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は　し　が　き

近年,有機合成反応における効率化と合わせて環境調和化などが課題となってい

る｡その効率化とは,安い原料を用い簡単な操作で短時間に高収率高選択的で目的

とする生成物を得ることであり,複雑な反応ほど効率化によるメリットが大きくなる｡環

境調和化とは,生成物に直接関わっていない溶媒や添加物をリサイクルなどして廃

棄物として出さない,あるいは出す場合でも無害なものに留めることである｡

シクロプロパンは,その特有の性質である環歪のために通常の有機物と比べて反

応性に富み,そのため複雑な有機化合物を合成する際の構築基礎単位としてしばし

ば用いられ,また,その生理活性に興味がもたれている｡従って,その選択的合成が

幅広く研究されており,置換基の少ないシクロプロパンについてはかなりの成果が挙

がっている｡しかしながら,多数の置換基を有するシクロプロパンについてはまだまだ

不十分な状況にある｡

本研究では,効率化と環境調和の一環として,高エナンチオ選択的シクロプロパン

化反応を,重金属を用いず有機化合物のみを用いた反応として開発することを目的

として,その基礎となるジアステレオ選択的シクロプロパン化反応を行った｡また,キ

ラル有機触媒あるいはキラル塩基などとしての潜在性を有する新規なCB対称アミン

の合成を行った｡

本報告書は2年間に渡って行った研究の成果をまとめたものである0
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6)キラル補助基を有するビリジニウム酢酸アミドのジアステレオ選択的シクロプロ

パン化反応

度池恭子･渡達亜希人･小島聡志･大方勝男

日本化学会第84春季年会　2Fl-28,西宮　2004年3月
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(3)国際学会での発表
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The Tenth Kyushu International Conference on Physical Organic Chemistry

olO,福岡, 2003年9月
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Kyoko Hiroike, Akito Watanabe, Satoshi Kojima, and Katsuo Ohkata
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Murai

The Ninth International Kyoto Conference on New Aspects in Organic Chemistry

pA-028,福岡　2003年11月
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6.研究成果

6-0.序論

シクロプロパン化合物はその著しく歪んだ構造のため反応性に富んでいる｡りそのため,

合成中間体として広く用いられている2)のみならず,その生理活性についても興味がもた

れている｡ 3)それ故,その不斉合成についても盛んに研究が行われており, R血やCuなどの

遷移金属を用いたジアゾ化合物の接触分解で発生するカルベノイドとオレフィンとの触媒

不斉反応やスルホニウムイリドを用いた不斉corey-chaykovski反応などにおいて高いエナ

ンチオ選択性が報告されている｡4)しかしながら,良好な結果はシクロプロパン環上に置換

基が少ない場合に限られており,さらに化学修飾が容易な電子求引基を多数含むシクロプ

ロパン化合物についてはキラル相間移動触媒を用いた一例に限られており,まだまだ改良

の余地が残っている｡ 5)

ビリジニウムイリドは, schemelに示すように通常[3+2】のdipolar付加環化反応に用いら

れ,多環式合窒素複素環合成に有用であるが6)scheme2に示すように共役オレフィンとの

反応によりシクロプロパン誘導体の合成にも用いることができることが見出され,わずか

ながら関連した報告がなされるようになった｡ 7)

Scheme 1

Scheme 2

eN班xphCN

cN

EtgN

CHCI3

Et3 N

MeOH

COPh

NCCN

phC｡X

しかし,不斉反応に応用した例がなかったので,先に報告したようにキラル補助基とし

て8-phenylmen也yl基8)を有するα-ビリジニウム酢酸エステルを用いた反応を検討したと

ころ,ジアステレオ選択的にトランスのみのシクロプロパンが得られることを見出した

(Table l)｡ 9)絶対立体化学については, 4-pyridyl基を有するシクロプロパン生成物のmajor

diastereomerのX線結晶構造解析によりカルポキシル基の直接結合した炭素を1Rと決定し

た｡
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Table1

G?N艶｡｡.RCN

cN

base

solvent, 0 oC

NCCN
yp(o)oR*

R C(O)OR★

frans-1 Ft frans-1 S
R★=､烏ph

entry R base solvent yield (%)　diastereomeric ratio

Ph LiH

Ph B3N

4- Py EfaN

4
　
　
5
　
　
6

n-Bu Et3N

/-P r Et3N

f-Bu EfaN

CH2CI2　　　　97

CF3CH2OH　　　　59

CH2CI2　　　　　82

山
川
　
S
f
^
f
f
f
.

9
　
　
9
　
　
9

83:17

88:12

84:16

70:30

66:34

86:14

ビリジニウムイリドを用いるシクロプロパン化反応の最も大きな特徴としては,スルホ

ニウムイリドなどと異なりカルポニルへ?付加反応を起こさないことであり,この性質は

他のイリド類では見られないユニークなものである｡また,ビリジン環に種々の置換基を

導入することによりビリジニウムイリドの反応性や選択性を調節できる潜在性を有する｡

そこで,ビリジニウムイリドのさらなる有用性を探るため,ビリジン環の置換基効果およ

びキラル補助基を有するエステル部位をアミドに変えた影響について検討を行った｡また,

N-置換基上ではなくビリジン環側に不斉源を導入した反応剤を用いた不斉反応を試みた｡

さらに,ビリジンに関して触媒的にシクロプロパン化反応が進行するかどうかを検討した

ので,これらについて報告する｡

そして,他の有機触媒としての潜在性をもつC2対称の環状アミンを合成したので合わせ

て報告する｡

6-1.ジアステレオ選択的シクロプロパン化反応におけるビリジン環の置換基効果

先に報告した結果の絶対立体化学より作業仮説として反応機構を次のように考えた

(scheme3),即ち,ビリジニウム塩の脱プロトンにより,ビリジニウム基とアルコキシ基

がtransの関係にある,熱力学的に安定なユノラートが生成し, 8-phenylmenthyl基のベンゼ

ン環が遮蔽していないSi面においてオレフィンと反応する｡その際に,ユノラートとオレ

フィンの双極子が相殺するように2つの二重結合が平行に配列し,さらにオレフィンの置

換基とビリジル基の立体反発を避ける相対立体配置を保って一つ目の結合を作る｡そのま

まの立体配置を保って三貞環を形成すればcis-1S体が生成することになるが,閉環する際に

立体障害が生じるためにそのままでは閉環せず,太字で示した酸性度の高いプロトンの位

置でエビマ-化を引き起こし,その後閉環反応が進行してtrans-¥Rが主生成物となる｡
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Scheme 3

/Si face

ph下′ CN
CN

dipole cancellation models

鴇
02R★

cN　　　-

NC CN

ph Xp｡2R.
trans- B trans-1 Ft

epimenzation

∴　NC

c/s-A c/s-1 S

H　　(
｡
R*｡2cvfvpy

NCJ<:

err
cNH'phNQ.CN
ph-0-¥

CO2R★

trans-A.　　　　　　frans-1 S

この反応機構に従って考えると,ビリジン環に電子供与基があった場合,初めのMichael

付加反応が促進されて逆反応が抑えられる一方で,最後の閉環反応が若干遅くなると予想

された｡逆にビリジン環に電子求引基があった場合は,初めのMichael付加反応が遅くなり,

さらに逆反応も進行しやすくなる一方で,最後の閉環反応が速くなると予想された｡そこ

で,置換記効果を調べることによって高い選択性を達成するために前半(電子供与基)と

後半(電子求引基)どちらの制御が重要であるかが明らかになると考え,その検討を行っ

た｡

電子供与基として4-MeOを用いて検討したところ,軒並み選択性の若干の低下が見られ

たものの　t-Bu置換の生成物についてはcH2Cl;中94: 6, CH3CN中96 : 4と選択性の顕著

な向上が見られた(Table2)

Table 2

ヽ_′MeOv弘｡｡★RCN

cN

○
base

QN solvent,OoC

9

NCCNNCCN
y<p(｡)oR*+R,x

RC(0)OR★R･-､もph
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電子求引基については, 3位にエステル基を有するビリジンを当初検討しようとしたが,

窒素の求核性が低下しているためかビリジンの4級化によるビリジニウム塩の合成がきれ

いに進行しなかった｡そこで,エステルのかわりにアミドにし,まずは反応性を見るため

にキラル補助基としてメンチル基を用いたところ, N, N-無置換アミドの場合には反応性が

低く高収率にするためには加熱を必要とした　N, N-ジアルキルの場合には,ジベンジルよ

りもジュチルの方が収率がよく,-78-Cの低温においても効率よく反応が進行することが見

出された(Table3)

Table3
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しかしながら,キラル補助基として8-フェニルメンテル基を有するエステルを用いて検

討したところ,無置換ビリジンの場合と比べて全体的に収率が低下し,ジアステレオ選択

性も若干低下した｡また　-78-Cの低温で反応を行うことによる選択性の向上が見られなか

った(Table4)｡

Table 4
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このように,無置換を含めて3つの置換パターンのビリジンに関しては,基質とビリジ

ンの間に相性があり,芳香族置換メチリデンマロノニトリルやかさ高くないアルキル基で

置換されたメチリデンマロノニトリルでは無置換ビリジンが,かさ高いアルキル基で置換

されたメチリデンマロノニトリルでは電子供与基置換ビリジンが有効であった｡

scheme3に示したように,このシクロプロパン化反応はMichael付加反応を経由して進行

していると考えることができるが,他の可能性として[3+2]付加環化反応を起こした後にビ

リジン環の2位で形成した結合がヘテロリティツクに開裂してMichael付加機構と同じ双性

イオンを形成すると考えることもできる｡もし[3+2]付加環化反応を経るのであれば,ビリ

ジン環の2位に結合を形成することになるのでビリジン環の3位と5位に置換基があれば

立体障害のために反応性が低下すると予想した(scheme4)

ll



Scheme 4

日3C

0よT>Rl
OR★

･cH3
y=^
CN

CH3　　　　H3C

epimenzation

NCCN
xp｡2FT

FT

そこで, 3, 5-ルチジニウム塩を用いて反応を検討した(Table 5)括弧の中に示す比は,

無置換ビリジンを用いたときの結果であるが　3,5ルチジニウム塩を用いた場合を比較する

と,反応性,選択性ともにほとんど変化は見られなかった｡

Table 5

R CN

CN

B3N

solvent, 0 -C

NQjCN
c

R

(O)OR★ +

NC.CN
R

C(O)OR★
trans- 1 R trans- 1 S

ォ�"-*宝

en吋　　　X solvent yield (%)　diastereomeric ratio a'

CH3　　　Ph

CH3　　　Ph

CH3　　　t-Bu

CH2CI2　　　　99

CH3CN　　　　99

CH2C暮　　　　quant.

84:16 (83:17)

80:20 (81:19)

84:16 (86:14)

また, scheme 5に示すような競争実験を行ったが,生成比に差がほとんど見られなかっ

た｡それらの理由により,第1の炭素一炭素結合生成段階は[3+2]付加環化反応ではなく,

Michael付加反応であると現在のところ考えている｡また,塩基としてEt3Nを用いた場合

に反応の様子をNMRでモニターしたところ,原料と生成物のみしか観測できず,中間体等

についての情報を得ることができなかった｡

Scheme 5

phCN

cN

EtsN (excess)

solvent, 0 -C
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6-2. 8-phenylmenthylamineをキラル補助基に用いたジアステレオ選択的シクロプ

ロパン化反応

以上の実験結果により支持されるScheme 3の機構を基に,作業仮説としてminor生成物

(trans-1S)を導くMichael付加反応の逆反応を抑制すれば,選択性が向上するのではない

かと考えた｡そこで, 8-phenylmenthyl基の付け根の酸素原子を窒素原子に置き換えた,ア

ミド類似体のビリジニウム塩でシクロプロパン化反応を検討しようと考えた10)

既知である8-phenylmenthonelを出発物質として,メトキシイミン化,金属ナトリウムを

用いた還元,クロロアセチル化,およびビリジンとの反応を経てアミド類似体のビリジニ

ウム塩5を合成した(scheme6)0

Scheme 6

NH20Me - HCI

pyridine, EtOH

y. 95%

CICH2COCI

C6H5N(CH3)2

冬N′OMe
//↑＼

Ph　　2

冬o

A^c.

_H
//T＼
Ph4

Na, EtOH

refl ux

y. 97%

upto89:ll

pyridine

ref ux

y. 97%

･cpo

�"(+)'NHR★

5

報告されている8-phenylmenthylamineの合成法については報告がなされていなかったの

で,詳細にその検討を行った｡ 2から3の還元では, Table6に示すように, Liと液体アンモ

ニアを用いる条件やPd(OH)2-Cを用いた水素添加,さらには水素化ホウ素ナトリウムと酢

酸,トリフルオロ酢酸をそれぞれ作用させてできるNaBH(OAc)3, NaBH3(OCOCF3)を用いた

還元などを試みたが,いずれも反応は進行せず原料回収となった｡しかしながら,

menthylamineへと誘導できるoximeの還元条件にならい, 1り金属ナト1)ウムと種々のアル

コールを用いた還流条件での還元を試みたところ,目的とする8-phenylmenthylamine3を得

ることができた｡このうち,溶媒としてEtOHを用いた場合,収率,選択性の両方において

最も良好な結果が得られた(最高で血=89:ll)｡また, oxime2'に対しても同様にNa/EtOH

条件での還元を試みたところ,目的とするamine3は得られたが,収率,選択性とも

methoxyimine2を用いた場合より劣った結果となった(y. 61%,dr= 83:17)｡さらに,BH3-SMe2

を用いて還元を行ったところ, OMe基が残り窒素原子がaxialにある化合物3'を得ることが

できた｡
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en叫　　　　　　　　reagent yield

1

2

3

4

5

6

Li, liq.NH/THF

Pd(OH)2-C, HCO2NH4/EtOH

NaBH(OAc)3) AcOH/DCE

NaBH(OCOCF3)3/DCE

Na, /-PrOH/toluene

Na/MeOH

recovery of 2

recovery of 2

recovery of 2

recovery of 2

3, 44%, dr=67:33

3, 19%,dr=87:13

7　　　　　　　　　　　Na/EtOH　　　　　　　　　　3, 97%, dr = 89:ll

BH3-SMe2汀HF　　　　　　　　　　3', 33%

丁寧に行ったクロマトグラフィーにより8-phenylmenthylamine3のジアステレオマレを分

離することも可能であったが,多くの場合は分けずにそのままクロロアセチル化を行い,

得られた固体をEtOHで再結晶することにより,単一のジアステレオマ-としてacetamide4

を得た｡この絶対立体化学はminor生成物の単結晶Ⅹ線構造解析により確認した(Figure 1 ｡

これをビリジンとneatで反応させて塩5とした｡

Figure 1

(ヽ

/1

1 /

し　t
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シクロプロパン化反応としてまず,基質6fを用いて反応を検討した(Table7)｡その結果,

いずれの場合もエステルの系と同様にtransのシクロプロパンのみが得られたが,予想に反

してジアステレオ選択性は低下してしまった｡また,エステルの塩を用いたときのような

oocの条件ではほとんど反応は進行せず,室温まで上げなければならなかった｡

Table7

倍数NH｡.PhCN

McN

6f

base

solvent

NC CN NC CN

ypDNHR*+Ph Y

Ph CONHR★

7f- trans- 1 R　　　　　71- trans- 1 S

R★ =克･.I

diastereomeric ratio
trans-1R : trans-1S

62:38

64:36

temp.　　yield (%)

r.t.　　　　　86

r.t.　　　　　97

r.t.

0 oC　　　　　20

entry base solve nt

EtaN CH2Ci2

LiH CH2CI2

3　　　　DBU CH3CN

f-BuOK CH3CN 54:46

生成物のジアステレオ選択比はcrude生成物の'HNMRにより決定した(Figure2),化学

シフト3.5ppm付近に見られる2本のダブレットはシクロプロパン環上のPh基のジュミナ

ル水素のもので,その結合定数は7.9 Hzであった｡これらは互いにジアステレオマ-の関

係にあることから,生成物のジアステレオ選択比はこれら2本のピークの積分比から決定

した｡

Figure 2

J= 7.9 Hz

ド
朋

㌔

9 8 7 6 S * ｣ -こノ 3 2 1 0
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また,生成物の絶対立体化学は, minor生成物の単結晶Ⅹ線構造解析により決定した

(Figure 3)｡これよりmajor生成物はIf-trans-1Rとわかり,その立体はエステルのビリジ

ニウム塩を用いた場合におけるmajor生成物の立体化学と一致した｡

Figure 3

､髄､

次に,基質6dを用いてシクロプロパン化反応を検討した(Table 8)｡その結果,選択性

は著しく向上し, entry3に示すようにEt3N/CH3CNの条件で反応を行ったとき, 2:98という

最も良い結果を得ることができた｡

Table 8

p. NHR. f-BuM
5

R★ = 8-phenylmentnyl

f-Bu CN

6d

base

cN so一vent,r.t.

NCCNNCCN
xpoNHR*f-Bu
zv+'--L

トBuCONHR★

7d-trans-1R7d-trans-1S

diastereomeric ratio
trans-1R : trans-1S

7 :93

5 :95

2 :98

5 :95

6 :94

4 :96

solvent yield (%)

CH2CI2　　　　　　62

CH2CI2　　　　　　84

CH3CN　　　　　　59

THF　　　　　　　　83

toluene　　　　　　　　61

DMF　　　　　　　　69

EtOH

聖
.
4
?
-
-
*
｣

L
L
I
-
1
H
I
印
E
ON
卿
E
0

叫T cM cô
m co

また,生成物の絶対立体化学は　major生成物の単結晶x線構造解析により決定した

(Figure4),これよりmajor生成物は7A-frans-1Sであることがわかり,基質6fを用いたと

きとmajor生成物の立体が逆になっていることがわかった｡
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Figure 4

基質によってmajor生成物の立体が異なる原因は,次のように考えられる(Figure 5)｡

Michael付加反応の遷移状態では,立体相互作用とdipoleの相互作用の両方が考えられるが,

エステ)t'の系では後者が勝り,左側の遷移状態が有利になってtrans-1Rが得られると考え

られる｡しかしながら,アミドの系では8-phenylmenthyl基の付け根の窒素上にプロトンが

あるため立体相互作用の影響が大きくなり,特に基質の置換基がt-Bu基のように大きく張

り出したものでは,右側の遷移状態が有利になってtrans-1Sが得られてくるのではないかと

考えられる｡

Figure 5

ester

郵

CN
>

¥ oe 0 ,0 $ ^THR

CNfavored

amide

頬 筋

CN
<
?

≠魂 oâ

CNfavoredwhen R islarge

このことを調べるため,他の基質を用いてさらに反応を検討した(Table9),
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Table 9

倍数N肝.
5

R CN

X

6a-6j

base

solvent

賢｡NHR★NCX
"Ac｡NHR*

trans-1Rtrans-1S

entry base solvent temp.　yield (%)　　dr

n-Bu CN Et3N CH2CI2　　0 -C　　　70　　　43 : 57

2　　　　什Bu CN LiH CH2CI2　　　r.t.　　　81　　　45 : 55
_-----.-...I.-_..I.bb+t4+---I-I-I--1I-ll---------ll----------I--ll------------I--------------------Ill------I-I....ll.-

APr CN LiH CH2CIs r.t.　　　45　　　1 2 : 88

/-pr cN Et3N CH3CN 0 -C　　　1 3　　　　nd
-　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-　　　　　　　-　　　　　　　一-一一一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

f-Bu CO2Me Et3N CH2CI2　　reflux　　　83　　　8 : 92

f-Bu CO2Me LiH CH2CI2　　reflux　　　62　　　5 : 95

f-Bu CO2Me Et3N CH3CN reflux　　　78　　　7 : 93
-　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　一一　　　　　一　　　　-　　　　　　　　-　　　　　　　　　-　　　　　　　　　　一-　　　　　　　　　　　-　　　　　　　　　　　　　　　　　--一一

1 -adamantyl CN Et3N CH2CI2　　reflux quant.　　8 : 92

1 -adamantyl CN Et3N CH3CN refli｣　　　88　　　7 : 93
-　　　　　　　　　　　　　　　　　　---一一　　　　一一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　-　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-一

1 0　　　　4-Py CN Et3N CH2CI2　　r.t.　　　52　　　47 : 53

1 1　　　4-Py CN LiH THF r.t.　　12　　　37 : 63
-　　　　　　　　　　　　　　　---　　　　　　　　一一　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　一　　　　　　　一---一一一-一-

1 2　　1 -naphthyl CN Et3N CH2CI2　　r.t.　　　94　　　37 : 63

13　　1-naphthyl CN Et3N CH3CN r.t.　　　99　　1 5 : 85
-1-　　　　　　　　　　　　　　一　　　-　　　　　-　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　一　　　　一-----一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　--

1 4　　　2-CIPh CN Et3N CH2CI2　　r.t.　　quant.　　36 : 64

15　　　　2-CIPh CN LiH CH2CI2　　　r.t.　　　94　　　42 : 58

16　　　2-CIPh CN Et3N CH3CN r.t.　　　96　　　1 3 : 87

17　　　　2-CIPh CN LiH THF r.t.　　　79　　　　32 : 68
一　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　一一--一一　　　　　　　　　　　一　　　　　　一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　一■●

1 8　　　2,6-CI2Ph CN Et3N CH2CI2　　reflux quant.　1 6 : 84

19　　　2,6-CI2Ph CN LiH CH2CI2　　reflux　　　74　　1 8 : 82

20　　　2,6-CI2Pn CN Et3N CH3CN r.t.　　　50　　　1 2 : 88

2-CIPh置換の基質(6i)から得られたシクロプロパンの絶対立体化学は　minor生成物の

単結晶x線構造解析により決定した(Figure6),これより, major生成物は7i-trans-1Sであ

ることがわかった｡他の基質から得られた生成物については,オイル状であったり,よい

単結晶が得られなかったりしたため,既にX線によって構造決定しているものとのHNMR

の比較により,いずれの場合もtrans-1Sが主生成物であると考えることができた　Table 7

に既に示したように, Ph置換の基質(6f)を用いた場合はtmns-¥Rが主生成物であったの

に対し,より嵩高い6i, 6jを用いた場合は加nsOSが主生成物となったことから,やはり

基質の置換基の嵩高さが選択性に大きく関わっているということがわかった｡

18



Figure 6

これまで様々な条件でシクロプロパン化反応を行ったが,いずれの場合もtrans体シクロ

プロパンのみが得られてきた｡しかしながら　THF中ビリジニウム塩5にLiHを塩基とし

て作用させた後,下記の基質をそれぞれ反応させ,室温で撹拝または加熱したところ　trans

シクロプロパンとは異なる生成物が得られてきた｡これらの生成物は'H NMRから4種類

ほどの異性体混合物と考えられ,それぞれを単離,構造決定するのは非常に困難であった

が,予備的なⅩ線結晶構造解析の結果,ビシクロ化合物であることがわかったo xがカル

ポニルであるかイミンであるかはまだ判別ができていない｡この生成物は一旦trans体がで

きた後で分子内環化反応を起こした結果得られたものであると考えられる｡

H せ 0

FT ,NN C ､ P hM en

×
X = O orN H

この節の内容に関しては一部原著論文として公表した｡ (巻末の添付論文参照)
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6-3.キラルビリジンを用いた不斉シクロプロパン化反応の検討

これまで8-phenylmenthyl基を有するビリジニウム塩を用いたシクロプロパン化反応につ

いて検討を行ってきたが,この方法では不斉が生成物のほうに残ってしまい,不斉源を回

収することができない｡そこで,不斉をビリジニウム塩のN-アルキル基上ではなく,最終

的に脱離するビリジン環のほうに導入すれば,不斉源を回収,再利用できるのみならず, N

上のアルキル基としてキラル補助基を導入できない置換基にも不斉反応が応用でき,さら

にはscheme7に示すような触媒反応にも応用できると考えた｡そこで次にキラルビリジン

の合成を目指すことにした｡

Scheme7

∴-伊o

xv^voR

R*/｡R

¥R*

Axョ

1>x｡R

c"ゝ｣Bbase

*oRbase-H+

⊃-cN

cN

この研究を遂行中に, Gaultらにより,触媒反応ではないが不斉源をcinchona alkaloidに

用いたシクロプロパン化反応について報告がなされた｡ 12)しかし,カルポニルやニトリル

などの化学修飾可能な置換基を複数もつ多置換シクロプロパンへの応用はまだなされてい

ない｡

O

ph-ルノBr
(1 equiv), -′02相u

NaOH, MeCN, 80 oC

pt,-｣o

A

CO2f-Bu

y.58%97:3

市販のしphenylalaninelOより4段階を経て, 14のようなオキサゾリジノン環を有するキ

ラルビリジンを合成した(scheme8)
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Scheme 8

SOC12

MeOH

y. 95%

(EtO)2CO, K2CO3

y.75%　㌔13

NaBH,

H20/EtOH 50%

y. 76%

NaH, CMCI3

y. 54%

っづいて,このキラルビリジンにアルキルハライドを作用させて,エステル基を有する

ビリジニウム塩15a, 15bをそれぞれ合成した(scheme9)｡

Scheme 9

し9-

1｡

*os<f---

it

O

xJし｡

0 o

15a:R=OBn,×=CI y.89%

15b:R=OEt,×=Br y.85%

また, 14の合成の際に得られるキラルアミノアルコール12を同様にしてビリジン環に導

入し,キラルビリジン16とした｡続いてアルキルハライドを作用させ,エステル基を有す

る17a, 17b,ケト基を有する17cをそれぞれ合成した(schemelO),

Scheme 10

炉coc]
HCI　, Et3N

CH2CI2

y. 37%

｡

�"^rNH

�"NJ^Bn

｡H16

x-AR x…NH

-,r^n

^｡H
17a:R=OBn,X=CI y.84%

17b:R=OEt,×=Br y.79%

17¢:R=Ph,×=Cl y.70%

これら15a, 15b, 17a-17cの5種類の塩を用いてシクロプロパン化反応を検討することに

した｡まず,オキサゾリジノン環を有するビリジニウム塩15a, 15bを用いて反応を行った

(TableS),その結果,収率は低く,エナンチオ選択性もほとんど発現しなかった｡さらに,

反応は室温以上でなければ進行しなかった｡entry4,5では生成物が共役系をもたないため,
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HPLCでの選択性の解析が困難であり決定できていないが　entry 1, 2と同様の結果である

ことが予想される｡

Table 8

0 o

㌔鮒+
FT CN

＼㌔N

15a:Rl=oBn,X=CI　6d

15b:Rl=oEt,X=Br　6f

base

CH2CI2

NCCN
Ac

R2｡NCCN

R2X

+^c｡R
18a:Rl=oBn,R2=f-Bu
18b:Rl=oEt,R=f-Bu

entry salt base temp.　yield (%)　　enantiomeric ratio

3

　

4

　

5

1 5a f-Bu Et3N

1 5a f-Bu LiH

1 5b Ph EtoN

1 5b f-Bu Li2CO3

1 5b f-Bu LiH

r.t.

r.t.

49:51

49:51

r.t.

re刑ux　　　　24　　　　　not determined

reflux　　　1 5　　　　　not determined

o The enantiomeric ratio was determined by chiral HPLC (chiralcel OD).

反応性や選択性が悪かった原因としては, 15のビリジン環の3位に見られる2つのカル

ポニル基による強い電子求引性のためオレフィン-の付加がうまく進行しなかったこと,

またそれら2つのカルポニル基同士の静電反発のためにオキサゾリジノン環が回転し,不

斉場が反応点から遠ざかっていたことが考えられる｡

そこで,次に17a-17cを用いて反応を試みた(Table9)｡この系では, 17におけるアミノ

アルコールの水酸基とN-アルキル基のカルポニルとの水素結合で不斉場が固定できるので

はないかと考えられたが,エナンチオ選択性はほとんど発現しなかった｡やはり,不斉源

が柔軟に動きうることが原因であると考えられる｡そこで今後は,不斉場を反応点の近く

に固定できるような,より強固な骨格をもつキラルビリジンの合成を検討する予定である｡

Table 9

cN

･ ＼㌔N

Bn, X=C1　　6d

17b:R'=OEt,×=Br

17¢:Rl=ph,X=Cl

6f

base

CH2CI2, r.t.
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NCCN

A/3

R2｡NCCN

R2X

+^z¥c｡Rl
18a:Rl=oBn,R2=f-Bu
18c:Rl=oBn,R2=ph

18d:Rl=oEt,R2=ph

18e:Rl=R2=ph



salt R2　　　　base yield (%)　　　enantiomeric ratio '

ー
　
　
2
　
3

1 7a Ph B3N

17a Ph LiH

1 7a f-Bu B3N

1 7b Ph Et3N

5　　　　　1 7¢　　　　　Ph Et3N
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C
D
 
I
s
-
　
m

53:47

52:48

49:51

46:54

51:49

a The enantiomeric ratio was determined by chiral HPLC (chiralcel OD).

6-4.触媒的シクロプロパン化反応の開発

適切な不斉ビリジンを合成することができなかったが,触媒反応を見出すことができれ

ば今後へとつながると考えその検討をすることにした｡それには,適度な求核性をもつビ

リジンが必要と考え,まずは4-methoxypyridineをo.2eq用いて触媒サイクル機構の検討を

行なった(TablelO)｡ 4種類の塩基を用いてシクロプロパン化を行なったところ,トリエチ

ルアミンと炭酸ナトリウムを用いた場合に一部目的生成物は得る事が出来たが収率は低く,

触媒サイクルとしては機能しなかった｡また,水素化ナトリウム及び水素化カルシウムを

トリエチルアミンと併用した場合,複雑混合物となり目的のシクロプロパン生成物は得ら

れなかった｡

Table 10

)Me+淡R ･P頂cN
NC./CN

-*rへR

entry substrate base condition yield(%)

1　　　×=Br , R=OMe

X=Br , R=OMe

3　　　　×=CI , R=OBn

X=CI , R=Ph

x=cI , R=OBn

トPr2NEt　　　　℃ 2 hr+ r.t. 65 hr　　　　　6.2%

NaH, Et3N

CaH2, Et3N

N a2CO3

Na2CO3

r.t. 19 hr complex mixture

r.t. 1 6 hr complex mixture

r.t. 58 hr　　　　　　　　　3.8%

r.t. 58 hr complex mixture

次にAr,Ar-dimethylaminopyridine (DMAP)を触媒としたシクロプロパン化反応の検討を行

なった(Tablell)塩基としてトリエチルアミンを用いた場合には複雑混合物となったが,

無機塩基である炭酸ナトリウムや炭酸リチウムを用いた場合に触媒サイクルが成り立ち,

目的のシクロプロパン生成物を得る事が出来た｡また,反応溶媒について検討したところ

ァセトニトリルを用いた系が最も収率が良く,塩化メテレンー水の二層系では収率が低下

した｡今後,この知見をもとにキラルDMAPを設計して触媒不斉反応を検討する予定であ

る｡
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Tablell

Mex,/Me
N+cl止ph+頂cN

Base

solvent

.cN ,ph

entry DMAP chloride olefin base solvent condition yield(%)

0.2eq 1.Oeq 1.8eq

O.2eq 1.Oeq 1.5eq

O.2eq 1.Oeq 1.6eq

O.2eq 1.Oeq 1.4eq

O.2eq 1.Oeq 1.6eq

Et3N, 3.0 eq MeCN

Na2CO3, 1.2 eq MeCN

Na2CO3,2.7eq MeOH-H2O

Na2CO3,2･1 eq CH2CI2-H2O

Li2CO3, 2.Oeq CH2CI2-H20

r.t. 53 hr+reflux2 hr ▲　complexmixture

r.t. 24 hr　　　　　　　75.2%

r.t. 22 hr complex mixture

r.t. 24 hr　　　　　　　38.5%

r.t. 24 hr　　　　　　　31.6%
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6-5. Ci対称キラルビベラジンの合成

キラルアルキルアミンも不斉反応において有効であることが知られており,不斉配位子

やキラル補助基として幅広く用いられてきた｡そして最近になり,キラルアルキルアミン

自身が不斉反応に用いられる例が報告されるようになってきた｡

例えばscheme llのようにListらは,プロリンを用いると高選択的にアルドール反応が

進行することを見出し,その後,他の不斉反応に応用され,急速な広がりを見せている｡

MacMillanは,フユニルアラニンから容易に誘導できる環状アミンを用いた単純非対称ケト

ンの初めての高選択的Diels-Alder反応に成功している｡又, Jorgensenは同じくフェニルア

ラニンから誘導できる環状アミンを用いて,エナンチオ選択的共役付加を達成している｡

Scheme ll

List (2000)

MacM‖an (2002)

=;-_ I -

Jorgensen (2003)

oH

/～/鼠､⊥. Ci

10 mol%

0　　　0H

62%, dr >20:1, >99% ee

-=

89%, endo:6XO=25:1 , 92% ee

(BnO2C)2HC O

人ノし
Ph

86%, 99% ee

そこで, Figure?に示す化合物をターゲットとし,その合成及び不斉反応への利用の可能

性について検討することにした｡この化合物は,フユニル基の7r相互作用が期待されるC2

対称の化合物であり,このような6貞環アミンの報告例は今までになかったo C2対称のキ

ラルアミンを不斉反応に応用することができれば,可能な反応経路の数を減らし,選択性

の向上につながると考えられる｡また, Bn置換されたNも官能基化が可能であり,さらに

広がりが期待できる｡
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Figure 7

H

Bn,�����&�

Bn

(D-フユニルアラニンを出発物質として　Boc保護した後,ジベンジルアミンを用いたア

ミド化Bocの脱保護を行い,ジベンジルアミドを合成した(scheme12)｡

Scheme 12

"H2三文㌻
(Boc)2O

>

88%

B｡cH三文㌻
1 ) CICO2Et,

2) Bn2NH

99%

〕

　

　

e

O

 

Z

-

5

〔

TFA
>

99%

次に,このアミドの還元について検討した(Table12)まず, LiAIH4を用いた(entryl)

ところ,モノベンジルアミンの時と同様に複雑混合物となった｡そこでLiBH4 (entry2)や

少し古めのBH3-T肝(entry 3)を大過剰量用いて見たが,反応は進行しなかった｡又,逮

元的アミノ化において有効であるNaBH(OAc)3を用いたが,全く反応は進行しなかった｡又･

BH3-SMe2の代わりとして有効であると報告されていたNaBH4とBF3-Et2Oの組み合わせや

Red-Alも検討した(entry5, 6)が,複雑混合物となり,目的物は得られなかった｡しかし,

entry7に示すBH3-SMe2を用いることにより,定量的に還元体を得ることができた｡初めに

10.7当量と大過剰用いていたが,その後の検討で2･5当量まで減らしても収率90%で得ら

れることがわかった｡
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Table 12

H2N

Bn2Nエ:n

reduction
H2N.

Bn2N'.Bn

e n吋　　　　　red uctant solvent condition yie一d

LiAIH4

2.5 eq

LiBH4

2.4 eq

BH3-THF (1.0 M)

7.5 eq

NaBH4　　　AcOH

2.2 eq　　　6.6 eq

NaBH4　　BF3-Et2O

1.1 eq 1.1 eq

Red-AI

l.2 eq

BH3-SMe2

10.7 eq

THF

丁目F

THF

1 ,2-dichloroethane

diglyme

丁目F

r.t., 7.5 h complex mixture

r.t., 24 h no reaction

r.t., 3 d no reaction

re仙x, 67.5 h no reaction

r.t., 15 h complex mixture

r.t., 2 h complex mixture

次に,窒素のアルキル化を検討した(Table13)｡まず,プロモ酢酸メチルを用いてアルキ

ル化を試みた(entryl, 2, 3)塩基にEt3Nを用いて当量,反応時間,反応温度,溶媒を検

討したが,最高でも29%と非常に低い収率となってしまった｡この反応では,租生成物の

TLCで10個以上のスポットが現われるなど,汚い反応であった｡次に,アルキル化剤とし

てプロモ酢酸エチル(entry 4),クロロ酢酸メチル(entry 5)を用いたが,収率の改善には

至らず,これまでと同様に汚い反応となった｡ジアミンの反応性が高いと考えて,文献を

参考に,プロモ酢酸メチルを0.5当量にして行ってみた(entry 6)が,この場合も生成物,

原料以外に複数個のスポットが現われ,収率を向上させることはできなかった｡やはり,

フリーのアミンの反応性が高く,副反応を起こしていると思い, Boc保護してアルキル化の

検討を行った(entry?, 8)0 entry?に示すように強塩基(NaH, KH, LDA)を用いて行っ

たが,全く反応は進行せず,還流も行った(entry8)が,この場合も反応は進行しなかったo

B｡｡保護したことによる反応性の低下と立体障害が原因と患われる｡そこで,アルキル化剤

としてethyl glycoxylateを用いることにした,Ethyl glycoxylateは, diethyHD-tartrateをH5IO6

を用いて開裂することにより合成した｡あまり安定ではないと考え,精製せずに過剰量を

反応に用いた｡還元剤であるNaBH(OAc),を系中で合成し,基質を加えることで,高収率で

目的物を得ることができた｡
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Table 13

RHHNL^Bn

Bn2N'

R=H,Boc

Reagent

entry R reagent solvent
conditions yield

1　　　H

2　　　　日

3　　　　日

4　　　　H

5　　　　H

6　　　　日

Boc

Boc

9　　　　H

methyl bromoacetate

l.6eq

methyl bromoacetate

l.5 eq

methy】 bromoacetate

l.Oeq

ethyl bromoacetate

l.5 eq

methyl chloroacetate

l.5 eq

methyl bromoacetate

O.5 eq

methyl brom oacetate

l.2eq

methyl bromoacetate

l.2eq

ethyl glycoxylate

excess

CH2CI2

CH2CI2

CH3CN

丁目F

CH2CI2

benzene

THF

THF

1 ,2-dicloroethane

Et3N (1.6 eq), r.t., 8h

Et3N (2.0 eq), r.t., 2 d

Et3N (1.0 eq), 0-c, 6h

B3N (2,O eq), r.t., 19h

Et3N (2eq), r.t. 15 h

K2CO3 (1.1 eq), r.t., 16 h

base (NaH or KH or LDA),
r.t., 15h

29%

10%

28%

complex mixture

31%

19%

(recover 58%)

no reaction

NaH (1.2 eq), reflux, 16 h no rection

NaBH(OAc)3 (2.0 eq),
r.t., 3h

引き続き,塩酸存在下パラジウムカーボンを用いた水素添加を行い, 1つだけ脱ベンジル

化した｡得られた生成物を精製することなく, crudeのまま,酸性条件下で還流することに

ょり,収率良く環化体が得られた｡この環化体をBoc保護した(Scheme13)

Scheme13

0

Bn
EtO'Bn2N'

1) Pd/C, H2, HCI

2) p-TsOH

81%

H

｡よ,Bn
Bn

28

(Boc)2O
.　　　　　>ニ

81%

Boc
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さらに,塩基にKHMDSを用いてアルキル化を行ったところ,ほぼ単一と思われる化合

物が高収率で得られた13)これを脱保護し,還元を検討した｡まずLiAIH4を用いたが,こ

れまでの還元と同様に複雑混合物となってしまった｡そこで以前に良い結果がでていた

BH3-SMe2を用いると高収率で目的物が得られた(scheme 14)｡

Scheme 14

Boc

｡よ　Bn
Bn

BH3-SMe2

89%

KHMDS, BnBr TFA

>

99%

ここで最終生成物の!HNMRを下に示す(Figure 8)拡大してあるように窒素上のベン

ジル位のプロトンのみがはっきりとダブレットとして確認でき,その他の脂肪族のプロト

ンはブロード状になっている｡このことから,

れた｡

Figure 8

トランスの立体を持っていることが示唆さ

29



なぜならば,トランスの立体であれば, Figure9に示すように2つの配座間の環反転があ

るために窒素上のベンジル位以外の脂肪族プロトンがブロード状になると考えらjtるから

である｡シスの立体であればベンジル基が共にエクアトリアルになり,安定であるために

環反転は起こらない｡つまり,すべてのプロトンがシャープなピークとなり,ブロード状

にはならないと考えられる｡また,シスの場合は,その対称性からベンジル位のプロトン

が等価に見えるはずである｡このことから,合成した化合物は目的とするトランスの立体

化学を有すると考えることができ,ベンジル化が選択的に進行し,単一のジアステレオマ

-が得られたことが示された｡

Figure 9

H

Bnて　Bn
Bn

H

≡-

Bn en

Bn

ring inversion

一■-

出Bn
Bn

Bn

以上のように(D-7ユニルアラニンを出発物質として, 11段階,収率45%で目的とする

キラルビベラジンが合成できた｡今後,これを不斉反応に応用する予定である｡

6-6.結論

以上,ビリジニウムイリドを用いたシクロプロパン化反応のジアステレオ選択的反応に

っいて検討したところ, 8-phenylmen叫1基をキラル補助基に用いた場合,そのエステルとア

ミドを用いることによりそれぞれから逆の立体化学の生成物を作り分けることに成功した｡

また,DMAPを用いることにより触媒反応が進行することを見出した｡そして,有機触媒とし

て有望であるキラルC2対称ピベラジンの合成に成功した｡
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