).HoweveI;

propargylicamineshavenotbeenpaidattentionasbuildingblocksbecauseaminegoupsal℃nota

suitableleavinggroupfOrolganicsynthesis.ActivationofC-Nbondisgenerallycarliedoutby

conversionofaminestoammoniumandiminiumions.Thereal℃fewexamplesfOraminesas

leavinggroups:thenucleophilicsubstitutionl巳actionsofhighlyelectron-defficientammatic

compounds,thepalladium-catalyzedcarbonylation,deprotectionofMallylamines,andthe

ruthenium-catalysedamineexchangereaction.

WehavefOundanovelallenesynthesisfiomthepropargylicaminesviapalladium-catalyzed

hydrogentransferreaction.'InthistransfOnnation,insertionofpalladiumcatalystsintotheC-H

bondoftheplopargylicamines(2)(pathb)isconsidel℃dtobeessentialandthehydlidetransfer

fromtheisopropylcarbonassistedbyalonepairelectronofthenitrogenwouldaffordallenesand

iminesthoughSN2'-typelealTangementofthehydIide､2Thus,propargylicamineshasbeenableto

behandledasanallenylanionequivalentandintroducedintovariouselectrophilestobe

transfOnnedintoallenes.3

ﾉ〆＃;~~、四
R

一
一

1

X=halogens,
OAc,OTs,etc

WealsofOundthatthepropargylicamines(2)underwentthecopper(I)-catalysedamine

exchangel℃actionwithsecondaryamines､41nseltionofcoppercatalystsintotheC-Cbondofthe

propalgylicamines(pathc)isconsideredtobeessentialfOrthistransfOnnation.

Refel℃nces

l)H.Nakamura,TKamakura,M.Ishikura,J-EBiellmann,.ﾉもA"1.Che"z.Soc.126,5958(2004).
2)H・Nakamura,S.Onagi,TKamakura,fO増.Che"z.70,2359(2005).
3)H.Nakamura,TKamakura,S・Onagi,OFg.Ze".8,2095(2006).
4)T.Sugiishi,A・Kimura,TMoliguchi,S.Onagi,H.Nakamura,OMCOSI¥,abstractP-507,
Nara,August2-6,2007.
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活性点構造の精密制御による高原子効率的な選択酸化反応系の開発

神奈川大学工学部物質生命化学科

引地史郎

生体内での酸素代謝過程における有機化合物への酸素添加反応に代表されるような、酸

素分子や過酸化水素といった水以外の副生成物を生じない酸化剤を用いた穏和な条件下

における高効率な触媒的炭化水素選択酸化プロセスは、省エネルギーや環境負荷の低減等

、グリーンケミストリーの観点からその達成が切望されている。本研究では触媒活性点と

なる金属中心の立体及び電子構造を精密に制御することで、酸素分子や過酸化水素の活性

化に有効に機能する触媒を開発し、高原子効率的な酸化反応系の構築を目指している。

[1]ポリオキソメタレート触媒による過酸化水素を酸化剤とするBaeyer-Villiger酸化型）

凝 議

蕊
質である。

我々 はY-Keggin型構造と称される12個
のタングステンを含む酸化物クラスター分

煙”子から2個のタングステン原子が脱落した

4－

2

+4H+

(-2H20)
H

2

'S-Shape'dimer"me""O"
●

、

O曜浬"な”んe"r
8‐

withoutW

(-4H20)

｜=[SiWIoO32]o

トーノ~~~｣|c,｡se;dime｢二原子欠損型タングストケイ酸

[Y-SiWIoO34(H20)2]4-(1)が過酸化水素を酸化Schemel.新規ポリオキソメタレート触媒2,
合成

剤とした種々のオレフィン類に対する高い
ーざ里-斗一皇、′ノレ轍エ，M－÷_七-J一芝－1＝÷_口口径子､、ノデ1－戸圭.ヂー1)

3の

エポキシ化活性を有することを明らかにしてきた。』’

この触媒反応においては、1のクラスター構造は過酸

化水素共存下でも崩壊することなく、その原子欠損部

位で過酸化水素を活性化しており、原子欠損部位に面

したタングステンは特異な反応性を有しているものと

推測される。そこで1の化学修飾による新規触媒の開

発を検討したところ、有機溶媒中での脱水縮合に際し

てプロトンが共存する否かに応じて構造の異なる2種

類の新規クラスター[(Y-SiW,0032(H20)2)2("O)2]4-(2)及

OK{(Y-SiWIo032)2("O)4]8-(3)が得られた

(b）（

津
や
乱声

淵燕墓“

Figurel.2(a)および3(b)の分子構造
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(Schemel,Figurel)｡Tablel.触媒活性の比較

ケトン類への酸素添加反応であocalalyst O

るBaeyer-Villiger酸化は合成化学上極め台180#::f.g､黒磯蜑鶚…さ
て有用な反応である。一般には有機過酸4

を量論酸化剤とする反応系が知られるがca1a'y"WW,。｡､蹄iopselectivityto4yieldof4ノ％ノ％

、カルボン酸の副生を伴うため、精製操182×10.22≧”2
作の簡略化や環境負荷の軽減等の点から24．9×IOI≧”≧”≧”

は、副生成物が水のみである過酸化水素31．3×10-14≧994

を酸化剤に用いた触媒反応であることが望ましい｡そこで同一の[Y-SiW,o032]フラグメント

を有している1~3（いずれもテトラー"一ブチルアンモニウム塩）の過酸化水素を酸化剤とす

るBaeyer-Villiger酸化に対する触媒能を検討した。Cyclopentanoneを基質として触媒活性

の比較を行ったところ、2のみが高い活性を示した('Iablel)｡S字型クラスタ－2を触

媒として様々な環状ケトンの酸化を検討したところ、ラクトンが高収率かつ高選択的に生

成した。さらに2は環状ケトンよりも反応性の低いacetophenoneの過酸化水素による酸化

に対しても活性を示した(Table2)。また基質および酸化剤の量を増加させた反応系では、

2-adamantanoneの酸化における2のターンオーバー数が2000にまで到達した。この値は

これまでに報告されている過酸化水素を酸化剤とする触媒反応系よりも高く、2が溶液中

でも安定に存在し、触媒寿命が長いことを意味している。また触媒反応後の溶液にEt20

を添加することにより回収した触媒は反応前の構造を維持しており、活性も保たれている

ことを確認した。2a)なお1~3の触媒特性の違いはその酸一塩基特性に由来するものであり

、炭素-炭素結合形成反応の触媒としても適用できることが明らかになった。2b)

Thble2.過酸化水素を酸化剤としたBaeyer-Villiger酸化に対する2の触媒特性

1℃actiontimeconversionselectivityyield/%

（謡孤）
/min /%tolactone(s)

／％

product TON

(basedon2)

substrate

0

0．

O

d
OO

幻,ひ

po
COOHOHOAc

c"C｡Cひ

Ｏ

Ｏ

ｏ
◇
・
○
・
℃

幻

5 ≧99≧99 ≧99 200

≧99 200≧99≧9945

63

(64:36）

7045 90 126

15 ≧99≧99 ≧99 200

87a 15

（40:33:27）

135 17 30

Reaclionconditions:CatalysI(2),l.2511mol;substrate,1.25mmol;H202(80%aqueous),0.25mmol;solvent(MeNO2),

l.OmL;reacliontemperature,333K.'I11econversion,selectivities,andyieldsweredetenninedbygaschromatographyor

'HNMRusinganintemalslandardtechniqueandwerebasedonH202. qSelectivitytoester
andIhesuccessivehydrolyzedproducls.
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{2］微粒子化ポリオキソメタレート触媒によるオレフインエポキシ化反応3）
液相均一系での触媒反応を、触媒の分離・回収・再利用が容易な固体触媒を用いた液一

固不均一系反応へと転換する試みが近年活発に展開されている。ボリオキソメタレートは

高い負電荷を持つことから、カチオン種との静電的相互作用に基づいた固体担体への固定

化が検討されている。本研究では、液相均一系において過酸化水素を酸化剤とするオレフ

ィンエポキシ化反応に特異な反応性を示す、複核バナジウム中心を触媒活性点とする

Y-Keggin型バナジウム置換ポリオキソタングステート[SiV2WIoO38(OH)2]4-(5)の対カチオ
ンとしてカチオン性Ni(II)錯体INi(tacn)2]2+(tacn=1,4,7-triazacyclononane)を用いることで
生成する不溶性微粒子5Niが、液相均一系の場合と同様な反応選択性を示す固体触媒とし

て機能することを明らかにした。
Thble3・微粒子触媒5Niによるエポキシ化反応a

アルキルアンモニウムイオンを対entrysubstlales products(yield/%)6

カチオンとする5は、液相均一系での ！○Oo(27)
オレフインエポキシ化反応において、

2－／、／、／、 ヘ/~〆ヘノ<？（20）
複核バナジウム活性点周辺の嵩高さ

を反映した特異な反応選択性を示し、3～へ〆J 、～､<↓。，
(i)cis-および"Q"s-2-octeneのエポキ

ベヘ/､8>、（"）4～／、ノヘグー

シ化における初期反応速度比

(cis/rm"s)が大きな値を示すこと、お5/､へ〆／､〆､3>(,9).ノ<8/へ〆(0.4)

よび(ii)分子内に末端および内部オαReaclionconditions;catalyst(5Ni):lOllmol,H202(30%aqueous):
しブインが共存す100IAmol,substrate:lOOlAmol,solvent:MeCN(3mL)+re"-BuOH

る"q"s-1,4-hexadieneに対しては､末f職f鷲麗臺撫r鯉鰐畿nmnedbytheG･
端オレフインヘの酸素付加が高選択analysiswithnaphmaleneasanintemalstandard.
的に進行することが明らかになって

いる。本研究で開発した微粒子触媒

5Niを用いた液一固不均一系での反応においても、これらの基質に対する選択性は液相均

一系の場合と同様の傾向を示した。また5Niは、[Ni(tacn)2]2[SiV2WIoO38(OH)2]の組成から

なるのに対し、5の対カチオンとしてCo(III)錯体[Co(tacn)2]3+を用いた場合に得られる微

粒子SCoは、ポリオキソメタレートからプロトンが脱離した[Co(tacn)2]2[SiV2WIoO40]の組

成を持ち、しかも触媒活性を示さなかった。

参考文献

l)(a)K.Kamata,KYonehara,YSumida,K.Yamaguchi,S.Hikichi,N.Mizuno,Scie"ce,300,

964-966(2003).(b)KKamata,M.Kotani,K.Yamaguchi,S.Hikichi,N.Mizuno,Cﾉiem.

-Ez"e､1,13,639-648(2007).

2)(a)A.Yoshida,M.Yoshimura,K.Uehara,S.Hikichi,N.Mizuno,A"gewCJIem."".EM,45,

1956-1960(2006).(b)A.Yoshida,S.Hikichi,N.Mizuno,JO増α"O"1α・Che"1.,692,

455-459(2007)．

3)S.Uchida,S.Hikichi,TAkatsuka,TTanaka,R.Kawamoto,A.Lesbani,Y

Nakagawa,K.Uehara,N.Mizuno,Cliem.M"ex,19,4694-4701(2007).
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SelectiveOxidationReactionsCatalyzedbyFinely-tunedActiveSitesonPolyoxOmetalates

FacultyofEngineeling,DepartmentofMaterialandLifeChemistryiKanagawaUniversity

ShiroHikichi

Metal-oxygenclustermolecules,namelypolyoxometalates(=POMs),haveattractedmuch

attentionascatalystsbecauseofthetunabilityofcomposition,size,shape,acid-basepropertyb

andI℃doxpotential・Inthisstudy,novelPOM-basedcatalyticoxidationprocesseswith

environmentallybenignoxidantsuchasH20zandO2havebeendeveloped.

[1]BaeyeIsVilligeroxidationwithH202catalyzedbynoveldisilicoicosatungstate

Wehavel℃portedthatthesynthesis,stmcturalcharacterization,andolefinepoxidation

catalysisofanaqualigand-containingdivacantsilicodecatungstate,[YSiWIoO34(H20)2]4-

(1).Inthisstudy,noveldisilicoicosatungstates,[(Y-SiWIoO32(H20)2)2(IL-O)2]4-(2)and

[(Y-SiWIoO32)2(ll-O)4]8.(3), weresynthesizedbythedimerizationoflvia
ThedehydrativecondensationinanorganicsoIvent．aquo-ligand

containingdisilicoicosatungstate2wellcatalyzedtheBaeye腰ⅥlligeroxidationwithH202and

showedthehighselectivity(≧90%)tothecon℃spondinglactonesandhightumovernumbers(Z

1900).Catalyst2wasstableunderreactionconditionsasconfinnedbyspectroscopybln

addition,2couldbereusableatleastthl℃etimesfOrtheoxidationof

cyclobutanone. Silicotungstatesland3,whicharecomposedofacommon

[Y-SiW,oO32]fragment,andperoxotungstenspeciessuchas[W203(O2)4]2-and
[PO4{W(O)(O2)2}4]3~wel℃inactiveunderthesamereactionconditions.

【2]HeterogeneousolefinepoxidationwithH202catalyzedbyPOM-basedcompositeparticles

Thereactionsofasilicodivanadodecatungstate,[Y-SiV2WIoO38(OH)2](5),witha+2-charged

Ni(II)complexoftacn(=1,4,7-triazacyclononane)ligand,[Ni(tacn)2]2+,andits+3-chargedCo(m)

analogue,[Co(tacn)2]3+yieldedthefineparticlesofthecorrespondingbinarycomposites,

[Ni(tacn)2]2[Y-SiV2WIoO38(OH)2](5Ni),and[Co(tacn)212[Y-SiV2WIoO40](5co)I℃spectively.Both

compositeshavethesamestoichiometryofthecataionictransitionmetalcomplexesandthePOM

(i､e､， themolarratioofPOMtocomplexesPOMPOMtocomplexes=1:2),

whilethechaIgesofthecomplexesal℃differentfi･omeachotherbThefineparticlesof

5NicouldheterogeneouslycatalyzetheepoxidationofolefinswithH202maintainingthestel℃O-

andregioselectivityofthetetra-"-butylammoniumsaltof5inthehomogeneousreactionsystem,

whilethecobaltderivative5cowasinactive・Theoxygenationofcis-2-octenecatalyzed

by5Niyieldedthecon･espondingepoxidewithretentionoftheconfigurationaroundtheC=Cbond

(yield:19%(basedonsubstrate)),while5NiwasalmostinactivefOrtheoxygenation

of""zs-2-octene(yield:<0.5%).Forl,4-hexadiene,themol℃accessibletenninalC=C

moietywasoxygenatedinpreferencetotheelectron-richinnerC=Cbond.
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不斉トリフルオロメチル化反応の開発

名古屋工業大学大学院工学研究科

柴田哲男

医薬品や農薬においてもっとも利用価値の高い元素のひとつにフッ素原子が挙げられる。

たった一つ,あるいは多くてもせいぜい数個のフッ素原子を有機化合物に導入するだけで，

親化合物の安定性，脂溶性および生体内利用率といった生理活性を左右しうる化学的及び

生物学的特徴を劇的に変化させるケースが多々報告されているからだ。市場に出ている約

20％の医薬品に，農薬においてはその40％近くが，フッ素を含んでいるというデータが公

表されており，また，2006年度世界銘柄別医薬品売上の第一位および二位を，含フッ素医

薬品が独占した（一位：リピトール，二位セレタイド／アドベア（いずれも製品名)）とい

う事実は，含フッ素有機化合物がいかに魅力的な医薬品候補化合物群であるかを物語って

いる。このような実績を考慮すれば，多目的なランダム化合物ライブラリーからリード化

合物を発掘し，医薬品に向けた化合物構造の最適化を行うにあたり，フッ素原子あるいは

フッ素を含んだ官能基の導入を基軸とした創薬戦略を展開することは，トライアンドエ

ラー的要因の高い医薬品開発研究を大幅に効率化出来る可能性が高い。また，医薬品以外

の分野においても，テフロン，フロンからイオン液体，フルオラス化合物，液晶材料やフッ

素樹脂など，半世紀以上に渡って深い話題を提供し続けるフッ素科学は実に不思議で，か

つ魅力的であるといえる。フッ素は原子番号9番に位置し，その原子量はわずか19にすぎ

ない。この小さな元素には，我々の想像を遙かに超える可能性が秘められているのではな

いだろうか。

ところで近年，医薬品や医薬中間体分野においては，光学活性有機化合物の需要が急速

に高まっており，当該研究者の所属する工学分野においても光学活性有機化合物を合成・

提供するためのキラルテクノロジーの開発が重要視されるような傾向にある。例えば2006

年にFDA(米国食品医薬品局:U.S.FoodandDrugAdministration)により承認された合成

医薬品の約80％は小分子有機化合物であり，そのうちの75％を光学活性体が占めたという。

こうした医薬品を取り巻く動向に対応して，ものづくりの伝統を自負する工学分野でも，

それら光学活性有機化合物の効率的供給法の開発が不可欠となり，産学官を問わず開発競

争が進められている。

さて,有機化合物へフッ素原子を導入するための試薬や方法論は多数開発されているが，

現在知られている含フッ素医薬品は，ベンゼン環や複素環などの芳香族上の水素原子を

フッ素に置換した例ばかりが目立ち，含フッ素ステロイド医薬品に代表されるような不斉

中心にフッ素原子を有する医薬品や農薬品は少ない。これは，不斉中心にフッ素を選択的

に導入する実用的な不斉フッ素化試薬やフッ素化反応がないことにも起因する。当該研究

グループでは，光学活性フッ素化合物の立体選択的合成を目的として，不斉フッ素化反応

の開拓研究を行ってきた。！）これまでにキナアルカロイドを用いた不斉フッ素化法やニッ

ケルや銅触媒を用いた触媒的不斉フッ素化法などを数多く開発し，従来法に比べ格段に高

い不斉収率を記録することに成功している｡2)さらに2005年には世界中から多くの研究者
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らによる素晴らしい報告例が相次ぎ，不斉フッ素化反応の開発における所期の目的はほぼ

達成されたといえるまでに成長した。

世界的に不斉フッ素化反応の開発競争が展開された2005年,我々はもう一つの未解決課

題不斉フルオロメチル化反応の開発に力を注ぐようになった｡フルオロメチル化反応は，

モノフルオロメチル化，ジフルオロメチル化，トリフルオロメチル化に分けられる。この

うち，トリフルオロメチル化反応については，若干の不斉反応の成功例があるものの選択

性は50%eeに満たない。残り2つの反応においては，成功例はもとより，検討された形跡

すらないのが現状であった。とりわけ，モノフルオロメチル化反応では，非選択的な反応

すら報告されていない。問題は，どのような活性種（試薬）をモノフルオロメチル化剤に

使用するかであった。試薬開発を念頭に努力を重ね，フルオロビス（フェニルスルホニル）

メタン(FBSM)がモノフルオロメチル化剤等価体とな

F毒悪
ることを見出し，辻･TTost反応と組み合わせることによ

り,初めての不斉モノフルオロメチル化反応を実現,90％

以上の不斉収率を確保することに成功した。3)またこの

試薬とMannich型反応と組み合わせることにより，イミ

PhO2SYSO2Ph
F

FBSM

e
CH2F

｜
｜
’

ンへの不斉モノフルオロメチル化反応にも成功した。4)一方，トリフルオロメチル化反応

においては,KF&相間移動触媒を用いる方法5)(2005年,2007年),ルイス塩基を用いる

方法6）（2006年)，そして世界初のルイス酸を用いる触媒的トリフルオロメチル化反応7）

（2006年）を見出すことが出来た。しかしながら不斉反応への展開は困難を極め，不斉ト

リフルオロメチル化反応という本当の進展には，依然としてほど遠い状況であった。こう

いった状況の中，努力を重ね，最近になってこの分野では例を見ない高選択的不斉トリフ

ルオロメチル化反応を開発することが出来た。8)本法では，80％以上の不斉収率を確保出

来るだけでなく，これまで合成困難であった不斉四置換炭素上にトリフルオロメチルが結

合したアルコールを鎖状，環状構造に関係なく首尾良く合成することが出来る。尚，最近

当グループは，不斉四置換炭素型トリフルオロメチルアルコール類の合成を，合成ブロッ

ク戦略を用いた触媒的不斉合成にて99%eeで達成しているが,9)今回の発表では求核的不

斉フルオロメチル化反応の開発に絞って詳細を述べる。

[1］モノフルオロメチル化試薬FBSMと辻・Trost反応を組み合わせた不斉モノフルオロメ

チル化反応

モノフルオロメチルアニオン等価体であるフルオロビス（フェニルスルホニル）メタ

ンmSMは，ビス（フェニルスルホール）メタンのナトリウム塩をフッ素化反応すること

により合成出来る。このFBSMを用いて，パラジウム触媒による辻・Trost型アリル位の

不斉モノフルオロメチル化を検討した。アリルアセテートに対し，触媒量のキラルパラジ

ウム触媒とFBSMを，炭酸セシウムの存在下，塩化メチレン中で反応させると対応する

モノフルオロ化合物が高収

率，高立体選択的に得られ
FBSM(1.1eq)

た。生成物の脱スルホニル
Cs2CO3(1.1eq)

へ瀞化反応はMgを使用するこ〃へ旦雲『(Pd(…12(…)『'『(…X(5噸｡”
CH2CI2(1.0M),0｡C,6hAr
l 2
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とにより容易に行うことが出来，光学活性モノフルオロメチル化合物へと誘導した。本法

を活用してフルオロイブプロフェンやフルオロカルバリボフラノースの合成を行った。

［2］モノフルオロメチル化試薬FBSMとMannich型反応を組み合わせた不斉モノフルオロ

メチル化反応

Ph

FBSM試薬を用いて，創薬化学や材

料化学に重要なビルディングブロック

であるα－フルオロメチルアミン誘導
MeO

体の不斉合成法の開発を検討した。系

中でイミンを形成するα－アミドスル

添謡差鰹艇壹｡臆:萠胤,筈職L鱗諒菫w
中，水酸化セシウム，相間移動触媒と3
してⅣ－ベンジルキニジニウムクロリドを用いることで,FBSM付加体を高収率かつ高立

体選択性で得られることを見出した。本反応は，芳香族，脂肪族α－アミドスルホンのど

ちらでも，高い光学純度の生成物を得ることが出来る。さらに，それらの付加体を金属

Mg/MeOH処理による脱スルホニル化により，α－フルオロメチルアミン体の不斉合成を達
成した。

［3］ビスキナアルカロイド4級アンモニウム塩・TMAF組み合わせ触媒を用いた不斉トリ

フルオロメチル化反応

いくつかの不斉CF3化反応が報告されているが，その不斉収率は50%を超えていない。

我々はトリメチル（トリフルオロメチル）シラン(Me3Si-CF3)を用いてビスキナアルカロ

イド型相間移動触媒とテトラメチルアンモニウムフルオリド(TMAF)の存在下でトリフ

ルオロメチル化反応を実施することにより，最高94％の高立体選択性でトリフルオロメチ

ル置換第三級アルコールの合成に成功した。本法では懸案であった基質汎用性においても

幅広く利用でき，アルキル基の炭素鎖をメチル，エチル，プロピルと伸張した芳香族ケト

ンや，インダノン，テトラロン，ベンゾスベロンなどの環状ケトンにも高エナンチオ選択

性を示した。

Ar且R'CinchonaAIkaloid/TMA『ム
Me3Si-CF3HQfjCF3
黙；
H

Combmationupto94%ee
R':alky!-F~6
5

◎

LCinchonaAIkaloid/TMAFCombination

参考文献

l)有機合成化学協会誌2006,",14-24;J.F7Mo""eChem.2007,128,469-483.2)A"gew.

Chem.〃".Ed.2005,44,4204-4207;A"gewChem.I"r､Eﾋﾒ.2007,inpress.3)A"gew.CﾉZem.IW.

Etj.2006,45,4973-4977.4)､IAm.C/le"z.Soc.2007,129,6394-6395.5)7brzz"edro",2007,63,

8521-8528.6)Che"z.Cり加加"".2006,(2),2575-2577.7)Sy"le"2006(2)267-270.8)OFg.Le"、

2007,9,3707-3710.9)A"gew.Che"1.I)".Etj.2007,inpl℃SS.
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TbwardsEnantioselectiveNucleophilicTrinuoromethylationReactions

DepartmentofAppliedChemistrybNagoyaInstituteofTbchnology

NorioShibata

Enantiocontrolledsynthesisofnuorine-containingolganicmoleculesisextremelyimportantin

thefieldofmedicinalchemistryandmateIialscience.Enantioselectivenuorinationand

nuoromethylationreactionsal℃especiallyattractivefOrthispurposebecausenon-nuorinated

plDchiralsubstratescanbedirectlytransfOnnedtochiralfluoroolganiccompoundswithcontrolled

absoluteconfigurationbythesemethods.Significantprogresshasbeenmadeinthedevelopmentof

asymmetricnuorinationreactionsinrecentyears;')however,directenantioselective

nuoromethylationremainsachallenge.WerecentlyfOundl-nuorobis(phenylsulfbnyl)methane,

FBSM,tobeasyntheticequivalentofanuoromethidespeciesundertheTbUji-Trostallylic

alkylationconditions,whichplovidedthepalladium-catalyzedasymmetlicallylic

mononuoromethylationI℃actionwithhighenantiocontrol.2)Wealsodisclosedanunplccedented

catalyticenantioselectivemononuoromethylationl℃actionofinsitu-generatedprochiralimines

withFBSMinthepresenceofachiralphasetransfercatalystunderthecombinationof

Mannich-typel℃actionwithl℃ductivedesulfOnylation､3)Inthisplesentation,wewillshowour

1℃centprogressofthedevelopmentofenantioselectivefluoromethylationreactionsbasedonFBSM

chemistrybDevelopmentofenantioselectivetrinuoromethylationl℃actionwillalsobedisclosed.4)

1．PalladiIIm･CatalyzedEnantioselectiveAllylicMononuoromethylation

MononuoromethylationwiththenuoromethideequivalentFBSMwascrucialinthesynthesesof

phannacologically important (S)-methylnuorinatedibuprofenthephannacologicallyimportantcompounds(S)-methylnuorinatedibuprofenand

5-deoxy-5-nuoro-6-D-carbaribofUranose.Thekeystepwasapalladium-catalyzedallylic

mononuoromethylationreaction.

2．CinchonaAlkaloid-CatalyzedEnantioselectiveMononuoromethylationReaction

AcatalyticprotocolfOrtheunprecedentedenantioselectivemononuoromethylationofinsitu

generatedprochiraliminesusingFBSMinthepresenceofachiralPTCbasedontheMannich-type

1℃actionfOllowedbyreductivedesulfOnylationwasdeveloped.

3．CinchonaAlkaloids/TMAFCombination-CatalyzedNucleophilicEnantioselective

TrinuoromethylationofArylKetones

Thecatalytic,nucleophilicenantioselectivetlifluoromethylationreactionofbothacyclicandcyclic

arylketonesusingtheRuppelt-Prakashl℃agentisnowathand,withanoperationallysimple

procedure,basedonthecombinationofammoniumbromideofcinchonaalkaloidswithTMAF.

Theprocedul℃isI℃liableandgeneral.Trinuoromethyl-substitutedtetrasubstitutedarylalcohols

havebeensynthesizedinupto94%ee.

Rehrences:

l)Jh河"o""eChe"1.2007,I28,469-483.2)A"gew.Chem.I"r.Ed.2006,45,4973-4977.3).XAm.

Cﾉzem.Soc.2007,129,6394-6395.4)OIg.Le".2007,9,3707-3710.
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バナジウムレドックス系触媒による高度分子変換

大阪大学大学院工学研究科

平尾俊一

元電子系炭素分子の分子変換は、創薬や有機材料の設計・合成における最重要な基盤技

術の一つである。高酸化状態の前周期遷移金属は、その金属中心の電子状態を制御するこ

とにより一電子あるいは多電子酸化を効率的に引き起こすことができる。本研究では、前

周期遷移金属のレドックス機能を活用し、「実用性｣、「高原子効率｣、「環境調和｣を考慮し

た新規な冗電子系炭素分子の変換法の開発を目指す。とりわけ冗電子系炭素分子の分子変

換の中でも最も重要な素反応の一つと考えられる「へテロビアリールカップリング」およ

び「芳香族のハロゲン化」に関して、酸化的電子移動反応に基づく合成法の開発に取り組

んだ。また、本研究で見出された反応を活用することによりフラーレンの部分構造を有す

る冗ボウル分子スマネンを誘導化し、非平面兀共役系に基づく新規炭素材料創出にも取り

組んだ。

バナジウム触媒によるハロゲン化アリールの酸化的ヘテロカップリング

ー電子酸化過程に基づく触媒的な酸化的クロスカップリング反応の開発を目指し!)、ボ

レートの酸化的リガンドカップリングを検討した。本反応は、従来の求電子種と求核種の

カップリング反応と相補的な反応として位置づけられ重要である。

有機ホウ素化合物としてテトラアリールボレート’を用い、酸素雰囲気下、触媒量のオ

キソバナジウムを用いた反応を行った｡20モル％のVO(OEt)C12を用いることにより高収率

でビアリール2が生成することが明らかとなった（式1)。また､10モル％のVO(OEt)Cl2を

用いた場合でも反応は進行した｡酸素雰囲気下で反応を行うことにより触媒的な酸化的カッ

プリングが可能になった。種々の置換基を有するアリールボレートにおいて反応は進行し

対応するビアリールが得られた。より高い電子供与性置換基を有するアリール基を有する

ボレートにおいて、反応がより円滑に進行した。

副
Ｒ
Ｒ
ｃ
ｃ
ａ
ざ
Ｒ
Ｒ

Na+

VO(OEt)CI2
(0.2molarequiv.tol)

○一C'
R

(1)
MeCN/CH2CI2,02,rt20h

2：～90%

1(R=H,2-Me,3-Me,4-Me,4-OMe,CI)

上記のアリール基の違いによる反応性の差を利用し、へテロビアリールの合成を検討し

た。臭化アリール、r-BuLi、およびトリフェニルボランより系中で合成した非対称テトラ

アリールボレート3に酸素雰囲気下、20モル％のオキソバナジウムを作用させたところ、

対応するヘテロビアリール化合物4がワンポットで合成された（式2)。電子供与性の高い

置換基を有する臭化アリールを出発原料として用いた際に、ヘテロカップリング体が高い
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選択性で得られた。本酸化的カップリング反応が炭素一炭素結合形成法として有用である

ことが明らかとなった。

1)BuLi,THF,-75oC,1h

｡固『
R

2)BPh3,THF,-75oC,1h

Ar-Br

(R=H,2-Me,3-Me,4-Me,4-OMe,CI,etc) [
○

0 ○

0〈=>-<=〉
R

VO(OEt)CI2(0.2molarequiv.toAreBr)

MeCN/CH2CI2=2/1,O2,reflux,12h
4：～70％

(2)

テトラベンジルボレート5を用いてリガンドカップリング反応を行った。その結果、対

応するビベンジルが得られた(式3)。その際、ベンジルアルコールやベンズアルデヒドが

生成することも判明した。本酸化的リガンドカップリング反応がSp3炭素同士のカップリ

ングにも応用できることが明らかになった。

○

○ ○

○
5

Bu4+

VO(OEt)CI2(4molarequiv.to5)

MeCN/CH2CI2,O2,rt,2h
(3)

~70％

酵素の機能部位を抽出したバナジウム触媒による酸化的ハロゲン化

芳香族ハロゲン化物は冗電子系化合物の変換において最も重要なビルディングブロック

である。これらは、一般的に、臭素等のハロゲンやハロスクシンイミドなどの求電子剤を

用いて合成されるが、有毒性や原子効率を考えると必ずしも好ましくはない。一方、ハロ

ペルオキシダーゼ酵素の活性部位では、高酸化状態のバナジウムを触媒としてハロゲン化

物アニオンから酸化的にハロゲン化を行っている点に着眼し、この機能部位を抽出するこ

とで環境調和型触媒の開発に取り組んだ3'4)。

（1）環境調和型酸化触媒システムの開発3）

バナジウムブロモペルオキシダーゼは毒性の高い臭素(Br2)を用いることなく臭化

物イオンにより有機化合物を臭素化することが可能である。バナジン酸アンモニウム

を触媒、臭化カリウムを臭化物イオン源、酸および臭化物イオン源として臭化水素酸
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を用いて、種々の芳香族、アルケンおよびアルキンの臭素化反応を水中で行ったとこ

ろ、ほとんどの基質において高収率で臭素化生成物が得られた（式4)。また、有機溶

媒を用いた場合とは異なる選択的な触媒反応が可能になった。安価で毒性の低いバナ

ジウムと臭化物イオン源を用いた酸化的臭素化反応として有用である。

Substrate

(arene,alkene,alkyne)

NH4VO3(10mol%)

H202(2.Oequiv.)
HBr(2.0equW.)

_ 堕妄
H20,Ar,rt,24h

BrominationProducG (4)

（2）非平面兀共役系分子の臭素化

バツクミンスターフラーレンC60のC3v対称な部分構造を有する非平面兀共役系分子ス

マネン(C21H12)は新規炭素材料創出のための鍵化合物として期待されている5)。芳香環部位
にハロゲンが導入されたスマネンは、その誘導体合成において重要なビルディングブロッ

クとして考えられる。バナジウムブロモペルオキシダーゼ様臭素化反応を活用して芳香環

部位の臭素化を行った。その結果、スマネンに2つのブロモ基が導入されたスマネンが良

好な収率で得られた。本発表では、スマネンの臭素化物を足掛かりにした芳香環部位への

アリール基の導入や新規冗ボウル化合物合成についても報告する。

Sumanene

NH4VO3,H"2,HBr,
KBr

H20/CHC13,rt

Br

〆、

、／ Br

(5)

参考文献

l)T.Hirao,in.9ACSSymposi""ISeriesⅣo9刀，随"αdi"加剛e叱祁α"JeMaaI'',eds.ByK.

Kustin,J.C・Pessoa,D.C.Crans,AmericanChemicalSocietyiWashington,DC,2007,p2.

2)HMizuno,H.Sakurai,T.Amaya,THirao,C/iem.Cbmm"".5042(2006).

3)T.Moriuchi,M.Yamaguchi,T.Hirao,Tb"ahedro"Le".48,2667(2007).
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（2007)．

5)(a)H.Sakurai,T.Daiko,THirao,Scie"ce301,1878(2003).(b)TAmaya,K・Mori,H.-L.

Wu,S.Ishida,J.Nakamura,K・Murata,T.Hirao,CItem.Comm"".1902(2007).
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VersatileMolecularnPansfbrmationsUsingVanadiumRedoxCatalysts

GraduateSchoolofEngineeling,OsakaUniversity

TbshikazuHirao

VanadiumcomplexesatahigheroxidationstatecaninduceoxidationI℃actionthrough

electrontransferbycontrollingtheelectronicstateofmetalliccenter.'Wrsatiletransfbnnationsof

al℃neswel℃developedusingtheirl℃doxfUnction.

Theoxidativecouplingoforganometallicarylnucleophilesisconsidel℃dtobea

complementarymethodfbrtheconventionalnucleophile-electrophilecoupling・Theselective

oxidativecouplingbetweentwoarylnucleophilesonboronwasachievedbythe

vanadium(V)-catalyzedoxidationofboratesunderoxygentoaffOIdsymmetricalorunsymmetlical

biaryls(a).21tshouldbenotedthattheligandcouplingtounsymmetricalbiarylswasachievedwith
insitugeneratedunsymmetricalborates.Thebenzylgroupsonboronwel℃coupledtogivethe

COn℃spondingbibenzyl.ThisoxidativereactionwasdemonstratedtobeapplicablefOrthebond

fOnnationbetweensp3carbons(b).

Vanadiumhaloperoxidasescatalyzetheoxidationofhalides,pennittinghalogenationof

olganiccompounds.ByconsideringthefUnctionoftheactivesite,environmentallyhannonic

catalyticoxidativebrominationofaI℃nesinaqueousmediawasalsoperfonnedunderrelatively

mildconditionsbyusingNH4VO3asacatalysttogetherwithH202,HBr,andKBr(c).3'4This

methodwasappliedtothebrominationofsumanene(C2,HI2),aC3vsymmetricalfragmentofC60,

pennittingtothesynthesisofnovel7E-bowlcompounds(d).

(a)

(c)

O｡《豐署型鶚甦，R

-75｡C

Substrate

cat.NH4VO3,H202,
HBr,KBr
－

H20,Ar,rt

Bromination

Producb

○ (b)eVO(OEt)CI2BBn4－一Bn-Bn

(d)Br

／、

、／ Br

References

l)T.Hirao,in.4ACSSy"zposj""zSe"es""o974,1/h"αdi況加77ie睦応α"IeMMem/'',eds.ByK.

Kustin,J.C.Pessoa,D.C.Crans,AmericanChemicalSocietylWashington,DC,2007,p2.

2)H.Mizuno,H.Sakurai,T.Amaya,THirao,CVie"z.Cひ加加"".5042(2006).

3)T.Moriuchi,M.Yamaguchi,THirao,7tmz/iedo"Le".48,2667(2007).

4)T.Moriuchi,M.Nishiyama,TBeppu,THirao,D.Rehdel;B"".Cyle"z.Soc.〃".80,957
（2007)．

－23－



ヘテロ芳香族のCHアリール化による冗共役系の構築

神戸大学大学院工学研究科

森敦紀

チオフェンなどのヘテロ芳香族化合物は，さまざまな有機機能材料の骨格に見られる。

チオフェン分子が複数個つながったオリゴチオフェンは，導電性材料，有機半導体，液晶

材料，色素増感太陽電池などに幅広く用いられ，興味深い物性を示すことが知られる。ヘ

テロ芳香族をコア骨格にもつ有機分子の効率的かつ一般的な合成法の開発は，有機機能材

料となる分子を供給するためのプロセス化学の観点からも非常に重要な課題である。当研

究グループでは，ヘテロ芳香族化合物を骨格にもつ有機分子の効率的な構築法として，ヘ

テロ芳香族化合物のCH結合でのカップリング反応が有効な方法であると考え反応設計に

取り組んできた。本研究では，ヘテロ芳香族化合物でのCH結合のアリール化反応やホモ

カップリング反応などの新規な触媒開発，反応開発および，より効率的なプロセスの達成

をめざした反応機構に関する考察をなどおこなっている。

[1］チアゾール，チオフェン誘導体のCHアリール化,CHホモカップリング

パラジウム，銅触媒の存在下に，添加剤としてフシ化テトラブチルアンモニウムを加え

て，チアゾールに対してヨウ化アリールを作用させると，チアゾールの2位で位置選択的

にアリール化が起こり2－アリールチアゾールが収率良く得られることがわかった。一方，

触媒としてパラジウムを用い2－アリールチアゾールを反応させると，チアゾーノレの5位で

アリール化が進行した。この反応では，添加剤としてフシ化銀(1)が有効に作用した。同様

な反応はチオフェン誘導体でも起こることがわかった')。

q言”

開｡“”

吟返矛

+r－Aryll

+Alyl2-l

+Aryl-l

c"Pd-Cu

"Bu4NF,的。C

catm
一

AgF,60｡C

catm
一

AgF,印。C

｡”，
57~82％

＜典州Aryf

厨~85％

一●Aryl

～60％

(1)

(2)

旧）

パラジウム触媒の存在下に,添加剤としてフシ化銀(I)を加えてチオフェンを反応させる

と硫黄原子のα位CH結合でホモカップリングが起こり，ビチオフェンが収率良く得られ

ることがわかった。この反応では，炭素一臭素結合をもつチオフェン誘導体を用いて反応

させても，炭素一臭素結合では全く反応せず，炭素一水素結合でのみカップリングが起こ

ることがわかった。生成物のジブロモビチオフェンを既存の方法で合成するためには，チ
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オフェンの臭素化，脱臭素化，臭素化を繰り返さねばならず，本反応はアトムエコノミー

的に優れた方法であると言うことができる2)。

PdCI2FhCN)2(3md%)

･｢-0-"-::雨斗>Br●-･詔‘
77％

チオフェンのCHホモカップリングを基軸反応として繰り返し，遷移金属触媒を用いる

カップリング反応を駆使することにより，さまざまなオリゴチオフェン誘導体を合成する

ことに成功した3)。（下図）これらのオリゴチオフェンは末端に炭素一臭素結合をもつため

これらの結合を活用して，多様な官能基変換をすることも可能である。

.’迎父Le｢｡｢塗コー(ｴ。
R R

臼 日日 臼

RR R R

B『 日

Br Br

［2］反応プロセスの効率化と反応機構の解明

チアゾール，チオフェン誘導体のCHカップリング反応は，添加剤としてフシ化銀(I)

を用いることで効率的に進行したが，フシ化銀は高価な反応剤である。また，一部の反応

では満足すべき収率が達成されない場合がある。そこで，反応プロセスの効率化をめざし

てより安価で新規な添加剤の探索と，反応の収率向上を検討した。硝酸銀(I)とフシ化カ

リウムを組み合わせて用いることにより，フシ化銀を添加剤として用いた場合と同様に反

応が進行することがわかった。また，反応剤を数回に分けて添加することにより収率が飛

躍的に向上することも明らかとなった4)。

塗)－0芝舛｡ー >-.側｡器而-．…Br

60｡C,DMSO
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PdCI2(PhCN)2(3md%)

＜)-”B『

ユnN【

Br 『

DMSO,rt,5h

聖％→81％

反応機構の解明をめざして，化学量論量のアリール白金誘導体を用いてチオフェンとの

反応をおこなった。その結果，白金原子上にアリール基とチオフェン基をもつ白金錯体が

収率良く得られた。また，白金ジクロロ錯体とチオフェン誘導体を硝酸銀(I),フシ化カ

リウム系を添加剤として用いて反応させたところ，チオフェン基を二つ持つ白金錯体が得

られた5)。アリール（ハロ）白金(II)錯体または，ジハロ白金(II)錯体に対するチオフェ

ンの親電子置換反応が起こっていることを示唆している。パラジウム触媒を用いる反応に

おいても同様な素反応が触媒反応の一部であると考えることができる。
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Constructionof7E-ConjugatedHeteroaromaticCompoundsvia

Palladium-catalyzedCHArylation

GraduateSchoolofEngineering,KobeUniversity

AtsunoriMori

Heteroaromaticcompoundsinvolvingthiopheneandthiazoleringsattractconsiderableattention

inthefieldofmaterialsscience.fieldfieldofmaterialsscience.Accordingly,constructionofolganic

moleculescontainingheteloaromaticstructureswithhighefficiencyisapioneelingfield

ofprocesschemistrybWehavedevelopednewpalladium-catalyzedcouplingreactionsattheCH

bondofheteroaromaticcompounds.

[1]CHArylationandCHHomocouplingofThiazoleandThiopheneDerivatives

Palladium/coppeIBcatalyzedl℃actionofthiazolewithanaryl

iodideinthepresenceoftetrabutylammoniumfluoIideasanactivatorinducedCHarylation

atthe2-positionofthiazole.Thepalladium-catalyzedI℃actionof2-arylatedthiazolewitharyl

iodideinthepl℃senceofsilver(I)nuorideunderwenttheCHarylation

atthe5-position.Thereactionofthiophenedelivativeswiththesimilarcatalyst

systemalsounderwenttheCHarylationandhomocoupling.''2'3)

[2]hnprovementoftheReactionEfficiencyandMechanisticlnvestigations

ThereactionefficiencyofCHarylationandCHhomocouplingwashighlyimproved

byswitchingtheactivatorfromAgFtoAgNO3/KFandbyapplyingthefi･actionaladdition

oftheactivatoI:Astoichiometlicl℃actionofaryl(halo)platinum(II)complexwith

2,3-dibromothiopheneaffOrdedaryl(thienyl)planitum(II)complex,whichwasan

analogofthepalladiumintennediateofthecatalyticreaction.Thereactionofdihaloplatinum(II)

complexwith2,3-dibromothiophenealsofUmishedthedithienylplatinum(n)

complex. findingsThesefindingssuggestthatanelectrophilicsubstitution

ofthiophenederivativestothepalladiumintennediateisanimportantstep

ofthepalladium-catalyzedsystem､4)
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キラルブレンステッド酸触媒を用いた含窒素化合物の不斉合成

学習院大学理学部

秋山隆彦

アルデヒド，イミン等に対するエナンチオ選択的な求核付加反応は，光学活性なアルコー

ル，含窒素化合物などの有用な合成反応の一つである。これまで不斉触媒として，金属ル

イス酸に不斉配位子の配位したキラルルイス酸触媒が一般に用いられ，活発な研究が行わ

れている。プロトンは最も小さなルイス酸であるが，ブレンステッド酸を炭素一炭素結合

生成反応における触媒と用いた反応例は極めて限られていた。近年，チオ尿素やTADDOL

など，中性の光学活性有機化合物が，アルデヒド，イミンに対する求核付加反応の優れた

不斉触媒として機能することが見いだされている。これらの触媒は，水素結合を基軸とし

て，アルデヒドあるいはイミンを求電子的に活性化している。一方，強ブレンステッド酸

を不斉触媒として用いた反応はこれまでにほとんど報告されていなかった。我々は，強ブ

レステッド酸であるキラル環状リン酸ジエステル1が，優れた不斉触媒として機能するこ

とを見いだし，イミンに対する求核付加反応，付加環化反応等が高エナンチオ選択的に進

行することを明らかにした。系中で調製する必要のある金属ルイス酸触媒と比較すると，

有機分子触媒は酸素，水等に対して安定であり，取り扱いも容易であることから，環境調

和型触媒としての発展が注目される。リン酸触媒のデザインとその不斉合成反応への応用

に関する成果を述べる!)。

X-Stereo-controllinggroup
1a;X=H

1b;X=Ph
o、

竜H二蹴鯛農it｡1漁駝雛6H3O/
1e;X=2,4,6-(jPr)3C6H2

X-Stereo-contmllinggrouplf;X=9-anthryl
ソド酸触媒のデザイン[1]キラルブレンステッド酸触媒のデザイン

我々は，ブレンステッド酸がイミンに対する求核付加反応，付加環化反応における効率

的な活性化剤として作用することを既に報告している。すなわち,HBF4をブレンステツド

酸として触媒量用いることにより，イミンに対するシリルエノラートの付加反応であるマ

ンニッヒ型反応や,DanishefSky'sdieneとのアザDiels-Alder反応が含水溶媒中あるいは水中

において効率良く進行した。これらの成果を元に，キラルブレンステッド酸のデザインを

行った。触媒のデザインとしてl)酸性度,2)環状構造の2点に着目した。

pKhが－0.44であるHBF4が酸触媒として優れていることから,pKAがO程度の酸性が適当と

考えた。(EtO)2P(O)OHのP鯰がl.3であること，さらに’効率的な不斉環境を構築するた

めには，環状構造を有していることが必要であると考えられることから,(R)-BINOLを不

斉源として用いてキラル環状リン酸ジエステル’をデザインした。

[2］マンニッヒ型反応2）

まず，無置換のリン酸1aを用いて，イミンとイソ酪酸エステル由来のケテンシリルアセ

タールとのマンニッヒ型反応を試みた。目的化合物であるβ-アミノ酸エステルは良好な収
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率で得られたものの，その不斉収率は0%eeであった。そこで,3,3'-位への置換基の導入

を検討し，フェニル基の置換した1bを用いたところ，不斉収率は28%eeまで向上した。

そこで，更に置換基の検討を行った。電子求引性基の置換したアリール基を導入すると反

応性，不斉収率共に向上し，中でも’4~ニトロフェニル基の置換したリン酸lcを用いた際

に不斉収率は87%eeまで向上した。また，α_位に置換基を有するα_オキシーβ_アミノエス

テルも高いS)ﾉ"選択性を示し，またS)ﾉ"体は高い光学純度で得られた。

HO

D、"ぷ::‘王凹聖L｡"uﾕ｡〆N
toluene

R,｣|
二

R2 R2
-78｡C,24h

Syn/aniL87/13=100/O
9"96%ee

本マンニッヒ型反応においては，高いエナンチオ選択性の発現にイミンのチッ素上のフ

ェニル基にO-ヒドロキシ基の存在が必須であった。この実験結果を元に，ビフェノール由

来のリン酸をモデルとして用いて密度半関数を用いた量子化学計算を行ったところ，9員

環状イミニウム塩中間体を経て，イミンの花面より求核攻撃が進行していることを明らか

にした3)。

[3］ヒドロホスホニル化反応4）
α~アミノホスホン酸エステルは，酵素阻害活性を有することが知られている。リン酸触媒

を用いて，イミンに対して亜リン酸ジアルキルを作用させることによるアミノホスホン酸

エステルの合成を試みた。様々 なリン酸誘導体を検討した結果,3,5-(CF3)2C6H3基の置換し

たリン酸ldが最も高い不斉収率を与えた。求核剤としては亜リン酸ジイソプロピルが最

も良好な結果を与えた。

ⅢO.y｡H､RくO作Prld(10mol%)Ar!IH
ロノ’。o卜P『一-一一㈲へ底:鰐m-xylene

rt
77-90%ee

[4］ヘテロDiels-Alder反応

次に電子豊富ジエンとイミンとのアザDiels-Alder反応を検討した。これまで，有機触媒を

用いたアザDiels-Alder反応は報告例が無かった。まず,DanishefSky'sdieneとイミンとの環

化反応を試みた。3，3'一位に2,4,6-トリイソプロピルフェニル基を有するリン酸ジエステル

leを用いることにより最も高い不斉収率で環化体が得られた｡更に,興味あることにより，

l.2当量の酢酸を添加することにより，生成物の化学収率および不斉収率が大きく向上し

た。様々 なイミンとのアザDiels-Alder反応の結果を示す5)。

C

○

HO

．コ・
Arﾉ|~､s/､CH｡
N

QMeAcOH(1.2equiv)

二」鶚器娑"．．
OTMS-78.C
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続いてより反応性の高いBrassardisdieneとイミンとのアザDiels-Alder反応を検討した。こ

れまで，光学活性なイミンとBrassard'sdieneとのジアステレオ選択的アザDiels-Alder反応

は報告されていたが,触媒的なエナンチオ選択的アザDiels-Alder反応は未だ報告例がない。

本反応においては，3，31位の置換基としては，9－アントリル基が最も良好な結果を与えた。

更に，リン酸1fのピリジン塩を用いることにより化学収率が向上した。これは,Brassard's

dieneが酸に対して極めて不安定であるが,酸触媒をピリジニウム塩として酸性度を低下さ

せることにより，ジエンの安定性が向上したため収率が向上したものと考えている。様々

なイミンとのazaDiels-Alder反応を検討した。芳香族アルデヒド由来のイミンのみならず，

脂肪族アルデヒド由来のイミンとの反応においても，高いエナンチオ選択性で対応する環

化体が得られた6)。

H:>O"｡、
Phﾉ’

OMeOMe 1)1fpyridine(3mol%)

ﾉ~"LOTMS2)PhCO2H

0

．
Ar、

Ph,、 OMe

93-99%ee

これまでのアザDiels-Alder反応は，電子豊富ジエンとイミンとの反応である。次に，アザ

ジエンと電子豊富アルケンとに逆電子要請型アザDiels-Alder反応について検討した。リン

酸1f(10mol%)存在下,イミンに対してアルキルビニルエーテルを作用させるとテトラヒド

ロキノリン誘導体が良好な収率かつシス選択的に得られ，シス体の光学純度は最高97％で

あった。更に，環状のビニルエーテルを用いても対応する環化体が高い光学純度で得られ

た7)。

H

":O.""可耐ず”1f(10mol%)

Arﾉ’ _10-O｡CAr,、
89-97%ee

っ
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ChiralBrgnstedAcid-CatalyzedEnantioselectiveSynthesisofNitrogen-Containing

Compounds

FacultyofScience,GakushuinUniversity

TakahikoAkiyama

Recently,chiralBrgnstedacidcatalysishasemelgedasanewtypeof

chiralcatalysis.')Wehavedesignedandsynthesizedchiralcyclic

phosphoricaciddiesterl,startingfi･om(R)-BINOL・Thephosphoric

acidexhibitedexcellentcatalyticactivityintheadditionreactiontoward

aldiminessuchasMannich-typereaction2)andhydrophosphonylation

reaction.3)WehavefOundthat9-memberedcyclictransitionstatemodel

H

ユンーｰし凸醇“．ww雪11LL▽レュン哩旦1－L凸口Lらし一a且△曹旦且凸凹レェンーンJシュュレレュー瓜＆凹凸しa曹aauL理･ｰB1B曹､＆しロ 1

fOrtheMannich-typereaction.4)AzaDiels-Alderreactionsofaldimine

withelectron-richdienessuchasDanishefsky'sdienes)andBrassardisdiene6)wereefficiently
catalyzedbychiralphosphoricacidltogive6-memberedazaheterocycleswithhightoexcellent

enantioselectivity.Reverseelectron-demandazaDiels-Alderreactionof2-aza-dienewith

electron-richalkenegavetetrahydroquinolinederivativeswithexcellentenantioselectively､.7)

OMe Ar

/ZL
R O

upto91%ee

O

O
Ar、

R,、OMe

upto99%ee

ArNHO

RヘノLOR3
R2

upto96%ee

OTMS

〆
垂
OR3

OMeOMe

／~"LOTMS
－

H､FR=
8､OE!

HN"Ar

／／
言

Rへ幕OR
6､OR

upto90%ee

H

Ｈ
Ｒ Et

upto97%ee
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ジメチルスルホキシドの特性を活かした無触媒反応

茨城大学理学部

折山剛

これまでの有機合成化学においては、収率の向上、反応の効率性を目的として、種々の

ルイス酸触媒、あるいはルイス塩基触媒を用いる反応の開発が活発になされてきた。これ

に対して、既知の反応で触媒を用いることが常識とされてきた有用かつ基幹的反応を、汎

用性の高い溶媒であるジメチルスルホキシド(DMSO)の特性を活かして、触媒を全く用

いずに「無触媒」で進行させることを目的として本研究に着手した。ここでの「無触媒」

とは、触媒として広く認知されているものは一切用いないという意味である。

DMSO中での無触媒反応は、これまでにイミンのアリル化の例が報告されているが、基

質、反応剤ともに高活性なものに限定されるという解決すべき課題が残されている。その

ため､溶媒として広く用いられているDMS○の特性を活かした一般性の高い無触媒合成反

応を開発することは、反応操作の簡便性、効率性のみならず、グリーンケミストリー（環

境調和)の観点からも極めて有用であると考えられる。このような考え方に基づき､DMSO

－ヘキサン混合溶媒中で、アルコールに対して塩化トリアルキルシリルを反応させるだけ

でシリルエーテル化が収率よく進行することをまず見出した')。これをきっかけとして

種々の有用な無触媒反応を開発することができたので、それらの成果を述べる。

[1］アルデヒドからのシアノヒドリン安息香酸エステルの無触媒合成2）

アルデヒドとシアン化ベンゾイルとの反応を、DMS○溶媒中、室温でモレキュラーシ

ーブス(MS)4Aの存在下で行うと、対応するシアノヒドリン安息香酸エステルが収率

よく得られた（式1）。また、同様な反応を少量の水共存下で行うと、ヒドロキシ基がフ

リーのシアノヒドリンヘすみやかに収率よく変換することができた。無触媒でシアノ化

が進行する溶媒としては、DMSOがアセトニトリルやジメチルホルムアミド(DMF)

よりも優れていることがわかった。DMSOの酸素原子が、反応剤であるシアン化ベンゾ

イルのカルボニル炭素原子に配位することにより、反応剤が効果的に活性化されて目的

の反応が進行すると推定している。

RCHO+BzCN

(R=AIkyl,Aryl)

MS4A
－ －

DMSO/rt

OBz

R人CN

upto97%yield

(1)

[2］アルデヒドからのシアノヒドリン炭酸エステルの無触媒合成3）

アルデヒドとシアノギ酸エステルとの反応を、DMS○溶媒中、MS4Aの存在下で行う

と、対応するシアノヒドリン炭酸エステルが収率よく得られることを見出した。シアノギ
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酸エステルのアルキル基をアリル基あるいはベンジル基に代えても、同様の変換反応がす

みやかに進行した（式2)。この反応はアトムエコノミーに優れているとともに、カルボニ

ル基に対するシアノ基の求核付加と、ヒドロキシ基の修飾をワンポットで行っているとい

う点でも興味深い反応である。この反応は[1]の反応と同様な反応機構で進行していると考

えられ、講演では反応機構に関する化学計算の結果も述べる予定である。

R'CHO+NCCO2R2
MS4A
－ 一

DMSO

(R1=AIkyl,Aryl;R2=AIkyl,allyl,Bn)

QCO2R2

R1人CN
uptolOO%yield

(2)

[3]DMS○溶媒中におけるカルボニル化合物の無触媒トリフルオロメチル化4)

トリフルオロメチル基を有する化合物は特異的な生物活性を有することが多く、その簡

便な導入法の開発は有機合成において重要である。トリフルオロメチルトリメチルシラン

は、トリフルオロメチル基を有機分子に組み込む場合にしばしば用いられる反応剤である。

DMS○溶媒中、MS4A存在下、種々のカルボニル化合物に対してトリフルオロメチルト

リメチルシランを反応させると、対応するトリフルオロメチル化体がすみやかに高収率で

得られることを明らかにした（式3)。本反応では、塩基などの触媒を一切用いずに穏和な

条件下で、アルデヒドあるいはケトンいずれの化合物からも、同一分子内に存在するシリ

ルエーテル部位やエステル基を損なうことなく、化学選択的にトリフルオロメチル化が進

行する。さらに、アルデヒドを出発物質として用いた場合には、室温10分前後で反応が

完結するという特徴も有している。

同様な考え方に基づき、トリフルオロメチルトリメチルシランの代わりにトリメチルシ

リルアセトニトリルを用いたところ、アルデヒドの無触媒シアノメチル化も進行すること

がわかった。

O

RJLRa・TMSCF3

(R1=AIkyl,Aryl;R2=AIkyl,H)

MS4A

DMSO/rt

TMS

らご章R
uptolOO%yieid

(3)

[4]DMS○溶媒中におけるアルデヒドの無触媒Henry反応5)

Henry反応は、カルボニル化合物とニトロアルカンからβニトロアルコールを合成する

反応であり、有機合成化学において古くから知られている重要な炭素一炭素結合生成反応

の一つである。これまでに、ルイス塩基やルイス酸などを触媒として用いるHenry反応が

数多く報告されている。
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これまでのDMS○溶媒中での無触媒反応は､ケトンやエステルなどのカルボニル基が結

合したものやトリメチルシリル基が結合した反応剤が求核部位を効果的に活性化すること

を利用してきた。次にDMS○の優れた特性をうまく活かせば､酸性度の高い活性メチレン

化合物のカルボニル基に対する付加反応も無触媒で進行するのではないかと考え、検討し

た。その結果、DMS○溶媒中、MS4A存在下、カルボニル化合物に対してニトロメタン

を反応させたところ、対応するβ一二トロアルコールが収率よく得られることを明らかにし

た（式4)。さらに、DMS○の代わりにDMFを溶媒として用いると収率が大きく低下し、

アセトニトリル、塩化メチレン、ヘキサン等の溶媒ではほとんど反応が進行しないことも

わかった。ニトロメタン以外に、ニトロエタン、2－ニトロプロパンを用いても同様な反応

が進行した。反応系内にMS4Aを加えずに水を共存させて同様な反応を行うと、目的の反

応がほとんど進行しないこともわかった。さらに、DMS○溶媒中、α,β一不飽和カルボニル

化合物に対してニトロアルカンを反応させたところ、1，4－付加反応が進行して、対応する

Y-二トロカルボニル化合物が収率よく得られることも見出した（式5)。

且R2+CH3NO2R1

MS4A
－ 一

DMSO/rt

(R1=AIkyl,Aryl;R2=H,CO2Et)

OH

="R1

upto93%yield

O

PFk/､Ph+CH3NO2
MS4A
－ －

DMSO/rt/24h
ﾕﾕQ/N｡:P

92％

(4)

(5)

以上のように、触媒を積極的に用いることなくいくつかの有用な無触媒反応の開発に成

功した。これらの反応では、DMS○が反応剤のカルボニル炭素原子あるいはケイ素原子へ

と配位して反応剤を活性化させることにより反応が進行し、従来は必要とされていたアミ

ンなどの塩基や金属触媒などを一切用いる必要がないという優れた特徴を有している。ま

た、DMS○が高沸点溶媒であることを利用して、連続反応への応用などプロセス化学への

発展も期待される。
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Catalyst-freeEfficientReactionsinDmethylSulfOxide

FacultyofScience,IbarakiUniversity

TakeshiOriyama

Thecontinuousdiscoveryofnewandefficientcatalyticreactionisoneofthekeystepsinthe
developmentofsimplerandcheapersynthesesofcomplexorganicmolecules.Furthermore,a
catalyst-freereactionismoresignificantandattractiveinsyntheticorganicchemistryfromthe
viewpointofenvironmentallyfriendlychemistry.RecenteffortsinourlaboratoryhavefOcussed

onthecatalyst-freeefficientreactionsindimethylsulfOxide(DMSO).Ourpreviousinvestigations
documentedthesilylationofalcoholswithtrialkylsilylchlorideinDMSO-hexanewithouta

catalyst')andcyanobenzoylationofaldehydeswithbenzoylcyanideinDMSOusingnocatalyst.2)
CyanohydrinsandO-protectedcyanohydrinderivativesareknownasoneofthemostversatile

syntheticintermediates.FOrcyanationofaldehydes,TMSCNisacommonlyusedreagent,because
itissaferandeasiertohandlethanhydrogencyanide.AlkylcyanofOrmateisanothercandidateasa
cyanatingagentofaldehydesfOrpreparationofcyanohydrincarbonates.Therefbre,wefbundthata
varietyofcyanohydrincarbonateswerereadilypreparedfromaldehydeswithcyanofOrmatein
DMSOusingnocatalystinaconvenientone-potprocedure､3)Thesereactionswassupposedto
proceedviaactivationoftheagentsbycoordinationoftheDMSOoxygenatomtothesiliconatom
oftrialkylsilylchloride,orthecarbonylcarbonatomofacylcyanideandcyanofOrmate.
Atrifluoromethylatedcompoundshowsuniquebiologicalactivity,sothatintroductionofa

trinuoromethylgroupintothemoleculeisappliedtomedicinalandagriculturalchemicals.
Trinuoromethyltrimethylsilane(TMSCFi)isoneofthemostpromisingtrinuoromethylatingagents
fOrcarbonylcompounds・WefOundthatinthepresenceofMS4AinDMSO,trinuoromethylation
ofvariousaldehydesandketoneswithTMSCFjproceededverysmoothlytogivethecorresponding
trifluoromethylatedadductsingoodtoquantitativeyields.4)
InthepresenceofMS4AinDMSO,Henryreactionwithvariouscarbonylcompoundsand
nitroalkanesproceededsmoothlytogivethecorresponding6-nitroalcoholwithoutabasecatalyst.5)
Moreover,1,+additionofnitroalkanetoo,6-unsaturatedketoneswasalsopeIformedinDMSO.

Thesereactionsshownhereareexperimentalconvenientandveryamactivefi･omthestandpoints
ofgreenchemistry,becausetheatomeconomyisextremelyhightoconsumealmostallreagents
undermildreactionconditions.
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2)T.Watahiki,S.Ohba,T.Oriyama,OFg.Le".,5,2679(2003).
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銅(I)触媒反応の配位子制御

北海道大学大学院理学研究院

澤村正也

元素の周期表において遷移金属領域の最も右側に位置する11族元素「銅・銀・金｣。そ

の性質は他の遷移金属と大きく異なり､錯体触媒としての機能はあまり開拓されていない。

酸化的付加／還元的脱離が起こりにくいことがその要因の一つと考えられる。o結合メタ

セシスや不飽和結合への付加反応などの酸化数の変化を伴わない素反応の組み合わせによ

る触媒作用は知られており、特徴的な選択性を示す場合も多いが、その例は少ない。我々

は、かねてより配位子効果による11族元素錯体の活性化原理に興味を持って研究してい

る。最近、挟み角の広いキレート配位子が、11族触媒反応に特殊な活性化効果を示すこ

とを見つけ，これに基づき、「ヒドロシランによるアルコールの脱水素シリル化」】)'2)や

「アリルアルコール誘導体とジボロンからのアリルホウ素生成反応」3)を開発した。本特

定領域研究では､これらを触媒的不斉合成へ展開するとともに新形式の触媒反応を開発し、

これによって11族錯体触媒活性化の原理に対する理解をさらに深めることを目的として

研究を行った。その成果の一部を以下に述べる。

【1】アリルアルコール誘導体とジボロンからのアリルホウ素生成反応の不斉触媒化

光学活性アリルホウ素化合物は、カルボニル化合物を穏やかな条件で選択的にアリル化

し、光学活性ホモアリルアルコールを与える有用な反応剤である。しかし、既存の合成法

ではキラル補助基が化学量論量以上必要である上、多段階を要する。また複雑な骨格を持

ったものや官能基化したものへの適用が困難である。これらの問題を解決できる汎用性の

高い触媒的不斉合成法の開発が望まれる。

我々 がすでに開発しているCu(1)-Xantphos触媒によるアリルホウ素生成反応は、入手容

易なアリルアルコール誘導体を位置および立体選択的にアリルホウ素化合物に直接変換で

きる唯一の反応である3)。

10mol%P

造窒′寺:･鉢。
QCO2CH3

Bu/、人Me＋
98%ee

Xantphos

本研究では、光学活性配位子を適用してこの反応を不斉触媒化することを検討し、Z配

置のアリル炭酸エステルの反応に、不斉配位子としてQuinoxP*を用いることにより、96%

eeという実用的レベルの高選択性を達成できた。

5mol%

Cu(O-iBu)
B(pin)

(R,9-QuinoxP.

／、/、L__..*(pin)B.B(pin)砿雇一圭Ph/~/
Ph

OCO2Me O．C,20h 78%,96%ee(s)
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モデル化合物によるDFT計算の結果に基づき、以下の反応機構を想定している。アルコ

キシ銅(1)とジボロンのo結合メタセシスによってボリル銅(1)中間体Aが生成し、アリル

炭酸エステルとの相互作用でり2-アルケンー銅(1)錯体(B)が位置選択的に生成する。こ

の際、アリル位C－O結合のO*とC-Cu結合性軌道の相互作用が重要である。次にCu-B結

合のアルケンヘのシ，付加により生成するアルキル銅(1)中間体Cからα""-伽離が進行し、

アリルホウ素化合物が生成する。エナンチオ選択性の発現に重要な要素は、アルケンー銅

錯体B、またはそれに続くCu-B付加遷移状態の安定性であると考えられる。Bの構造に

おいてQuinoxP*モデルの卜Bu基のうちの一方が反応基質に最も近接して立体反発を与え

ることと、アルケンの面選択はZ体においてより効果的であることが示唆される。

P

や"…）
ノ

(pin)B-qp
P

A

(pin'ekCdjp
〃1

AModelforComplexBMeO-B(p

＞(pin)B-B(pin)

P

）
ノ

MeO-Cu
、
P

為j菱ﾂ）
＋

CO2

八
化
鱸

Ｈ
酉
一

2Me

B3LYP/6-31G☆☆

【2】アリルアルコール誘導体からのボリルシクロプロパン生成反応

シクロプロパン骨格は天然有機化合物にしばしば見られる構造であり、ボリルシクロプ

ロパンはこれらシクロプロパン骨格を持つ化合物を合成するためのビルディングブロック

として有用である。シクロプロパン化合物の多くは環内に不斉点を有するため、光学活性

ボリルシクロプロパンは特に重要である。既存の光学活性ボリルシクロプロパン合成法の

ほとんどは不斉補助基を化学量論的に用いるものであり、触媒的不斉合成は、置換シクロ

プロペンの不斉ヒドロホウ素化によるものが唯一の例である。

Xantphos-銅(1)触媒によるアリルホウ素の合成法を研究する中で､脱離基Y位の置換基が
シリル基の場合､Cu-Bのアルケンヘの付加の位置選択性が逆転し､その結果としてかα"s-1-

シリルー2-ボリルシクロプロパンが生成することを見出した。アリル炭酸エステルのアルケ

ン部位の立体配置が、反応性、付加の位置選択性、立体選択性のいずれにも大きな影響を

及ぼし、いずれもZ体の方が優れている。ホスフィン配位子としてXamphosの代わりに

SEGPHOSやQuinoxP*を用いると、反応速度が少し低下したが、高い光学純度の〃．α"Is-1-

シリルー2-ボリルシクロプロパンが高収率で得られた。

ケイ素置換基によるボリル銅の付加の位置選択性の逆転は、Si-CのO*とC-Cu結合性軌

道の相互作用が、アリルホウ素を与える場合に生じるC－OのO*とC-Cu結合性軌道の相互

作用よりも効果的であることによると考えられ、DFT計算の結果(AE=5kcal/mol)もそ

れを支持している。
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Cu(O-fBu)

30｡C,24h

Me3S箆．
B(pin)

95％
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遡
Me3Si

1％

Z体の反応性、選択性が優れている理由は以下のように説明できる。Z体へのCu-B付加

生成物は､Cuのα炭素の立体化学を保持しながら分子内SN2型反応によりトランス配置の

シクロプロパン環を形成できる（遷移状態D)。これに対し、E体へのCu-B付加生成物か

ら、α炭素の立体化学を保持しながら置換反応が進行する場合、シクロプロパン環を形成

する遷移状態(E)において、シリル基とボリル基がシス配置となり、大きな立体反発が

生じる。この立体反発を避けるため、Cuのα炭素の立体反転を伴うW型の反応機構が優

先し（遷移状態F)、トランス配置のシクロプロパンを生成する。このようなE体からのシ

クロプロパン生成は比較的遅い反応過程であり、アリルホウ素化合物の生成と競合する。
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シクロプロパン上のシリル基とボリル基は、原理的にそれぞれ段階的に立体選択的に変

換可能である。これを利用する収束的な合成法は、光学活性シクロプロパン化合物の優れ

た合成手法になるものと期待できる。

参考文献

l)H.Ito,A.Watanabe,M.Sawamura,OﾉgLe".,7(9),1869-1871(2005).

2)H.Ito,K.Takagi,T.Miyahara,M.Sawamura,OﾉgLe",7(14),3001-3004(2005).

3)H.Ito,C.Kawakami,M.Sawamura,､ル4胴.Cﾙe"7.Sbc.,127(46),16034-16035(2005).
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DevelopmentofCopper(1)CatalysisBasedonLigand-ControlConcept

FacultyofScience,HokkaidoUniversity

MasayaSawamura

WearepursuingprinciplesofactivationofgroupllmetalcomplexesfOrcatalysistoward

advancedorganicsynthesis.OurresearchfOcusesthedesignanduseofaligandtohaveadiscrete

complexthatishighlyactivefOrselectivecatalyses.WerecentlyfOundthattheXantphosligand,

whichisabidentatephosphineligandfeaturingalargenaturalbiteangleofaboutl20｡,exhibits

distinctiveactivationeffectsingroupllmetalcatalyses.Thisfindingwasexemplifiedbythe

developmentoftheCu(1)andAu(1)-catalyzedhydrosilanealcoholyses,'･2andtheCu(1)-catalyzed

Y-selectiveandstereospecificsubstimtionreactionofallyliccarbonateswithdiboron､3Thelatter

allowedanefficientaccesstochiralallylboroncompounds.Inthepresentresearchprogram,

significantprogresshasbeenmadeinthedevelopmentofcatalyticenantioselectivesynthesisof

allylboroncompoundsandrelatedreactions.

Ourendeavortofindachiralcatalystsystemthatpromotetheallyliccarbonate-diboron

substitutionreactionsledtotheidentificationoftheQuinoxP*-Cu(O-r-Bu)complexasanexellent

catalystthatallowsthecatalyticsynthesisofopticallyactiveallylboroncompoundswith

enantiomericexcessesashighas96%.

5mol%

W.P'M｡Cu(0-IEBu)

幸鵲等こ｡rfpc(慕恥．
N

へへL・
Ph

OCO2Me
O℃,20h

96%ee(S)(Rm-QuinoxP｡

Duringthecourseofstudiesonthetheallyliccarbonate-diboronsubstitutionreactions,we

fbundthattheY-siliconsubstituentcausescompletereversaloftheregioselectivityoftheCu-B

additiontothesubstrateC-Cdoublebond,resultinginthefOrmationofaB,Si-bifUnctional

cyclopropane. The QuinoxP*-Cu(O-r-Bu)complexgaveopticallyactive

"α"s-l-(trimethyl)silyl-2-(pinacolato)borylcyclopropanewith96%ee.DFTcalculations

(B3LYP/6-31G**)gavearationalefOrthecriticalimportanceoftheorbitalinteractionbetweenthe

highestC-CubondingorbitalandoneoftheSi-Cα""-bondingorbita1.
5mol%

“｡3し｡Co2Me．。_｡一_－→‐
Me3Si

遡土:幹篶雲…．割,"､"蝋“
｛合

96%ee(1s,2s)

Rem℃nCeS

4)H.Ito,A.Watanabe,M.Sawamura,OJgLe".,7(9),1869-1871(2005).

5)HIto,K.Takagi,T.Miyahara,M.Sawamura,OFgLe".,7(14),3001-3004(2005).

6)H.Ito,C.Kawakami,M.Sawamura,J.A"z.C/ie"z.Soc.,127(46),16034-16035(2005).
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有機電子移動反応によるワンポット高選択的多重炭素結合形成反応

長岡技術科学大学工学部

西口郁三

本研究では､電極から有機基質への電子移動型反応を用いて､従来比較的例の少ない｢反

応順序および位置選択的ワンポットニ重炭素結合形成反応の開発」という新規領域に挑戦

し、高い環境調和性、効率性、選択性を有し、温和な条件にてSimpleProcedureで大量

合成も充分可能な実践的二重クロス･カップリング反応の開発を行った｡これらの結果は、

多行程変換工程の大幅な｢実用的短縮化反応｣､単位分子構造の多点での結合形成による｢多

点反応性合成素子｣の創製など炭素資源の高度分子変換の発展に繋がるものと期待される。

（1）電極還元反応を用いるワンポット高立体選択的二重炭素アシル化反応

本研究者らは、通常ではその発生や制御が極めて困難で煩雑である「アシルアニオン」

と求電子剤との反応から得られる生成物と同じ構造をもつ炭素-アシル化生成物を、温和な

条件下簡便な操作で効率的に選択的に得られる事を見出している。’,2）しかし、これらの

反応は活性オレフィンの炭素原子にそれぞれ1個のアシル基と水素原子が導入されるだ

けである。3)一方、入手が極めて容易で安価なオレフィン結合の両方の炭素原子にそれぞ

れアシル基を二重に導入する事により、一段階で有用な1，4－ジカルボニル化合物を得る

事は有機合成上極めて重要である。そこで、本研究では、酸無水物やN-アシル又はアル

コキシカルニルイミダゾールの存在下の無隔膜電極還元法を用いて、種々のアシル基やア

ルコキシカルボニル基をスチレン類やメタアクリル酸エステルのviCinajbオレフィン炭素

原子の両方に、また芳香族シッフ塩基には9℃minalb炭素原子にアルコキシカルボニル基を、

ワンポットにてそれぞれ二個導入する二重炭素-アシル化反応が効率的かつ簡便に起こる

事を初めて見出した。さらに、アシル化剤としてコハク酸ジフェニルやグルタル酸ジフェ

ニルを用いれば､シクロプロパン環をもつ対応するスピロラクトン化合物が高立体選択的

に生成する事を見出した。

(R2CO)20R1

鶚壼聖へ。。．『’Ar

R3JLN"s,N1､-D3｣LN､NDMF

R1=H,AIkyl..41ニノ Yield=85~33%

R2=AIkyl,R3=AIkyl,MeO-,EtO-

人．(CH3CO)2o
X 2

5X=COOR,CN
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一般に電極還元反応は、陽陰極に亜鉛板を取り付けた無隔膜のビーカー型セルを用い、

支持電解質としてのBu4NBr、過剰のアシル化剤及び基質を溶かしたDMF中にて、常温

常圧下定電流条件にて行なう。約4~6F/molの電流を通電した後、反応混合物に通常の後

処理を行えば、目的生成物が簡便に高選択的に得られる。スチレン誘導体(1)又はメタアク

リク酸エステル類(5)を種々の酸無水物(2)の存在下にて電解すれば、vicina/型二重アシル

化反応が円滑に起り、対応する1，4－ジケトン(3)および(6)がそれぞれ好収率にて得られた。

興味深いことには、反応系の中に1当量モルの水を添加すれば、モノアシル化生成物とし

てβ･フェネチルアルキルケトンは副生したが、異性体のα-フェネチルアルキルケトンは

全く検出されなかった。この事実は、最初の炭素一アシル化反応が必ずβ－炭素原子上に

起こるという反応順序選択性を示している。また、特にクロトン酸エステルや桂皮酸エス

テルからは同条件下では、β一位へのモノアシル化反応が選択的に起こるのに対し。メタ

アクリル酸エステルからはvicinal型二重アシル化反応が選択的に起こる大きな差異は、

反応理論上極めて興味深い。

（2）電極還元反応によるvicmal及びge""a/二重炭素一カルボアルコキシ化反応

同様な反応条件にて、アシル化剤の代わりにN－アルコキシカルボニルイミダゾールを

用いれば、同様にvi℃jnal炭素に二重炭素一カルボアルコキシ化反応が容易に起こり、対応

するコハク酸エステルが簡便に得られた。一方、反応基質としてスチレン類の代わりに芳

香族アルデヒドのシッフ塩基を用いれば、ワンポットにてベンジル炭素原子にge加加α／二

重炭素一カルボアルコキシ化反応が起こり、対応するアリールアミノマロン酸エステル8

が選択的に得られた。5）

１Ｒ ④+2毛O

+R2oA轡壹:云静
DMF

4
Yield82-19%

”

X

1

+2e
O

‘へ川･卿･･人心異壼暑"．::う職9H
DMF

8 4 undividedcellYield58-12%

（3）電極還元法によるスピロ型ブチロラクトンの立体選択的合成

さらに、ワンポットニ重炭素一アシル化反応の環化付加反応への応用を図り、α－アルキ

ルスチレン類1に対して、アシル化剤としてコハク酸ジフェニル(10a)およびグルタル酸ジ

フェニル(10b)を用いて、同様な反応条件下にて電極還元反応を行ったところ、当初の予想

に反してシクロプロパン環を持つスピロ型のγ－ブチロラクトン(11a)及び6－バレロラ

クトン(11b)が良好な収率で簡便に得られる事を見出した。6)興味深い事には、生成物の

シクロプロパン環上のアリール基とラクトン環の炭素一酸素結合は､殆どtra"S構造を有す
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るという高い立体選択性を伴って反応が進行する事が判明した。

O

R1

配捌曲晶一見Ar/､+ 而（
1

n=0(11a)

R'=H,Me,日"P『に!|1::IYie'd7728%‘雲1(11b)
α－メチルスチレンとのカップリング反応において、コハク酸ジフェニル(10a)の代わり

に対応するメチルエステルやカルボン酸ジクロリドを用いて同様な条件下にて電極還元反

応を行ったが、同様な生成物は全く得られなかった。本研究のクロスカップリング反応の

反応機構としては、最初に陰極からα－アルキルスチレン1への1電子移動により生成す

るアニオンラジカルのβ位の炭素原子に、コハク酸(又はグルタル酸)ジフェニルのカルボ

ニル炭素が求電子攻撃し、生成するベンジル位のカルバニオンが、シクロプロパン環の環

歪みを超越してγ位のカルボニル炭素を攻撃して、シクロプロパノールアニオンが生成す

る。このシクロプロパノールアニオンとエステル基のカルボニル酸素原子に亜鉛イオンが

キレート配位するため、嵩高いシクロプロパン環上のアリール基は、ラクトン環の炭素一

酸素結合との立体的な反発を避け反対側に位置することになるので、結果的にtranS体が

優先的に生成するすると思われる。

Zn+2

“足判入l'E2=gg重毫｡”＋e

lO

|WsX4-wa",・錨Il“い_，→

11b("=2)

StericRepulsionStericRepulsion

gx,_Cizg."
参考文献:1)a)Shono,T.;Nishiguchi,I.;Ohmizu,H.､ル4腕.助e"7."c.1977,99,7396.b)

Ohono,T;Aramaki,H.;Nakahiro,H.;Nishiguchi,I.*た"αheめ℃",1996,52,1943.2)Ohono.T;

Sakai,M.;Ishino,Y;Shibata,T.;Maekawa,H.;Nishiguchi,I.*OﾉgLe".2001,3,3439.3)

Nishiguchi,I.*;Yamamoto,Y;Sakai.M.;Ohono,T.;Ishino,Y;Maekawa,H.砂"ﾉe",2002,759.

4)Yamamoto,Y:Maekawa,H.;Goda,S.;Nishiguchi,I.*OﾉgLe".2003,5,2755.5)KendrekarP.

S.;Yamamoto.Y;Nishiguchi,I.*E/eC"℃che"WX2006,74,680.7)KendrekarRS.;Yamamoto.

Y.;Maekawa,H､:Nishiguchi,I.*E/ec"oche加加収2007,加press.
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One-PotSelecnvePluralCarbon-BondFormation

throughOrganicElectronTransferReactions

NagaokaUniversityofT℃cmology,DepartmentofChemistry
IkuzoNISHIGUCHI

Inthisstudy,weareinitiallygoingtoreportthefirstone-potvicinaldoubleC-acylationof

styrene(1)andmethacrylatederivatives(5)byelectroreductioninthepresenceofaliphaticacid

anhydrides(2)orN-acylimidazoles(4)usinganundividedcellequippedwithZn-platesasthe

anodeandthecathodetoleadone-potvicinaldoubleC-acylationaffordingthecorresponding

l,4-diketones,(3)or(6),insatisfactoryyield.
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、＝n9RURyU帝 X=COOR,CNYield=72-45%Yield=85-33%R2=AIkyl,R3=AIkyl,MeO-,EtO-

Secondly,one-potvic加aldoublecarboalkoxylationofstyrenederivatives(1)hasbeendeveloped

byelectroreductioninthepresenceofN-carboalkoxyimidazoles(4)inaDMF-Bu4NBrsystemto

givethecorrespondingphenylsuccinicacidesters(7)effectivelywhileelectroreductionofaromatic

iminederivatives(8)underthesimilarconditionsbroughtaboutone-potge""αノdouble

carboalkoxylationtogivethecorrespondingarylaminomalonicesters(9)selectively.

R1

〆･鶴｡良心皇為
DMF

1 4
Yield82-19%

+2e
O

"｡:‘へ…且心意豊蝿.:鍬‐9H
84 undividedcellYield58-12%X

Wefinallywishtopresemnovelregio-andstereoselectivedoublecrosscouplingbetween

styrenederivativesanddiphenylsuccinate(10a)ordiphenylglutarate(10b)asabifimctional

electrophilebyelectroreductionusinganundividedcelltoaffordthecorrespondingfive-(11a)and

six-memberedspiro-lactones(11b),possessingcyclopropaneringsinmoderatetogoodyields.The

presentdoublecrosscouplingisquiteuniqueandmaybethefirstexampletoourbestknowledge.

○

R1

Ar/t
+2e昂-2n
－

n-Bu4NBr,DMF

"COOPh

Q-COOPh
＋

（ （
h

1 ”

R'=H,Me,Et,neP『にWII::IYield77･28%R=9111:}
References:.4)Yamamoto,Y.:Maekawa,H.;Goda,S.;Nishiguchi,I.*OJgLe".2003,3,2755.5)

KendrekarRS.;Yamamoto.Y.;Nishiguchi,I.*EﾉeC"℃cﾙe加鰄軌2006,74,680.7)KendrekarP.

S.;Yamamoto.Y;Maekawa,H､:Nishiguchi,I.*"ec"oche"7jS/馴2007,"press.
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新触媒系の構築一水銀トリフラート触媒反応の展開

徳島文理大学薬学部

西沢麦夫

筆者は偶然巡り会った育毛活性化合物ランシック酸（1）の全合成を計画し，化合物2
から3への変換に必要な手段を追求して，オレフイン環化反応剤の水銀トリフラート

[Hg(OSO2CF3)2'以下Hg(OTf)2]を開発するに及んだ.1,2Hg(OTf)2は優れた環化反応剤で，
筆者等はその後Hg(OTf)2の特質を活かして，様々 な天然物の合成研究を展開してきた．

COOH

HOOC

壷rｮ琴
撫:Ⅷ

C7H7

OHgOCOCH｡
4

HgOH

世の中には水銀は猛毒であると云うとんでもない誤解が蔓延しており，一流化学者でさ

え，蛍光灯の明かりに元で日々 暮らしているにもかかわらず，一粒の美しい水銀を見て恐
れおののいている有様は滑稽でさえある．弘法大師・空海が20才代の’0年間を四国の山

野を駆けめぐって修行したことはよく知られている．彼は修行の傍ら，各地で水銀鉱山を

見つけ出し，そこにお寺を開いて，お遍路さんが運搬を担ったと云うのが，四国88カ所の
始まりであると云う一説があるくらいで，当時から金の精錬材料として，或いは『青丹よ
し』で奈良の都を彩った朱色塗料（丹,HgS)として，水銀の需要は莫大であった．人類
と水銀の出会いは鉄よりも古いと言われており，長い間の幸せな関係が続いた．途方もな
く大量の農薬フェニル酢酸水銀（4）が，日本中の水田に長い年月にわたって散布され，い
もち病を克服して,我々 は戦後のひもじさから解放された。かつての悪ガキ達は赤チン(マ
ーキュロクロム）(5)で体中を真っ赤にして，元気いつぱいに育った．一方で様々 な無機水

銀化合物が外用のみならず，内服薬としても千年以上に渡って使われてきた．すなわち’
金属水銀,無機水銀,及び殆どの有機水銀化合物の毒性は,決して高くないと考えられる．
しかし，この国は工場排水として流れ出たメチル水銀に起因する，水俣病の悲劇を招いて
しまった．メチル水銀は魚肉中などに普遍的に存在する天然有機化合物であるが，血液脳

関門を通過し，解毒機構が及ばなくなる一定量を超えると，中枢を侵す非常に強い神経毒
となる．すなわちメチル水銀と，その他の有用な有機，及び無機水銀化合物を明確に区別

する事が重要である．

筆者は数少ない有機水銀化学の専門家の立場に立たされ，改めて窒素水俣工場の反応釜
の中で行われていたアセトアルデヒド製造プロセスを考察してみた.アセチレンと,HgO,

及び硫酸を,00度近くに加熱する反応である．そして,HgOに比べ圧倒的に反応性の高い

Hg(OTf)2を用いれば，遙かに効率的な触媒水和反応が進行するのではないかと考えるに至
った．3

1.Hg(OTf)2触媒アルキンの水和反応
末端アルキン水和反応は1938年に報告されたThomasらの報告が'後にOzgSyn.の標
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準的合成法として登録され，今日に至っている．ほぼ当量のHgOを用い，硫酸と共に加

熱するThomas法を意識して,Hg(OTf)2･ZIMU(TMUはテトラメチルウレア)5mol%を
触媒として，本質的に中性条件下での反応を行った．フェニルアセチレン(6)を三当量の水

と共にCH3CN-CH2CI2中，室温で撹枠するとアセトフエノン(7)が定量的(NMR収率）に生
成した．水銀トリフラートが三重結合と兀錯体8を形成し，これが水の攻撃を受けて中間

体9となり,j"s"〃にTfOHが遊離され，これが9をプロトン化して，オキソニウムカチ

オン10を与え，脱水銀化によりエノール体すなわち，メチルケトン7が生成し，同時に触

媒の水銀トリフラートが再生される反応であると考えられる．反応は中性条件下，室温で

進行し，ゼロ価水銀を全く副生しないので酸化剤を使う必要は無く，すなわちメチル水銀

の発生する余地の全くない，アルキンの触媒的水和反応が達成されたわけである．反応系

中に超強酸のTmHが発生して，律速段階である9のプロトン化がスムーズに起こり，極

めて容易に脱水銀反応が進行したことが，触媒サイクル完成の本質であると考えている．4

｜ヅ続○叉簿了識曼1
H9(oTw)2･2TMuO

c／黒驚○人
6rt,12h,100%7L87 910

2．Hg(OTf)2触媒エンイン及びアリールイン環化反応の開発
上の反応で，アルキンの近傍に求核性のアルケンが存在すれば,C-C結合の形成が期待

される．果たしてエンイン11のCH3NO2溶液に五当量の水存在下,0.lmol%の水銀トリフ

ラート(CH3CN溶液）をシリンジドライブでゆっくり加えると，エンイン環化反応生成物
12が定量的に生成した．1000回転の触媒C-C結合形成反応の実現であった.5近傍にベ

ンゼン環が存在すればFriedel-Clafts型反応が期待され,13とHg(OTf)2.3TMUの反応は，

やはりlOOO回転の触媒効率で14を与えた．6

OMeHg(OTO2.3TMUH9(OTO2 OMe

限黄総砺舜腎”蜂。"“11CH3NO2ﾉPH3cN1z-.13
『t,30h99%

アルキン・アルケン・アリールが共存する15の場合には生合成に類似した段階的反応が

進行し，ビニル水銀中間体20のプロトン化･脱水銀課程により，生成物16と共にHg(OTf)2

が再生した反応である．7

奎鴬葱
”

1”

OMeMeO

Ｈ
Ｈ

’
ノー－

,7TfOHLﾉ 9
9

3．Hg(OTf)2触媒ヘテロ環合成反応

水銀トリフラートはC-C結合形成反応のみならず,様々なヘテロ環形成にその威力を発揮するこ
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とも分かった．アルキニルアニリン誘導体22は効率よくインドール23に変換された．8γ-アルキ

ニルケトン24は高収率に2－メチルフラン25を与え，9β-アルキニルケトン26は2,5-ジ置換フラ

ン27を与えた．プロパルギル炭酸エステル28は珍しい環状エノール炭酸エステル29に変換され

た．10アルキン酸30のラクトン化反応が瞬時に定量的に進行したことから，8アルキン酸をグリコ

シル化反応の脱離基に用いようというアイデアが生まれ，33を90％の収率で与えるユニークな

Hg(OTf)2-触媒グリコシル化反応に成功した.llそれではと，アルキン酸を脱離基とした34の触媒

的SN2反応に挑み，インドリジン35を収率96%で与える条件を見出した．12触媒的SN2反応は前

例のない，概念として新しい反応ではないかと考えられ，安定なエステル基を活性化して脱離基に

変身させたことで，合成的にも利用価値が高いと考えられる．本触媒反応は末端アルキンの水和反

応をきっかけに展開してきたが，アセテートの隣接基関与を利用して，内部アルキン36の水和反

応を制御しようと試みたところ，予想外の反応が起こって，エノン37が高収率に生成することを

見出した．アセテートであることと，水の存在が必須であるが，形式的には一級アルコールに適応

可能なMeyer-Schuster反応とも見なされ，興味深い.'32-ペンチニルフラン40の環化反応は生成

物41の不安定さから困難であるが，新触媒Hg(OAc)(OTf)を用いて収率80%で達成することが出来

た．14

22 99％ Ts23

MWfPハR
R

－(フー入/〆雨←"%P

26 27

･てal'_WZ。 。元8ア
H

30CH3CN'rt99%~z31

CEX襯鶏河,而凧。《箕尋＆
34 35

OAc

d､､､｡38uc:CifN.n"3'遡壁cr､〆coo．38C暇N,、84％3，

｡伽巽_/'上騨｡兵-心‐
2425

Hg(OTO2

X"H｡』謡睾苦筐｡xす｡､脚､才o
rt,5min93%2928
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z

CH3CN,rt
32＆ノ(5mol%)91%33

CH3CN,rt

Q//､｡"蝿QL
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錫
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… ←
CH3CN
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ANewCatalyticSystem:DevelopmentofHg(OTf)2-CatalyzedReactions

FacultyofPharmaceuticalSciences,TokushimaBunriUniversity
MugioNishizawa

Duringthesyntheticstudyofhairrestorationtriterpene,lansicacid(1),wehavedevelopedan
effectiveolefincyclizationagentmercurictrinateIHg(OTf)21toachievethetransfOrmationof2to
3.RecentlywefOundthatHg(OTf)2isapowerfulcatalysttohydrateterminalalkyne41eading
methylketone5.ThereactionshouldinvoIveHg2+-inducedhydrationofalkyneandsubsequent
protodemercurationbyTfOH,generatedi"situ,andfOllowingregenerationofcatalystHg(OTf)2.
Whendoublebondoraromaticringareexistinappropriateposition,enyneaswellasarylyne

cyclizationtakeplacetogivelOandl2,respectively,inlOOOtimescatalytictumoveI:Cyclization
ofyne-en-arylsubstratel31eadingtricarbocyclel4isthefirstcatalyticandbiomimetictandem

cyclization.NotonlytheC-CbondfOrmationbutalsotheheterocyclesynthesis,Hg(OTf)2showed
highlyefficientcatalyticactivitysuchasfuransynthesis,indolesynthesis,lactonization,
glycosylationusingalkynoateastheleavinggroup,andcatalyticSN2reactionalsousingalkynoate
astheleavinggroup.

HOOC

COOH

C7H7

1)Hg(OTO2･C6H5NMe2
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PreparationofaCCR5DrugCandidate

NobuyoshiYasuda

DepartmentofProcessResearch,MerckResearchLabs,POBox2000,RahwayiNJ

07065-0200USA

AneffectiveasymmetricsynthesisofaMerckCCR5drugcandidate(1)wiUbepresented.

CompoundlcouldbepreparedfiPomthreekeyintermediates,namelycyclopentanone2,

pyrrazole3andtert-butylD-alanine,asshowninSchemel.

Schemel・Retrosyntheticanalysisofcompoundl
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Preparationofchiralな没"s3,4-disubstitutedcyclopentanone2wasaccomplishedvia

TYost'sMolybdenumcatalyzedasymmetricallylationreaction,fbllowedby

cyclopropanationreaction,asshowninScheme2.

Scheme2・Preparationofthekeycyclopentanone2

鷲･碗gy.･2cCr"g_rc=H
O

ノに/CO2Me具ツー___－／CO2H--ゞAr/､"－→Ar/､/ Arノ、〆Ar
MoL*

O O

二心<902MeMeO2砧－－－，Ar/へ〆N2－一
一

ク

ハr

FurthermorethereactionmechanismofthisMolybdenumreactionhasbeenidentifed

asshowninFigurel.
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Figurel.MechanismofAsymmetricAlkylationof兀-allylMocomplex
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5－トリフルオロメチルウラシルの簡便な一段合成法の開発

財団法人相模中央化学研究所
山川哲

5－トリフルオロメチルウラシル(TFU)は，医農薬の原料となる工業的に重要な
中間体であり，現在3，3，3－トリプルオロプロペンから製造されている．』）しかし
この現行法は，多段階反応でありかつ目的物の純度に限界がある点が難点である．
他のTFU類合成法として，チミンの5位メチル基を塩素化後フッ素化(Schwarz
反応),2)Culの存在下での5-ヨウ化ウラシルとフルオロスルホニルジフルオロ酢
酸メチルとの反応,3）ウラシルとトリフルオロ酢酸およびXeF2との反応,4)5-カ
ルボキシルウラシルとSF4との反応,5)ウラシルとHg(CF3)2およびAIBNとの反
応,6）等が知られているが，工程数が多いか，特殊な試剤を用いるため，いずれ
も工業プロセスには適用し難い．

ウラシルの5位の炭素は，α,β-不飽和アミドのα位またはビニルアミンのβ位
とみなすことができ，いずれも求電子的な付加を受けやすい．一方,CF3ラジカ
ルは，フッ素の強い電子吸引性により高い求電子性が期待される．そこでCF3
ラジカル源となるCF31と種々のラジカル発生剤を組合せた反応系を検討したと

忌彙ぞ9M聟繊籍塞繍課;｡縄鮪誓と撫沸圭望具;S睾紘競房
種々の反応条件を検討し，実用的なスケールでの検討も行った．

[1］ウラシルのトリフルオロメチル化

CF31のDMSO溶液に所定量のウラシルおよびH2SO4を溶解し,H202aq,FeSO4aq
を順次添加することにより,19F-NMR収率94%で目的物を得ることができた(式
(1)).本反応は，非常に速やかに進行し，概ね40minで反応は終了した．また，
反応の進行に伴い発熱がみられ，反応溶液の温度は40－50℃に上昇した．

Fe(II),DMSO,OrEIIIJ'L''v'O,J'O

“≠｡届,生U"F3C噸①
H H

本反応は,Fe(n)以外の金属種は全く活性を示さず，またH202aqが不可欠で
あった．これらのことから，反応は式(2)に示すFenton型のヒドロキシルラジ
カル生成が引金となっていることが示唆される．

Fe2++H202+H+一一Fe3++H20+･OH(2)

Schemelに推定反応機構を示す．
すなわち，式(2)のヒドロキシルラジ
カル生成に続き,(i)ヒドロキシルラ
ジカルがDMSOと反応してメチルラ
ジカルを生成,(1)メチルラジカル

とCF31との反応によりCF3ラジカル
を生成,(m)CF3ラジカルがウラシル
の5位に求電子的に付加してラジカ

ル種a次いでbを生成,(iv)bが
Fe(m)を還元してTFUとなりFe(n)
種を再生,7）という触媒サイクルが
想定される．5位にメチルスルホニ
ル基をもつ畠ll生成物が検出されたこ
とからDMSOからのメタンスルフイ

O
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ン酸の生成が,CH31が検出されたことからメチルラジカルとCF31との反応が，
それぞれ機構中に含まれることを示唆する．

[2]工業化に向けた条件最適化
工業的製造のためのスケールアップを考慮した条件，特に容器効率の向上を中
心に検討を行った．その際特に重要であったのは,DMSOに対するウラシルおよ

U<CF31の溶解量の調整ならびに発熱反応制御であった.種々の条件検討の結果，
FeSO4aqとH202aqをウラシルおよびH2804のDMSO溶液に同時に滴下し，さらにCF31
を気体で供給することにより，ウラシル11.2g,DMSO80mLの反応条件でも高
収率でTFUが得られた(NMR収率97%,単離収率78%)．また，再結晶による単離
操作で高い純度が得られた.現在600Lスケール(1バッチ約50kgのTFU収量，
純度99．3%）での製造に成功している．

[3]種々のウラシル誘導体および核酸塩基類への適用
本触媒反応系を種々のウラシル誘導体や核酸塩基類に適用した結果をScheme

2に示す．いずれの基質でも効率良く5位または8位CF3化が進行した．これら
の基質を用いた反応では'CP2FeがFeSO4よりも高い活性を示す場合があった．
Cp2FeがFenton反応用試剤として用いられた例はほとんどなく興味深い.8)

O O O O O O O
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Protease-targetedDrugDiscovery
(NovartisInstitutesfOrBioMedicalResearch,TSukuba)

Genjilwasakai

Ingeneral,proteaseswerethoughtprimarilytobeprotein-degradingenzymes

untilveryrecently.Howevel;understandingmorethecomplexityofthebiological

pmcessestheyparticipatein,themechanismsofproteaseactivityand

regulation,proteasesarenowcommonlyrecognizedasextremelyimportant

signalingmoleculesthatareinvoIvedinnumerousvitalprocesses・Pmtease

signalingpathwaysarestrictlyregulated,andthedysregulationofpmtease

activitycanleadtopathologiessuchascardiovascularandinflammatory

diseases,cancel;osteopomsisandneurodegenerativedisordersincluding

AIzheimer'sdisease.Thisareahasbeenwidelyexploredbymany

pharmaceuticalcompaniesinthepastfewdecades,andseverallow-molecule

drugstargetingproteasesarealreadyonthemarketandmorecandidatesarein

clinicaldevelopment.

Throughthedrugdiscoveryresearch,itisnotedthat,tobeeffectiveas

biologicaltools,pmteaseinhibitorsmustbenotonlyverypotentbutalsohighly

selectiveinbindingtoaparticularprotease.Furthermore,tobeeffectiveas

drugs,theinhibitorsneedtohavethefOllowingcharacteristicssuchasminimal

peptidecharactenhighselectivity,highstabilityagainstnonselectiveproteoMic

degradation,goodmembranepermeabilitMlonglifetimesinthebloodandincell,

Iowsusceptibilitytoelimination,andgoodbioavailability(preferablytobe

administeredorally)etc.lngeneral,thesedesiredpropertieswillrequirethelow

molecularweightcompounds.lnthispresentation,someofourdrugdiscovery

approachestargetingproteaseswillbeintroduced.
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ラジカルとイオンのカスケード反応による一酸化炭素の高度分子変換

大阪府立大学大学院理学系研究科

柳日馨

一酸化炭素は石炭をベースとした潜在的に安価な化学原料であり有機分子にカルボニル

基として取り込めることから直裁的合成素子といえる。ラジカル反応は多彩な官能基を損

なうことなく反応が行えることや禁水条件を必要としないなど合成手法としての数々の利

点を有している。われわれは、ラジカル反応に依拠した一酸化炭素の有機分子への導入法

の潜在力に着目し、遷移金属触媒によるカルポニル化法においては容易に達成されない斬

新な手法開発に力点を置き研究を展開してきた。一酸化炭素のラジカル反応における第一

中間体はアシルラジカルである。アシルラジカルについては求核的な反応挙動がかねてよ

り知られ、これを活用したラジカル付加反応の開発が進展した。最近、われわれはアシル

ラジカルのカルポニル炭素が求電子的にも機能することを見出すと共に、この特異な性質

を利用し、基本カルボニル化合物の合成に応用した。また、ラジカル連鎖反応で頻繁に用

いられるトリブチルスズヒドリドを排した新反応システムを開発した。その成果について

も併せて述べる。

[1]ラクタム環への高効率一酸化炭素導入手法の開発

アシルラジカルは同様に0ラジカルであるビニルラジカルと類似の反応挙動をすること

が以前より知られてきた!。例えば､炭素一炭素二重結合に対する環化挙動では､共に5-exo

環化が速度論的に有利であり、環化後のラジカルが熱力学的により安定な6員環ラジカル

へ異性化を起こす。一方イミンのN-C結合に対する環化を検討したところ極めて対照的で

あった。すなわちビニルラジカルにおいては6-endo環化が速度論的に優先し、アシルラジ

カルにおいては窒素上での5-exo環化が優先した。このアシルラジカルの求電子性を示唆

する実験事実は後者におけるイミン窒素の非共有電子対とカルボニル基の冗廉軌道との相

互作用の結果とする計算化学的な解釈が可能であった2．このアシルラジカルの親窒素反

応挙動を積極的に活用し一酸化炭素をカルボニル源とする新しいカルポニル化法の開発を

行った3．
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炭素上でのアシルラジカルによる5-exo環化と窒素上での6-endo環化が競争し得る反応

系を検討した結果、期待通り窒素上での6-endo環化体が選択的に得られた4。さらに、こ

の反応挙動を、不斉点を有するオキサゾリン環への親窒素環化反応に応用した。下記の例

において得られた6-endo環化体は(R)-coniine合成の鍵化合物である。

軸言壁“グﾊﾊNL*｡･￥Bu3SnH雨而雨T-
AIBN

85atm

二｡X.|L焉篶;倉Bu3S.。L
も む…。

鎚剛一一ざ…
Ph

PhSe､へ幻･Co･(TMS)3SiHAEU--C6H6,90｡C,10h
71atm H

65%(cis/trans=70/30)R-(-)-coniine

窒素上でのホモリティックな置換反応は前例がない。そこでアシルラジカルの窒素原子

による求核捕捉を基盤としラジカル置換反応が生起することを期待し、種々検討した。下

記の反応例においてはα－フェネチルラジカルの脱離と共に窒素上が無置換のラクタムが

良い収率で得られた5．この反応は第三級アミンにおいても良好に進行した。スズラジカル

のアルキン末端への付加、生成したビニルラジカルの一酸化炭素への付加とα-ケテニルラ

ジカルの生成、そして分子内アミンによるα-ケテニルラジカルへの求核攻撃により生起し

た中間体からβ一開裂が起こり生成物が得られたものと考えられる。

／~/､V人Ph+CO≠Bu3SnH
H

AIBN
－

C6H6,90｡C,4h
78atm

[2］脱スズ型ラジカルカルポニル化反応の開発

Bu3SD O

も”
74%(EJZ=4/96)

環境調和型のラジカル反応プロセスの開発は避けて通れない課題であり、近年、有機ス

ズを用いるラジカル反応プロセスを脱スズ型に転換する試みが追求されている。下記の

Gieseらの反応例においてはシアノポロハイドライド試薬は反応で生成するトリブチルス

ズヨージドをトリブチルスズヒドリドに系中で変換する目的で用いられている6.本研究で

は、Gieseの反応式よりスズ試薬を排した反応系を検討した。その結果、下式にまとめたよ

うに光照射系、ラジカル開始剤を用いる熱反応系のいずれにおいてもラジカル付加反応が

進行することを見出した。
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GieseReaction
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NaBH40rNaBH3CN

"YOE! 匹里h辿型昌一←I+

6cOnditionsa
3h

NaBH4,EtOH

NaBH3CN,MeOH

NaBH3CN,MeOH

n-Bu4NBH3CN,MeOH

NaBH(OAc)3,MeOH

u-picoline-borane,MeOH

OEt／～／、／、ノー

0

hv(Xe,pyrex)

hv(Xe,pyrex)

Vb65b,renux

hv(Xe,pyrex)

hv(Xe,pyrex)

hv"e,pyrex)

叩
叩
酬
酬
批
鋤

日
咋
咋
咋
Ｃ
Ｍ

10％

75％

72％

66％

0％

0％

a)Reactioncondnions:1mmolscale,[RI]=0.5M,alkene(1.5equiv),borohydride(5.0equiv),
b)V-65=2,2'-azobis(2,4-dimethylvaleronitrile).

この反応の系を各種カルボニル反応系に応用した。上記反応を一酸化炭

素加圧下に試みたところ期待通り三成分連結型生成物である4－ケトエス

テルが得られた。さらに1－ヨードアダマンタンのヒドロキシメチル化反

応を一酸化炭素加圧下に行ったところ、アダマンチルメタノールが主に得

られるとともに右に示すシアノヒドリンが副生した。そこで、シアノボロ

鹿 CN

OH

られるとともに右に示すシアノヒドリンが副生した。そこで、シアノボロヒドリドに替え

てアンモニウムポロハイドライドを用いてカルポニル化反応を行ったところ期待したアダ

マンチルメタノールのみを73％の収率で得た。

鹿%g,*｡｡．n-Bu4NBH4鹿
AIBN

OH

benzene,80｡C

82atm｡＝pull

73％
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MolecularConversionofCarbonMonoxideviaRadicamonicCascadeReactions

GraduateSchoolofScience,OsakaPrefectureUniversity

IIhyongRyu

Utilizationofcarbonmonoxideisanongoingchallengeinorganicsynthesis・Inthiswork,

wefOundthatacylradicals,generatedbyradicalcarbonylation,permitteda6-endocyclizationonto

nitrogenofiminesinthepresenceofanalternative,'exocyclizationpathway(eql).'｡2Wealso

examinedoxazolinederivatives,whichagainunderwentselective6-endocyclizationtoprovide

bicycliclactams.Anopticallyactiveoxazolinederivativewasalsoexamined,whichgaveakey

compoundfOrthesynthesisofof(R)-(-)-coniine(eq2).

Wehavealsodemonstratedthatacylradicals,generatedbyradicalcarbonylationof

Msubstitutedalkynylaminesinthepresenceoftributyltinhydride,undergounusualsubstitutionat

nitrogenatom(eq3).3Accordingtotheprotocol,fivetoseven-memberedringlactamswere

preparedingoodyields・Forthepresenthomolyticsubstitutionreactionatnitrogen,weproposea

pathwaywhichinvoIvesthenucleophilictrapofu-ketenylradicals,whichwouldthenundergo

6-fissionexpellingtheq-phenethylradicalandyieldingtheproduct.

Wehavealsodevelopedanoveltin-freeradicalcarbonylationsystemavailablefOr

hydroxymethylation(eq4).

岬驚
AIBN

+CO+Bu3SnH…55両-ー
85atm

'LwL L
Bu3SpO

も
一

(1)

抄…
R-(-)-coniine

溜､

Ph
~

+CO+(TMS)3SiH"U一一
C6H6,90｡C,10h
71atm

､/jgPhSe

(2)
一一

H
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触媒的炭素一炭素結合切断を鍵とする高度分子変換法の開発

京都大学大学院理学研究科

西村貴洋

有機化合物の炭素一炭素結合開裂反応の開発研究は有機合成化学ならびに有機金属化学

の分野で挑戦すべき課題の一つである．遷移金属を用いて選択的に炭素-炭素結合を切断

し有機金属種を発生させることが出来れば，その有機金属種の反応性を利用した様々な有

機変換反応を行うことができる．

我々は，これまで後期遷移金属錯体を用いた炭素一炭素結合開裂反応に関する研究を行

ってきた!)．本研究では，ヒドロキソロジウム錯体と第三級アルコールから生じるアルコ

キソロジウム種のβ-脱離反応を利用し，アリール，アルケニルおよびアルキニルロジウム

種を発生させ，それらの触媒的有機合成反応への応用を検討した．

[1]ロジウムを触媒とする第三級アリールメタノール類を用いるα,β-不飽和カルボニル化

合物のヒドロアリール化反応

ロジウムを触媒とする電子不足アルケンのアリール化反応における重要な中間体である

アリールロジウム種は，一般に一価のロジウム錯体とアリール金属種とのトランスメタル

化反応によって発生される．我々は，第三級アルコールからこのアリールロジウム種を触

媒的に発生させ，電子不足アルケンヘの1斗付加反応に利用することに成功した2)．

ロジウム触媒(IRh(OH)(cod)12)存在下,3-ノネン-2-オン(1a)への1,4-付加反応を様々

な置換基を有する第三級フェニルメタノール類を用いて検討した(Schemel).2-フェニル

ー2-プロパノール(2m),トリフェニルメタノール(3m),環状アルコール4mおよび5mを

用いた場合，目的生成物は全く得られなかった．アルコール6mを用いた反応では,1,4-

付加生成物が得られるもののその収率は低かった．一方，アクリジノンから誘導されるア

クリジノール7mを用いたところ反応は速やかに進行し対応する1,4-付加生成物が定量的

に得られることを見出した．

Schemel

{Rh(OH)(cod)12
(5mol%Rh)
－

toluene

110｡C,3h

O HOPh

ﾉLグーCsH,,+RXR
1a

OPhO

ﾉL人C5H11+R人R
8

鎖×這迩く簿b亘麦fb
Bn

4m5m6m7m

0%0%20%99%

HOPh

ノム
HOPh

PhxPh

2m

yieldof80%

ｍ
％
３
０

様々なアリール基を有するアクリジノール類はアクリジノンとアリールマグネシウム試

薬から容易に合成でき本反応に適応可能であった(Scheme2)．また，不飽和エステルへの

l,4-付加反応も速やかに進行した．
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94％99％91%(12h)96%(12h)99%

本反応系は，不斉反応への応用も可能である．触媒としてジエン配位子を有する

IRh(OH)(cod)12が高い触媒活性を示すことから，光学活性ジエン配位子を用いる不斉1,4-

付加反応を試みた．触媒前駆体としてIRhCI(C2H4)2]2および光学活性配位子として

(S,S)-Bn-bod*を用い，炭酸セシウム存在下，エノン1aの反応を行ったところ対応する光学

活性ケトンが収率95%,94%eeで得られた(eql).

．

(RhCI(C2H4)j2(5mol%Rh)
(SS)･Bn-bod･(10mol%)

OPglol

ノL/C5H,!
95%yield,94%ee

O

ﾉに〆～・
C5H1,

1a

(1)Ph Ph
Cs2CO3(10mol%)
toluene,90｡C,24h (S,S)-Bn-bod.

［2］β-アルキニル脱離を鍵反応とするアルキニルアルケニルカルビノール類の不斉転位
反応

近年，ロジウムを触媒とする電子不足アルケンの不斉l,4-付加反応に関する研究はめざ

ましい進歩を遂げてきたが,それらはアリール基やアルケニル基の付加がほとんどであり，

アルキニル基の導入に成功した例はない．ロジウム触媒によるビニルケトン類への末端ア

セチレンの共役付加反応はすでに報告されているが，β位に置換基を有するα,β-不飽和ケ

トンに対する付加反応はうまく進行しない．これは，β位の置換基によりエノンの反応性

が下がり，相対的に末端アセチレンの二量化反応が速くなることに起因する．実際に，ヒ

ドロキソロジウム/(R)-binap触媒存在下,1-フェニル-2-ブテン-l-オンとシリルアセチレン

との反応を行うと，シリルアセチレンの二量化反応が主に進行した(eq2).

SiMe2Bu

J.
IRh(OH)(cod)12
(5mol%Rh)
(R)-binap(6mol%)

而匝雨60｡C,3h－Ph
6％

BuMe2Si
丸〆、、、（2）

SiMe2IBu
68％

O

Ph｣にグー+三三一SiMe2Bu

今回我々は，アルキニルアルケニルカルビノール類のβ-アルキニル脱離3）を利用し，末

端アルキンの不斉共役付加と等価である光学活性β-アルキニルケトンの新しい合成手法を

開発した(eq3)4).
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9iMe2IBu

JR1 R2

upto98%ee

SiMe2IBu

蜂“
[Rh(OH)(cod)]2(5mol%Rh)
(R)-binap(6mol%)

toluene,60｡C

(R)-binap

本手法は,Scheme3に示したように，アルコキソロジウム種Aからのβ-アルキニル脱離

により一価のアルキニルロジウム種Bを発生させ，脱離によって生じたエノンヘの共役付

加反応によってβ-アルキニルケトンを合成しようとする試みである．この際，生じたアル
キニルロジウム種に対して反応性の高い末端アセチレンは存在しないため，通常の末端ア

セチレンの共役付加反応で問題となる二量化反応が抑えられると考えられる．また，脱離

したエノンがアルキニルロジウム種の近傍に位置するため，付加も起こりやすくなると考

えた．基質であるアルケニルアルキニルカルビノール類は対応するエノンとリチウムアセ

チリドから容易に合成できることも本反応の利点である．

Scheme3
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ヒドロキソロジウム/(R)-binap触媒存在下，アルキニルアルケニルカルビノールをトル

エン中,60｡Cで加熱すると目的とするβ-アルキニルケトンが88%収率で得られた．また

この化合物の鏡像体過剰率は94％であった．

SiMe2Bu
SiMe2Bu[Rh(OH)(cod)12

巡黒昌乙、碆騨鶚”
O

PhJL〆ー+Li-三三一SiMe2IBu---→
88%yield
94%ee(S)

本反応は，様々な置換基を有するアルケニルアルキニルカルビノール類に適応可能であ

り高収率かつ高エナンチオ選択的に対応するβ-アルキニルケトンが得られた．

参考文献

l)(a)T.Nishimura,S.Uemura,Sy"ﾉe",201(20").(b)Y.Maeda,T.Nishimura,S.Uemura,

Cﾉze"1.Le".,34,790(2005).(c)T.Nishimura,T.Yoshinaka,Y.Nishiguchi,Y.Maeda,S.

Uemura,Oﾉg.Le".,7,2425(2005).

2)T・Nishimura,T・Katoh,T・Hayashi,A"gew.C舵加.ﾉ"r.Eﾋﾉ.,46,4937(2007).

3)T.Nishimura,X.-X.Guo,K.Ohnishi,T.Hayashi,Adv.Sy"".C""J.,inpress(2007).

4)T.Nishimura,T・Katoh,K.Takatsu,R.Shintani,T.Hayashi,J.A"2.Clie"1.Soc.,inpress

（2007)．
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DevelopmentofAdvancedMolecularnansfOrmationsUtilizingCarbon-CarbonBond

Cleavage

GraduateSchoolofScience,KyotoUniversity

TakahiroNishimura

Selectivecleavageofacarbon-carbonbondbytransitionmetalshasbeenconsideredtobeone

ofthemostchallengingoljectivesinorganicchemistry.Catalyticreactionsareespeciallyof

interestastheyprovideusefUlsynthetictoolsfOrvarioustransfOrmations.Oneoftheapproaches

ofC-CbondcleavagebytransitionmetalsinvoIves6-hydrocarbyleliminationofoxygen-metal

speciessuchasM-O-C-C.'Wehavedevelopednewcatalyticmethodsofthemolecular

transfOrmationsutilizingthe6-ary1,alkenyl,andalkynyleliminationonarhodiumalkoxide.

lllRhodium-CatalyzedArylTransferfromre"-Arylmethanolstod,6-UnsaturatedCarbonyl

Compounds

WehavefOundthatthere"-arylmethanolsderivedfromlO-benzylacridin-9(10H)-oneare

highlyreactivetowardsthe6-aryleliminationontheiralkoxidecomplexesofrhodiumtogenerate

arylrhodiumspecies,whichissuccessfullyappliedtotherhodium-catalyzedcoIﾘugatearylationof

electron-deficientalkenes.2Fbrexample,inthepresenceofIRh(OH)(cod)12asacatalyst(5

mol%ofRh)intolueneatllOoCfOr3h,3-nonen-2-one(1a)wascompletelyconvertedwith

acridinol7mtogiveaquantitativeyieldofthecorresponding6-arylketone.

I2IRhodium-CatalyzedAsymmetricRearrangementofAlkynylAlkenylCarbinols

Rhodium-catalyzedasymmetriccoIjugateadditionoforganometallicreagentstoelectron

deficientalkeneshasbeendevelopingrapidly.Onedrawbackoftherhodium-catalyzed

asymmetricadditionisthattheorganicgroupssuccessfullyinstalledhavebeenlimitedtoaryland

alkenylgroups,andanyalkynylgroupshavenotbeenappliedtotherhodium-catalyzed

asymmetricaddition.OurnewapproachfOrthesynthesisofopticallyactive6-alkynylketonesis

asymmetricl,3-rearrangementofalkynylgroupfromalkynylalkenylcarbinols,whichinvolves

theP-alkynyleliminationaasakeystep.Theasymmetricrearrangementactuallytookplacevery

successfully､4

References

l)(a)T.Nishimura,S.Uemura,Sy"/e",201(2004).(b)Y.Maeda,T.Nishimura,S.

Uemura,Clie"@.Le".,34,790(2005).(c)T.Nishimura,T.Yoshinaka,Y.Nishiguchi,Y.

Maeda,S.Uemura,OFg.Le".,7,2425(2005).

2)T.Nishimura,T.Katoh,T.Hayashi,A"gew.C/ie"z.ﾉ"r.Eﾋﾉ.,46,4937(2007).

3)T.Nishimura,X.-X.Guo,K.Ohnishi,T.Hayashi,Adv.Sy"rb.C""/.,inpress(2007).

4)T.Nishimura,T.Katoh,K.Takatsu,R.Shintani,T.Hayashi,J.A"@.Che"z.SOc.,inpress

（2007)．
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｢社会へつながる有機合成」をめざして－過酸化水素酸化反応の開発一

産業技術総合研究所

佐藤一彦

酸化反応を含むプロセスは全化学プロセスの30%に達すると言われ、高分子合成と並ん

で工業的に最重要であるが、環境を汚染しやすいプロセスでもある。特に精密化学品や医

薬品・電子材料の製造過程では、多様な官能基を有する化合物の選択酸化が求められるた

め、ハロゲンや重金属を用いる方法など、いまだに環境に大きな負荷をかける酸化法が使

用されている。それらの化学品は一品種あたりの生産量は小さいが、種類が極めて多く、

結果としてその製造過程から発生する廃棄物の総量は、石油化学関連産業全体の廃棄物の

50%以上を占めると見積もられている。本講演では、このような観点から我々が開発してき

た過酸化水素水を用いる環境に優しい選択酸化技術について述べる!)。

[1]過酸化水素酸化反応

過酸化水素は反応後に水以外の副生成物を生じないクリーンな酸化剤であるが、それ自

身の酸化力は弱く、石油化学由来の様々な化合物を酸化するためには何らかの活性化が必

要である。我々は、過酸化水素水の酸化力を飛躍的に向上させるいくつかの新しい触媒を

開発した。アミノメチルホスホン酸と四級アンモニウム硫酸水素塩とタングステン酸ナト

リウムの組み合わせ（エポキシ化）2)、高分子スルホン酸（ジオール化）3)、0価白金化合

物（アリルアルコール類の酸化）4)など、触媒として働く化合物は目的とする変換反応ご

とに異なる。その結果、目的物が高収率および高選択率で得られ、有機溶媒を必要とせず

、水以外の副生成物が出ないクリーンな酸化反応を開発することができた。
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過酸化水素の製造価格は現在100%濃度換算で80円/kg以下といわれるが､さらに安価な

製造法の開発に向けての研究が盛んである。過酸化水素酸化は、すでに基礎化学品製造分

野では住友化学（株）でのカプロラクタム製造やダウ・ケミカルおよびBASFでのプロピレ

ンオキシド製造に大規模に用いられている。様々な官能基を有し、より高度な選択酸化が

要求される精密化学品や医薬品・電子材料製造分野への適用は、特に医薬品においては製

造原価比率の低さやプロセス転換の難しさなどの問題があるが、精密酸化触媒の開発とと

もに今後より一層進むものと予想される。また、実用面では触媒の回収・再使用技術も重

要である5)。

[2］社会へつながる有機合成をめざして

単に既存の化学品や医薬品原料などを、従来より効率よく合成できるだけでは「社会へ

つながる有機合成」としては不十分である。運が良くても、開発した新試薬や新反応は試

薬会社のカタログに載るか、数十段階の医薬品合成の一段階に使われるぐらいではないだ

ろうか。開発した新反応を用いなければ実現できない、高性能・高機能な新素材を社会に

提供してこそ「社会へつながる有機合成」である。そのためにはまず、真に有用な力量あ

る（本当に使える）反応を開発することはもちろんであるが、その上で社会のニーズを捉

え、自らのシーズとニーズのマッチング、様々な知見や知識の融合が必要である（第2種

基礎研究)。最終的にはコストダウンやスケールアップや長寿命化のための触媒開発、操作

性の改善など、特許や論文にすらなりにくい時期を越えてこそ、明るい未来があるかもし

れない。まずは開発した反応を「使っていただく」気持ちが大切であり、製造部門を持つ

企業と共同研究開発を行う中で「お互いに幸せになる」関係を築くことが重要である。
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基礎研究から製品化までの｢本格研究」

共同研究開発の一例として、我々と昭和電工（株）で行ったNEDOプロジェクトの成果を

示す。レジスト原料のノンハロゲン酸化を実現することで、次世代エレクトロニクス製品

に対応可能な革新的レジスト材料を共同開発することができた（独立行政法人評価委員会

・理事説明資料「産総研の代表的アウトカム例」より)。
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電気絶縁性と柔軟性を両立させた新規レジスト材料

工20f0 ’’
エレクトロニクス製品の小型軽量

化､高性能化､長寿命化に貢献

2007年大手電機メーカーから仮受注

2007年よりサンプル配布開始(日経新

聞(朝刊､全国版)はじめ､各紙に掲載）
ボﾘｲﾐドフィルム上に緑色で銅配線を
被覆している材料が新開発レジスト過酸化水素水によるレジスト原料合成

技術の完成(産総研）

硬化樹脂との複合化に成功(昭和電工）
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2004年昭和電工とNEDO｢ノンハロゲン

新規レジスト開発プロジェクト｣共同受託
1

過酸化水素水によるハロケンフリー酸

化触媒の発見(NHKテレビ全国放送、

新聞各紙で取り上げられる）

狭い配腺ピッチ幅では.偶期間に不安定

T
2000 051

▲

絶縁慣頼性促進試験’o宏時間に相圏

ハロケンフリーにより性能向上と蝋境対策を同詩実現

最後に、本講演で述べる過酸化水素水を用いるオレフイン酸化（アジピン酸合成)、アル

コール酸化は、グリーンケミストリーの教育目的で大学等の教育カリキュラムとして実施

されていることを付け加える（写真は日本科学未来館実験工房「グリーンケミストリーを

体験しよう！」産総研一日本科学未来館共同開発、2006年7月から公開)。

､〃

実験の様子
●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●の●●●e●●●●●●●

オレゴン大学(2－オクタノールの鹸化）

クレイトン大学(シクロヘキセンの酸化）

モナッシュ大学(アジピン酸合成）

東北大学〈アジピン酸合成）

高松高専(安息香酸合成)、他

我々の開発した反応が、

グリーンケミストリーの教育目的で

教育カリキュラムとして実施

上 夕

参考文献
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(1996);b)KSato,M"Aoki,M.Ogawa,T.Hashimoto,D.Panyella,andR
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3)YUsui,K.Sato,andM.Thnaka,Arzgew.Che"2.I"Z.Ed.,42,5623(2003).
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5)a)M.KawamuraandKSato,CIZe"2.Co""""".,4718(2006);b)MKawamura

andK.Sato,CIZe"z・Co""畑"z.,3404(2007).
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年規模

2009年より本格生産･販売(市場規模

9,000トン／年）
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GreenOxidationwithAqueousHydrOgenPeroxide

NationalInstituteofAdvancedlndusmalScienceandTbchnology(AIST)

K"uhikoSato

Theoxidationproceduremustbehigh-yieldingandwithhighselectivitywithout

anyby-productsthroughasimple,safeoperationusingaclean,well-behaving,andcheap

oxidant.Aqueoushydrogenperoxideisanidealoxidant,becausetheatomefficiencyisexcellent

andwaterisasoletheoreticalco-product.l)

[l]DevelopmentofOxidationMethodswithHydrogenPeroxide

Acatalyticsystemconsistingofsodiumtungstateand

methylmoctylammoniumhydrogensulfateeffectsoxidationofalcoholstocarbonyl

compoundsusing3-30%hydrogenperoxidewithoutanyorganicsolvents・Additionof

(aminomethyl)phosphonicacidacceleratesepoxidationofolefinsa2)Olefinsareconverted

directlytodiolsinhighyield.3)AllylicalcoholsarechemoselectivelyoxidizedtoU,6-unsaturated

carbonylcompoundsinexcellentyield.4)Theseoxidationmethodsarehigh-yielding,clean,safe,

operationallysimple,andcost-effectiveandtherefOremeetwiththel℃quil℃mentsof

contemporaryorganicsynthesis.

[2]DevelopmentofNovelHailde-FreelnsulatingResinsbyCleanEpoxidationProcess

InsulatingresinshavebeenusedasacoatingmaterialfOrvariouselectronicpartsand

wiringsoflargeliquidcrystaldisplays,mobilephones,liquidcrystaldisplays，liquidcrystaldisplays,mobilephones,etc．However,

processconventionalprocessfOrtheproductionof

insulatingresinneedsepichlorohydrin・Halidecompoundsremainingintheepoxy1℃sinhavecaus

edsomeseriousproblemssuchaslowerinsulationperfonnancewithshort-lived・Wedeveloped

anewcatalyticsystemfOrtheproductionofbifUnctionalepoxymonomerswith

selectiveepoxidationofdiolefincompoundsbyH202・Thisepoxidationisachievedunderorganic

soIvent-andhalide-fi℃econditions,tofOnnepoxymonomersinhighyieldeveninanlOO

kg-scalesynthesis・Subsequently,weoligomerizedthebifunctionalepoxymonomersobtained,

andadditionallycamedOutthecationicpolymerizationofoligomerswithanovelhardeningagent.

WehavesuccessfUllydevelopedanon-phenolicresinwhichhavebothexcellent

insulationperfonnanceandflexibilitywithoutanyhalidecontaminants.

References

l)R.Noyori,M.Aoki,andK.Sato,CJze"z.Cひ碗加況".(陸αr"花A"jc/eﾉ,1977(2003).

2)K.Sato,M.Aoki,M.Ogawa,THashimoto,andR.Noyori,JhOig.Che"z.,61,8310(1996);

3)YUsui,K.Sato,andM.Tanaka,A"gew.Cﾉze"1.Ijzr.Eti.,42,5623(2003).

4)YKon,YUsui,andK・Sato,C/ie"1.Comm""..inpress.
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二官能性キラル有機触媒のデザインと応用

京都大学大学院理学研究科

丸岡啓二

近年、地球規模で広がる環境への負荷をできるだけ軽減し、いわゆる環境に優しい化学

合成､環境に優しい分子･反応の設計を目指してより良い環境を作るための取り組みが進ん

でいる。必要な物を望むだけ作ることを主に目指してきた有機合成化学の分野でも、21世

紀になると､資源を無駄遣いし環境汚染を広げてきた20世紀の化学から質の転換が求めら

れている。特に天然資源の少ないわが国では、炭素資源を有効に活用し、今世紀の社会を

支える技術基盤となる環境調和型の実践的有機合成プロセスの開拓を強力に推し進める必

要がある。こういった観点から、本研究室では金属を使わない環境調和型の不斉有機分子

触媒の開発に取り組んでおり、本講演では特にふたつの官能基を有するキラルアミノ酸触

媒やキラル相間移動触媒のデザインと、それらの実践的不斉合成への応用に関する最近の

成果を述べる。

[1］二官能性キラルアミノ酸及びアミン触媒のデザイン

天然のアミノ酸であるプロリンは、無害、安価であり、しかも両方の光学異性体が入手

容易であるなど多くの利点を有しているため、プロリンそのものやプロリン誘導体は有機

分子触媒として、これまで様々な有機合成反応に用いられてきた。例えば､ListやBarbas

らは、L-プロリンを触媒としてアセトンと活性アルデヒドとの直裁的不斉アルドール反応

を行うことにより、エナンチオ選択的にアルドール体が得られることを見いだした。この

反応は、不活性ガス雰囲気下や溶媒の蒸留などを必要としない等の利点を有しているが、

反応系中でプロリンが分解するため触媒量を多くする必要があり、また選択性の点におい

て不十分であるなど、改善の余地が残されていた。このため、プロリンから誘導したアミ

ド、ジアミン、ペプチド化合物を触媒として使う方法が開発されたが、基質の適応性に乏

しく、一般性のある触媒として更なる改良が求められていた。そこで我々は、従来のプロ

リン骨格に基づく触媒とは構造的に全く異なる新規な有機分子触媒の創製を目指し、不斉

源として骨格の安定性と修飾の容易さからビナフチル構造に着目した。そして、この構造

を有するキラルアミノ酸として(S)-1を光学活性ビナフチルジカルボン酸から調製した。

このキラルアミノ酸触媒(S)-1を、4-ニトロベンズアルデヒドとアセトンの直裁的不斉ア

ルドール反応に適用し、所望のアルドール体を高い光学収率で得た。！）さらに、この触媒

OMe
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CHO

」o・入
02N

catalyst(5mol%)

DMSO,r,t.,24h

(S)-1
L-proline

OHO

02N

70%yield,93%ee(R)
18%yield,71%ee(R)

の活性を上げるため、その後、種々検討した結果、新たなキラルアミノ酸触媒(S)-2をデ

ザインすることに成功した。2）

このキラルアミノ酸触媒(S)-1を触媒的不斉マンニッヒ反応へ適用したところ、選択性

に関しては満足のいく結果が得られなかったが、さらに進化したビナフチル構造を有する

キラルアミン(S)-3のデザインを行ったところ、極めて良い結果が得られることを見い

だした｡3)さらに､触媒(9-3と同様の官能基を有する触媒③-4や(S)-5をデザインし、

それらの選択性や活性評価を行った。4）

2CF3

(S)-3

TfHNNHTfTfHN

亭 や
HH

(S)-4 (S)-5

(S)-10r(S)-3OPMp(91~1_QIIWOHN.PMPOHN･PMP
PMP､N

』ﾕ.仏.､点妾鶚-"提･岨､"賛.．βH

(PMP=p-methoxyphenyl)anifisomerS)"7-isomer
(S)-1:60%(an1kyn=1:1.1),86%ee(anli
(S)-3:93%(ani"yn=>20:1),>99%ee(a"

プロリン触媒によるアルデヒドのニトロソ化合物への付加反応では、ニトロソ化合物の

ニトロソ部位の酸素側で結合形成したアミノキシ化合物が高エナンチオ選択的に得られ

ることが知られている。この反応は、プロリンのカルボキシル基の強い酸性プロトンによ

り、ニトロソ部位の窒素側がプロトン化され、その結果、ニトロソ部位の酸素側へアルデ

ヒド由来のエナミンが求核付加し、アミノオキシル化合物が選択的に得られると考えられ

ている。これに対し、プロリンのカルボキシル基を酸性度の低いアミド基に変換した触媒

では、アミノキシ化合物をほとんど生成することなく、ヒドロキシアミノ化合物が選択的

に得られることが報告されているが、その際のエナンチオ選択性は中程度に留まっており、

改善の余地が残されていた。プロリンから誘導した触媒では構造上の制限があり、より自

由度の高い設計が可能となるような新たな触媒が求められていた。そこで我々は、ここで

も不斉源として骨格の安定性と修飾の容易さからビナフチル構造に着目した。また、ヒド
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ロキシアミノ化反応は、アルコールの添加によって加速されるという知見を得ていたこと

から、この構造にニトロソ化合物を穏やかに活性化するためのヒドロキシル基を導入した

キラルヒドロキシアミン(S)-3を設計し、光学活性ビナフチルジカルボン酸から調製した。

このキラルヒドロキシアミン触媒③－3を、ニトロソベンゼンを用いた各種アルデヒドの

直裁的不斉上ドロキシアミノ化反応に適用し、望みのヒドロキシアミノ化合物のみを高い

光学収率で得た。5）

"ル"寺禦-Ⅳ；『Ph､N"O
hydroxyaminationaminoxylation

)ph2 pmduct,7 product,8

(S)-6

L-proline(inCH3CI)

ｊ
ｊ
７
８
Ｉ
ｉ
ｅ
ｅ
ｅ
ｅ
％
％
９
７
９
９
％
％
０
８
９
８

)ph2
(S)-6

[2］二官能性キラル相間移動触媒のデザイン

有機分子触媒が水と有機溶媒の間を行き来する相間移動反応は､水溶液中､常温､常圧、

開放系で行なえるため、極めて工業化しやすい反応システムである。しかも、金属を使わ

ない相間移動触媒を用いるため､地球環境に調和した有機合成反応プロセスが可能になる。

6)我々は、市販の安価な光学活性ビナフトール由来の簡素型キラル相間移動触媒を考案し、

これを用いて有用物質の触媒的不斉合成、例えば、グリシン誘導体の不斉アルキル化反応

によって、天然型及び非天然型の有用アミノ酸の実用的な大量入手プロセスを確立した。

7.8)最近、こういったキラル相間移動触媒をさらに官能基化することにより、さらに進化し

た触媒をデザインでき、それらの有効性に関する最新の成果も述べたい。
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DesignandApplicationofChiralBifUnctionalOrganocatalystS

GraduateSchoolofScience,KyotoUniversity

KeUiMaruoka

Apartfromenzymesasbiocatalysts,abroadrepertoireofchiralreagents,auxiliaries,and

catalystscanbedevelopedinrecentyears・Inthisrespect,thedesignofnewcatalystsandnew

organictransfOrmationsinanenvironmentallybenignmannerisincreasinglyimportantinthe21s(

centuryfOrtheconstructionofnewandusefulmoleculesfromcarbonresources.Accordingly,

wehavedevelopednewcatalyticasymmetricreactionsbasedontherationaldesignof

environmentallybenign,bifunctionalchiralbinaphthyl-modifiedaminocatalystsandbifunctional

chiralphasetransfercatalystsasefficientchiralorganocatalysts.

lllDesignofChiral,BifunctionalAminoAcidandAmineCatalysts

ThedirectasymmetricaldolandMannichreactionscatalyzedbyprolineanditsderivativeshave

beenextensivelyexploredinthepastfewyears・Someofsuchproline-catalyzedaldolandMannich

reactions,however,haveseriouslimitationsonthereactivityandselectivityduetothedifficulty

fOrfurtherstructuralmodificationofproline・Accordingly,severaltypesofstructurallyrigid,chiral

aminoacidslandamines3derivedfromcommerciallyavailable(R)-or(S)-binaphtholhavebeen

designedasnewchiralamine-basedorganocatalysts,andsuccessfullyappliedtothehighly

practicalasymmetrictransfOnnationsincludingasymmetricaldolreactionandasymmetric
Mannichreaction.1.2）Mannichreactlon．

I2IDesignofChiral,BifUnctionalPhaseTransferCatalysts

Phasetransfercatalysis(PTC)hasbeenrecognizedasaconvenientandhighlyusefUlsynthetic

toolinbothacademiaandindustrybecauseofseveraladvantagesofPTC(operationalsimplicity,

mildreactionconditionswithaqueousmedia,environmentalconsciousness,suitabilityfbr

large-scalereactions,etc.),whichmeetthecurrentrequirementfOrpracticalorganicsynthesis.3)In

particular,weareinterestedinthedesignofachiralbifunctionalphasetransfercatalystasa

remarkablyefficientorganocatalystfOrcertainasymmetrictransfOrmations,basedonourrecent

findingonthedesignofsimple,yetpowerfulphasetransfercatalysts.4'5)

References

l)

2）

3）

4）

5）

T.Kano,J.Takai,O.Tokuda,K.Maruoka,A"gew.Che"z.ﾉ"r.Ed.,44,3055(2005).

T.Kano,Y.Yamaguchi,O・Tokuda,K・Maruoka,J.A"z.Che"z.Soc.127,16408(2005).

(a)T.Ooi,K.Maruoka,A"gew.Cﾉze"@.I)M.Eﾋﾒ.46,4222(2007).(b)K.Maruoka,T.Ooi,T.

Kano,C/'e"@.Co加加"".,1487(2007).(c)T.Hashimoto,K.Maruoka,Cｿie"z.Rev.,inpress.

M.Kitamura,S.ShirakaWa,K.Maruoka,A"gew.C/zem､ﾉ"'.Eﾋﾉ.,44,1549(2005).

X.Wan9,M.Kitamura,K.Maruoka,ノ.A"z.Cﾉiem.Soc.,129,1038(2007).

－69－



Diisobutylalummum2,6-Di-re"~butyl-4-methylphenoxide.

プロスタグランジン合成の為の新規立体選択的還元剤

小野薬品工業（株）研究本部医薬品化学研究所

○中井久郎

Diisobutylalumnum2,6-Di惚廊butyl4-methylphenoxide・NovelStereoselective

ReducingAgentfbrProstaglandinSynthesis

HisaoNakai*

MedicinalChemstryResearchLaboratories,ResearchHeadquarters,OnoPhannaceuticalCo・Ltd.

3－1-1Sak''raiShimamoto毛hoMishimagun,Osaka618-8585,Japan

hi_nakai@ono・cojp

Inanefforttoexploretheselectivereducingagentssuitablefbrprostaglandinsynthesis,diisobutylalumnum

2,6di-fe〃わutyl4-methylphenoxidelisfOundtobeamongthebestbecauseoftheoperationalsimplicity

andwideavailabilityofstaItingmaterial・ReductionoftheC-15ketonewiththereagentintolueneat

8々｡Cproducedthedesireda副coholinhighyieldwithgoodstereoselectivity.ReductionofPGE2methyl

esterwithlproducedPGF2qmethylesterin95%yieldandlOO%selectivity.TheprocedureissuitablefOr

thesynthesisofprostaglandinanalogs.

1．はじめに

ブロスタグランジン(PG)はﾋﾄおよび動物に共通して存在する生体内物質として1930年にその存在が確認

され'),1957年に単離構造決定された2).細胞膜リン脂質からホスホリパーゼA,によって切り出されるアラ

キドン酸がシクロオキシゲナーゼによる酸化代謝物PGG2およびPGH.,を生合成中間体として,特異的な変

換酵素により各種PGsに変換されることが知られている(Schemel).
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Schemel・BiosynthesisofProstanoids

PGE

その多彩な生理作用からPGが多くの疾病の治療薬になるのではないかと期待された.1970年前後に報

告されたCoreyラクトンを鍵中間体とする合成法(Scheme2)3)を用いて天然のPGsおよび種々 の誘導体合

成に取り組んだ結果,優れた薬理作用と安定性を有するPG誘導体を医薬品化することが出来た1).
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2.PGsl5位ケトンの立体選択的還元

Coreyラクトンを経由するPG合成(Scheme2)3)のボトルネックは15位ケトン還元後の分離精製であった.当

時工業的に使用されていたZn(BHI)2による還元反応では15〃ﾉ?15=1:1の混合物が生成し,大型シリカ

ゲルカラムクロマトに多大の労力が費やされた.その割には収率～30%と極めて効率の悪い製法を実施せ

ざるを得ない状況であった.1972年にE､J.Corey等により,11位水酸基を江C6H5C6H4NHCOで保護した後，

-130｡Cで嵩高いトリアルキルボランを用いて還元すると,15S体が選択的(15S/15R=92:8)に得られる

ことが報告された5).しかし，当時すでに生産ルートはほぼ確立しており,-130｡Cという低温条件の使用，

保護基の取り替え,ルート変更等してまで本還元法を生産工程に取り入れることは不可能な状況であった．

確立された生産ルートをできる限り変えないで使用できる還元法の開発が急務であった．

3.新規選択的還元剤の発見およびPGs15位の還元

Corey等の論文報告5)に基づいて,11位の酸素官能基への還元剤の配位を利用することで何らかの選択

性が得られることを期待してLewis酸性の金属を有する還元剤としてボラン系試薬およびアルミニウム系試

薬を中心とした還元剤が試された.その結果,副反応である1,4-還元を防ぐ為にはAluminumisopropoxide

のような古典的試薬が良好な結果を与えたが,選択性は皆無(15S/15R=1:1)であった.そんな中で

Diisobutylaluminum2,6-di-tybutyl-4-methylphenoxidelが15位選択的還元剤として見出された6)'7).

旧u

-q｡-4|::Me

旧u
l

DilSCbutWaluminumZ6CHertbutyl4ｲ噸thylphe"xide

O

…

H

O

3

1

－15s（5R■鯉28

ACO

Me ’

一15Rノ15s■87：13
一
一
／
、

TH

12

Scheme3.DiscovelyofNewReducingAgentl

本還元剤を利用することで11-ヒドロキシ誘導体3は15S/15R=92:8(95%)および11-THPO誘導体12

は15R/15S=87:12(92%)の選択性をもって各々 還元された.その他種々 の合成基質(エノン体)を用いて

得られた選択性と反応機構について考察する．
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4.新規選択的還元剤によるPGs9位カルボニル基および11位カルボニル基の還元

次いで,5員環部ケトンの本試薬Iによる還元を検討した.PGE2Methylester体およびll-epiPGE2Methyl

ester体の還元は基本的には共に隣接する置換基の立体化学に支配されるという結果を与えた.11-epi

PGE2Methylesterの場合にはll6水酸基に結合したアルミニウム試薬によってβサイドからの還元が相対

的に阻害される為にジアステレオマーが一部生成したものと考察された．

また,PGD2Methylesterの還元を同様に本試薬Iで実施したところ,予想通り116体が主生成物として得ら

れた．
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Scheme4.ReductionofPGE2,11-epiPGE2andPGD2MethylEstersl7a-bandl9

5.終わりに

15位ケトンはPGs合成中間体の環状部分構造から離れた位置にあり，15位ケトンはPGs合成中間体の環状部分構造から離れた位置にあり,コンホーメーションの固定および還

元方向の選択が最も困難な部位であった.11位の酸素官能基を利用して15位の選択還元を行うというア

プローチはE.J.Coreyが最初に報告した.我々が見出した還元剤は検討の結果,上記コンセプトに合致

するものと理解された.ほぼ同じ時期に野依等により報告されたBinaphthol-modi6edAluminumhydride

(3-BINAL-H8)は,不斉還元剤であり,11位水酸基に配位することなく不斉誘起を実現することができる．

本試薬は天然のPG合成および各種誘導体合成に際して殆ど全ての中間体エノンの選択還元に適用可

能であり，且つ極めて高い立体選択性を有していた.一方,我々が見出した還元剤Iは(9-BINAL-Hが

適用できなかった16,16-DimethylPGEI誘導体の工業化合成において威力を発揮することが出来た点

で存在価値があった.1987年には再びE.J.Corey等により,CBS還元が報告された9).
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新規な剛A合成法の開発一長鎖RNA合成への挑戦
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DevelopmentofANovelSynthetiCMethodfbrRNAOligomerS:

TheChallengeofAVeryLongRNAOligomer
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DiscoveIyResearchLaboratoriesinTbukuba,NipponShinyakuCo.,Ltd.
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AnovelmethodfbrthesynthesisofRNAoligomerswith2-cyanoethoxymethyl(CEM)asthe2'-hydroxyl

protectinggrouphasbeendeveloped.Thenewmethodanowsthesynthesisofoligonucleotideswithan

eHiciencyandfinalpuritycomparabletothoseobtainedinDNAsynthesis・Inaddition,theCEMmthodhas

enabledustosynthesizefbrthefirsttmeanRNAoligomerlongerthanlOOnucleotides.

剛A干渉の発見は、小さなRNA(siRNA')、miRNA2))が遺伝子を標的とする全く新しいタイプの医薬

品として、病気の治療に利用できる可能性を与えた。そのため、RNAの化学合成の需要が日に日に

増している。RNAは、すでにその固相合成法が確立しているDNAと異なり、2'－水酸基が存在する

ため、その保護が必要である。これに用いる保護基は固相条件では安定であり、かつ脱保護の段階

ではRNAの基本骨格に影響しない温和な条件下で容易に除去可能でなければならない。これまで立

体障害の高いt-ブチルジメチルシリル(TBDMS)基が広く用いられてきた。しかし、その嵩高さの

ため縮合収率が悪く、高純度なRNAを得る方法として十分満足するものでなかった3)。最近、この

ような課題を解決するため､新しい2，－保護基としてビス（2－アセトキシエトキシ)メチル(ACE)

4)基やトリイソプロピルシリルオキシメチル(TOM)5)基が開発され Bam

た。いずれもTBDMS基より収率などにおいて改良されたが依然としDMTrO
Wて満足すべき保護基とは言い難い。例えば、ACE基は特別な核酸合

成機を必要としたり、TOM基はその強い疎水性のためクロマトによNC､/､O－R<OO､/O、/､CN
NiPr2

る反応追跡が困難等が言われている。これらの課題を念頭に､2，－

水酸基の新しい保護基として、2－シアノエトキシメチル(CEM)基Base=U,AAc,CAc,GPao

を開発した6)。これは前述の保護基と比べ､立体障害がより少なく、 図1C剛アミダイト(1)

RNA合成においてDNAとほぼ同程度の縮合収率を達成し、かつ温和

な条件下での除去を可能とした。CEM基を含むモノマーユニット、即ちCEMアミダイトを図1に示

す。このCEMアミダイトを用いたRNA合成は短鎖RNA(21mer程度）は勿論、従来極めて困難であ
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った100mer以上のRNAの固相合成も可能にしたので報告する7)。

先ず､剛A固相合成に必要となる4種類のCEMアミダイト(1a-d)の合成法を図2に示した。

卿蝦
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(ii)TI

Base=U,AAc･CAc,GPac
6

W
DMT『o

~WL""W'-
H◎

(iv)
一

－1m/良二三二言~”HOO､/O､/､CN HOO､/O~/､CN
4a-d5a-d

』～

1a-d

図2.CEMアミダイトの合成(i)2-cyanoethylmethylthiomethylether,molecularsieves4A

(MS4A),NIS,CF3SO3H,TIF,-45℃;(ii)DMSO,aceticanhydride,aceticacid;(iii)

3-hydoxypropionitrile,MS4A,NIS,CF3SO3H,THF,-45℃;iv)NH4F,MeOH,50℃orTEA･3HF,

THF,45℃;(v)4,4'-dimethoxytritylchloride,THF,pyridine,MS4A,roomtemperature;

(vi)diisopropylammoniumtetrazolide,bis(〃〃diisopropylamino)cyanoethylphosphite,

CH3CN,40℃．

4は結晶性が良く、反応中あるいは後処理の反応混合物から容易に結晶化が可能であった。特に、

大量合成を目指す場合、カラム精製が省ける等によりこのプロセスは大きな利点となる。その後は

通常の反応、即ちDMTr化、ホスフイチル化を経て容易にCEMアミダイトを得ることができた。

CEMアミダイトを用いたオリゴマーの合成は、固相樹脂として多孔質ガラス(CPG)、活性化剤と

してテトラゾールの誘導体、例えば、5－ベンジルメルカプトテトラゾール(BMT)あるいは5－

エチルチオテトラゾール(ETT)を用いた。特に、長鎖オリゴマーの合成には樹脂としてポアサイ

ズの大きなCPG(例えば1000あるいは2000A)が収率に好結果を与えた。オリゴマーの伸長反応

はボアの内部で進むと考えられているためである。詳しい固相反応条件は文献に譲るが、オリゴマ

ー合成後のCEM基の除去は、除去の際生じるアクリロニトリルが核酸塩基と反応するため、それを

防ぐ意味でスキヤベンジヤー試薬（例えばニトロメタン）を添加した1M-TBAF/THFあるいはDMSO

の条件で行った。その脱保護の予想メカニズムを図3に示す。以下に今回行った長鎖RNA(110

mer)の合成例としてヒトのホメオ遺伝子（発生に関わる遺伝子）の制御を行うとされている

miR-196aの前駆体RNA(pre-miRNA)でヘアピン型の一本鎖RNAの塩基配列を図4に示す。
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また､反応後に得られた複数の物性データ､例えば､精製前のキャピラリーゲル電気泳動(図5)、

精製後のイオン交換HPLC(図6)、ポリアクリルアミドゲル電気泳動（図6)から、反応が高

収率（単離収率:5.5%)で進行し、その純度が極めて高いことがわかった。さらに､MALDI-TOFMass

測定により全長および酵素切断断片(MazF処理:ACAサイトを特異的に切断する酵素により親ピー

クの他、3つの断片が得られた）の質量同定を行い、その化学構造を確定した。合成したllOmer

pre-miRNAは、生物活性においてもストランド特異的に活性を示し、細胞中で正しく機能性核酸分

子として働いた。このように、我々はllOmerpre-miRNAの構造を物理化学的手法のみならず分子

生物学的手法を駆使して確定することができた。

近年、機能性RNA研究に代表されるようにRNA研究が益々高まる中、長鎖RNA合成をも可能とす

るCEMアミダイトを用いる剛A合成がRNAの機能解析に貢献するのみならず､新しい医薬品創製へ

の道を開くことを期待してやまない。
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生体触媒反応がもたらす合成ルートデザインの新しい可能性

(株）三菱化学科学技術研究センターバイオ技術研究所

（株）エーピーアイコーポレーション基盤研究所

○桂田学

BiotranSfbrmation-InduCedNewPOSSibntyOfSyntheticRouteDesiM

ManabuKatsurada*

Biotechnolog/Laboratoly;MitsubishiChemicalGroupScienceandTechnologResearchCenteIBInc.

Bio&ChemicalProcessDiscovelyLaboratoly5APICorpolation

1000,Kamoshida-cho,Aoba-ku,YOkohama,227-8502,Japan

1504265@cc.m-kagaku.cojp

Applicationofbio-asymmetricreductionfbrpreparingchiralphannaceuticalintennediateswillbe

introduced.Achiralalcoholisakeyfimctionalitytogivecarbon-carbonchilalitybAchilalsulfbnatewas

alkylatedbymalonatewithstericinversion・Afterdecarboxylationachiralblanchedchainalkanoicacidwas

obtainedover99%e.e.Aracemicq-amino-6-oxoesterisakeyfUnctionalitytogivevicinalchirality.Itwas

reducedtochilalq-amino-6-hydroxyesterwithdynamickineticresolution(DKR)bybiocatalystover99%

e.e.and99%d.e.Thesubstrate,q-amino-6-oxoesterwasfbundtoprepareviaone-stepsynthesiswith

benzoylglycine(hippuricacid)andacidchloride.Biotransfbnnationshowsexcellentenantiomericand

diastereomericpurityandgivesusachancetomakenewsyntheticroutes.Itsstereoselectivityand

productivitycanbeoptimizedbygenetechnologyfbrashortperiod.

化学触媒による不斉還元を始めとした不斉反応の進歩は近年目覚しいものがある。しかしながら

100%e.e.、100%d.e､という高立体選択性を出すことは極めて難しい。それが生物にはできるとい

う点で、生体触媒はすばらしい。一方で生体触媒には基質特異性という反応の汎用性に対する欠点

を有する。しかしながら近年の遺伝子工学の発展により酵素を最適化することが短期間で可能とな

り、基質特異性や反応速度の問題を解決できる時代にきている。また逆に酵素に最適な基質をスク

リーニングすることも可能であり、我々有機合成化学者は酵素に合った基質つまり中間体をいかに

合成するかを考えることになる。合成ルートの中に生体触媒反応を入れることで、有機合成だけの

合成ルートとはまた異なる新たな合成ルートをデザインする可能性が広がるのである。

とはいえ、生体触媒がオールマイティーと言える現状ではなく、実用的なレベルにあるのは不斉

還元と不斉加水分解くらいである。最近ではアルドール反応、不斉水素化などの研究がさかんであ

り、実用的な生体触媒反応の種類が増えていくことが期待される。我々は三菱化学科学技術研究セ

ンターとエーピーアイコーポレーションを兼務し、バイオチームと合成チームの連携により、光学
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活性な医薬中間体を研究のターゲットに新規生体触媒反応の開発と新規合成ルートの創出を行い、

製薬企業へ安価で高品質な光学活性中間体を提供させていただいている。

今回の講演では、最近の研究成果のうち生体触媒による不斉還元を利用し、単なる炭素-酸素の

不斉ではなく、炭素-炭素の不斉および動的速度論分割(DKR)による連続する2点の不斉を構築し

た合成ルートの探索について紹介したい。

O HO

へ久/CO2Hqへ人目ヘノ上

OH O

壺･塾"｡ご漁2Ⅳ Ococ4q ｢CO2H
NHBz
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1）キラルな分岐カルボン酸の合成l)

キラルな2級アルコールは不斉触媒によるケトンの還元で高光学純度が達成されている。しかし

ながら、ケトンの左右が立体的、電子的に差の少ないものでは高い立体選択性を出すことは困難で

ある。生体触媒ではアルキル鎖長の違いを認識しアルカノンから高光学純度の2級アルカノールを

得ることができる。

(R)-3-メチルヘキサン酸の製造検討をするにあたり、メチル基の不斉を水酸基の不斉から誘導す

る合成ルートを考え、2－ペンタノンをバイオ不斉還元した99%e.e.以上の(S)-2-ペンタノールを出

発原料とし、メシル化、マロン酸ジエチルにより増炭した。反応はほぼ立体反転で進行し、若干低

下した光学純度は次の加水分解したジカルボン酸の晶析でリカバーし、脱炭酸して(R)-3-メチルヘ

キサン酸を得る合成ルートを完成した。

バイオ不斉還元のスクリーニングでは酵母、バクテリアで立体選択性のよいものが多くヒットし、

そのほとんどが(S)一体を与えたが、中には(R)一体に還元するものもあった。2－ペンタノンの他、2-

へキサノンでも同様の好結果が得られている。

合成工程においては、ジカルボン酸の脱炭酸反応が高温を必要とし、また反応の制御が困難であ

ったが、ピリジンや無水酢酸を添加することにより反応温度を100℃付近あるいは室温付近まで下

げることができ、反応制御も容易になった。

OH OMs

へ 典型一へ人一へ人

へ人rCO2E(_→-へ入/CO2H-_一へ人/CO2H
CO2Et CO2H

2）キラルなα一アミノーβ－ヒドロキシ酸の合成2）

光学分割は最大でも収率50%であり、不斉点が2つあればそのジアステレオ比にもよるが収率25
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一

~50%と、半分以上を捨てることになり、生産性を含めた製造コスト面からも、また環境面からも

好ましくない。動的速度論分割(D駅）ではラセミの原料から理論的には100%の収率で目的とする

光学活性体が得られる有用な方法であり、多くの報告がされている。3-5）

(R,R)－α－アミノーβ－ヒドロキシ酸の製造検討をするにあたり、α一アミノーβ一ケトエステルを

バイオ基質とし、DKRによるバイオ不斉還元の可能性を探ることにした。アミノ基の保護基および

エステルのアルキル基をスクリーニングするため基質を合成し反応をみたところ、N-ベンゾイルお

よびイソプロピルエステルが基質としてよいことがわかり、保有するライブラリーの中からanti-

選択的に(R,R)-立体配置を与える微生物が見つかった。選抜された酵素は反応速度の小さい生産件

の低いものであったが、ErrorpronePCR法により遺伝子にランダム変異を入れ酵素活性の向上し

た変異株を選ぶという酵素のDirectedEvolutionを行い、生産性が1,000倍以上向上した変異体

を得ることができた。

一方でバイオ基質α-アミノーβ－ケトエステルの合成ルートを検討し、安価なN-ベンゾイルグリ

シン（馬尿酸）から3工程で合成するルートを確立したが、より安価なルートを模索し1工程で合

成できる方法を見出した。実際には、馬尿酸を環化しオキサゾロンとし活性メチレン位をアシル化

後開環してエステルにする3工程であるが、ワンポットでできるというものである。オキサゾロン

の反応性には特異なものがあり、アシル化後さらにエノールエステル化されるため、酸クロリドが

高価な場合にはこの方法は適さない。

1工程でバイオ基質を合成し、DKRバイオ不斉還元により高収率・高立体選択的に(R,R)一α-ア

ミノーβ－ヒドロキシ酸が得られ、加水分解、N-Boc化し、全4工程の効率的な合成ルートが完成し

た。酵素の最適化の過程、合成ルートの探索の過程について紹介する。

／～

、〆

O OH

:'''-dX:'P"。、龍:2''堅-,P'○・億"一一一
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VLA-4阻害薬TRK-720のプロセス開発

東レ（株）医薬研究所

○須山和晴・菅原雄二・菅野孝巳・前田至幸・白木元明・川村邦昭・伊関克彦

ProcessDevelopmentofAnti-VLA-4Drug,TRK-720

KazuharuSuyama,*YUjiSugawara,TakamiKanno,MasayukiMaeda,

MotohiroShiraki,KmiakiKawamura,Katsuhikolseki

PhannaceuticalResearchLaboratories,Tbraylndustries,Inc.

10-1,Tbbiro6-chome,Kamakura,Kanagawa,248-8555,Japan

Kazuharu_Suyama@nts.toray.cojp

SyntheticmethodofnovelantiaVLA-4dmg,TRK-720,wasdeveloped・IntemediateDAPMisprepared

fromL-AsparagmebythreestepsandSMAispreparedfiPoml-benzyl-4-piperidonebyfivesteps.Key

intemediateSDPMissynthesizedbycouplmgofDAPMandSMAwith1,1'-carbonyldimidazole.

IMrolysisofSDPMafWHordsTRK-720.CIystallizationfiPommthanolgivesTRK-720asstablemonohydrate

cIystal.

弊社では免疫疾患治療薬開発の一環として、接着分子ⅦA-4阻害物質に注目して研究を行ってき

た。その中で得られたTRK-720は白血球上の接着分子であるVLA-4を阻害し、白血球の気道への集

積を抑制する機序の喘息治療薬開発化合物である。

1．探索段階での合成法

TRK-720の探索研究段階での合成法は2つの中間体を合成し、両者を縮合するものである。中間

体の1つDAPMはL－アスパラギンを原料としてアシル化、Hofmann転位、エステル化の3工程で合

成した。ここでの問題点は1,4-ジオキサンや高価な酸化剤を使用し、収率も満足いくものではなか

った。もう1つの中間体SMAはピペリジン誘導体からN-Boc保護、N-メチル化、脱Boc化、解塩の

4工程で合成した。ここでの課題は原料が非常に高価であること、抽出にクロロホルムを使用して

いること、SMAの解塩が困難なことがある。

得られた中間体DAPMとSMAをクロロ炭酸エステル誘導体を用いてウレア化して重要中間体SDPM

を合成した。SDPMのメチルエステルを加水分解して目的のTRK-720を合成した。ここでの課題はウ

レア化生成物の単離にカラムクロマトグラフィーが必要なこと、および最終物質の光学純度の低下

がある。

2．プロセス研究

DAPMの合成は1,4－ジオキサンの使用回避および反応条件の最適化により収率を向上させた。SMA

の合成は原料を安価な1－ベンジルー4-ピペリドンに変更し保護基の掛け替えをなくすことで工程の
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SDPM合成のウレア化剤をカルボニルジイミダゾールに変更して晶析による単離を可能にし､かつ

収率向上を達成した。続くエステルの加水分解では塩酸単独では反応が完結しないが、塩酸で処理

後低温で水酸化バリウムで加水分解することで光学純度の低下を抑えながら反応を完結させるこ

とが出来た。
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3.TRK-720の晶析

TRK-720の晶析を46種類の溶媒で検討したところ､残留溶媒量が基準値以下となるのはメタノー

ルの場合のみであった。この結晶は1水和物であることがX線結晶解析で判明している。1水和物

結晶は吸湿性が低く安定であり、結晶多形もないことから開発形に選定した。しかしスケールアッ

プ時にメタノール除去に時間がかかり再現性の低さと合わせ問題が生じた。これを水置換法でメタ

ノール和物から1水和物に転移することで解決した。

4．まとめ

以上のプロセス研究の結果、原薬製造費が1/4に低減し採算が十分合う様になった。また、安定

な開発形を見出し、製造法を設定出来た。
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Compoundl,apotentant-allergyagent,possesseschiral〃α"s-2,5-disubstitutedpyrrolidinepartsand

"α"s-4-subsutitutedcyclohexanecarboxylicacid.Wehadvariousproblemsinthels!API(active

pharmaceuticalingredient)synthesisfOrl.Inthislecture,theinitialprocessresearchfOrlwillbeintroduced

andtheproblemspeculiartothelstAPIsynthesiswillbediscussed.

化合物1は抗アレルギー薬】)としての薬効が期待される化合物である。その構造的特長として、

キラルなトランス－2，5‐2置換ピロリジン部、さらにはトランス－4位置換シクロヘキサンカルボ

ン酸部を有しており、合成には多段階を要する。

F、N"O~

角。'“…蝿“・貧パーm&-<.p"･2H=>パガ・・薑､+/:こい℃繪・oR
･2HCI

/＝、
、〃○ 、

Ｉ
〆

〆
Ⅱ
Ⅲ
、C

1
AromaticPartsAIiphaticParts

光学活性2,5位･2置換ピロリジン誘導体合成法の開発

本化合物の開発はスピード重視の戦略が取られ、早期の非臨床原薬供給が要求された。しかし、

メディシナルケミストから初期に提案された合成ルートは30工程を超える多段階なものであった。

さらに原薬合成をするにあたり、光学活性トランス－2，5位－2置換ピロリジン誘導体合成工程に

おいて、危険試薬や後処理の煩雑な試薬の使用、ジアステレオマ－分割におけるフラッシュカラム

クロマトグラフィーの使用等の、様々な問題点があることが判明した。

よって、初期大量合成法としてメデイシナルルートは不適であると判断し、プロセスに適した光

学活性トランス－2，5位－2置換ピロリジン誘導体合成ルートを提案した2)｡すなわち、原料として

アジピン酸誘導体を用い、キラルアミンを不斉源とするジアステレオマーを合成し、その物理的、

化学的性質を巧みに利用することにより、望みとする立体構造のみを分割するというものである。

本方法は分割の効率が低いながらも大量合成可能な方法である。
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異性化加水分解によるトランス－4位置換シクロヘキサンカルボン酸部の構築

トランス－4位置換シクロヘキサンカルボン酸の合成法について、以前本会においても紹介され

た3)が、筆者らもほぼ同時期に同様の手法による合成法の確立に取り組んだ。反応スクリーニング

の結果、DMAc中、0℃で塩基としてォBuONaを用いる条件が、最も効率的に異性化加水分解を

進行させることを見出した。

".n..｡鴬繍轟｡n…一驚｡O.…。
y=90%,lyans/Cis=84/16franS/CE=15/85v=90%.fyans/CE=84/16franS/CiS>99/1

危険・有毒試薬の回避（プロセス化学に相応しい酸化剤の選択）

芳香族パーツにおいても、縮合環化工程における酸化水銀の使用が問題とされていたが、徹底的な酸

化剤のスクリーニングを行った結果、酸化剤としてのDMSOの酸化力のみでも反応が進行することを

見出し、プロセス化学に相応しいルートを構築することに成功した。

HgOy=56%

F

か“M

F

〕ヴ･･浜‘．
HO

』hI

F

車
DMSO 、

〃
た
、C 、

〆

／
Ｉ
、H2N人多」〒rNc｡"~""-<aO/､c･亀。Me

y=79%

当日は、その他の初期プロセスならではの問題点等も紹介し、一緒に議論していきたい。
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