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第 1章 緒論

第 1節 光学活性化合物 と不斉合成

多 くの有機化合物 ､特 に天然化合物は不斉炭素原子 を持 ってい るもの

が多い ｡ この立体化学の違いによ り化合物 の性質が異 なるもの となって

しま うものが多い｡身近 な例 として､ うまみ成分 として知 られてい るグ

ル タ ン酸ナ トリウムが挙 げ られ る｡ L体は う●まみ を示すが､D体は苦咲

を示す (FigureI-1)｡

HO2C CO2Na HO2C

L-sodiumglutamate

CO2Na

D-sodiumglutamate

Figure1-1

また､薬剤ではパー キン ソン病 の患者 に投与 され てい る ドーパが挙 げ

られ る｡ L体は神経機能回復 に効果があるいっぽ う､D体 は薬琴 を示 さな

いばか りか毒性 を持っ (Figure1-2)｡ また､鎮静剤 であるサ リ ドマイ ド

は､R 体では鎮静作用 を示す ものの､S 体では催奇形性 を引き起 こす ｡

特 に､妊婦がラセ ミ体で この薬剤 を服用 した ことによ り､多数 の新生児

に重大な障害を引き起 こして しまった ｡ しか し､それぞれのエナ ンチオ

マ-がェ ノール化 によ りラセ ミ化 しうることがわか り (FigureI-3)､医

薬 品 としては光学活性体 を用い るよ うになった 1) ｡
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Figurell2

thaliodomide

Figure1-3

一般 に光学活性体 を合成的に得 る方法 は､光学分割法､不斉合成法 に

大別 され る｡光学分割法はラセ ミ体か ら適 当なジアステ レオマー に導 き

分割す るものであるが､ この方法では基質の側 か ら見 ると､50%の収率

が限界である ｡ そのため､不要な残 り半分 をも う一度 ラセ ミ化 した後 ､

再び光学分割 を行 う方法 を とらなけれ ば化合物 を無駄 な く使 い切 ること

が出来 ない ｡ 誘導法は､ある光学活性前駆体か ら目的の光学活性物質-

誘導す るものである ｡ この方法は適 当な光学活性 な前駆体の選択 に問題

があることが多 く､その点不斉合成法 は理論的に 100%の収率で 目的の

光学活性体が得 られ る ｡ しか し､一般 に 100%の不斉収率で不斉合成 を

行 うのは容易ではな く､光学活性物質 の実用的合成法 として不斉合成法

が注 目され だ したのは近年 になってか らである 2)｡

不斉合成 とは､骨格形成､あるいは官能基変換 の際に一方 の光学活悼∫

な化合物 を選択的に作 り分 けることである ｡ この方法は､ジアステ レオ
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選択的方法 とエナ ンチオ選択的方法 に分 け られ る ｡ ジアステ レオ選択的

方法ではすでに不斉要素 を持 ってい る化合物 に対 して行 う反応 である ｡

いっぽ う､エナ ンチオ選択的方法は不斉要素 を持たない化合物 に対 して

行 う反応 であ り､2001年 にノーベル化学賞受賞 した野依教授 らの研究は

エナ ンチオ選択的方法 による不斉配位子 を有す る不斉水素化反応 が挙げ

られ る 3),4)｡ この研究は DINAPや BINAP/金属錯体 を触媒 とす る不斉合

成法 を報告 してい る｡ これ らの ロジ ウム､ルテニ ウム といった金属 との

錯体 は幅広い基質 と反応 し､かつ､立体選択性 を得 ることのできる優れ

た触媒 である (Figure1-4)｡ この技術 は工業的な (-)-メン トールの合成

に用い られてい る 5)｡

OCH3

p-{■C6H5

H3CO

(R,R)-DINAP (R)- BINAp-Ru(II)

Figure1-4

しか し､ この よ うな手法 は高い不斉収率 を示 し､様 々な光学化合物 の

合成 に応用できるといった利点 を持つが､その反応 は禁水 ･低温 といっ

た厳 しい反応条件下で行 われ､また重金属触媒 な どを用い ることが多 く

環境負荷 が大 きい といった問題点がある ｡

そ こで､2000年､MacMillan6)は金属元素 を含 まない 2級 ア ミンを触媒

とす るデ ィールス ･アル ダー反応 を報告 し (MacMillan触媒)､有機分子
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触媒 の概念 を提唱 した また､ア ミノ酸 の一種 であるプ ロ リンを触媒 に し

た不斉 ロビンソン環化 7)が報告 されていたが､2000年 に Listら 8)はプ ロ

リンを触媒 とした不斉 アル ドール反応 を報告 した ｡ この反応 では､単 に

ケ トン とアルデ ヒ ド､触媒量のプ ロ リンを DMSO 中で撹拝す るとい う極

めて単純 な操作 に よ り､高収率 ･高エナ ンチオ選択的に 目的のアル ドー

ル付加体 を与 えるものであった (Schemelll)｡

0 0H

0

/人 H

(L)-Proline
30m01%

DMSO

SchemeIll

68%yield,76%ee

これ に よ り､プ ロ リン触媒 をは じめ とした有機 分子触媒 に対す る注 冒

が高まった｡有機分子触媒 はそれ まで用い られ てきた金属含有触媒 に比

べて一般 に安価であ り､廃棄物の毒性 が低いな ど環境負荷 が小 さい と見

られ るものが多 く､ グ リー ンケ ミス トリーの観 点か ら高い有用性 が期待

されてい る｡
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第 2節 芳香族脂肪酸系抗炎症剤 1)

酸性抗炎症薬 には､化学構造 の特徴 か らステ ロイ ド性抗炎症薬 とそれ

以外 の非ステ ロイ ド性抗炎症薬 (Non-SteroidalAnti-InflammatoryDrugs;

NSAID)に大別 され る｡後者 は さらにその化学的性質か ら酸性 と非酸性

に分類 され る ｡ これ らの うち､臨床的に最 も繁用 され､製 品化 され た化

合物 が最 も多いのが非ステ ロイ ド性酸性抗炎症薬 である ｡

その中で､芳香族脂肪酸系の酸性抗炎症薬 はベ ンゼ ン環 に代表 され る

芳香族部分 と低級脂肪酸か らなる化合物群で､脂肪酸部分 の構造か ら酢

酸系 とプ ロピオ ン酸系に分 け られ ることが多い ｡ 代表的な ものを挙 げる

と､酢酸系ではイ ン ドメタシン､プ ロピオ ン酸系ではイブプ ロフェンな

どがある (Figure1-5)｡ 1963年 にイ ン ドメタシンが発表 されたのを皮切

りに この系統 に属す る化合物が続 々 と発表 され､現在 で も需要の高い抗

炎症薬 である｡

- o+
OH

indometacin ibuprofen

Figure1-5

これ らの化合物の作用機序 は､薬剤 がプ ロスタグランジン生成 にお け

る最 も上流 のシクロオキシゲナーゼ (cox)を可逆的に括抗 阻害 し､ア
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ラキ ドン酸 か らプ ロス タ グ ランジン E2 の生成 を抑 制す る こ とで あ る

(schemel-2)｡プ ロスタグランジン E2は ヒスタ ミンな どに よる血管透過

性 の克進 あるいは痔痛反応 を増強 させ るほか､血管 を拡張あるいは収縮

させ る働 きを持 ってい る ｡

NSAIDs㌔Inhibition
arachidonicacid

PGG2--→ - PGH2

PGE2

Scheme1-2

酸性抗炎症薬 によってプ ロス タグランジンの産生が抑制 され るために

炎症作用が抑制 され るが､同時に胃腸粘膜障害や腎機能障害が起 こって

しま う｡ これ らは 2種類 のシクロオキシゲナーゼ (cox-1,COX-2)を阻

害 して しま うために起 こって しま う不可避 な副作用 と考 え られていた ｡

COX-1は､ほぼすべての細胞で発現 し､胃腸粘膜保 護 な どの働 きを持っ ｡

いっぽ う､cox-2は､炎症組織 において発現 され るプ ロスタグランジン

誘導酵素である｡そのため､近年では COX-2を選択的に阻害す る薬剤 の

研究が行 われてい る ｡

これ まで芳香族脂肪酸系の化合物が合成 され､構造活性相 関的な考秦

が行 われてい るが､全体 を通 して成立す る構造活性相 関のルール を以下

に挙 げる｡

1) 側鎖 にはカル ボ ン酸 が必須 である｡ 生体 内で代謝 されてカル ボン
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酸 になることが期待 され る CH20H,CHO,CH2NH2では活性低 下が著

しい｡

2) 芳香環 の性質 によ り､その芳香環 に導入 され る置換基の活性 に及

ぼす影響 が異 な り､Cl,Fの導入 で活性 が増大す ることが多い｡

3) プ ロピオ ン酸系化合物では､側鎖 α位 の炭素原子が S (+)の配位

を有す るものが活性型 である｡

特にプ ロピオ ン酸系化合物の立体配置では､3)の よ うであるが､R 体

のものでは､抗炎症作用 よ り副作用である消化性潰癌形成 を優先的に引

き起 こす場合 がある｡ プ ロピオ ン酸系抗炎症剤 の中にはラセ ミ体で服用

して も体 内の酵素の働 きによ りS体に異性化 され るもの もあるが､服用

す る上では､S体のみ を服用 しなけれ ばな らない もの もある ｡

第 3節 本研究の 目的

これまで当研究室では､ α位 に不斉 中心 を持つ 2-ア リールプ ロピオ ン

酸系抗炎症剤 のエ ノール アセテー トを基質 として生体触媒 である酵素､

特 に､加水分解酵素の一種である リパーゼ を用い､有機溶媒 中にお ける

酵素反応 を検討 したが､反応 が進行 しなかった｡ これ は､基質 のア リー

ル基 な どの立体障害の冬めに酵素に取 り込 まれ なかった と考 え られた 9)｡

いっぽ う､アルカ ロイ ドの一種であるキニ ンや キニジンを不斉源 とし
●

て用い､加溶媒分解 を伴 った不斉誘導反応 はわずかなが らではあったが

エナ ンチオ選択性 が見 られた 9),10)(Tablel-1)｡
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Table1-1.EnantioselectivesolvolysISWithcinchonaalkaloid9), 10)
●

OCH3 quinineorquinidine
leq

oyR "eo370も
MeOH5mL

OCH3

R FdeaayCst)iontimeconversion(%)a' ch血.BaseEnantiomericexcessb'(%ee)

CH2CI
CH2CI
CF3
CF3

丘リ
ムU
′0
よU

0

0
0
0

0

0
0
0

1

1
1
1

quinine
quinidhe
quinine
quinidine

q
ea
q
ea

3
iZq
3
iZq

3
2
4
2

a)EstimatedbyTLC(R-CH2C1:n-Hex侶tOAc-4/1,R-CF3:Benzene,UVat254nm)
b)Determinedbyopticalrotation

これ はプ ロ トン源 となる溶媒 ､基質､キラル源 の 3者 が接近 して反応 を

行 うとす るな らば､その位置 関係 に比較的 とりやすい配置 があ り､そ し

てその配置 は溶媒 であるアル コール の構造 によって左右 され ､エナ ンチ

オ選択性 が得 られ る と考 え られた｡

また､加藤 11)はこの よ うなエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 のほかに､

新規 不斉合成反応 の探 索 として､不斉 中心 を α位 か ら γ位 に移 し､ α-

β間二重結合 を持つ共役 ジェ ンのエ ノール アセテー トを合成 し､脱 アシ

ル化 ､その後 に電子が二重結合 を伝 わ り､それ に伴 ったプ ロ トン化 を期

待 した遠 隔不斉プ ロ トン化反応 を検討 した｡ は じめに､ リパーゼ を用い

た反応 を試 みたが､反応 は進行 した ものの､基質の不安定な性質 に よ り､

望むべ く生成物 を得 るこ とがで きなか った｡ しか し､3-phenylphthalide

の共役 ジェ ンエ ノール アセテー ト体 を基質 として用いた場合 ､以下の反

応条件 に よ りエナ ンチオ選択性 が得 られた (Tablel-2)｡

8



       

  
   

  

  

Table1-2･Remoteenantioselectiveprotonationof3-phenylphthalidell)

quinine3eq
protonsource3eq

THF,37℃

protonsource
Reactiontime

Conversion(%)a)Enantiomericexcess(%ee)b)

2-PrOH
t-BuOH

2,6-di-t-butylphenol

7
7
7

0
0
0

3
3
3

a)DetecctedbyTLC(n-Hex/EtOAc-5/1,UVat254nm)
b)DeterminedbyHPLCanalysiswithchiralcolumn(CHIRALCELOJ-RH(Daicel),4.6mmI.D.x150
mmLength,5um,Mobilephase:MeCN/H20-40/60,Flowrate:0.5mL/min,ColumnTemp.:35℃,
Detection:UVat270nm,Injectionvolume:5FLL)

これ らのアル カ ロイ ドを用いたエナ ンチオ選択 的プ ロ トン化反応 の推

定の反応機構 の概 略 を Schもmel-3に示 した ｡ この反応 では､アルカ ロイ

ドとアル コール のプ ロ トン との複合体が形成 し (ii)､残 り■のアル コキシ

ドイオ ンに よる脱 アセ チル化 が起 こ り (iv)､そ して､ キニ ンの水酸基

に よるプ ロ トン化 に よ り面選択 的 なプ ロ トン化 (C-プ ロ トン化)が起 こ

る と考 え られ てい た (i)｡ しか し､結果 と して､立体選択性 が十分 に高

い とい えない結果 となった｡ この原 因 として､本来望むべ き反応 ､す な

わち､アルカ ロイ ドか らのプ ロ トン化 のほか に､アキラル なプ ロ トン蘇

(アル コール) か らのプ ロ トン化 も起 こって しま う可能性 がある (ivs.

iii)｡この よ うな こ とが起 こるのであれ ば､生成物 の ラセ ミ体が生成 して

しま う｡ また､プ ロ トンが～プ ロキラル な炭素原子 に直接 プ ロ トン化 され

てい ない こ とも考 え られ る ｡ エ ノラ- トの酸 素原 子 上 にプ ロ トン化 (0-

プ ロ トン化)してエ ノール が生成 した段 階で基質 が反応 系 か ら出てい き

(Ⅴ)､ケ ト エ ノール 互変異性 に よ り､非選択 的 なプ ロ トン移動 に よ り炭

素原子上 にプ ロ トン化 し (vi)､結果 として､ ラセ ミ体 の生成物 とな るこ

とも考 え られ る ｡
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SchemeI-3

Ark coMe

本研究では､プ ロキラル なエ ノール アセテー ト体 を基質 として合成 し､

それ をキラルプ ロ トン化剤 によるエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 を進

行 させる よ うな条件 を探索す ることを 目的 とした ｡ この反応 を行 うにあ

た り､以下の二つの反応系か ら検討す ることに した｡

一つ は､ リチ ウムエ ノラ- トか らのキラル プ ロ トン化剤 に よるエナ ンチ

オ選択的プ ロ トン化反応 である ｡ リチ ウムエ ノラ- トを基質 とす るエナ

ンチオ選択的プ ロ トン化反応 は､求核性 を持つ塩基であるアル キル リチ

ウムに よる脱 アシル化 によ りリチ ウムエ ノラ- トを反応容器 内で調製す

る｡そ こ- キラルプ ロ トン化剤 によるエナ ンチオ選択的なプ ロ トン化反

応 を行 うことによ り､ リチ ウムイオ ンが脱離す る際に､キラル な環境下

で面選択的なプ ロ トン化反応 を期待す る反応 である (Scheme1-4)｡

10



  Ⅹ

∴

Base

■

●l

l

Ar⊥ Ⅹ

H-A*

Chiralprotonreage山

Scheme1-4

も う一つは酵素 を利用 したエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 である ｡

酵素 の よ うな生体触媒反応 の特徴 は､常温 ･常圧 ･中性条件 といった温

和 な条件 で進行 し､有害 な金属､強酸､強塩基 を必要 としない ことであ

る ｡ その中で も最大の特徴 は立体､位置､官能基特異性 といった選択悼

である ｡ 光学活性化合物 の合成 において､立体選択性 は言 うまでのない

が､位置特異性や官能基特異性 を持つ とい うことは官能基 の保護 ･脱保

護 とい うプ ロセスを省 略で きる とい う多段階合成 のプ ロセ スの簡略化 に

つ なが る｡ ･酵素は高い基質､位置､官能基特異性 を持 ち､ ラセ ミ体の速

度論 的光学分割 に多 く用い られ てい る｡本研究では､ これ らの酵素の特

徴 を利用 した不斉合成法 に よ り､基質か ら脱 アセチル化 に伴 ったプ ロ ト

ン化反応 によ り光学活性 な化合物 を選択的に得 る方法 を探 索す ることに

した｡
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第 2章 基質 とな る

エ ノール アセテー ト誘 導体 の合成

第 1節 ナ プ ロキセ ンメチル エ ステル のエ ノール アセ テ ー ト

誘 導 体 の合成 計 画

は じめ に､2-ア リール プ ロ ピオ ン酸 系抗 炎 症 剤 の 中か ら､本 研 究 で

は､2-(6- Methoxynaphthyl)propionicacid(ナ プ ロキセ ン､1)の誘 導 体

を合 成 す る こ とに した ｡ 当研 究 室 にお い て ､ この種 類 の薬剤 のエ ノー

ル アセ テ ー ト誘 導 体 の合 成 に成 功 して い るた め 8)､ 同様 の方 法 を用 い

て合 成 す る こ とに した ｡

薬 剤 をメ タ ノール 溶 媒 にて､塩 化 チ オ ニル を用 い て 1位 の カル ボ キ

シル 基 を メチル 化 した メチル エ ステル を合 成 す る ｡ つ づ い て ､ リチ ウ

ム ジイ ソプ ロ ピル ア ド (LDA) を用 い て低 温 条 件 下 にお い て α位 の

プ ロ トンを脱 離 し､ リチ ウムが配位 した リチ ウムエ ノ ラ- トを調 製 す

る ｡ そ こ- 塩 化 ア セ チ ル を加 え ､ エ ノ ー ル ア セ テ ー トを 合 成 す る

(.Scheme211).

この LDA は ､強 力 な塩 基 で あ り脱 プ ロ トン化 のた め に一般 的 に用 い

られ る もので あ る ｡ 低 温 条件 下 で反 応 を行 うこ とで速度 論 的 な支 配 を

受 けなが ら不 安 定 な化 合 物 - の脱 プ ロ トン化 を行 うこ と･が で き る 12)｡
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､∴ 一

1)LDA,-78℃
2)CH3COCl

OH soc12

MeOH,-20℃

OMe

THF

(E)and(Z)

Scheme2-I

第 2 節 ナ プ ロキセ ンメチル エ ステル のエ ノール アセ テー ト

誘 導体 の合成

OH soc12

MeOH,-20℃

2
89%

OMe

(E)and(Z)
3,57%

Scheme2-2
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1)LDA,-78℃
2)CH3COCl,0℃

THF

OMe

oV



 

scheme2-2に示 した よ うに 1か ら 2を収 率 89%で得 た｡ さ らに､2

か ら 3を収 率 57 %で合 成 した ｡ ま た､NOESY を測 定 した結 果 ､化 合

物 3の E体 とZ体 の 2種 類 の異性 体 の存在 が確 認 され た (Figure2-1)｡

しか し､それ ぞれ の異性 体 の割 合 の決 定や 単離 はで きなか った ｡

OMe

Figure2-1

(Z)-3 (E)-3

第 3節 2-フェニル シ ク ロ- キサ ノン誘 導体 の合成 計画

酵 素 に よ る不 斉 プ ロ トン化 反 応 を行 うた め の基 質 と して環 状 ケ トン

で あ る 2-フ ェニル シ ク ロ- キサ ノン誘 導 体 を合 成 す る こ とにす る ｡ こ

の化 合 物 は 2位 に フ ェニル 基 を有 し､ ア リール プ ロ ピオ ン酸 類 と同様

にカル ボニル 基 の α位 に不 斉 中心 を持 つ ｡ これ を酵 素 系 の不 斉 プ ロ ト

ン化 反 応 のモ デ ル 基 質 と して ､エ ノール アセ テ ー ト誘 導 体 を合 成 す る

こ とを計 画す る ｡

Houseら ●13)の方 法 を用 い てエ ノール アセ テ ー トに変 換 す る｡これ は

四塩 化 炭 素溶 媒 中で無 水 酢 酸 と触 媒 と触 媒 量 の 70 %過 塩 素 酸 を加 え

てエ ノール アセ テ ー トを合 成 す る方 法 で あ る (Scheme2-3)｡
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Ac20,HC104

CC14,r.t.

Scheme213

第 4節 2-フェニル シ クロ- キサ ノン誘 導体 の合成

Ac20,HC104

CC14,r.t.

Scheme2-4

5
82%

scb.eme2-4に示 した よ うに､4か ら 5を収 率 82%で合 成 した ｡ ま た ､

この 際 に ､6位 の プ ロ トンが脱 離 した 5'も生成 し うる と考 え られ るが

(Figure2-2)､ lH-NMRに よ り､2位 の プ ロ トンが脱 離 した 5の 生 成 が

確 認 され た ｡
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 Figure2-2

第 5 節 2-フェニル プ ロ ピオ ンアル デ ヒ ド誘 導 体 の合成 計

シ ク ロ- キサ ノ ン誘 導 体 と同様 に､酵 素 に よ るエ ナ ンチ オ選 択 的 プ

画

ロ トン化 反 応 の基 質 と して ､ ア リール プ ロ ピオ ン酸 系薬 剤 誘 導 体 の メ

チル エ ス テル 部 分 を除 い た アル デ ヒ ドを用 い ､ エ ノー ル アセ テ ー トを

合 成 す る こ とを計 画 した｡ 原 料 と して ､2-フ ェニル プ ロ ピオ ンアル デ

ヒ ドを用 い ､CHANG 14)の方 法 を用 い ､エ ノー ル アセ テ ー トを合 成 す

る こ とを計 画 した (Scheme2-5)｡ これ は､水 素 化 ナ トリウム を脱 プ ロ

トン化 剤 と して用 い ､ フ ェニル アル デ ヒ ドか らナ トリウムエ ノ ラ- ト

中 間 体 を 調 製 す る ｡ そ こ - 触 媒 量 の 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン

(DMAP) と塩 化 アセ チル の混 合 溶 液 を加 え る こ とで エ ノー ル アセ テ ー

トを合 成 す る方 法 で あ る｡

1)NaH
2)DMAP,AcCl

1,4-dioxane

Scheme2-5
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第 6節 2-フェニル プ ロピオ ンアル デ ヒ ド誘 導体 の合成

1)NaH,0DZ
2)DMAP,AcCl,r.t.

1,4-dioxane

Scheme216

scheme2-6に示 した よ うに､6か ら 7を収 率 57%で合 成 した｡ま た ､

NOESY を測 定 した結 果 ､3と同様 に E体 と Z体 の 両方 の異性 体 の存

在 が確 認 され た ｡
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第 3章 リチ･ウムエ ノラ- トの

エナンチオ選択的プ ロ トン化反応

第 1節 ナプロキセ ンメチルエステルの リチ ウムエ ノラ- トの

エナ ンチオ選択的プロ トン化反応

は じめに､強塩基であ り､かつ､求核性 を有 し､脱 アセチル化反応 を

起 こす有機 リチ ウム試薬 の選択 を行 うために､以下の 4種類 の試薬 を用

いた ときの反応進行度 とエナ ンチオ選択性 の比較 を行 った (Table3-1)｡

Table3-1.Theeffectofbasesinenantioselectiveprotonationof3.

3
(E)and(Z)

Base(2equiv.),1h
(R)-Phenylethylamine
equiv.),2h
CH3COCl(2equiv.)

一78℃ ～ r.t./THF

2
(R)and/or(S)

Entry Base yield(%)a) ee(%)b)

1
2
3
4

MeLi
MeLi/LiBr
〟-BuLi
sec-BuLi

5
5
1
2

∠U
7
′0
2

Gii
GiiZGiiiZEid

ei
ei
ei
ei

4

3
3
3

a)Isolatedyield.
b)DeteminedbychiralHPLC.

OMe

反応進行度 を TLC (n-Hex/EtOAc-4/1)で追跡 した｡その結果､ どの

反応 も室温で擾拝 してか ら 2時間後 に反応 が停止 してい ることがわかっ

た ｡ また､ブチル リチ ウム と比べて､メチル リチ ウムを用いた場合 ､収

率が高 くなった ｡ これは､エ ノラ- ト形成 において､アル キル基の立体

障害や よるもの と考 え られた ｡ しか し､エナ ンチオ選択性 を比較 した場

∠ゝ口ヽ どれ も差が見 られ なかった ｡ また､エナ ンチオ選択性 はあま り見 ら
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れ なかった｡

また､リチ ウムエ ノラ- トを形成す る際に､アル キル リチ ウムの場合､

エ ノ･ラー トが凝集体 を形成す る ｡ しか し､ リチ ウム塩や リチ ウムアル コ

キシ ドを添加す ることで､凝集 を妨 げることができる 15), 16)(scheme3-1)｡

この働 きを利用 して､プ ロ トン化反応 の進行度 ､お よび､エナ ンチオ逮

択性 が向上す るのではないか と考 え､メチル リチ ウム ･臭化 リチ ウム複

合体 を用いた ｡

[Li-enolate]n+nLiBr

Associate
enolate

n[Li-enolate,LiBr]

Mixed
enolate

nlLi-enolate]+nLiBr

Monomeric
enolate

scheme3_I.Theeffect.flithium bromide15)

その結果､他 の塩基 と比べて収率は高かったが､エナ ンチオ選択性 に

変化 は見 られ なかった｡

次 に､キラルプ ロ トン化剤 によるプ ロ トン化反応 での反応温度 の比較

を行 った ｡ 一般 に､プ ロ トン化反応 は低温で行 わ るため､ ここではエ ノ

ラー トを調製 した-78℃ の状態か ら､室温､0℃､-20℃ ､-40 ℃- とそれ

ぞれ反応温度 を変化 した場合 のプ ロ トン化反応 を行 った ｡ また､-78℃ の

ままで もプ ロ トン化反応 を行 い､ これ らの反応進行度 とエナ ンチオ選択

性 の比較 を行 った (Table3-2)｡
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          Table3-2.Theeffectoftemperatureinenantioselectiveprotonationof3.

1)MeLi/LIBr(2equiv.),1h
2)(R)-Phenylethylamine(2

fJIOMe equiv･),2h/)ヽ/'lTT/｢′̀ヽ/'■11/′ヽ____I_ー＼
3)CH3COCl(2equiv.)

OAc

3

(E)and(Z)

-78℃- temp･/THF ＼o
2

(R)and/or(S)

Entry Temp.(oC) yield(%)a) ee(%)b)

1
2
3
4

0
20
40
78

l
I
I

00
4
7
00

′0
∠U
5
2

a)Isolatedyield.
b)DeteminedbychiralHPLC.

その結果､ア ミン添加後 のプ ロ トン化反応 での反応温度が高い ほ ど収

率が高 くなった｡ しか し､エナ ンチオ選択性 にはほ とん ど差が見 られ な

かった ｡ また､ どの反応 において もあま りエナ ンチオ選択性 が見 られ な

かった ｡

次 に､反応溶媒 の検討 を行 った ｡ これ まではテ トラヒ ドロフランを用

いていたが､テ トラヒ ドロフランとアル キル リチ ウムは溶媒和 に よ り凝

集反応 を起 こ して しま う 16)｡そのため､テ トラヒ ドロフランに代 わ る反

応溶媒 の検討 を行 い､反応進行度､お よび､エナ ンチオ選択性 を比較 し

た (Table3-3)｡
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Table3-3.Theeffectofsolventsinenantioselectiveprotonationof3.

3
(E)and(Z)

1)MeLi/LiBr(2equiv.),1h
2)(R)-Phenylethylamine(2
equiv.),2h

2
(R)and/or(S)

3)CH3COCl(2equiv.)

_78℃～r.t../Solvent

Entry Solvent yield(%)a) ee(%)b)

1
2
3
4

CH2C12
Toluene

iPr20
MeCN

0
1
00
5

∠U
O
ノ
3
2

a)Isolatedyield.
b)DeteminedbychiralHPLC.

その結果､溶媒 に トルエ ンを用いた場合が最 も反応 が進行 した｡また､

ジクロロメタンで も中程度 の反応 が進行 した ｡ いっぽ う､ジイ ソプ ロピ

ルエーテルや アセ トニ トリル を用いた場合､反応 がほ とん ど進行 しなか

った ｡ しか し､ どの溶媒 を用いた場合 で もあま りエナ ンチオ選択性 が見

られ なかった ｡

次 に､Table3-1か ら Table3-3の結果 を踏 まえた上で､エナ ンチオ選

択的プ ロ トン化反応 にお けるキラルプ ロ トン化剤 のス ク リーニ ングを行

った (Tables-4)｡

なお､以下の化合物 をキラルプ ロ トン化剤 として用いた (Figure3-1)｡
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0

(H3C,3C八g 聖H2

二oocJ七 三cH3,3 C Y ""2

(lS,2S)-9

H H

Table 3-4.The

protonatio血of3.

(R)-10

Figure3-1

effect of chiralproton reagents

3
(E)and(Z)

1)MeLi/LiBr(2equiv.),1h
2)Chiralprotonreagent(2
equiv.),2h
3)CH3COCl(2equiv.)

_78℃～r.t../Solvent

in enantioselective

2
(R)and/or(S)

E叫 Solve山 Chiralreage山 yield(%)a)ee(%)b)

1
2
3
4
5
∠U
7
00

THF
THF
Toluene
Toluene
Toluene
Toluene
Toluene
Toluene

8

(1R,2R)-9
(lS,2S)-9*
(lR,2R)-9*
(R)-10*
(S)110*
11*
12央

4

4

5
3

3

7
3

0

7

4

0
ノ
7

2

5
0

0
5

Gii
GiiZ

叩

誓

描

叩
描

a)Isolatedyield.
b)EstimatedbychiralHPLC.
*:SolvedinCH2C12.

Duhamelら 18)は､酒石酸誘導体 (8)に よるエ ノラ- トのエナ ンチオ選

択 的プ ロ トン化反応 を報告 してお り､本研 究 で も同様 の手法 に よ り反応
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を行 った結果 ､わず かなが らのエナ ンチオ選択性 が認 め られ た (Table

3-4,Entryl)｡また､軸不斉 を持つ ビナ フチル ジア ミン ((R)-10and(S)Ilo)

や ､ジアステ レオマーの関係 にあるキニ ン (12)とキニジン (13)におい

て､わず かなェナ ンチオ選択性 しか見 られ なかったが､優先 して生成す

る立体配置が逆転す るとい う結果 が得 られた(Table3-4,Entries5-8)｡

第 2節 キラルプロ トン化剤 によるエ ノラ- トのエナ ンチオ選

択的プ ロ トン化反応の考察

エ ノール アセテー トを基質 とした加溶媒分解 に伴 ったエナ ンチオ選択

的プ ロ トン化反応 に代わる反応 として リチ ウムエ ノラ- トか らのキラル

プ ロ トン化剤 によるエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 の探索 を行 ったが､

エステル.のエ ノール アセテー ト対す る適 当なキラルプ ロ トン化剤 を見出

す ことはできなかった ｡ また､シクロ- キサ ンジア ミンや酒石酸 といっ

たジアステ レオマー化合物や ビナ フチル ジア ミンといった軸不斉 の化令

物 を用いた場合で も､エナ ンチオ選択性 が見 られなかった ｡ この原 因 と

して､キラルプ ロ トン化剤 が基質 に対 してキラ リテ ィー を与 える環境が

弱かった と考 え られた ｡ エナ ンチオ選択性 を得 るために､ これ らを出発

物質 とした誘導体 を合成 し､それ をプ ロ トン化剤や キラル な リガ ン ドと

して用い ることで､ リチ ウムエ ノラ- トにエナ ンチオ選択性 を与 える挙

動 を示す可能性があると考 え られ る 17)｡

い っぽ う､基質の面か ら考察す るな らば､エ ノラ- トのそれぞれ の異

性体がェナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 の際に､別 々のエナ ンチオマー

を生成す る場合が考 え られ る (Scheme3-2)16)｡
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(E)-isomer

-i:三-千 _-:

(Z)-isomer

Scheme3-2

H

第 2章 で も示 したが､反応原料 のナプ ロキセ ンメチル エ ステル のエ ノ

-ル アセテー トには 2種類 の異性 体 の存在 が示唆 され たが､それ ぞれ の

異性 体 の割合 は決 定 で きなか った ｡ それ ぞれ の異性 体 の割合 が ほぼ等 し

く存在す るので あれ ば､エナ ンチオ選択性 が見 られ な くな るこ とが考 え

られ る ｡ エ ノール アセ テー トの合成 にお け る反応 溶 媒 の効果 を LC/MS

を用 いて解 明す る こ とが必要 であ る ｡
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第 4章 酵素によるエ ノールアセテー トの

エナンチオ選択的プロ トン化反応

第 1節 酵素 を利用 したエナ ンチオ選択的プロ トン化反応

ohta19)は､水系溶媒 中にお ける微生物 を用いた脱 アセチル化 (加水分

解)に伴 ったエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 を報告 した (Scheme4-1)｡

.A

J

Con°.:0.2%

Yamadajimafarinosa

phosphatebuffer(pH6.5),3h

Scheme411

K l

79%yield
90%ee(S)

そ こで､本研究ではこの報告 を元 に､ リパーゼ を中心 とした酵素 を用

いたエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 を計画 した｡酵素の触媒残基 の-

方がエ ノール アセテー トに対す る求核攻撃 による脱アセチル化 を触媒 し､

エ ノール アセテー トが元のカル ボニル化合物 に戻 る際に､エ ノール アセ

チ- トのプ ロキラル面の区別 とともに､他方 の触媒残基か らβ位 の炭素

原子がプ ロ トン化 され ることで､ 目的 とす る光学活性 なカル ボニル化合

物 を選択的に合成す ることを期待す る反応 である (Scheme4-2)｡プ ロ ト

ン化 が酸素原子 に起 こ り､エ ノール を形成す る場合があるが､酵素系内

にお けるキラル な環境 でのケ 上体-の異性化 を起 こすのであれ ば､結果

的に光学活性 な化合物 を得 ることができる｡
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scheme4-220)

0 Ⅹ

第 2節 LipasePSを用いたエ ノールアセテー トのエナンチオ

選択的プロ トン化反応

sakaiら 20)は 2-Methylcyclohexenylacetateと多孔質セ ラ ツクス に固

定化 され た LipasePS-ⅠⅠを用 いて不斉 プ ロ トン化反応 を行 った ｡ 様 々な

条件 を検討 した結果 ､プ ロ トン源 としてメタノール お よびエ タノール を

用 い た場合 ､いずれ も 0℃で最 も高い選択性 を示 した｡また､LipasePS-ⅠⅠ

とセ ライ トで固定化 され た酵 素 を用いた場合 とで比較す る と､プ ロ トン

源 と して水 を用い る条件 下 において､前者 が後者 に比べ て反 応速度 が 6

倍 以上速 くなった と報告 してい る ｡ この報告 を元 に､アマ ノエ ンザイ ム

か ら市販 され てい る Burkholderiacepacie由来 の LipasePSを用 いて有機

溶媒 中でのエ ノール アセ テー トとの酵素反応 を行 った ｡ また､水系 の港

媒 を用 い､酵素反応 の重要 な ファクターである至適 pH も考慮 に入れ ､

中性付近 の緩衝能 を持つ 0.1M リン酸 ナ トリウム緩衝液(pH7.4)を用 い

て反応 を行 った (Table4-1,Table4-2)｡
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Table4-1.EnantioselectivehydrolysISbyLipasePSof5.
●

5

LipasePS,MeOH

Solve山,37℃

4

(R)and/or(S)

Entry Solvent Time(days) Yielda) ee(%)b)

1
.2

3

4

iPr20+MeOH(10equiv.)
THF+MeOH(10equiv.)
MeOH

0.lMNaPB(pH7.4)

14

14

14

3

57
moreaction
noreaction
53

3(R)
-

5(R)

a)Isolatedyield.
b)Deteminedbyopticalrotationbypolarimeter.

反応 の経過 を TLC(〃一Hex/EtOAc-4/1)に よって追跡 した｡その結果 ､

Table411に示 した よ うに､溶媒 にジイ ソプ ロピルエーテル を用いた場合

のみ 14日間で反応 が進行 し､目的の化合物 を 57% の収率で得 ることが

できた ｡ キラルカ ラムを用いた HPLC と比旋光度 によ りによるエナ ンチ

オマ-過剰率お よび絶対配置 を決定 した｡ なお､絶対配置 については

Tomizawa21)らの報告 を元 に決定 した

((S)121Phenylcyclohexanone:la];5--103.4oc0.32,CHCl,)｡いっぽ う､THF

や メタノール を溶媒 に用いた場合では反応 しなかった｡
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●
Table4-2.EnantioselectivehydrolysISbyLipasePSof7.

LipasePS,MeOH

oy R
O

7

(E)and(Z)

Solvent,37℃

6
(R)and/or(S)

Entry Solvent Time(days) Yield(%)a) ee(%)b)

1
2
3
4

iPr20+MeOH(10equiv.)
THF+MeOH(10equiv.)
DMF+MeOH(10equiv.)
0.1MNaPB(pH7.4)

7
7
7
3

9
11
noreaction
trace

a)isolatedyield.
b)Deteminedbyopticallotationbypolarimeter.

次 に､7 を基質 とした反応 を試 みた (Table4-2)｡反応 の経過 を TLC

(〟-Hex/EtOAC-4/1)によって追跡 した結果 ､ジイ ソプ ロピルエーテルや

THFを溶媒 に した反応 は 7日間で進行 し､ 目的の化合物 それ ぞれ

9 %､11%の収率で得 ることができた｡比旋光度 によ りエナ ンチオマー

過 剰 率 お よび そ の絶 対 配 置 を決 定 した ｡ なお ､絶 対 配 置 につ い て は

corey22)の 報 告 を 元 に 決 定 し た ((R)-(-)-2-Phenylpropionaldehyde:

la]B3--88.60,cO.93,CHC13)｡ しか し､反応 が進宥 してい るに もかかわ ら

ず ､著 しく収量が減少 したのは､生成物が揮発性 を有 してい るためによ

るものだ と示唆 された ｡ そのため､ガスクロマ トグラフィー を用いた皮

応 進行 度 の分析 や光学純度 の測 定 をす る方 が適 してい る と考 え られ た

23)
○

いっぽ う､ジメチルホル ムア ミ ド (DMF)を溶媒 に用いた反応 は 7 日

間経過後 も反応 しなかった ｡
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第 3節 酵素によるエナ ンチオ選択的プロ トン化反応の考察

リパーゼの活性 中心はアスパ ラギン酸､ ヒスチジン､セ リンの 3残基

が水素結合 してい る"CatalyticTriad"と呼 ばれ る ところで行 われ るこ と

が知 られてい る 24)｡

リパーゼがエ ノール アセテー トの脱アセチル化 を触媒す る反応 は 2段

階で進み､途 中にエ ノール アセテー トのアセチル基がセ リン残基 と共有

結合 した ｢アシル化酵素 中間体｣が生成す る ｡

第 1段階は､エ ノール アセテー トと酵素が反応 してアシル化酵素 中間

体 を生成す る段階 (scheme413)､第 2段階は､アシル化酵素 中間体の加

水分解 によ り活性残基 が再生す る段階である (Scheme4-4)｡

Ser

ーAr-H

AspA

了

盲

o/ H-NV N~ H~~~01

Acy1-enzyme

scheme4_324)
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メ
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Nu:R'OH,H20etc.

0

As,A

o g s ser
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scheme4-424)

㌔.､二

一

qフ~~H1-& 9-H-

'J

.,
!

tJ
rr
.
,.･,Tetrahedralintemediate

r

この よ うな リパーゼ の脱 アセチル化反応 を利用 して､本研 究 において､

脱 アセチル化 を伴 ったエナ ンチオ選択 的プ ロ トン化反応 を試 み た｡ その

推 定上 の反応機構 を示す (Scheme4-5)｡

o ∈ s

AspA 0?-H-e>A -

Ph

> o
Y X

-Acylenzyme

Ser

●

塞 Asp, ーO- "-:千-写 -

Y昔

Scheme4-5

A o_ H" __Nt TSN_ H .) Ser

scheme4-5 の よ うな反応機 構 に よ り脱 ア シル化 に伴 ったエナ ンチオ

選択 的プ ロ トン化反応 が進行す るのではないか と考 え られ たが､第 2節
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に示 した よ うにわずかなが らのエナ ンチオ選択性 しか得 られ なかった｡

エナ ンチオ選択性 が得 られ なかった原 因 として､直接 的 に 0-プ ロ トン化

したエ ノール を形成 して反応 系外 に出てゆき､不斉 な環境 がない 中での

互変異性 が生 じて しまい､エナ ンチオ選択性 が得 られ ない結果 になった

のではないか と考 え られ た ｡

この ことを踏 まえた上で､酵素 を利用 した不斉合成法 として､ 1つの

炭素原子上 に同一の 2つ の官能基 を持っ化合物 を基質 とした酵素反応 を

挙 げ る (Scheme4-6)｡

Enzyme

scheme4-624)

これ に関す る報告で､Ohtaら 19), 25)はア リールマ ロン酸脱炭酸酵素 を

用 いた脱炭酸 を伴 ったプ ロ トン化反応 を報告 した｡ また､ この報告 は酵

素 の変 異体 を作製 し､ これ らもエナ ンチオ選一択 的反応 に利 用 してい る

(Scheme417).

AMDase
Tris/HClbuffer

H20

scheme4_719),25)

Wild-typeenzyme,99%e.e.
G74cm山a山,0%e.e.
G74C/C188Smutant,-94%e.e.

これ を リパーゼの よ うな加水分解酵素 に応用す るのであれ ば､同一炭

素上 に 2つ のアセチル基 を持つ プ ロキラル な化合物 のエナ ンチオ選択的
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反応 に利用で きるのではないか と考 え られた｡
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第 5章 結論

本研究では､エナンチオ選択的プロ トン化反応のための基質 として､ア リー

ルプロピオン酸系抗炎症剤のエステルから合成 したエノールアセテー トのほか

に､2-フェニルシクロ-キサノン､2-フェニルプロピオンアルデ ヒ ドのエノー

ルアセテー トをエナンチオ選択的プロ トン化反応の基質 として合成 した｡

得 られたエノールアセテー トを脱アシル化に伴ったプロ トン化反応により元

の化合物に戻す際に起 こるキラルなプロ トン化剤､光学活性な化合物を選択的

に合成するために､まず､ナプロキセンメチルエステルのエノールアセテー ト

を強塩基で求核性を持つアルキル リチウム化合物により脱アシル化 した リチウ

ムエノラ- トを基質 として用い､キラルプロ トン化剤によるエナンチオ選択的

プヮ トン化反応を試みたが､わずかなが らエナンチオ選択性が得 られたものの､

十分な光学活性を有する化合物を得る条件を見つけるに至 らなかった ｡

また､生体触媒の一つである酵素､特に加水分解酵素の リパーゼを利用 した

2-フェニルシクロ-キサノン､および､2-フェニルプロピオンアルデ ヒ ドのエ

ノールアセテー トの加水分解に伴ったエナンチオ選択的プロ トン化反応を試み

たが､先 と同様に､光学活性な化合物を得ることができなかった｡

これ らの原因として､用いたキラルプロ トン化剤の脱 リチウム化や脱アシル

かが迅速におこり､直接的な 0-プロ トン化が進行 し､エノールの形 として反応

系外に出てゆき､反応系外での非選択的な異性化反応によりエナンチオ選択性

が得 られなかったこと､用いたキラルプロ トン化剤が与える不斉な環境が基質

にとって弱かったことが挙げられた｡

軸不斉化合物や光学活性アルカロイ ドを用いた反応において立体選択性が逆

転 した結果から､今後､この課題を解決するために､これ らの化合物か ら誘導

体を合成 し､それをプロ トン化反応やキラルなリガン ドとして用い､アキラル

なプロ トン化剤のプロ トン化を助ける役割を有する化合物を作る必要がある｡

一般に光学活性化合物は高価であ り､場合によっては､不斉合成法より先に述
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べた速度論的光学分割のほ うがより効率よいこともあるため､'少量で効率よく､

面選択的な反応が進行することが望ま しく､触媒的エナンチオ選択的プロ トン

化反応の開発が求められる｡
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第 6章 実験の部

lH-NMRは 日本電子 JEOLJNM-ECX400P(400MHz)で測定 した ｡ 融点測

定器 はヤナ コ MP-500D を使用 した｡HPLC は SHIMADZU の LC-10AVP

を使用 し､付属 の クロマ トグラム解析 ソフ トウェアは CLASS-VPを使用

した ｡ 分析用 TLCには MerckSilicaGe160F254､シ リカゲル クロマ トグ

ラフイー には MerckSilicaGe160を使用 した｡旋光度測定器 は 日本分光

DIP-370 で測定 した ｡ 本実験で用いた反応容器 ､お よび シ リンジはすべ

て加熱乾燥後 ､デ シケー ター を用 いて乾燥状態で保存 した ものを使用 し

た ｡ THFは脱水 され た市販 の もの をそのまま使用 した｡用いたその他 の

試薬 は市販 の もの をそのまま使用 した｡

2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionicacidmethylester(2)

100mLナス フラス コにメタノール (25mL)を入れ ､-20℃ に冷却 し

た 状 態 で 塩 化 チ オ ニ ル (1.83 g,15.4 mmol) を加 え ､ そ こ- さ らに

2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionicacid(1)(1.00g,4.34mmol)を加 え､1.5

時間擾拝 し､室温 にて さらに 30分撹拝 した ｡ 反応溶液 を水 で希釈 し､ジ

クロロメタン (10mLx3)で抽 出 した｡有機層 を飽和炭酸水素ナ トリウ

ム水溶液 (10mLx3)､飽和食塩水 (10mLx2)で洗浄 し､硫酸ナ トリウ

ムで脱水乾燥 した ｡ その溶液 の溶媒 を減圧濃縮 し､粗生成物 を得 て､ シ

リカゲル カ ラムク ロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-4/1)で精製 した .(白

色 固体,891mg,89%)｡

mp.:68-69℃

lH-NMR(CDC13):67.71(lH, S,4'-H),7.69(lH,S,8'-H),7.66(lH,S,

1'-H),7･39(lH,d,3'-H,∫-8.7Hz),7.14(lH,d,7㌧H,∫-9.2Hz),7.ll(1＼H,
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S,5'-H),3.90(3H,S, 6'-OMe),3,86(lH,q,2-H,∫- 7.3Hz),3･66(3H,S,

1-OMe),1.57(3H,d,∫-7.3Hz)

1-Methoxy-2-(2-(6-methoxy)naphthyl)propenylacetate(3)

窒素置換 した 50mL三 ツ ロフラス コにテ トラヒ ドロフラン 5mLとジ

イ ソプ ロピルア ミン (459mg,4.54mmol)を加 え､-78℃ に冷却 した ｡

1.6M 〃-ブチル リチ ウム- キサ ン溶液 (2.83mL,4.54mmol)を滴下 して

0℃ で 30分間擾拝 した ｡ 再び-78℃ に冷却 した後､テ トラ ヒ ドロフラン

5mL に溶解 した化合物 2を滴 下 して 30分間擾拝 した｡ この溶液 を別 に

用意 した塩化 アセチル (712mg,9.08mmol)に滴 下 して､0℃ で 30分間

擾拝 し､その後､室温 にて さらに 30分間接拝 した ｡反応溶液 に水 を加 え､

酢酸エチル (10mLx3)で抽 出 した ｡ 有機層 を飽和食塩水 (10mL)で洗

浄 した ｡ 硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 し､溶媒 を減圧流去 し､シ リカゲル

カ ラム クロマ トグラフィー (Hex/EtOAc- 10/1)で精製 した (白色 固体,

342mg,57%)｡

mp.:126-129℃

lH-NMR:a7.71(2H, Overrapped,4'-H,8'-H),7.67(lH,S,1'-H),

7.34(1H, d,3'-H,J-9.0Hz),7.15(1H,d,7'-H,J-9.0Hz),7.12(lH,S,

5'-H),3.91(3H,S,6㌧OMe),3.80(3H,S,1-OMe),2.ll(3H,S,Ac),1.86(3H,

S,3-H)

2-Phenylcyclohexenylacetate(5)

50mL ナ ス フ ラス コに 四塩 化 炭 素 を加 え 0℃ に冷 却 した ｡ そ こ-

2-Phenylcyclohexanone(4)(500mg,2.85mmol)､無水酢酸 (583mg,5.70

mmol)､60% 過塩素酸 '1滴 を加 えた ｡ ノ 室温 にて一晩擾拝 したのち､ジェ

チルエーテルで希釈 し､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 で洗浄 した ｡ 硫
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酸ナ トリウムで脱水乾燥後 ､溶媒 を減圧流去 し､シ リカゲルカ ラムクロ

マ トグラフ イー (Hex/EtOAc-20/1)で精製 した (無 色液 体,506 mg,

82%)｡

lH-NMR(CDC13): a7.31-7.20(5H,m,phenyl), 2.41(2H,m,6-H),2.27

(2H,m,3-H),1.91(3H,S,Ac),1.82(2H,m,5-H),1.78(2H,m,4-H)

2-Phenylpropenylacetate(7)

水素化ナ トリウム (1.20g,30.0mmol)を加 え､1,4-ジオキサ ンを加 え

た 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置換 し､その後 0℃に冷却 した ｡ ジオ キ

サ ンに溶解 した 2-Phenylpropionaldehyde(6)(2.68g,20.0mmol)を加 え､

水素の泡が発生 しな くなるまで撹拝 した｡ 1,4-ジオキサ ンに溶解 した 4-

ジメチル ア ミノピ リジン (244mg,2.00mmol)と塩化 アセチル (4.68g,

60.Ommol)を0℃にて加 え､室温にて 30分擾拝 した｡反応溶液 に水 を加

え､- キサ ンで抽 出 した ｡ 飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 ､飽和食塩水

で洗浄 した ｡ 硫酸ナ トリウム脱水乾燥 し､溶媒 を減圧流去 し､シ リカゲ

ル カ ラム クロマ トグラフィー (Hex/Toluene- 4/1)で精製 した (無色液

体,2.02g,57%)｡

lH-NMR(CDC13) ‥ 67.51(5H,m,phenyl),2.20(3H,S3-H),2.ll(3H,S,

Ac),1.44(lH,d,1-H,∫-8.0Hz)

メチル リtチ ウムを塩基 として用いた化合物 3のエナ ンチオ選択的プ ロ ト

ン化反応 [Table3-1Entryl]

3(100mg,0.350mmol)を入れた 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置換 し､

テ トラヒ ドロフラン (5mL)を加 え､-78℃に冷却 した｡3.OM メチル リ

チ ウム ジメ トキシエ タン溶液 (0.233mL,0.700mmol)を滴下 して､そ
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のまま 1時間擾拝 した｡(R)-フェニル エチル ア ミン (84.8mg,0.700mmol)

を滴 下 した後 ､室温 にて 2時間接拝 した｡塩化 アセ チル (55.0mg,0.700

mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､酢酸エチル (10mL

x2)で抽 出 した ｡ 酢酸エチル層 を飽 和食塩水 (10mLx2)で洗浄 した ｡

硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶媒 を減圧留去 し､ シ リカゲル カ

ラム ク ロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-10/1)で精製 した｡また､キ ラル

カ ラム を用 いた HPLC に よ り光学純度 ､絶対配置 を決 定 した(55.4mg,

65%,4%ee(R)).

(HPLCcondition)

Column:DAICELCHIRALCELOJ-RH(4.6mmLD.x 150mmLength,5

pm,),MobilePhase:15mM Sodium phosphatebuffer(pH 2.2)/MeCN -

45/55, Flowrate:0.5mL/min,Columntemperature:30℃,Detection:UV

at230nm,Injectionvolume:5トIL,Retentiontime19.2min(Risomer)20.6

min(Sisomer)

メチル リチ ウム ･臭化 リチ ウムを塩基 として用いた化 合物 3のエナ ン

チオ選択 的プ ロ トン化反応 [Table3-1Entry2]

化合物 3(100mg,0.350mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフ ラス コを窒素置

換 し､テ トラ ヒ ドロフラン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した ｡ 1.5M メ

チル リチ ウム ･臭化 リチ ウム ジェ チルエーテル溶液 (0.467mL,0.700

mmol)を滴 下 して､そのまま 1時間擾拝 した｡(R)-フェニル エチル ア ミ

ン (84.8mg,0.700mmol)を滴 下 した後 ､室温 にて 2時間接拝 した ｡ 塩化

アセチル (55.0mg, 0.700mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希

釈 し､酢酸エチル (10mLx2)で抽 出 した｡酢酸エチル層 を飽和食塩水

(10mLx2)で洗浄 した ｡ 硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶媒 を減
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圧留去 し､シ リカゲルカ ラム クロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-10/1)で

精製 した｡また､ キラルカ ラムを用いた HPLCに よ り光学純度 ､絶対配

置 を決定 した(55.4mg,65%,3%ee(R))｡

n-ブチル リチ ウムを塩基 として用いた化合物 3のエナ ンチオ選択的プ

ロ トン化反応 [Table311Entry3]

化合物 3(100mg,0.350mmol)を入れた 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 し､テ トラヒ ドロフ ラン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡1.6M 〃-

ブチル リチ ウム - キサ ン溶液 (0.438mL,0.700mmol)を滴 下 して､そ

のまま 1時間接拝 した ｡(R)-フェニルエチル ア ミン (84.8mg,0.700mmol)

を滴 下 した後､室温 にて 2時間接拝 した｡塩化 アセチル (55.0mg,0.700

mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､酢酸エチル (10mL

x2)で抽 出 した ｡ 酢酸エチル層 を飽和食塩水 (10mLx2)で洗浄 した ｡

硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶媒 を減圧 留去 し､シ リカゲル カ

ラムクロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-10/1)で精製 した｡また､キラル

カ ラムを用いた HPLC によ り光学純度､絶対配置 を決定 した (52.2mg,

61%,3%ee(R)).

sec-ブチル リチ ウムを塩基 として用いた化合物 3 のエナ ンチオ選択 的

プ ロ トン化反応 [Table3-1Entry4]

化合物 3(100mg,0.350mmol)を入れた 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 し､テ トラヒ ドロフラン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡1.OM sec-

ブチル リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.700mL,0.700mmol)を滴 下

して､そのまま 1時間擾拝 した｡(R)-フェニルエチル ア ミン (84.8mg,

0.700mmol)を滴 下 した後 ､室温 にて 2 時間接拝 した｡塩化 アセチル
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(55.0mg,0.700mmol)を加 えて反応 を停止 させ､水 を加 えて希釈 し､酢

酸エチル (10mLx2)で抽 出 した｡酢酸エチル層 を飽和食塩水 (10mLx

2)で洗浄 した ｡硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶媒 を減圧留去 し､

シ リカゲル カ ラムクロマ トグラフィー (Hex/EtOAc主10/1)で精製 した｡

また､キラル カ ラムを用いた HPLCに よ り光学純度､絶対配置 を決定 し

た (18.5mg,22%,3%ee(R))｡

0℃ にお ける化合物 3のエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 [Table3-2

Entryl]

化合物 3(100mg,0.350mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 〔､テ トラ ヒ ドロフラン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した ｡ 1･5M メ

チル リチ ウム ･臭化 リチ ウム複合体 ジェチルエーテル溶液 (0.233mL,

0.700mmol)を滴 下 して､そのまま 1時間撹拝 した｡(R)-フェニルエチル

ア ミン (84.8mg,0.700mmol)を滴下 した後､0℃ にて 2時間撹拝 した ｡

塩化 アセチル (55.0mg,0.700mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 え

て希釈 し､酢酸エチル (10mLx2)で抽 出 した ｡ 酢酸エチル層 を飽和食

塩水 (10mLx2)で洗浄 した｡硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶

媒 を減圧 留去 し､シ リカゲル カ ラムクロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-

10/1)で精製 した ｡ また､キラル カ ラムを用いた HPLCによ り光学純度､

絶対配置 を決定 した(58.5mg,68%,4%ee(R))｡

(HPLCcondition)

Column:DAICELCHIRALCELOJ-RH(4.6mm Ⅰ.D.x 150mm Length,5

pm,),MobilePhase:15mM Sodium phosphatebuffer(pH 2.2)/MeCN

50/50,Flowrate:0.5mL/min,Columntemperature:30℃,Detection:UV

at230nm,Injectionvolume:5pL,Retentiontime28.3min(Risomer)30.7
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  min(Sisomer)

-20℃ にお ける化合物 3のエナ ンチオ選択 的プ ロ トン化反応 [Table3-2

Entry2]

Table3-2Entrylに同 じ｡

(55.0mg,64%,5%ee(R)).

-40℃ にお ける化合物 3のエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 [Table3-2

Entry3]

Table3-2Entrylに同 じ｡

(48.5mg,57%,2%ee(R))

ー78℃ にお ける化合物 3 のエナ ンチオ選択 的プ ロ トン化 反応 [Table

3-2Entry4]

Table3-2Entrylに同 じ｡

(23.6mg,28%,4%ee(R)).

ジクロロメタンを溶媒 として用 いた化合物 3のエナ ンチオ選択 的プ ロ ト

ン化反応 [Table3-3Entryl]

化合物 3(50mg,0.175mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 し､ ジクロロメタン(5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡ 1.5M メチル

リチ ウム･臭化 リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.233mL,0.350mmol)

を滴 下 して､そのまま 1時間接拝 した ｡ (R)-フェニル エチル ア ミン (42.4

mg,0.350mmol)を滴 下 した後 ､室温 にて 2時間接拝 した｡塩化 アセ チ

ル (27.5mg,0.350mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､
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酢酸エチル (10mLx2)で抽 出 した｡酢酸 エ チル層 を飽和食塩水 (10mL

x2)で洗浄 した｡硫 酸 ナ トリウムで脱水 乾燥 した後 に､溶媒 を減圧 留去

し､シ リカゲル カ ラム クロマ トグラフィー (Hex/EtOAc- 10/1)で精製 し

た ｡ また､ キ ラル カ ラムを用 いた HPLCに よ り光学純度 ､絶対配置 を決

定 した(25.7mg,60%,2%ee(R))｡

トルエ ンを溶媒 と して用いた化合物 3のエナ ンチオ選択 的プ ロ トン化 反

応 [Table3-3Entry2]

化合物 3(50mg,0.175mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 し､ トル エ ン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡1.5M メチル リチ ウ

ム ･臭化 リチ ウム ジェチル エーテル溶液 (0.233mL,0.350mmol)を滴

下 して､そのまま 1時間接拝 した ｡ (R)-フェニル エチル ア ミン (42.4mg,

0.350mmol)を滴 下 した後 ､室温 にて 2 時 間接 拝 した ｡ 塩化 アセ チル

(27.5mg,0.350mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､酢

酸エチル (10mLx2)で抽 出 した｡酢酸エチル層 を飽 和食塩水 (10mLx

2)で洗浄 した ｡ 硫 酸ナ トリウムで脱水 乾燥 した後 に､溶媒 を減圧 留去 し､

シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-10/1)で精製 した ｡

また､ キ ラル カ ラム を用 いた HPLCに よ り光学純度 ､絶対配置 を決 定 し'

た(39.0mg,91%,2%ee(R))｡

ジイ ソプ ロ ピル エーテル を溶媒 と して用 いた化合物 3のエナ ンチオ選

択 的プ ロ トン化反応 [Table3-3Entry3]
I

化合物 3(50mg,0･175mTol)を入れ た 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 し､ ジクロロメ タン(5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡ 1.5M メチル

リチ ウム･臭化 リチ ウム ジェ チル エーテル溶液 (0.233mL,0.350mmol)
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を滴 下 して､そのまま 1時間擾拝 した｡(R)-フェニルエチル ア ミン (42.4

mg, 0.350mmol)を滴下 した後 ､室温 にて 2時間擾拝 した｡塩化 アセチ

ル (27.5mg,0.350mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､

酢酸エチル (10mLx2)で抽 出 した ｡ 酢酸エチル層 を飽和食塩水 (10mL

x2)で洗浄 した ｡ 硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶媒 を減圧 留去

し､シ リカゲル カ ラムクロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-10/1)で精製 し

た｡ また､キラル カ ラムを用いた HPLCによ り光学純度 ､絶対配置 を決

定 した(16.3mg,38%,racemic)｡

アセ トニ トリル を溶媒 として用いた化合物 3のエナ ンチオ選択 的プ ロ ト

ン化反応 [Table313Entry4]

3(50mg,0.175mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置換 し､

ジクロロメタン(5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した ｡ 1.5M メチル リチ ウ

ム ･臭化 リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.233mL,0.350mmol)を滴

下 して､そのまま 1時間擾拝 した｡(R)-フェニルエチル ア ミン (42.4mg,

0.350mmol)を滴 下 した後 ､室温 にて 2 時 間接拝 した ｡ 塩 化 アセ チル

(22.5mg,0.350mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､酢

酸エチル (10mLx2)で抽 出 した ｡ 酢酸エチル層 を飽 和食塩水 (10mLx

2)で洗浄 した ｡硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶媒 を減圧 留去 し､

シ リカゲル カ ラムクロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-10/1)で精製 した｡I

また､キラル カ ラムを用いた HPLCに よ り光学純度 ､絶対配置 を決定 し

た(10.7mg,25%,racemic)｡

(-)-ジ ビバ ロイルーL一酒石酸 (8)をキラル プ ロ トン化剤 と して用いた化合

物 3のエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 [Table3-4Entryl]
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化合物 3(100mg, 0.350mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 し､テ トラヒ ドロフラン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡1.5M メ

チル リチ ウム ･臭化 リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.467mL,0.700

mmol)を滴下 して､そのまま 1時間接拝 した｡ テ トラ ヒ ドロフラン (2

mL)に溶解 した(-)-ジ ビバ ロイルーL-酒石酸 (8)(223mg,0.700mmol)を

滴 下 した後､室温 にて 2 時間接拝 した ｡ 塩化 アセチル (55.0mg,0.700

mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､酢酸エチル (10mL

x2)で抽 出 した ｡ 酢酸エチル層 を飽和食塩水 (10mLx2)で洗浄 した｡

硫酸ナ トリウムで脱水 乾燥 した後 に､溶媒 を減圧 留去 し､ シ リカゲル カ

ラム クロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-10/1)で精製 した｡また､キ ラル

カ ラム を用 いた HPLC に よ り光学純度 ､絶対配置 を決定 した(37.2mg,

44%,4%ee(R)).

(lR,2R)-シ クロヘ キサ ンジア ミン((1R,2R)-(9))をキ ラル プ ロ トン化剤

と して用 いた化合物 3 のエナ ンチオ選択 的 プ 'tjトシ化反応 [Table3-4

Entry2]

化合物 3(50mg,0.175mmol)を入れた 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 し､ソトルエ ン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した ｡ 1.5M メチル リチ ウ

ム ･臭化 リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.234mL,0.350mmol)を滴

下 して､そのまま 1時間接拝 した ｡ ジクロロメタン(2mL)に溶解 した(lS,

2S)-シク ロヘ キサ ンジア ミン((1S,2S)-(9))(39.9mg,0.350mmol)を滴 下

した後 ､室温 にて 2時間摸拝 した｡塩化 アセ チル (27.5mg,0.350mmol)

を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､酢酸エ チル (10mLx2)で

抽 出 した｡酢酸エチル層 を飽和食塩水 (10mLx2)で洗浄 した ｡ 硫酸 ナ

トリウムで脱水 乾燥 した後 に､溶媒 を減圧 留去 し､ シ リカゲル カ ラム ク
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ロマ トグラフイー (Hex/EtOAc-10/1)で精製 した｡また､キ ラル カ ラム

を用 い た HPLC に よ り光学純度 ､絶対配 置 を決 定 した(63.1mg,44%,

4%ee(R)).

(1S,2S)-シ ク ロ- キサ ンジア ミン((1R,2R)-(9))をキラル プ ロ トン化剤
I

と して用 い た化 合物 3 のエナ ンチオ選択 的 プ ロ トン化反応 [Table3-4

Entry3]

化合物 3(100mg, 0.350mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフ ラス コを窒素置

換 し､テ トラ ヒ ドロフラン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡1.5M メ

チル リチ ウム ･臭化 リチ ウム ジェ チルエーテル溶液 (0.467mL,0.700

mmol)を滴 下 して､そのまま 1時 間擾拝 した｡テ トラ ヒ ドロフラン (2

mL)に溶解 した(lR,2R)-シクロ- キサ ンジア ミン((1R, 2R)-(9))(79.8mg,

0.700mmol)を滴 下 した後 ､室 温 にて 2 時 間接拝 した ｡. 塩 化 アセ チル

(55.0mg,0.700mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､酢

酸 エチル (10mLx2)で抽 出 した ｡ 酢酸エチル層 を飽 和食塩水 (10mLx

2)で洗浄 した ｡ 硫酸 ナ トリウムで脱水 乾燥 した後 に､溶媒 を減圧 留去 し､

シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラフ ィー (Hex/EtOAc-10/1)で精製 した｡

また､ キ ラル カ ラムを用いた HPLCに よ り光学純度 ､絶対配置 を決 定 し

た(40.9mg,95%,racemic)｡

(lR,2R)-シ ク ロ- キサ ンジア ン((1R, 2R)-(9))をキ ラル プ ロ トン化

剤 として用 いた化合物 3のエナ ンチオ選択 的プ ロ トン化反応 [Table3-4

Entry4]

化合物 3(100mg,0.350mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフ ラス コを窒素置

換 し､テ トラ ヒ ドロフラン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡1.5M メ
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チル リチ ウム ･臭化 リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.467mL,0.700

mmol)を滴下 して､そのまま 1時間擾拝 した｡テ トラ ヒ ドロフラン (2

mL)に溶解 した(1R,2R)-シクロ- キサ ンジア ミン((1R,2R)-(9))(79.8mg,

0.700mmol)を滴 下 した後 ､室温 にて 2 時間接拝 した｡塩化 アセ チル

(55.0mg,0.700mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､酢

酸エチル (10mLx2)で抽 出 した｡酢酸エチル層 を飽和食塩水 (10mLx

2)で洗浄 した ｡硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶媒 を減圧留去 し､

シ リカゲルカ ラムクロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-10/1)で精製 した｡

また､キラルカ ラムを用いた HPLCによ り光学純度 ､絶対配置 を決定 し

た(37.2mg,73%,2%ee(R))｡

(R)ll,1'-ビナ フチル ジア ミン ((R)-10)をキラル プ ロ トン化剤 として用い

た化合物 3のエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 [Table3-4Entry5]

3(50mg, 0.175mmol)を入れた 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置換 し､

トルエ ン (5血L)を加 え､-78℃ に冷却 した ｡ 1.5M メチル リチ ウム ･臭

化 リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.467mL,0.700mmol)を滴下 して､

そのまま 1時間擾拝 した｡ ジクロロメタン(2mL)に溶解 した (R)-1,1'-

ビナ フチル ジア ミン ((R)-10)(99.5mg,0,350mmol)を滴下 した後､室温

にて 2時間接拝 した ｡ 塩化 アセチル (27.5mg,0.350mmol)を加 えて反応

を停止 させ､水 を加 えて希釈 し､酢酸エチル (10mLx2)で抽 出 した｡

酢酸エチル層 を飽和食塩水 (10mLx2)で洗浄 した ｡ 硫酸ナ トリウムで

脱水乾燥 した後 に､溶媒 を減圧留去 し､シ リカゲル カ ラムクロマ トグラ

フィー (Hex/EtOAc- 10/1)で精製 した ｡ また､キラル カ ラムを用いた

HPLCに よ り光学純度 ､絶対配置 を決定 した(10.0mg, 23%,4%ee(R))｡
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(S)-1,1'-ビナ フチル ジア ン ((S)-10)をキ ラル プ ロ トン化剤 と して用 い

た化合物 3のエナ ンチオ選択的プ ロ トン化反応 [Table3-4Entry6]

3(50mg,0.175mmol)を入れた 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置換 し､

トルエ ン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡1.5M メチル リチ ウム ･臭

化 リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.467mL,0.700mmol)を滴 下 して､

そのまま 1時間接拝 した｡ ジクロロメタン(2mL)に溶解 した (∫)-1,1'-

ビナ フチル ジア ミン ((∫)-10)(99.5mg,0.350mmol)を滴下 した後 ､室温

にて 2時間接拝 した ｡ 塩化 アセチル (27.5mg,0.350mmol)を加 えて反応

を停止 させ ､水 を加 えて希釈 し､酢酸エチル (10mLx2)で抽 出 した ｡

酢酸エチル層 を飽和食塩水 (10mLx2)で洗浄 した｡硫酸ナ トリウムで

脱水乾燥 した後 に､溶媒 を減圧留去 し､シ リカゲル カ ラムクロマ トグラ

フィー (Hex/EtOAc- 10/1)で精製 した ｡ また､キラル カ ラムを用 いた

HPLCに よ り光学純度 ､絶対配置 を決定 した(24.6mg,57%,4%ee(S))｡

キニ ン (ll)をキラル プ ロ トン化剤 として用いた化合物 3のエナ ンチオ

選択的プ ロ トン化反応 [Table3-4Entry7]

化合物 3(50mg,0.175mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 し､ トルエ ン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した｡1.5M メチル リチ ウ

ム ･臭化 リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.467mL,0.700mmol)を滴

下 して､そのまま 1時間撹拝 した｡ジクロロメタン(2mL)に溶解 した キ

ニン (12)(114mg,0.350mmol)を滴 下 した後､室温 にて 2時間擾拝 した ｡

塩化 アセチル (27.5mg, 0.350mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 え

て希釈 し､酢酸エチル (10mLx2)で抽 出 した｡酢酸エチル層 を飽和食

塩水 (10mLx2)で洗浄 した｡硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶

媒 を減圧 留去 し､ シ リカゲル カ ラム クロマ トグラフィー (Hex/EtOAc
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10/1)で精製 した｡また､キラル カ ラムを用いた HPLCによ り光学純度 ､

絶対配置 を決定 した(35.7mg,83%,2% ee(S))｡

キニ ジン (12)をキラルプ ロ トン化剤 として用いた化合物 3のエナ ンチ

オ選択 的プ ロ トン化反応 [Table3-4Entry8]

化合物 3(50mg,0.1ウ5mmol)を入れ た 50mL三 ツ ロフラス コを窒素置

換 し､ トルエ ン (5mL)を加 え､-78℃ に冷却 した ｡ 1.5M メチル リチ ウ

ム ･臭化 リチ ウム ジェチルエーテル溶液 (0.467mL,0.700mmol)を滴

下 して､そのまま 1時間接拝 した｡ジクロロメタン(2mL)に溶解 した キ

ニジン (114mg,0.350mmol)を滴 下 した後､室温 にて 2時間接拝 した｡

塩化 アセチル (27.5mg,0･350mmol)を加 えて反応 を停止 させ ､水 を加 え

て希釈 し､酢酸エチル (10mLk2)で抽 出 した ｡ 酢酸 エチル層 を飽和食

塩水 (10mLx2)で洗浄 した ｡ 硫酸ナ トリウムで脱水乾燥 した後 に､溶

媒 を減圧 留去 し､ シ リカゲル カ ラム クロマ トグラフィー (Hex/EtOAc

10/1)で精製 した ｡ また､キラル カ ラムを用いた HPLCによ り光学純度 ､

絶対配置 を決定 した(21.4mg,50%,2%ee(R))｡

ジイ ソプ ロエーテル溶媒 中にお ける LipasePSに よる化合物 5のエナ

ンチオ選択的加水分解反応 [Table4-1Entryl]

ジイ ソプ ロピルエーテル (7.5mL)に化合物 5(300mg,1.39mmol)､

LipasePS(300mg)､メタノール (445mg,13.9mmol)を加 え､37℃ にて

14日間接拝 した｡反応溶液 をセ ライ トろ過 し､溶媒 を減圧 留去 して得 た

粗生成物･をシ リカゲルカ ラムクロマ トグラフィー (Hex/EtOAc- 4/1)で

精製 した ｡ 光学純度 はキラル カ ラムを用いた HPLCで測定 し､絶対配置

は比旋光度 によ り決定 した (137mg,57%,3%ee(R))｡
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mp.:54-57℃

lH-NMR:a7.35-7.09(5H,m, phenyl), 2.41(2H,m,6-H),3.60(lH,m,

2-H),2.46(2H, m,3-H),2.01(2H,m,5-H),1.82(2H,m,4-H)

(HPLCcondition)

Column:DAICELCHIRALCELOJ-RH (4.6mm ¢ Ⅹ150mm Length,5

pm,),MobilePhase:15mM Sodium phosphatebuffer(pH 2.2)/MeCN

60/40,Flowrate:0.5mL/min,Columntemperature:30℃,Detection:UV

at220nm,Injectionvolume:5pL,Retentiontime28.4min.and30.7min.

テ トラヒ ドロフランお よびメタノール溶媒 中にお ける LipasePSに よ

る化合物 5のエナ ンチオ選択的加水分解反応 [Table4-1Entries2,3]

テ トラヒ ドロフランお よびメタノール (2.5mL)に化合物 5 (300mg,

1.39mmol)､LipasePS(300mg)､メタノール (445mg,13.9mmol)を加

え､37℃ にて 14日間接拝 した｡反応溶液 をセ ライ トろ過 し､溶媒 を減

圧 留 去 して 得 た 粗 生 成 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ.-

(Hex/EtOAc-20/1)で回収 した ｡

0.1M リン酸ナ トリウム緩衝液 (ph7.4)溶媒 中にお ける LipasePSに

よる化合物 5のエナ ンチオ選択的加水分解反応 [Table4-1Entry4]

0.1M -リン酸ナ トリウム緩衝液 (2.5mL)に化合物 5(100mg,0.462

mmol)､LipasePS(100mg)を加 え､37℃ にて 3日間接拝 した ｡ 反応溶

液 をセ ライ トろ過 し､溶媒 を減圧留去 して得 た粗生成物 をシ リカゲル カ

ラムクロマ トグラフィー (Hex/EtOAc-4/1)で精製 した ｡ 光学純度 はキ
了

ラルカ ラムを用 いた HPLCや測定 し､絶対配置 は旋光度測定によ り決定

した (42.4mg,53%,5%ee(R))｡
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ジイ ソプ ロエーテル溶媒 中にお ける LipasePSに よる化合物 7のエナ

ンチオ選択 的加 水分解反応 [Table4-2Entryl]

ジイ ソプ ロピルエーテル (2.5mL)に化合物 7(300mg,1.70mmol)､

LipasePS(300mg)､メタノール (445mg, 17.Ommol)を加 え､37℃ にて

7 日間接拝 した ｡ 反応溶液 をセ ライ トろ過 し､溶媒 を減圧 留去 して得 た

粗 生成 物 をシ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー (Hex/EtOAc- 10/1)

で精製 した ｡ 光学純度お よび絶対配置 は比旋光度 に よ り決定 した (20mg,

9%,8%ee(R)).

テ トラ ヒ ドロフラン溶媒 中にお ける LipasePSに よる化合物 7のエナ

ンチオ選択 的加 水分解反応 [Table4-2Entry2]

テ トラ ヒ ドロフラン (7.5mL)に化合物 7(300mg,1.70mmol)､LipasePS

(300mg)､ メタノール (445mg, 17.0mmol)を加 え､37℃ にて 7日間撹

拝 した ｡ 反応溶液 をセ ライ トろ過 し､溶媒 を減圧留去 して得 た粗 生成物

をシ リカゲル カ ラム クロマ トグラフィー (Hex/EtOAc- 10/1)で精製 し

た ｡ 光学純度 お よび絶対配置 は比旋 光度 に よ り決定 した (26mg,ll%,

3%ee(R)).

ジメチル ホル ムア ミ ド溶媒 中にお ける LipasePSに よる化合物 7のエ

ナ ンチオ選択的加水分解反応 [Table4-2Entry3]

ジメチル ホル ムア ミ ド (7.5mL)に化合物 7(300mg,1.70mmol)､Lipase

PS(300mg)､メタノール (445mg,17.Ommol)を加 え､37℃ にて 7日間

接拝 した ｡ 反応溶液 をセ ライ トろ過 し､溶媒 を減圧 留去 して化合物 7を

回収 した｡
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0.1M リン酸ナ トリウム緩衝液(pH 7.4)溶媒 中にお ける LipasePSによ

る化合物 7のエナ ンチオ選 択的加水分解反応 [Table4-2Entry4]

0.1M Sodiumphosphatebuffer(2.5mL)に 7(100mg,0.568mmol)､Lipase

ps(300mg)､メタノール (445mg,17.Ommol)を加 え､37℃ にて 7日間

接拝 した ｡ 反応溶液 をセ ライ トろ過 し､溶媒 を減圧 留去 して得 た粗生成

物 をシ リカゲルカ ラムクロマ トグラフィー (Hex/EtOAc- 10/1)で精製

した ｡ (trace)
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