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新しい合成方法論の開発と反応設計

金政修司・和田英治・田中淳二

（九州大学機能物質科学研究所物質合成部門反応設計研究分野）

New　Synthetic　Methodologies　and　Reaction　Designs

　　　　　Developed　in　the　Kasuga　lnstitute

Shuji　KANEMASA＊，　Eiji　WADA，　and　Junji　TANAKA

　　Abstract：　Among　the　accumulated　experimental　results　in　our　recent　research

carried　out　in　the　lnstitute　of　Advanced　Material　Study，　the　Sgction　of　Reaction

Design，　the　Division　of　Synthesis　of　Functional　Substances，　Kyushu　University，　those

on　the　following　three　subjects　are　briefly　presented：　1）　the　new　synthetic　methodol－

ogy　based　on　1，3－dipolar　cycloaddition　reactions，　2）　the　development　of　synthetically

useful　reagents　and　synthetic　applications，　and　3）　the　new　reaction　process　involving

Diels－Alder　reaction　pathway．

1．1，3一双極性環状付加反応を基盤とする

　新規合成手法の開発

1　アゾメチンイリド1，3一双極子の新発生法と反応
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2．ヘテロ芳香族N一イリドわ反応

2－1．環状付加反応の立体選択性

2－2．環状付加体の分解反応

2－3．不活性オレフィンへの環状付加

皿．新しい合成試図の開発研究
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有機ケイ素試剤

α一ヘテロシラソ

ビニルシラン

1一ジアゾー3一シリルプロパノソ

1，4一ジシリルー1，4一ジヒドロピリジン

シリルメチルアジド

リン官能化試剤

　官能化ニトリルオキシド
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2－2．2一オキソー3一アルケニルポスホナート

皿．Diels－Alder反応を含む新しい合成プロセスの

　　開発

1．交差共役トリエンのジエン伝達Diels－Alder

　反応
2．交差共役トリエン等価体の分子設計

3．Diels－Alder反応／電子環状反応

4．ジエン伝達ヘテロDiels－Alder反応

1　環状付加反応を基盤とする新規合成手法の

　開発研究

1tアゾメチンイリ・F　1，3一双極子の研究

　アゾメチンイリドは炭素一窒素一炭素の原子配列を

含む1，3一双極子で、環状付加反応を経で不飽和系に

2つの炭素一炭素結合を同時に導入できる、この反応

で生成する化合物は合成中間体として重要なピロール

系複素環である、新しく生成する結合が立体選択的に

構築される可能性を秘めているなどの点で、合成化学

上重要であるにも拘わらず、1，3一双極性化合物群のな

かでも比較的最近まで研究対象とならなかった活性種

である。これは、芳香族！＞一イリドを除くと、従来のア
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反応設計研究分野

ゾメチソイリドの生成法がアジリジンの開環反応に限

定されていた事情による。加うるに、アジリジン環の

スムーズな開環には窒素および炭素上に複数の電子求

引性置換基の存在が必要不可欠であるため、入手でき

るアゾメチンイリドの構造に限界のあることがこの活’

性種の化学の発展を著しく阻害していた。

　1－1．脱シリル化法

　著者らは、1984年に、激しい爆発性をもつメチルア

ジドの熱的に安定な合成等価体として、新化合物（ト

リメチルシリル）メチルアジド1を合成し、1）これを

利用するN一（シリルメチル）イミン類2の簡便・高収

率合成法2）を発表したのに続き、それまでのアゾメチ

ンイリド化学での常識を覆す新知見を得た。すなわち、

ヘキサメチルリン酸トリアミド（HMPA）あるいは、

ノv，N一ジメチルホルムアミド（DMF）中でイミン2に水

を作用させると、窒素上が置換されていないアゾメチ

ンイリド3が高収率で発生し、しかも、3は系中に存

在する水によってクエンチされることなく電子不足オ

レフィンによって捕捉される。3）この反応は窒素上が

無置換のピロリジン誘導体の極めて優れた合成法とな

ることが明らかにされた（式1）。

EQUATION　I　．．，　！一1．．
・・… 虫N』編・・c撃・・R旦・R’・”1’9H2

ipb，p　trRcoR・　‘ @，B＞〈，k＞／×

　　　　　　　　11　Exernples

　例えば、α一アミノエステル4）あるいはα一アミノ

ニトリルのイミン5）の熱互変異性化による方法に見ら

れるように‘当時、可逆過程を経てのアゾメチンイリ

ドの発生法は漸次見いだされつつあったが、この例の

ように、非可逆過程による窒素上無置換のアゾメチン

イリドの発生は前例がない。しかも、イリドを安定に

する安定化基をもたない非安定化型アゾメチンイリド

である3が容易に発生し、しかも、高い反応性を示し

たことは大きな驚きであった。6）

　そこで、この新規アゾメチソイリド発生法をさらに

発展させる研究を行った。イミン2と同様に容易に、

トリフェニルボスフィン存在下でシリルメチルアジド

1と二硫化炭素との反応で得られる（トリメチルシリ

ルメチル）イソチオシアナート4は、種々のGrignard

試薬との反応後メチル化を経て、メチルN一（シリルメ

チル）チオイミデート5を与える。7）5に水を作用さ

せて発生するアゾメチンイリド6は、電子不足オレ
フィ’ 唐ﾆ環状付加した後、容易にメタンチオールを脱

離するので、チオイミデート5はピロリン誘導体の合

成に好都合な合成試薬である（式2）。8）ニトリルイリ

ドの合成等価体とみなし得るイリド6の置換基Rは

Grignard試薬から自由に導入できるので、イリド6

は合成的利用価値の大きい活性種であると言える。

EaUATION　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HMe3SjcH2Ncs一一f！！一！bl．，一Me3sicH2Ntc（stvle）R“t　R（Mes）ce’！）ttN－cH，

　　4　　　　　　　　　s　6
a：RMgX@trMei　Ri．vNx）　一M，sH　．．BY”’N）／×

　　　　　　　　　　　一　MeS

12Examples　r：”一”“一一一r

　　　　　6　麗　　RC簑N－CH2

　イリド6は、チオアミド7をメチルトリフレート

でS一メチル化した後、in　situで：F’一ブニオソで脱シ

リル化する方法でより簡便に発生させることができる

（式3）。9）チオアミド7の代わりにノ〉一（シリルメチ

ル）アミジン8を用いて、メチルトリフレートあるい

はシリルトリフレートで四級化する方法でも、合成的

には等価なイリド9が得られる。9’10）とれらのイリド

6および9は、アセチレンあるいはアルデヒドと反

応してそれぞれピロールあるいは2一オキサゾリンを

生成する。

EQUATION　3
　　　　　　a，わ
Me3SiCH2NHCSR　一　6
　　7　　　　　　　　　　　　　　H
Me3si6H2NHc（Nph｝R－S’一！！一．b－b　R（y）c’一Nk‘gH，

　　s　9－　　　　　　　　　　YeMe（Ph）N　or　Me3Si（Ph）N
　a　MeOTt　tr　F一　e　MeOTf　or　Me3SiOTf

　　　　　　　　　　　　　　　　H
　RvNs　〉＝〈　．一一R
　　　　　一　6，9　一
lsElamlptes　R’cHd．1

　　　　　　噴
6　Examples

R’　9Examples

　A「一（シリルメチル）イミン2あるいはチオイミデー

ト5に期待されるもう一つの化学的性質は、窒素上

を四級化することなく脱シリル化することによって

2一アザアリルアニオン種が発生することである。例

えば、DMF中2と：F一アニオンとから発生させたアニ

一80一
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オン10は、アルデヒドへ容易に付加するので、加水

分解を経て、一級アミノメチルカルボアニオン等価体

として働く（式4）。3b）Michaelドナーとしても優れて

いる。

EQUATION　4

2計嚇R血鵬滴一一
　　　　　　　　　　　　　　4　Exarnples　　　　　‘　　　　　　R’CHO

　　RCH＃NCH，yR’　．　NH2CH2yR’

　　　　　　　OH　4　Exarnptes　OH

　一方、チオイミデート5から発生させたアニオン

11は、使用するMichaelアクセプターのβ位炭素上の

置換基の嵩高さに応じて、付加のレギオ選択性が変化

する（式5）。8）嵩高いβ一置換基をもつアクセプターと

の反応で生成するα一付加体はMichael付加体として

単離されるのに対し、β一無置換アクセプターとの反

応で得られるγ一付加体は閉押して1一ピロリンを与え

る（式5）。アルデヒドおよびケトンとの反応では、

α一付加体からの閉環を経て2一オキサゾリジンが得ら

れる。

　　　　MeS　6　Examptes　toExamples’EWG

　　　11」遡L覧瓢

　　　　　　　　　　　R’　5Examples

　1－2．互変異性化法

　Grigg4）およびHamelin11）らによって、α一（アルキ

リデンアミノ）エステル12などのようなα位に活性水

素をもつイミンが熱的にエステル安定化型アゾメチン

イリド13に互変異性化することが見いだされたのは、

1970年代の後半である（式6）。僅かに遅れて、著者

らも独自にα一（アルキリデンアミノ）ニトリルの同様

な反応を見いだした。5）生成するイリドはシアノ安定・

化型アゾメチンイリドであり、環状付加後のシアノ基

の脱離を経て非安定化型のニトリルイリドの合成等価1

体として合成化学へ寄与することが期待される。そこ

で、このシアノ安定化型アゾメチンイリドの反応性と

環状付加の立体選択性を調べた。

EQUATtON　6　H＋RcH＝N－cH2cooR，　．N．一　RcH．．NkgHcooR，

　　12　　　　　　　　　　13－

　　　　　　　　　　　　U．＋
　　　　　　　　　　　eNL
　　　　　　　　　　　　　C（R’）CNRCH＝NCH（CN）R’　t　RCH

　（アルキリデンアミノ）アセトニトリル14をトルエ

ツ中で還流下に加熱するとイリド15が生成し、マレ

イミドでトラップされて付加体をほぼ定量的に与える

が、これらは例外なく6，6a一シス異性体（エンド付加

体）であった（式7）。12）反応の高い立体選択性は、イリ

ド15の熱的に安定な幾何異性体に対するエンド付加

を経る遷移状態で説明できる。付加体からのHCN基

の脱離は、シアノ基の立体化学によってその容易さが

異なるが、加熱あるいは1，8一ジアザビシクロ［5．4．0｝

7一ウンデセン（DBU）による処理によって行える。

E。UAT冒ON@7 @㌦。ノ訴。
RcH＝N－cH2cN　．，　t，，　RcH一一NNcHcN

14
　　　　CN
H高一．

・拶

　　　　　　R。

　　　　　　　15－　　　　　4Examples

　　H

：蚊：開鼠

　　R●　　　　　　　　R・

　α位にフェニル基のようなアニオン安定化置換基が

存在すると、‘ M互変異性化によるイリド16の発生の

みならず生成する環状付加体からのHCNの脱離も容

易となり、オレフィンとの反応後特別な処理を施すこ

となくしてピロリンが得られる（式8）。12・　13）遷移状態

の考察を基に予想されたことではあるが、シスーオレ

フィンとの反応は100％エンド選択的であるのに対し、

トランスーオレフィンとの反応における立体選択性は

著しく減ずる結果となった。

EQUATION　8

畔一丞』：轄
　　　　　　　　　5Examples

　1－3．脱プロトン化法

　上述したイミンの熱互変異性化によるアゾメチンイ

リドの発生は、酸によって触媒されることが見いださ

れた♂3）このことは、イリド生成の鍵を握っている中

一81　一，
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間体がイミニウムであることを示唆する。ならば、

N一置換アミンとカルボニル化合物との縮合で生成す

るイミニウム中間体において、α位水素の酸性が十分

高ければ脱プロトン化してアゾメチンイリドが生成し

得るはずである。このイリド生成反応は、“脱プロトン

化法”とでも呼ぶことのできる新しいイリド発生法と

なり得る。14）

　この仮説は、N一置換α一アミノエステルと種々のア

ルデヒドとの縮合反応をマレイミドの存在下で行い、

対応する環状付加体を高収率で得ることによって実証

された（式9）。15）アルデヒドからイリド17へ導入でき

る置換基は、水素、メチル基を除くアルキル基、アル

ケニル基、アリール基など、ほとんどあらゆる種類の

ものに及ぶ。

EQUATfON　9　R＋RNHCH2cooR’　＋　RicoR2．　RiR2c一一NNcHcooR，

　　　　　　　R囎

　アセトアルデヒドを用いた場合は、イミニウム中間

体18からの脱プロトンがイリド生成の方向（α位）で

はなくて、むしろエナミン生成の方向（β’位）で起こ

り、もう一分子のアセトアルデヒドと反応してアルケ

ニル置換イリド19あるいはジエナミン20を生成する

（式10）。この点が本法の数少ない欠点の1つである16）。

EOUATION　「10

CH3CHO　＋　MeNHCH2C∞Eセ一一レCH3CH嵩N（Me）・CH2COOI≡t

　　　　　　　　　　　P’　　　　　　　　　　　　　　う　　　　ゆ
　　　　　　　　　　　　　　　¶8　　0H一
一レC卜12＝CH・N｛Me）CH2C∞Etミ』CH3CH＝N（Me）・CHC∞Et→一
　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　一

CH3CH＝CHCH＝N（Me）。CHCOOEt串CH2＝CHCH＝CH－N（Me）・CH2COOEt
　　　　19＋　　一　　　　　　　　　　20

　　　　寺　　　　　　　　II
　　　　　　　　　　　　　　Diels－Alder　CycloadductS　1，3・Dipolar　cycloadducts

　“脱プロトン化法”で発生させたエステル安定化アゾ

メチソイリドは、専らアンチ型イリド21として環状

付加反応に関与することが見いだされた。これは、水

素結合によってシン型イリドが大きく安定されること

が知られている窒素上無置換のエステル安定化型アゾ

メチンイリド22と大きく異なる点である。！＞一置換イ

リド21のエステル基は、カルボニル基への共役の拡

張により生ずる1，5一双極子の両末端同士が近接して

位置する構造がより安定で（1，5一双極子相互作用）、

従って、21は式11に示すようなアンチ型イリドと

して反応に関与する。16）

EQUATION　11
　　　　　　　甲

　　　　　噴一

　　　　　　2t　O即

　　H一・O
・＼メ＞x。Re

　　22’

　“脱プロトン化法”の実験操作は、！V一置換α一アミノ

エステルとアルデヒドとをオレフィソの存在下で加熱

するだけの簡単な方法である。従って、分子内乳レ

フィンをもつアルデヒドが容易に入手できる場合には、

アゾメチンイリドの分子内環状付加の研究を行う恰

好の材料を提供することになる。例えば、サリチルア

ルデヒドのフェノール性酸素上にアリル型のオレフィ

ン部をもつオレフィンアルデヒド23とα一アミノエ

ステルとの反応では、予期した通りに、分子内環状付

加体が得られた（式12）。これらの分子内環状付加反

応では、シス縮碧した6／5環系24が主あるいは唯一

の生成物となるが、オレフィン末端にエステル基があ

、る場合エステル同士の立体反発V｝よってトランス縮単

体が生成する。の

EQUATION　12

　　　CHO（〕〔。＿↓《，讐

　23　　　　　　MeN　　　　　　　　　　MeN
　　　　　　ベ
　　　　　ノ　　　　　　　R　　／
　　　　　　1　　・・d1。・　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　Sk　　O　　　　　　ミさ・　　0

　　　　　　24
　　　　　　　　3Examples

CooEt

　’噂曜R

t“

g

Only　when　R＝CooMe

　1－4．脱炭酸法

　上述の“脱プロトン化法”では、イミニウムからの脱

プロトン化の過程が鍵反応であった。そこで、N一置

換α一アミノエステルの代わりに1＞一置換α一アミノ酸

を用いた場合、中間体としてイミニウムカルボキシ

レートベタインの生成が考えられ、これからの脱炭酸

によってイリド安定化基をもたない非安定化型アゾメ

チンイリドの発生が期待される。18）

　サルコシンとアルデヒドあるいはケトンとをトルエ

ン中で還流下に加熱し、生成する水をDean－Starkト

一82一
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ラップを用いて除去すると、安定化基をもたないアゾ

メチソイリド25が発生した。これらのイリドは、

種々のオレフィンとの環状付加体として捕捉された

（式13）。19）この“脱炭酸法”によって発生できるイリド

はイリド安定化基をもたない非安定化型アゾメチンイ

リドで、炭素上無置換型、モノアルキル型、C，C一ジ

アルキル型、モノアリール型など多岐にわたり、入手

の容易なアミノ酸を出発物質として用いる方法である

ことと併せて、その合成化学的価値は大きい。17－20）

　“脱炭酸法”の最大の特長は、炭素上に置換基をもた

ないアゾメチンイリドが直接発生できる点にあり、

従って、窒素上無置換のグリシンとパラホルムアルデ

ヒドとの縮合反応は、前例を見ないアゾメチンイリド

の親分子を生成するはずである。この反応では、予想通

り親のアゾメチンイリド28が発生したが、オレフィ

ソとの環状付加体が窒素上無置換であるため、実際に

単離された生成物は二分子の環状付加体がアルデヒド

で架橋されたアセタール29であった（式16）。19－21）

EQUATtON　13　PglP　　　　　　　　　　　　　　NミMeNHCH2cooH　＋　RicoR2　．　RtR2c一1　　　　　　　　　　　　　　　　CH2

　プロリン、チアゾリジソー4一カルボン酸などの環状

アミノ酸を用いると、これらの複素環を取り込んだア

ゾメチンイリド26が発生し、オレフィンとの環状付

加反応を経て、縮合位に窒素原子をもつ二環あるいは

三環縮合複素環が合成できる（式14）。

EQUATION　S4

　N一フェニルグリシンとパラホルムアルデヒドとの

反応では、不安定な固体として3一フェニルー翫オキサ

ゾリジノン27が単離された。これをオレフィンの存

在下で加熱すると脱炭酸を伴ってピロリジンが生成す

ることから、5一オキサゾリジノンは“脱炭酸法”におけ

るアゾメチンイリドの前駆体であることが初めて証明

された（式15）。20）さらに、前駆体27の単離によって、

アゾメチソイリドとアルデヒドとの：1，3一双極性環状

付加反応が行えることとなった。

EQUATION　15
　　　　　　　　　　　　AO
PhNHCH2COOH＋HCHO一←PhN_人
　　　　　　　　　　　　　　O　27
　　　　　Ph　－C叫　　　Ph

麓・《・急越

　　　　　　　　　　　　　　　　　凶㈱

　　　　　　　　　　　　　　　N一一N　’　／
　　　　　　　　　　2Exarvmples　2gva　’／

　そこで、窒素上に反応後除去可能な置換基であるト

リチル基あるいはベンジル基をもつグリシンとパラホ

ルムアルデヒドとの反応を検討した。これらの縮合に

よって発生させたアゾメチ．ンイリド30とオレフィン

との環状付加の後、それぞれ、室温下で1％塩酸を作

用させるかPd／C上での接触水添を行うことによって

窒素上の置換基は容易に除去できるので、結局、親の

アゾメチンイリド28の合成等価体へのアプローチが

開けたこととなる（式17）。20）

鷲蹴。C。。＿．H2。〃㌦⊇工

　　　　　　　　R　30　H
　㎝
　　　　　　　　　　10　Examples

　前述の“脱プロトン化法”（式10）では、アセトアル

デヒドを使用した場合イリドの生成よりもエナミンと

しての反応が優先した。“脱炭酸法”においては、中間

に生ずるイ「ミニウムベタイン31からの心乱が速やか

に起こると予想されるためエナミンは生成しないであ

ろうと期待されたが、実際には、アセトアルデヒドと

の反応は1一プロペニル置換のアゾメチンイリド32

のみを生成した（式18）。17）
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EQUATION　18
CH3CHO　＋　RNHCH2CooH　．　CH3CH＝Si（R）CH2Coo一

　　　　　　　　　　CH北OMelN・CH2
　　　　32噂

　“脱プロトン化法”と同様に、“脱炭酸法”もアミンと

カルボニル化合物とを加熱するだけの簡単な反応操作

から成るので、分子内環状付加を行うのに適した反応

系であると言える。そこで、式12で用いたオレフィ

ンアルデヒド23にN一置換グリシンを反応させると、

期待通り分子内環状付加体33が高収率で生成した。

縮合位は例外なくシス配置であった（式19）。17）

騰1し響（）Y．・

　　　23　6Examples　33

低温でも速やかに完了することが判る。71％の収率で

得られた生成物は、シス選択的環状付加の後、1分子の

LiCNの脱離イミン／エナミン互変異性化を経て生成

したと考えられる2一ピロリソ35であった（式20）。23）

EQUATION　20　　　　　　　　　　　しiphcH＝NcH2cN　sutA　phcHipiN．LgHcN．！t21g！g！！！z！me1gg！fi．m　．eth　imaieate

　　　　　　　　　　　34　14　（R　＝　Ph）

　　　しi　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

鮪☆CL四一♪貞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CooMeMeooC　CooMe　MeooC　CooMe　MeOOC　　　　　　　　　　　　　　　　　　35

　この／＞「一メタル化アゾメチンイリドの発生法では、

イリド36のα一炭素上は無置換、アルキル置換、ア

リール置換のものまでが、α’位はアリールおよびア

ルキル置換が可能である。例えばイリド36（R＝Ph，

R’＝i－Pr）の様に高度に置換された型のイリドの場

合でも、その発生のみならず環状付加反応の速度も殆

ど低下することがない。しかも、種々のα，β一不飽和

エステルとシス選択的に環状付加を行う（式21）。こ

の高い反応性と選択性とは、関連するあるいは合成的

に等価な他のイリドには決定的に不足している反応特

性であり、1V一メタル化アゾメチンイリドが示す特筆

すべき特長である。

　1－5．N一メタル化法

　1－2で述べたイミン／アゾメチンイリド互変異性は、

形式的にα位の水素がイミン窒素上に1，2一転位する

ことによって達成される熱平衡で、加熱時においてさ

え平衡は大きくイミン側に片寄っているであろう。そ

こで、α位の水素を金属で置換すればこの金属は速や

かに窒素上に転位して、ほとんど前例のない窒素上に

金属を配したアゾメチンイリド種が生成すると予想さ

れる。22）しかも、この平衡は大きくイリド側に片寄っ

ているはずであり、従って、この方法で発生させた

N一メタル化アゾメチンイリドは極めて反応性に富む

活性種となることが期待できる。

　この考えに沿って、（ベンジリデンアミノ）アセトニ

トリル14（R＝Ph）をTHF中一　78℃でリチウムジイソ

プロピルアミド（LDA）で処理すると、溶液は、高濃度

の！〉一リチオ化アゾメチンイリド34の発生を示す濃

い赤色に変化する。この溶液に同温度で親双極子であ

るジメチルマレートを加えた直後にこの色は退色する

ことから、イリド34とマレートとの環状付加反応は

EaUATION　21　URcH＝NcH（R’）cN　．　RcH’1IN’．”scH（cN）R，

　　　　　　　　　　　36　一

　　　　　　輪講

　ノV一リチオ化アゾメチンイリドは、ノV一プロトン化ア

ゾメチンイリド（例えば、15）と比較してアニオンとし

ての性質が強い。一例を挙げれば、イミン37から発

生させたイリド38Aと38Bのメチルアタリレート

に対するレギオ選択性の違いがある。すなわち、アニ

オンとしての性質が強いN一メタル化イリド38Aは、

アニオン中心がより大きく安定化されるα位が求電子

性のより大きなオレフィンのβ位と結合するのに対

し、23W一プロトン化イリド38Bの場合はγ位がオレ

フィンのβ位と結合する（式22）。13）
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EQUATION　22

　　　　しiLDA／

　　　〃Nミ
　　　　　C（CN）Ph　EtCH
　　　38A

EtCH＝NCH（CN｝Ph

37 xA　H
　　〃N之
　　　　C｛CN）PhEtCH

　　38B
i　Methyt　actylate　Methyt　actylatet

日≠ジ
MeooC

E’EPh
　　　￥
　　　CooMe

　N一リチオ化アゾメチンイリドの高い立体選択性の

発現は、窒素上のリチウム原子と親双極子のエステル

酸素との間に働くであろうキレーションに負うところ

が大きいと推定される。可能な反応機構を、N一ベン

ジリデンアラニソエステル39を例にとって下に示す

（式23）。すなわち、キレーションによる拘束を受け

ながらの協奏反応経路によって立体選択的な環状付加

が起こる場合と、’やはりキレーションで固定された配

置を取りながらのMichael／Mannich連続反応経路を

経る場合の2つが挙げられるが、実際の反応機構がそ

のいずれであるかは明らかにされていない。

EQUATION

　　　　　　　　　　　　　　t　Me

　　　　　　　　一灘沸

23　　　　　　しi
　　　　一．N　：，

　　　　　　c｛cN）Me　　PhCH
　　Me／　39

さCN

　　　t　Me

誠熟、

　　　　　　Ph　．．．．

MeOOC　Me

　当然のことながら、シアノ安定化型N一リチオ化ア

ゾメチンイリドの成功をエステル安定化型イリドへ拡

張する試みが成された。しかし、α一アミノエステル

のイミンとしてのメチル（ベンジリデンアミノ）アセ

テート40にLDAあるいはブチルリチウムなどの強

い塩基を作用させて生じた活性種をα，β一不飽和エス

テルでトラップすると、反応は期待した程にはクリー

ンとはならず、環状付加体同士の縮合体を主生成物と

して生成した。24）そこで、イリド発生のために用いる

条件を種々検討した結果、THF溶媒中親双極子存在

下でイミン40にLiBr／NEt3を作用させるだけの簡

単な操作による、エステル安定化型N一リチオ化アゾ

メチンイリド41の新しい発生法の開発に成功した

（式24）。イリド41は、N一メチルマレイミドと反応

して、オールシスの立体化学をもつ環状付加体42を

単一異性体として83％収率で与えた。25）

EQUATION　24

PhCH＝NCH2CooMe

　　40

～苓…
　　　　　　H
　　　　　　し：NEt3

　　　　　　1．ト0
管一・）、ノL・M。

　　　　　　　41
N－Methylmaleimlde　t

　　　　　　　H
P遼：ooMe

　　Me　42

　イリド41のみならずα位にメチル基をもつ43は、

アタリレート、メチルビニルケトンを始めα位に置

換基をもつメタクリレート、β位に置換基をもつクロ

トネート、シンナメート、フマレート、マレートなど

のα，β一エステルの他種々のα，β一不飽和ケトンと反

応して、高立体選択的環状付加体を高収率で生成した

（式25）。メチル基の代わりに嵩高いイソプロピル基

をもつイリド44の発生には、トリエチルアミンの代わ

りにより塩基性の大きなDBUの使用が必要であった。

これは、LiBrの配位によって酸性度の高められたα

位の水素が塩基によって引き抜かれる際、イソプロピ

ル基との大きな立体障害によって引き抜きが困難にな

るたあと理解される．。25）

EQUATtON　25
　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　　　　　驚撫∴黛・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　44

　α一（アルキリデンアミノ）エステル40⑱代わりに

三級アミドを用いても対応するイリド45を与える。

興味深いことは、活性水素をもつ二級アミドからも
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LiBr／NEt，の作用によってN一リチ縮化アゾメチンイ

リド46が発生できることである。しかしこの場合、

アタリレート、クロトネートなどのオレフィンに対す

る反応は必ずしもクリーンではなく、立体選択的環状

付加体の他にMichael反応生成物が副生した（式26）。

EQUATION　26
　　　　　　Li－　Q　Li－　 O　　　～鵡》を〉鴎》）1　・・　NH…t

　　　　　　訟㎜曽1　

エステル及びアミド基安定化型ノV一リチオ化アゾメ

チンイリド47のカルボニル活性化オレフィンに対す

る高立体選択的環状付加反応の機構は、式27に示す

ようにニトリル安定化型イリドのそれとほぼ同様であ

るが、イリド47は構造上エステルあるいはアミドエ

ノラートとしての性質が強いので、リチウム原子は

より強くイミン窒素上に固定されていると考えら
れる。25）

　EQUATION　27　Li－O
　　　　　　　》YふY47

　　　　　　　　　　　　　　Michaet　adducts

　ここで、イリド47（R＝Me，　Y＝OMe）との反応で

メチルクロトネートの代わりにメチルアタリレートを

用いると、立体選択的環状付加体の他にMichael付加

体が副生し、その生成比は反応条件に依存することが

判明した。すなわち、イリド47とオレフィンとの反

応においては、環状付加体の生成とMichael付加体の

生成とが競争的に起こる。反応の濃度効果を基にして、

接近48Aあるいは48Bを経て生成する中間体48Cが

分子内閉環して環状付加体を与える経路と、48Cが

そのままプロトン化されてMichael付加体を与える経

路とが競争する式27の反応が起こったものと考えら

れる。26）このMichael付加反応は環状付加の遷移状態

を経るためほぼ完全に立体選択的に起こる。この高い

選択性を利用した反応を現在開発中である。2T・28）

　N一メタル化アゾメチンイリドの窒素上の金属原子

としては、リチウム（イリド発生に用いられる金属塩

基：n－BuLi，　LiBr／NEt3あるいはLiBr／DBU）の他に、

ナトリウム（NaI／NEt，）、29）マグネシウム（RMgBr30）ある

いはMgBr2／NEt，as））、亜鉛（ZnC12／NEt3）、26）アルミ

ニウム（Et2AICI／NEt3）、26）チタン［Ti（OPr－i）2C12あるい

はTi（OPr－i）3Cl／NEt3］30）などを配することが可能で、

この金属の違いによってイリドの反応性、特に反応

の立体選択性、　eg’　3e）が大きく影響を受けるので、！＞一メ

タル化アゾメチンイリドを利用する合成の立体化学の

制御を行う場合に便利である。

2．ヘテロ芳香族N・一イリドの反応

　ピリジン、イソキノリン、チアゾールなどの含窒素

ヘテロ芳香族化合物をN一アルキル化した後α位で脱

プロトン化すると、ヘテロ芳香族N一イリドが生成す

る。これらのイリドは、アセチレン類との環状付加反

応の後に脱水素を経て種々の橋頭位窒素化合物の骨格

合成に利用されてきたが、オレフィン性親双極子との

反応例はほとんど報告されていなかった。31）従って、

環状付加反応の立体選択性の研究は皆無であった。そ

こで、ヘテロ芳香族ノV一イリドの環状付加反応の選択

性のみならず生成する環状付加体の化学的性質の解明

は、アゾメチンイリドの化学の研究分野において極め

て興味ある研究課題であると言える。

　2－1．環状付加反応の立体選択性

　ピリジニウムイリド49と種々の求電子性オレフィ

ンとの反応は室温下でスムーズに進行するものの、環

状付加体を安定に単離することはできなかった。唯一、

マレイミド類を用いた場合にのみ環状付加体50が

単一の異性体として安定に得られた（式28）。その構造

解析から、これらの環状付加反応は、イリドのアンチ

異性体49Aへのマレイミドのエンド付加を経て進行

することが初めて明らかにされた。32）アンチイリド

49Aの環状付加への選択的な関与は、前述したよう

に、鎖状のカルボニル安定化型アゾメチンイリドの反

応においても観察されたが、このイリドがカルボニル

基を介しての拡張1，5一双極子としてシンイリド49B
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よりも安定なためである。

EQUA丁10N　28

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

しダ欄隣ノ

　　　R49A（anti　ylide）

　　　　　　o

r（）タ

R
49B　（syn　ylide）

　　EWG　50
21　Examptes
Other　6　examples

　イソキノリニウムイリド51は、ピリジニウムイリ

ド49と比較して、より安定な環状付加体を生成する

ので、マレイミドのみならず、マレート、フマレート

などの鎖状オレフィンとの反応でも比較的安定な環状

付加体を単離することができた。マレートのような対

称シス置換オレフィンとの環状付加反応は、マレイミ

ドと同様の立体選択性を示しアンチイリドへのエンド

付加体52を選択的に生成したが（式29）、フマレー

ト、フマロニトリル、1，2一ジベンゾイルエテンのよう

な対称トラソスオレフィンとの反応では、2種のエン

ド接近が可能であるため反応の立体選択性は複雑と

なった。ee）すなわち、オレフィソ上置旧基の電子求引

性の程度によって、アンチイリドへの1一エンドー2一エ

キソ異性体53Aと1一エキソー2一エンド異性体53B

が生成する。前者53Aは速度論支配生成物であり、

熱力学的により安定な後者53Bへ異性化する。この

異性化はイリド安定化基およびオレフィン置換基がと

もに強い電子求引性である時にのみ起こるが、これは

このような置換基をもつ環状付加体が熱的にレトロ環

状付加反応を起こし易いためである。

EQUATION　29

○鉱（）侮

ノ

N

　　　　　　　　　ぜ　　場
　　　　　　　　　E　’E

l、㎜く1、購
～2、、51！廷
53A　戸！　　538
　　　　　　E　16Examptes

EWG
52
11　Examples

非対称置換オレフィンとの環状付加反応は完全にレ

ギオ選択的に起こり、1位にオレフィン由来の電子求

引丁丁Wが位置する環状付加体54のみが生成する。

環状付加反応は、速度論的には、アンチイリドに対

するエンド接近を経て立体選択的に進行する（アンチ

イリドへの1一エソドー2一エキソ体54Aの生成）。しか

し、イリド安定化基EWGおよびオレフィンの活性

化基Wがアシル基、ニトロ基のような強い電子求引

性基の場合には異性化反応が後発するため、生成物の

立体化学は複雑となる（式30）。異性化反応としては、

前述のレトロ環状付加反応を経るもの（シンイリドへ

の1一エンドー2一エキソ体54Bの生成）の他に、ヘテ

ロ芳香族環との間の結合が解裂してベタイン中間体

55を経るもの（シンイリドへの1一エキソー2一エンド体

54Cの生成）が併発するので、結局、3種類の環状

付加体が生成することになる。34）

EQUATION

4
N

　30
　、　　　　　　　　　　　　　ノ

1・・WG一Z。。・
　VV3

Wt　R　54A
　　　　　21　Examptes

oO、〈げ

　　W　R　55

（＞＞N

　　　．の“　EWG

　　　wd　SR　s4B

eq，　．．一　EWG

　　W　’R54C

　2－2．環状付加体の分解反応

　結局、ヘテロ芳香族N一イリドとオレフィン類との

反応で生成する環状付加体は、ヘテロ環が環状付加の

過程で失った芳香族性を回復しようとする力を推進力

とするレトロ環状付加あるいはベタインへの炭素一炭

素結合の解裂がおこるため、一般に不安定であり環状

付加体からの二次的な分解反応を起こす。特に、ベタ

イソ中間体を経るヘテ「ロ芳香苧環の脱離反応は、新規

なオレフィン合成法として有用である。35’　36）例えば、

前述のマレイミド付加体50あるいはジベンゾイルエ

テソ付加体53A（E＝COPh）をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーに付すか、あるいは、エタノールの

ような極性溶媒に溶解させて放置すると、ベタイン中

間体から1，2一プロトン移動、β脱離を経て、イタコ

ンイミド56あるいはトリアシル置換オレフィン57

が高収率で生成する（式31）。これらの変換反応はオ

レフィンのヒドロアルキリデン化反応と呼称される新

反応である。さらに、生成したオレフィンは、ピロン

あるいはピリジンなどの複素環合成に有用である。36）
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EQUATION　31

　　　　　　　　　　　EWG

一r撫暴。・一e　・WG
0
56

COPh

57

　以上のことは、ヘテロ芳香族1＞一イリドリ環状付加

で得られる高い立体選択性がベタインを経る環状付加

体の分解反応によってすべて失われてしまうことを意

味している。不安定性の原因がヘテp環の芳香族性の

回復にあることは明らかなので、その安定性を増して

環状付加体を単離する方法を検討することが必要とな

る。この目的のために、ピリジン環の4位にシリル

オキシ基をもつピリジニウムイリド58を合成した。

58とオレフィン親双極子との環状付加の後直ちにシ

リル基の脱離を行ったところ、環状付加体中に含まれ

るジヒドロピリジン環は4一オキソテトラヒドロピリ

ジン環に変換され、安定な化合物59として単離され

た（式32）。37）この方法により、従来、不安定すぎて単

離できなかったタイプの環状付加体の合成が可能に

なった。

EQUATION　32
t．Bu（Me）2SiO

o

qts　．N

　　　　　　　　　　　　　　Wl

騨慧：1てか
058 @　　．1溜G

　　　　　　　EWG

　もう一つの方法は、環状付加の終了後直ちに、環状

付加体のジヒドロピリジンあるいはジヒドロイソキノ

リン環上の不飽和結合への＝トリルオキシドの1，3一

双極性環状反応を行って、ヘテロ三三の不飽和結合を

消費して環状付加体を安定化することである。ZZ）ニト

リルオキシドの反応は、窒素原子に隣接した二重結合

上でレギオ選択的に起こり、環状付加体60を高収率

で与える（式33）。

EQUATtON　33

　　　　　wl　wt（か讐ノ，W2
　　　　　EWG　sE，amptes　“N－6　60　EWG

　ピリジニウムイリドとオレフィンとの環状付加体に

存在するジヒドロピリジンはジエナミソ構造を有する。

さらに、五畜環側の窒素の隣接位には電子求引旧基

EWGで酸性度の高められたメチン水素がある。従っ

て、熱的にアゾメチンイリドへ互変異性化し得る官能

基系と言える。このような骨格は、アゾメチンイリド

の前駆体として有望な化合物として考えられはしたが、

実際にそのような互変異性を達成した報告例はない。

　例えば、ピリジニウムフェナシリド49（EWG＝

COPh）と粘液チルマレイミドとの定量的な環状付加

反応でまず1：1付加体50（R＝Me，　EWG＝COPh）を

調製しvついで、もう1当量のマレイミドを加えてト

ルエン中で加熱すると、50の二輪の周辺部にアゾメ

チソイリドが発生し第二の環状付加を経て、1：2環状

付加体61が単一の異性体として54％の収率で得ら

れた（式34）。39）アクリロニトリルのような非対称のオ

レフaンを第二の親双極子として用いた時にも、ジア

ステレオ選択的に反応が進行し、1：2環状付加体62

が得られた。イリドとしてはイソキノリニウムイリド

も同様に利用できるし、マレイミド以外の親双極子を

組み合わせて用いることもできる。この新しいアゾメ

チンイリドの発生法は、“エナミン法”と呼称されるが

の望ましい。

　　　　　一

EQUATION　34

　　　　0

　　　COPh
so（EwG＝盾ohCO）　o／

　　　　　　COPh
　MeN’　W　’NMe

o

NMe

　　　o
－N

モ盾垂

　x
　　　　　o，
Nc．　90Pb
　1．U　NNMe

o
N
o

N

x、　　　　　　　　　　ミも

61　sExamptes　62

o

一88一



九州大学機能物質科学研究所報告　第3巻　第2号　（1990）

　2－3．不活性オレフィンへの環状付加

　以上のように、ヘテロ芳香族ノV一イリドと求電子性

オレフィンとの反応で生成する環状付加体は、イリド

安定化基およびオレフィソ活性一基などの電子求引性

置換基をもつため、幾つかの工夫で回避できるものの、

レトロ環状付加あるいはベタインへの三門を経て分

解することは避けがたい。従って、電子過剰のオレ

フィンとヘテロ芳香族亙イリドの環状付加反応が開

発できれば、対応する環状付加体は大きな安定性をも

つことが期待される。のみならず、ヘテロ芳香族N一

イリドと電子過剰オレフィンとの反応例については前

例がないが故に、イリド化学の観点からも興味ある研

究課題となる。

　分子軌道論の立場から、電子過剰オレフィンとアゾ

メチンイリドとの環状付加反応は、オレフィソ

（HOMO）一イリド（LUMO）の相互作用が支配的である

場合に実用的な速度で進行し得ると予想されるので、

イリド炭素上に2つのイリド安定化基をもつので

LUMO準位が著しく下がっているはずのイソキノリ

ニウムイリド63（EWG，　EWG’＝CN，　COOMe）と種々

のオレフィン類との反応を検討した。その結果、イリ

ド63は多種多様のオレフィン類に対して極めて反応

性に富み、比較的高い収率で環状付加体を生成した。

例えば、トルエンあるいはキシレン中での加熱還流下

で、アセナフチレン、スチルベン、インゲン、スチレ

ンなどの芳香族置換オレフィン、ノルボルネン、（Z）一

3一ヘキセンジニトリル、1一ヘキセン、アリルアルコー

ルなどのアルキル置換オレフィン、ビニレンカーボ

ナート、ブチルビニルエーテルなどの電子過剰オレ

フaンなどに環状付加した（式35）。40）代表的な例とし

て環状付加体64－66を示すが、イリド生成の立体選

択性（カルボニル性置換基の配置）のみならず環状付加

反応のレギオおよび立体選択性は驚くほど高い。残念

EQUATION　35

ノ

sk

CooMe
’”CN

　PhT　rph　64
（t一．Ni　．cooMe

　　　”卿COOMe

　　　　　66　　　　　　　　0Bun220量her　exa叩les

ながら、イソキノリニウムイリド以外の同様なヘテロ

芳香族N一イリド、例えば、ピリジニウムイリドおよ

びチアゾリウムイリドなど、の反応性は低かった。

皿　新しい合成試剤の創製研究

1．有機ケイ素試剤

　炭素一ケイ素結合は、一般に強くイオン化している

他の炭素一金属結合と比較して共有結合性が大きく、

従って、有機ケイ素試剤は比較的安定に取り扱える有

機金属試薬としての特長をもつ。一方で、ケイ素原子

に対して特別高い反応性をもつフッ素アニオン、アル

コキシドイオン、ハロゲン化物イオン、メチルリチウ

ムのような求核剤を作用させると、炭素一ケイ素結合

が容易に切断されカルボアニオン種が発生する。さら

に、リンイリドの反応にみられるように、β位に求核

性の大きなヘテロ置換基があると容易にβ脱離反応を

起こしてオレフィンを生成し得る。これらを総合して

判断すれば、有機ケイ素試薬は他の有機金属化合物に

は見られない化学的特性を有することに鑑み、炭素一

ケイ素結合を含む新しい合成糊剤の創製研究に着手し

た。特に、結合の化学的安定性を考慮すれば、炭素一

ケ日素結合と他の官能基とを組み合わせることによっ

て新しい合成化学的機能をもった合成試剤の導出が可

能であろうと期待される。

　1－1．α一ベテロシラン

　α位にヘテロ置換基をもつシランは、脱シリル化に

よってα一ヘテロカルボアニオン種を、脱プロトン化

によってα一ヘテローα一シリルカルボアニオン種を生

成し得るので、カルボニル化合物によるトラップを経

て、それぞれβ一ヘテロ置換アルコールおよびヘテロ

置換オレフィンの合成に有用な試薬となり得ると期待

される。

　実際、α一アルコキシシラン67はDMF中でフッ

化セシウムによって脱シリル化され、α一アルコキシ

カルボアニオソ68を生成する。このアニオンをアル

デヒドおよびケトンでトラップすると、非対称1，2一

ジオールの一方の水酸基のみがアルキル保護された化

合物69が良い収率で得られた（式36）。41）保護基を架

け替えることが自由にできるので、この反応は通常の

方法では合成困難な非対称1，2一ジオールのモノ保護

体の合成に強力な武器となる。選択的な脱水、加水分

解を経て、非対称ケトン70の合成にも拡張できる。
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EQUATION　36

　　　0R　J　ORか喝「論磐廊！審
　　　　　　　　　　ノ．　　69
　　　　　　　　　Ar　　　　　　　　　　　　68　16Examples

　　　OTHP　OTHP　OHAr人r・噛人rκ一㌦！＞
　　　　OH　4ExarT：ll“ese．iiit〈．　i　gMe

　　　　　　　　　　　　　ArcocH2Ar
　　　　　　　　　　　　　　70　4Examptes

EQUATION　38

　　　　　　　　　　6g　〈Ri　．　ph，　R2．　H）

　　OR　OR　ORA・　一i一

]ペ〉ぺ㌧一…Me
　　　OH　　　　　　　NHR曹　　　　　　R’

　73　74　75　　13Examptes
　　　　　　　　　OR
67一滋ノ68』veCHO　73

　一方、α一アルコキシシラン67にTHF中0℃で

ブチルリチウムを作用させ、生じた赤色のシリル安定

化カルボアニオン71をアルデヒドあるいはケトンで

トラップすると、ビニルエーテル72が良い収率で得

られた（式37）。42）溶媒としてTHFの代わりに

HMPAを用いてもやはり72が生成するが、その収

率は低い。得られたビニルエーテル72を、E体、　Z

体の混合物のままでメタノール中で触媒量の塩酸と共

に加熱すると、ケトン70に加水分解された。

EQUATtON　37

　　0R　．　OR諮。、嘔斎虹舟人。RIR2
　　　　　　　　　16Examptes　72　67

　ところが、同じシラン、アルデヒド、ブチルリチウ

ムの組み合わせで試薬の添加順序を変えるだけで、全

く異なった反応が起こる。すなわち、α一アルコキシ

シラン67とベンズアルデヒドとのHMPA溶液
に0℃でブチルリチウムを滴下すると、すぐに溶液

は濃い青色を呈し、後処理の後でほぼ定量的に前述の

1，2一ジオールのモノ保護体69（Ri＝Ph，　R2＝H）を与

えた（式38）。43）この反応はDMF中では同様に進行す

るが、THF中では起こらない。ブチルリチウムの代

わりに、金属リチウム、ナトリウムメトキシドを用い

ることができ、ブチルリチウム、金属リチウムは触媒

量の使用で十分である。アクセプターとしては、芳香

族アルデヒド、α，β一不飽和アルデヒド、脂肪族アル

デヒド、イミン、α，β一不飽和エステルなどを利用で

きる（73－75の生成）。

　試薬の組み合わせ、使用できる溶媒の種類、反応中

の濃い呈色などを基にして考察し、この反応にはアニ

オンラジカル種が関与していると推定された。すなわ

ち、金属化合物から、溶媒を介するか否かは不明であ

るが、カルボニル化合物への一電子移動によって生じ

たアニオンラジカルが、シラン67からシリル基を引

き抜いてカルボア煙室ン68が発生し、ついでカルボ

ニル化合物へ付加する。ついで、反応生成物である付

加体のアニオンが脱シリル化に関与して触媒反応がサ

イクルするものと説明できる。これは、アニオンラジ

カル種がシリル基の脱離に関与した初めての例となっ

た。

　α一ヘテロシランを合成化学的に利用する研究の一

環として、α位に種々の置換形式のアミノ基をもつシ

ラン76－79を新規合成した。これらは、DMF中フッ

化セシウムあるいはフッ化テトラブチルアンモニウム

（TBAF）によって容易に脱シリル化されα一アミノ置

換カルボアニオン種80を生成した。さらに、アルデ

ヒド類と反応してβ一アミノアルコール81を与えた

（式39）。44）結局、α一アミノシラン76－79は余り多く

の例を見ないα一アミノカルボアニオンの合成等価体

として利用できることが明らかとなった。

EQUATION　39
　　　　0

（）曾て〉丸…燦

　　76RO．一H　78　79
　77　R＝Ph　一　RiR2N
繭・即喩器卵・ヤ
　　　　　　　　　　　　　　　　　81　OH
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　1－2．ビニルシラン

　ある種のGrignard試薬がビニルシランに付加する

反応が知られていたが、利用できるGrignard試薬が

極あて限定されていてこの反応の合成化学的な価値は

低かった♂5）ビニルシランのα位にアニオン安定化基

があれば、求核剤の攻撃に対してオレフィン部が活性

化され、一般の有機金属試薬とのMichael付加反応を

経てα一シリルカルボアニオン種が生成する。さらに

引き続いて、求電子剤との反応を行うことができるの

で、これらのビニルシランは、新規なシリル安定化カ

ルボアニオンの調製法を提供するのみならず、2つの

炭素「炭素結合生成を一容器反応で達成できる有用な

合成試薬となることが予想される。

　この観点に立脚して、種々の電子求引性基をα位に

もつビニルシラン化合物を合成し、そのMichael付加

反応および生成したカルボアニオン種の求核反応の検

討に取り組んだ。

　フェニルあるいはブチルリチウムなどのリチウム試

薬は、　（1一トリメチルシリルエテニル）スルフィド82

とエーテルあるいはTHF中で容易に反応するが、1：1

付加体アニオンの生成でとどまらず、1：2付加体アニ

オンの1，3一脱離による縮化を経てシクロプロパン83

をほぼ定量的に与えた（式40）。n6）2当量のリチウム試

薬を用いてもほぼ同様の結果であった。このことは、

チオ基とシリル基とで安定化されたカルボアニオンが、

アクセプター82に対して極めて高い反応性をもつこ

とを示している。そこで、82のトリメチルシリル基

をより嵩高いt一ブチルジメチルシリルあるいはメチル

ジフェニルシリル基へと変えると、1：2付加体の生成

が押さえられて1：1付加体ア”オンが選択的に生成し、

求電子剤でトラップされて84－85を与えた。

EQUATION　40

激語L踏灘1除
82 E吟SP冨
　　　　Me3Si　SiMe3

・へ／SiMeRIR2　R！XfCHPh

　　　　SPh　SPh　　　　　　84　7Examples　85
　　　R1露Me，R2寓t．Bu　or　R1宰R2禦Ph

　チオ基よりもアニオン安定化能が大きなスルフィニ

ル基をもつ1一シリルエテニルスルポキシド86はス

ルフィド82の酸化反応で容易に合成できる。種々の

有機リチウム、マグネシウム、銅試薬あるいはリチウ

ムエノラートなどが86にMichael付加し、選択的に

1：1付加体を生成した。付加体のアニオンは、水ある

いはアルデヒドによるトラップを経てスルポキシド

87あるいは1一アルケニルスルポキシド88を与えた

（式41）。46）この1：1付加体のアニオンの前駆体として

α一シリルスルポキシド87が挙げられるが、87は容

易にsila－Pummerer転位反応を起こすため不安定であ

り、86へのMichael付加反応はスルフィニルおよびシ

リル安定化カルボアニオンの有用な調製法である。

EQUATION　41

　　　　　　　＄iMe3
82塑Lノ・、｛。》，、一級L写糊

　　　　　　86
　　　　　　　　＄iMe3　＄（O）Ph
　　　　　　・鉢，（。），評・人R

　　　　　　　　87　88
　　　　　　　　　　　　　　13　Examptes
　Electrophiles：　H20，　RLi，　RMgX，　R2CuLi，　R2CuMgBr，

　　　　　RCH罧C（OしりOE電

　2一（トリメチルシリル）アクリル酸メチル89はアク

リル酸メチルよりも優れたMichaelアクセプターで

あるばかりでなく、1：1付加体のアニオンはカルボニ

ル化合物とのPeterson反応を経てα，β一不飽和エス

テルの合成に利用できよう。

　2一シリルアクリレート89へのMichael付加反応

は、ドナー分子として2一リチオー1，3一ブタジエン、メ

チルリチオ（スルフィニル）メチル’スルフィドなどのリ

チウム試薬を用いると主として1：1付加体アニオン90

が生成するのに対して、アルキルおよびビニル置換の

Grignard試薬の場合は1：2付加体アニオン91を選択

的に生成する。フェニルマグネシウムプロミド、フェ

ニルリチウム、エステルのリチウムエノラートなどは’ C

反応条件によって、1：1付加体と1：2付加体の混合物

を与える（式42）。これらの付加体アニオンは、カル

ボニル化合物との縮合を経てα，β一不飽和エステル

92－93となる。47）

一91　一



EQUATION　42
　＄iMe3
ノ・、。。Me

　89

　　　　　　／R

　RMtl

．　　　＄iMe3
MeO

　　＄iMe3
　cooMeR
　92
4　Examptes

　Me3Si
・＼人r・Me

んr（翻

、置き↓

91
　　　　　cooMe
　　　・誌。R，R，

　　　　　93
　　　14　Examples
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EaUATION　43

　　　　　　　　　　　SiMe3　95
　　　　B．CHi　H？irY！P，3fH20　？iMe3

　これらのMichael付加反応は、1：1付加体のアニオ

ン90が最初に用いたドナー分子よりも反応性に富む

ことに起因する速度論支配下の反応であることが証明

された。そこで、ドナーに対して2当量のアクセプ

ター89を用いれば1：2付加体91が優先的に生成し、

THF溶媒中、低すぎない反応温度（一30℃）で若干過

剰のドナー分子に89を速やかに添加する方法で1：1

付加体90が主生成物として得られる。マグネシウム

試薬よりも活性なリチウム試薬の使用は、1：1付加体

の生成に有利である。さらに、エステルのリチウムL’

ノラートをドナーとして用いた場合は、THFよりも

溶媒和能の小さなエーテルあるいはトルエン中での反

応が1：1付加体の生成に有利である。as）

　エステルのリチウムエノラートをドナーとして用い

ての1：1付加体、あるいは、アルキルGrignard試薬

を反応させての1：2付加体のアニオンをハロゲン化ア

ルキルと処理すると、アルキル化体94－95が単一の

ジアステレオマーとして得られた（式43）。48）この高い

立体選択性は、これらエステル基を分子内にもつエス

テルエノラート96が金属キレーションで大きく安定

化されていることを示している。マグネシウムエノ

ラートの場合このキレーションはエーテル溶媒中では

相当強く、驚いたことに、付加体のアニオンを水でク

エンチしてもやはり単一のジアステレオマー97が得

られた．49）THF中のマグネシウムエノラートあるいは

エーテル中でのりチウムエノラートのキレーショソは

比較的弱く、水によるクエンチではジアステレオ選択

性は低い。

　2一シリルアクリレート89のエステル基をアシル

基に変えた3一トリメチルシリルー3一ブテンー2一オン98’

は、89よりもさらに優れたアクセプターとして機能

する。

すなわち98は、メチル1一級、二級、三級のアル

キルGrignard試薬およびフェニルマグネシウムブロ

ミドの総てに対して1：1付加体アニオン99のみを生

成し、ベンズアルデヒドによるクエンチでエノン100

を与えた（式44）50）。このMichael－Peterson連続反

応は、エーテル中室温では熱力学支配下に進行し

（E）一オレフィンが優先的に生成するのに対し、THF

中一78℃では速度論支配下に進み（Z）一オレフィンが主

生成物となる。

EQUATION　44
　＄iMe3
ノ＼　　　　　RMtt
　　　　．R　　coMe
　98

　＄iMe3
西・M・1

　99　the　×　90Me
　　　　・誌CHPh

　　　　　　lOO

　1－3．1一ジアゾー3一シリルプロパノン

　シリル基と他の官能基との組み合わせによる新規な

官能性試剤として、ジアゾケトン官能基とシリル基と

を併せもつ1一ジアゾー3一シリルプロパノン1elに注

目した。　101は、シリル酢酸を酸塩化物あるいは混

合酸無水物に導いた後、ジアゾメタンと反応させて容

易に得られる。触媒量のCu（acac）2の存在下101と

スチレン、アルケン、ビニルエーテルなどの不活性オ

レフィン類との反応でシクロプロピルシリルメチルケ

トン102を得た。シクロプロパン102は、α一シリ

ルケトン構造をもつため湿気に対して敏感で、容易に

脱シリル化する。そのため反応後の粗生成物を単離す

ることなく、有機リチウム試薬あるいはGrignard試

薬などの外核剤と処理するとビニルシクロプロパン体

103が、LDAで脱プロトン化して生成したシリル安定

化カルボアニオンとカルボニル化合物とのPeterson
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反応を行えば、1一アルケニルシクロプロピルケトン

104が得られた（式45）。51）

EQUATtON　45
　　　　　　a　．．　一“．一一．　b
Me3SiCH2COOH一　Me3SiCH2COL一レMe3SiCH2CH＝N2

　　　　　　　　0　101R

　　　　　　　　　　　　　　cRiR2　16Examples　　　　　　102

a：SOCt2　or　FProcn．Ct／NE量3

b：CH2＝N2　in　ether　I　N　104

a　Cu（acac）2　21　Examples
ct　RMIt
e：　LDA　then　RicoR2

易に得られシクロプロパン環上にアルコキシをもつエ

ノン108は、トリフルオロ酢酸を用いての開環反応

で末端にホルミル基あるいはアシル基をもつエノン体

109あるいはそのアセタール保護体110の優れた前

駆体となる（式48）。52）

EQUATION　48　O尋；へくCRIR2一・怖・RIR2

　り08・＼　　・OR・晒109
　　　　　ξ輪轟

　エノン104のシクロプロパン環は、　トリフルオロ

メタソスルホン酸あるいはトリフルオロボラン／無水

酢酸触媒下で開裂してプ「ヒドロキシーα，β一不飽和

ケトン105あるいはその誘導体を与えた（式46）。52）

シクロプロパン向上あるいはエノンのオレフィン末端

にカチオン中心を安定化する置換基がある場合には、

ポリリン酸触媒下でシクロプロパン環がシクロペンタ

ノンあるいはシクロヘキセノンに環拡大を起こ．して、

106－107を生成した（式47）。52）これらの反応は、エノ

ンのカルボニル酸素上へのプロトン化、開環によるカ

ルボニウムイオンの生成、エノール部分への閉環反応

を経て進行する。

EQUATtON　46

隔A

EQUATION　47

・斜～㌻な論黛
・麟騨9轡・諏

・一 n　1。6（二、
　　　107　一’　8Exarnples

ジアゾケトン101とビ＝ルエーテル’との反応で容

　1一シリルー3一ジアゾプロパノソ101はジアゾケトン

1，3一双極子として、電子求引性基で活性化されたオレ

フィン、アセチレンへの環状付加反応を起こし、それ

ぞれ、シリルアセチル基をもつピラゾリン、ピラゾー

ル誘導体111－112を与える。その後、シリルアセチ

ル基を利用しての種々の修飾が行える（式49）。51）

EQUATION　49

　HN－N　HN　一・N
EZ〈凾rLNcocH，siMe，　EM．c－ocH2siMe3

　　E　lll　E112
　　　　　＼屠

　　　　　　R冒COCH3，　COCH雷CHR

　1－4．1，4一ジシリルー1，4一ジヒドロピリジン

　ピリジンに金属リチウム存在下クロロトリメチルシ

ランを作用させると、1，4一ジシ・リルー1，4一ジヒドロピ

リジン113が得られる。ss）113は同一分子内にアリ

ルシランおよびN一シリルエナミンの2つの官能基を

もっているので、これらを利用しての炭素一炭素結合

形成反応を経てピリジン環への位置選択的な置換基導

入反応が開けるものと期待される。

　THF中室温下で、ジシリルジヒドロピリジン113

と芳香族アルデヒドとの当量混合物に触媒量（10

mo1％）のTBAFを作用させると、3一アルキルピリジ

ン114が中程度の収率で得られた（式50）。M）幾つか

のケースで2，5一ジ置換体115が副生することから、

114生成の反応機構としては、窒素上のシリル基の

脱離により発生した3一アザペンタジエニルアニオン

とアルデヒドとの付加体116　Aからのシラノールの
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脱離による116Bの生成、第二の脱シリル化、プロ

トン化を経る経路が有力である。55）116　Bの脱シリル

化で発生したアニナン116Cがアルデヒドと反応す

れば115を与える。

EQUATION　50

　　　　　6R　R＝siMe3，　H　一一114

　　　　　　　　　　　　8　Examples

　芳香族アルデヒドの代わりに一級、二級、三級の脂

肪族アルデヒド、オレフィンアルデヒドを用いても、

3一アルキルピリジン117の収率は遜色がない。ゲト

ンも同様に113と反応して、　118こ与える。さらに、

単純なアルキル基で置換されたピリジンから還元的

ジシリル化を経て合成される置換1，4一ジシリルー1，4一

ジヒドロピリジン119－121も、同様の条件下でアル

デヒド類と反応して、3Lアルキル置換ピリジン122－

124を生成した（式51）。sc）

EQUATtON　51　Rt　＄iMe3

6Examples　，3Examples　SiMe3　1214－Me

飢漉，」（［．＞Cls・Me

　　　　　陶賦露〔諏

　1，4一ジシリルー1，4一ジヒドロピリジン113は、クロ

ロ蟻酸エチルと室温下で反応してほぼ定量的に113

の窒素上のシリル基がエステル基で置き換わった125

を与えた（式52）。56）125のアリルシラン部分を利用

すれば、脱シリル化で生成するアニオンのアルキル化

を経て2一アルキルピリジンが合成できると予想される。

一方113は、クロロ蟻酸エチルの存在下Grignard

試薬、NaBH4との反応で、求核試薬が2位に位置選

択的に付加した126を与えるはずなので、126から

の脱シリル化が行えれば2位に置換基をもつピリジン

の選択的な合成の道が開拓できることになる。

　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　125　COOEt　　　　　126　COO日

　a：CIC∞Et　b＝RMgX　oτNaBH4CICOOεt

　しかし実際には、：FTアニオン存在下で125とアル

デヒドとの反応は起こらなかった。僅かに、塩化アル

ミニウム触媒下でのアセチル化、酸化を経て3一アセ

チル体127が得られたがその収率は低かった（式53）。

同様に、126（R＝Ph）も3位でアセチル化され128

を与えた。しかし、これらの3一置換体からのシリル

基の脱離には成功しなかった。そこで、フェニルリチ

ウム、LiAIH、とピリジンとの反応生成物をクロmト

リメチルシランでトラップして、対応するシリル化ジ

ヒドロピリジン129－130を合成した後、フッ素イオ

ン存在下でアルデヒドとの反応を行った。この方法で

3一置換ピリジソが合成できることが判明したが、収

率の点で問題を残した。

EQUATtON　53
　　　　　　　　　siMe3　＄iMe3
　　　COMe　ph“N　COMe

　と。。E日27　6・・E，128

　　　　鼠，く〕器。，（）へ

　giMe3　g；Nle，　R＝H，　Ph

　129　’　130

　1－5．シリルメチルアジド

　シリル基と他の官能基との組み合わせ官能基の一環

としてα一アジドシランに着目し、この組み合わせ官

能基をもつ最も簡単な分子として、非爆発性の（トリ

メチルシリル）メチルアジド131を合成した（式54）。

1）アジド131は1，3一双極子として活性化アセチレン

に環状付加して、ほぼ定量的にN一（シリルメチル）ト

リアゾール132を与えた。132の側鎖のシリルメチ

ル基はTBAF存在下で容易に脱シリル化されて対応す

るアニオン種を生成し、水あるいはアルデヒドでのト

ラップにより側鎖が修飾されたトリアゾール133－1　34

を与える。
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EQUATION　54　　　　　　E　　　E　E　　　E
細。，S、c。、N、＿H＿》イ
131 P3♪・’N・CH、S・M・、　”・・州e

　　　　　　kt　，　　　　　　　　　　　　　133

　　　　　　添＿黛，134

　　4　Examples

　一方、131は電子求引性基で活性化されたオレフィ

ンあるいはノルボルネンと反応して、Nイシリルメチ

ル）トリアゾリンを生成する。これを単離することな

くそのまま光照射下で脱窒素して、N一（シリルメチル）

アジリジン135－138を得るく式55）57）。マレイミド環

を含むアジリジン135はF一アニオンを作用させると

開環して、水あるいはアルデヒドによるクエンチの後

に、139－140を与えた。ジメチルフマレート付加体

136も同様な開環を起こすのに対し、メチルアタリ

レート付加体137は開環の後三量化してペルヒドロ

トリアジン141を与えた。

EQUATION　55
　　9H2SiMe3　9H2SiMe3　9．H2SiMe3

　　N　N　．N　　　　　　　　A　　Aoef（］．））　oM．eoocr1131i＞6cooMeA？ge7Me

　　Ar　135　．　NHcH，CH（OH）Ar’

架　訓溢。、；ξ畔

　　　　NHCH3

。庸蝋こ撒識

EQUATtON　56

　　qH2SiMe3

A鯉墨入r・・＿、、、

Rl　R2　　　　　　　　　R2142A　　　　　　R2　s　E21

　　　　　　　E1へr－NxN　一・39・・4・

　　　　　　　　　E2　142B

　アジド131は、ボスフィンと容易に反応してN一

（シリルメチル）イミノホスホラン143を与える。さら

に、143はカルボニル化合物と縮合してA「イシリル

メチル）イミン144となる（式57）。2）合成を目的とす

る場合には、アジド131とカルボニル化合物との混

合物をトリフェニルポスフィンの存在下で加熱して

N一一（シリルメチル）イミン144を得る方法が便利であ

る。カルボニル化合物の代わりに、二酸化炭素、二硫

化炭素、イソシアナート、イソチオシアナート、ケテ

ソなどを用いることができ、それぞれノVイシリルメチ

ル）イソシアナート145，イソチオシアナート146，カ

ルボジイミド147，ケテンイミソ誘導体148を合成す

ることができる。これらの化合物は、前述したように、

　“脱シリル化法”によるアゾメチンイリドの発生の

重要な出発物質となる。

EQUATION　57

　131Ut3　Me3sicH2NtpR3143

　　　　　　　　・IC。・へ”蜘…．
　　‘
　　　　　　　　　Me3SiCH2NtcRtR2　144

Me3SiCH2N薯C霧0145　　Me3SiCH歪N冒C＝S　146

Me3SrcH2N＝C＝NR　147　Me3SiCH2N＝c．cRiR2　148

　これらの前例を見ないアジリジン環の開環反応はシ

リル基の脱離によって誘引されたもので、電子求引性

基Elによるアニオン安定化が開環を容易にしてい

る（式56）。生成したイミソカルボアニオン142Aは、

隣接炭素上に第二のアニオン安定化置換基E2があ

る時、プロトンの1，2一移動によりさらに大きな安定

性をもつ2一アザアリルアニオン142Bに異性化する。

142Bのクエンチで139－140が生成する。そのよう

な安定化基がなければ、142Aはそのままクエンチさ

れた後三量化して141を与える。さらに、電子求引

性基をもたないオレフィソから誘導されたアジリジン

（例えば、138）は、：F一イオンの作用でアジリジン環の

開環を起こさない。

2．リン官能化試剤

　リソ官能基は、隣接炭素上に安定なアニオンを生成

できることから、ハロゲン化アルキルによるアルキル

化およびカルボニル化合物との縮合によるオレフィン

合成などに有力な武器となる。特に、ボスホリル基は

適度な電子求引性と金属への配位を可能にするオキシ

ド型の酸素原子をもつ他に、リン酸エステルとしての

適度な化学的安定性を備えている。従って、ホスホリ

ル基を他の官能基と組み合わせることによって、新規

な複合官能基が設計可能となろう。

2－1．官能化ニトリルオキシド

複素環を官能基ブロックとして利用する有機合成化
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学手法の開発は、複素環化学の立場からも重要な研究

課題である。この目的のためには、複素環が合成化学

上重要な官能基をマスクしていること、この複素環が

通常の反応条件下で安定であること、特定の反応条件

下で効率的な脱マスク化が行えること、などが満足ざ

れねばならない。イソオキサゾールおよびイソオキサ

ゾリンは、還元的に窒素一酸素を切断することにより、

1，3一ジケトン、β一ヒドロキシケトン、β一アミノケ

トン、α，β一不飽和ケトンなどの官能基への変換が容

易に行えるので、目的に適う複素環であると言える。

これらイソオキサゾール誘導体の合成法として重要な

ニトリルオキシドの環状付加反応は、電子過剰型から

電子不足型の広範な親双極子に対して行い得る特長を

もつ。従って、新たな官能基を導入した官能化ニトリ

ルオキシドの開発研究が意味をもつこととなる。この

観点から、リンおよび硫黄官能化ニトリルオキシドの

開発研究を行った。

　プロモアセトアルデヒドのアセタールのArbuzov

反応、加水分解で得られるアルデヒド149をオキシ

ムに導いた後、DMF中、2当量のN一プロモスクシン

イミド（NBS）およびトリエチルアミンで処理すると、

ホスホリルアセトニトリルオキシド150が発生する

（式58）。ss）ニトリルオキシド150はマレイミドでト

ラップされて、対応する環状付加体151を80％収率

で与えた。さらに150は、アシル、エステル、シア

ノ、スルポニルなどの電子求引性基をもつオレフィン

類、アルキル、アルコキシルなどの電子供与基をもつ

オレフィン類め他に、スチレン、3一プロモプロペソ、

アクロレインジエチルアセタールなどともレギオ選択

的に環状付加して、5位に種々の置換基を有する3一

ボスホリルメチルー2一イソオキサゾリン152を生成し

た。

EQUATION　58

BrCH2CH（OEt）2一ウ（EtO）2P（O）CH2CHO　一一［b

　　　　　　　　　149
（EtO）2P（O）CH2CH＝NOH－1．’‘（Et◎）2P（O｝CH2C（Br）呂NOH

　　　　一ゆ（EtO》2P（0｝CH2CNO

　　　　　　　　150

　152は、ブチルリチウムでリチオ化した後カルボニ

ル化合物とHorner－Emmons反応して、3一（1一アルケ

ニル）一2一イソオキサゾリン154を与えた。カルボニ

ル化合物としてアルデヒドを用いた場合は、生成する

オレフィンは専らE一異性体である（式59）。59）リチオ

体153をハウゲン化アルキルでアルキル化すれば3一

アルキル置換体155を、一　78℃で酸素酸化すれば3一

アシル置換体156を合成できる。さらに155は、

Raney　Ni上での接触還元によって、α’一ホスホリルー

β一ヒドロキシケトン157へ誘導できる。

EaVAT：ON　59　　　　　　　0伽しし

152ψ凬ﾊ雰，
　　Bt，ty－9　i　，pt－Q

R2！ｱ島岬◎潔・
（EtO）2?ｔＯlhlz‘ZvXbR　　　　　　　　　　　　　P一　t　QH

　　　1560騨1潔・

　Raney　Niによる接触還元では同時に炭素一炭素二重

結合が還元されるので、イソオキサゾリン152の

Horner－Emmons反応は還元の後に実施することが望

ましい。β一ヒドロキシケトン157のHorner－Emmons

反応はレトロアルドール反応が併発するなどの困難さ

を伴ったが、水酸基を保護することなく、LiBrと

NEt　3あるいはDBUを組み合わせた弱い’塩基を用い

て、反応温度を制御することによって克服することが

できた（式60）。60）Horner－Emmons反応とRaney　Niに

よる接触還元の順序をうまく組み合わせることによっ

て、Gingerol，　Yashabushiketol，　Dihydroyashabushike－

tolなどの合成が達成された。

EQUATION　60　O　OH
157

MeO
　　fffY’li；／：Gngel．1］一t　”‘CsHio

　　NHO
　　　　O　OH
Phmuph　Yashabushiketol

　ニトリルオキシド150とプロパルギルアルコール

類との反応、生成したイソオキサゾール158の3位

側鎖でのアルキル化、Raney　Niによる接触還元、8％

塩酸触媒下での上瓦反応を経て、天然物恥にしばしば

見られる重要な複素環骨格である3（2H）一フラノン

159が容易に合成できる（式61）。61）この一連の反応は、
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抗癌剤として将来性が見込まれる天然物Geiparvarin

の高効率的な合成ルートを提供した。

EQUATION　61　N－O

　　　　　　　　　　　　　　Me

．℃砿＿鵬．

　ニトリルオキシド150とアリルアルコール類との

環状付加反応と、それに続くRaney　Ni触媒下での還

元開裂で得られるβ，γ一ジヒドロキシケトン160は、

酢酸ナトリウムと共に加熱すると2一（ホスホリルメ

チル）フラン誘導体161を生成する（式62）。62）アルキ

ル基を導入した後にRaney　Ni上で接触還元しさらに

Horner－Emmons反応を行うと、やはり天然物の基本

骨格として重要な2一（1一アルケニル）フラン162へ誘

導できる。一例が、オーストラリアの軟サンゴから単

離されたテルペン163の合成への応用である。

EQUATION　62

　　　　　　　　　　　　　o

　アタリレートあるいはメタクリレートへの環状付加

反応の後、Raney　Ni還元、　Horner－Emmonsオレフィ

ン化、NaBH4によるカルボニル基の還元、ラクトン

化を経て、5一（1一アルケニル）一4，5一ジヒドロー3一ヒドロ

キシー2（3H）一フラノン164を得た（式63）。63）164の脱

水、二重結合の異性化ば、（Z）一5一アルキリデンー2（5

H♪一フラノン165の便利な合成法となる。

EQUATION　63
　　　　　　N－O
・・ゆ・P（。》〉ひ（1∞。、R・晒

R’一

ﾉ≒ア斜・

　　　　　　5　Examples

　アクロレインアセタールへの環状付加体166から

誘導できるβ一ヒドロキシケトン167は、クロロホル

ム中HCIと処理するとγ一オキソエステル168へと変

換された（式64）。ou）この反応は、途中に生成したα，

β一不飽和ケトン中間体のケテンアセタールを経る酸

触媒下での脱共役化反応であり、酸触媒下でほぼ完全

に脱共役化を起こした極めて珍しいケースである。

EQUATION　64

　　　　　　N．’Q　o　　oH
（E’O）2P（O）〉

　　　　QH　O→・！

　以上述べたように、ニトリルオキシドの環状付加反

応で生成するイソオキサゾールあるいはイソオキサゾ

リソは、窒素一酸素結合のRaney　Niによる還元的二丁

を経て種々の官能基へと脱マスク化される。従って、

この還元の過程で脱離できる官能基が導入されたニト

リルオキシドは、リン官能化ニトリルオキシド150

とは合成的に異なる意味をもつことになる。硫黄官能

基がこの目的に合致する。フェニルチオアセトニトリ

ルオキシド169は、プロモアセトアルデヒドのジエ

チルアセタールあるいは2一ニトロエタノールから出

発して、容易に合成できる（式65）。65）リン官能化ニト

リルオキシド150と比較して若干収率は低いながら、

オレフィン、アセチレンとの環状付加反応でイソオ

キサゾリソ170，イソオキサゾール171を与える。

170の3位側鎖上のアニオンを利用してのカルボニル

への求核付加、アルキル化によって172－173とした

後、Raney　Niで還元すると、期待通り、イソオキサゾ

EQUATION　65

8rCH2CH｛OEt）2ゆゆPhSCH2CH＝NOH

HocH2CH2NO2一．．PhSCH2CH2NO2　7

　　7Exarnptes　4　Examplas　PhSCH2CNO
　170　N・一〇．　171　N－O　169
phsvZZvXR　phsv」（　x2xR

　　　　　　　　　　　N脚O

㌣診）禁・

R’

N－O

　　　　　PhS
　　　R
172
12Exampies　R”　’OH　4　Exampies

O　OH　OH　　O　OH
　　　　冊轟R
　　　　　　　　175174 L

一97一



反応設計研究分野

リンの寸裂と同時に硫黄官能基の還元的除去も併発し、

　β一ヒドロキシケトン174－175が得られた。かくし

．て169の硫黄官能基は、3位側鎖上に置換基を導入

するための役割を終えると、複素環に含まれる官能基

の脱マスク化の段階で除去できる。

　2－2．2一オキソー3一アルケニルホスホナート

　カルボニル基の隣接炭素上に電子求引性基（EWG）

をもつエノン177　Aは、極性溶媒中で容易にジエ

ノール177Bへ異性化する（あるいは変換され）と予

想され、エノン、ジエノールそれぞれに特異な反応性

が期待される興味ある共役系である（式66）。例えば、

エノソ型177Aはヘテロジエン、　Michael受容：体と

して、ジエノール型177Bはヘテロジエン、
Michael供与体となり得る。電子求引斗出としてホス

ホリル基をもつエノソである2一オキソー3一アルケニル

ポスホナート176は、同様な反応性の他に、リン官

能基との組み合わせによる新しい機能の発現が期待さ

れる。

　まず、176の新しい一般的合成法の開発について

検討した。　176は、2一オキソプロピルポスホン酸ジ

エチルから発生させたジアニオン178とカルボニル

化合物との反応で得られるケトアルコールのメシル化、

β脱離を経て良い収率で合成された（式66）。66）

EQUATION　66

　　　　or　dienophite　Michael　donor

　　　　　Q．　O（・・。）・P（・）＼人一一《Et。》、P（。）＼人」匹

　　　　　　　　　　　　　　178
　　　　　0　　0H　O（Et・）2・（・》＞V・一一ll一一・・，へ人！緊

a：NaH＋n－BuLi　in　THF；tr　MeSQ2Cl＋NEt3　5　Examples

も得られる。67）

EQUATION　67
　　　　　　　　　　　0
178幽（・t。）、P（・）＼人〈，，、撃》1＞

　　　　　　　　　　　　179
　　　　　　　　　　　i　Li　CH2PO（OEt＞2

N．．CO2MeNtSH　phsA．，，S　O2Me

o
　　　PO（OEり2

176　（R盤H）

　エノソとしてのメチルビニルケトンとビニルエーテ

ルとのヘテロDiels－Alder反応は古くから研究されて

きたが、合成化学への応用例はあまり知られていない。

さらに、ヘテロジエン／ジエノールの両ジエン性をも

つ共役系をジエンとして用いるDiels－Alder反応の研

究例は殆ど知られていない。68）そこで、176のヘテロ

ジエンとしての反応性の検討と合成化学への応用につ

いて研究した。

　176と大過剰の鎖状ビニルエーテルのベンゼン溶

液を、触媒量のエチルジイソプロピルアミン存在

下85－185℃で長時間加熱すると、ヘテロDiels－Alder

付加体180がレギオ選択的に得られた。しかし、反応

の立体選択性は低かった。ジヒドロピラン180を4

M塩酸で加水分解して得られるケトアルデヒド181

は不安定で、シリカゲルカラムクロマト処理中に分子

内アルドール縮合を受けてリン官能化シクロヘキセノ

ン誘導体182へと変化した（式68）。66）182は、環形

成試剤としての利用が期待できる化合物である。

EQUATION　68

oHc
lpo〈oEt）2

181

R　EI，11gg．gstltcagel　R“PO（OEO2

182
　　7　Examples

　エノンのオレフィソ末端が無置換の176（R＝H）の

合成には、式66で示した方法の他にジアニオン178

のフェニルチオメチル化で得られるスルフィド179

を酸化した後、熱分解する方法も有効である（式67）。

スルフィド179は、アクリル酸メチルとチオフェ

ノールとのMichael付加体をホスホリルメチル化して

　一方、ジヒドロピラン180をp一トルエンスルホ

ン酸存在下、メタノール中で加溶媒分解すると、対

応するケトアセタール183が得られる。Horner－

Emmons反応、アセタールの加水分解を経て、183

は5一オキ1ソー6一アルケナール184へと容易に変換され

る（式69）。ou）184一は、多様な官能基をもつ化合物なの

で、重要な合成中間体としての利用が期待できる。
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EQUATION　69
　　　　　　　　MeO　Q．
隅）」」㎜瑠＞po（OE・）・血9

　Meo　P．　．．n　o．。，。入〈人ハぞ£。・C＞へ人／AR2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　184

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　Examples

　エノソ176を用いるこれら一連の合成反応におけ

る問題点は、176のヘテロDiels－Alder反応において大

過剰のビニルエーテル（20当量）と共に高温下（85－185

℃）で長時間の加熱を必要とすることである。この点

を解決するために、ルイス酸存在下での176とビニ

ルエーテルとのヘテロDiels－Alder反応について検討

した。ルイス酸として安価で入手容易なZnC12，

ZnBr2を用いると、176と鎖状ビニルエーテル（3当

量）のヘテロDiels－Alder反応は室温下で速やかに進行

し、レギオ選択的かつ高立体選択的（エンド）環状付加

体185が好収率で得られた。環状ビニルエーテル（3

当量）との反応も同様に容易に進行し、環状付加体186

が得られた（式70）e　70）

EQUATtON　70

…・

　一般にエノンとビニルエーテルとのヘテロ
Diels－Alder反応では、ルイス酸の使用はビニルエー

テルの重合をもたらすに過ぎない。176のヘテロ

Diels－Alder反応がルイス酸の効果的な触媒作用を受

けたのは、ルイス酸が176をエノール化することな

く安定なキレーションを形成するため、ビニルエーテ

ルの重合が抑制されたためである。

　ついで、エノン176のMichael受容体としての反応

性に着目して、176と活性カルボニル化合物あるい

はシリルビニルエーテルとのMichael付加反応を経る

種々の官能化シクロヘキセノン誘導体の合成について

検討した。

　安定化カルボアニオンと176との反応では、

Michael反応で生成したアニオンがそのまま分子内で

Horner－Emmons反応を起こし、シクロヘキセノン

187が得られた（式71）。67）

EQUATION　71

176　’kw　N’H

　　　WzCO2Me，　COMe，
　　　　SO2th

　　　oi76　．　ct［］i：．1etiaH

　　　

　　　7　Examples

樵．
　　188
　　　3　Examptes

　しかし、リチウムエノラートとの反応では、エノン

176の活性水素が引き抜かれるためにMichael反応生

成物は得られず、原料176の回収に終わった。この

問題点は、酸性雰囲気下Michael供与体としてシリル

エノールエーテルを用いることにより解決できた。す

なわち、176とシリルエノールエーテル（1～2当量）と

を塩化メチレン中、TiC14あるいはTiC14／Ti（i－PrO）、存

在下T’）低温（一50～一78℃）で反応させて、Michael付

加体189を好収率で得た。ついで、このようにして合

成した付加体189にTHF中あるいはTHF－HMPA中

で水素化ナトリウムを作用させて分子内Horner－

Emmons反応を行い、シクロヘキセノン誘導体190－

192を得た（式72）。6T）

EQUATION　72

・76・ﾝ鯉即．W＞一・
　　　　　　　　　　　　　　　189　　　　Lewis　Acid：TiC14，　TiC14／Ti（OiPr｝4

翌L
?。（鼠．〈ゑ．

　　　　　190　191　192　　　　7Examples　2　Examples　2　Examples

　さらに、176のMichael供与体としての反応性につ

いても検討した。すなわち、176とブチルリチウムと
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から発生させたジエンエノラート193とα，β一不飽

和エステルとのTHF中加熱下での反応では、分子間／

分子内のくりかえしMichael反応が一挙に進行し、対

応するリン官能化シクロヘキサノン誘導体194を与
えた（式73）。67）

EQUATION　73

・76型L，罵・・…）2』一

　　　　　　　　s93　o

　　　　　　　　　　　　　194　7Examples

皿　Diels－Alder反応を含む新しい合成プロセスの開

　　発

　高い立体特異性、立体選択性、配向選択性を示す6

員環形成反応として知られるDiels－Alder反応は、有

機合成において最も信頼性の高い有用な反応の一つで

ある。72）従って、Diels－Alder反応を一段階として組み

込んだ連続的な反応系は、新規な位置および立体選択

的な縮合多環骨格の合成法となり得るであろう。この

ような観点に立脚すれば、Diels－Alder反応を含む連続

反応を行い得る基質の設計と合成、およびこの連続反

応の合成化学的利用の研究が有機合成化学上重要な意

味をもつことが理解される。

1．交差共役トリエンのジエン伝達

　　　　1）iels－Alder反応

　立体化学的選択性の高いDiels－Alder反応をくりか

えして行うことができる共役系の開発は、高度に立体

規制された縮合多環骨格の有力な合成法を提供するこ

とになる。そこで、交差共役トリエンを重複したジエ

ン成分として用いるくりかえし型のDiels－Alder反応

の開発をめざした（式74）。この反応系においては、

トリエンの一方のジエンで第一のDiels－Alder反応が

起こり1つの6吊環とエンド丁重結合が形成される。

この二重結合と残存する二重結合との間に新たな

1，3一ジエソが形成されるので、ここで第二のDiels－

Alder反応が起こって、結局、2つの6員環が縮環し

た化合物が生成することになる。この連続反応系の特

徴は、反応の過程においてジエソ官能基が伝達される

点にある。そこで、この種のくりかえしDiels－Alder反

応は“ジエン伝達Diels－Alder反応”と呼称できる。「a’74）

EQUATION　74

　　　　　　　　　　　　　TMs：　Me3si：＆51　：：　8hMe

　特に、3一メチレンー2，4一ペンタンジオンのシリル

化T5）を経て容易に合成される共役系195および196

は、“ジエン伝達Diels－Alder反応”に適した交差共

役トリエソであることが判明した。すなわち2個の

シリルオキシ基は、第一および第二の両方の

Diels－Alder反応においてジエン成分に高い反応性を保

証すると同時に、付加反応の配向選択性を制御する置

換基として働く。さらに、生成した縮合環系に酸素官

能基を導入し、脱シリル化を経て環状付加体の不飽和

度を高めるのに役立つ。特に、トリエン196はメト

キシル基を有するために195より高い活性をもつ。

　トリエソ195とアセチレン親ジエンとの反応では

（ベンゼン中加熱還流）、主生成物として1：2付加体に

由来する化合物198が生成した。198の生成は、1：1

付加体197　Aにもう一分子のアセチレンが反応して

1：2付加体197Bが生成した後、脱シラノールで

197　Cを経たものである（式75）。非対称アセチレンと

の反応で選択的に198（E＝H，W＝COOMe）が生成

したことが示すように、第一および第二のDiels－Alder

反応の配向選択性は2個のシリルオキシ基によって完

全に制御されている。活性トリエン196との反応は

室温下でも容易に進行するが、反応条件下でメタ

ノールの脱離が容易に起こるため1：1付加体に由来

する199が唯一の生成物として得られた。「s’　”）

　次に、ジエン伝達Diels－Alder反応の立体化学的特

徴を知るために、交差共役トリエンとオレフィン親ジ

エンとの反応を検討した。n’　18）195および196と環状

オレフィン親ジエンであるマレイミドとの反応におい

て、第一の環状付加は2つの1，3一ジエン構造のうち

トランスジエン側で高いエンド選択性を示し、72）第二

の環状付加において、親ジエンは新たに生じたジエン

K
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EQUATION　75

　　　　　　197A　197B

　　　　　197C　W　198　Nfu
　　　　　　　　　　　　　　　Es　Ws　CO2Me
　　　　　　　　　　　　　　E暫H．W富CO2Me

　　　　　　　　　　　　　　　199
　　　　　　　　E濫W羅CO2Me；E冨W富COPh

E

E

　　　　　　　　　EzH，　W　t　CO2Me；E＝Me，　W＃CO2Me

部の立体障害の少ない側よりエンド接近で付加した

（式76）。活性トリエン196は高い官能基選択性を示

し、マレイミドの量に応じて1：2付加体200と1：1

付加体201とを選択的に生成した。

形成される6員環一ヒのメトキシル基の反転は、脱離一

再付加経路を経て反応の後処理の段階で起こったもの

である。

EQUATION　77

　　　　　　　　0
196・桑・製x

o

？Me（i）TMS　（？，　？Me（i）H

　　〆　些里x　　1、
　　ノ　E　　　　　　　　　／　E

TMSO　iXr　6’202
　　　　　XsNMe，EsWsCO2Me
　　　　　XsNPh，EtWsCOPh
　　　　　XsNMe，EsH，WsCO2Me

　交差型反応に適したもう　1つの組み合わせば、ト

リエン195および196との反応で選択的に1：1付加

体を与える非対称オレフィンを第一の親ジエンに用い、

ついで、活性な親ジエンとの第二のDiels－Alder反応

を行う方法である（式78）。第二の親ジエンとしてア

セチレンを用いると配向選択的交差型付加体204，205

が得られた

EQUATtON　76

　一方、195および196と非対称オレフィンとの

Diels－Alder反応では、一般に1：1付加体由来の生成物

が生成するが立体選択性は低く、エキソ、エンド付加

体の混合物となる。

　以上の結果を基にして、第一および第二のDiels－

Alder反応に異種の親ジエソを用いる“交差型ジエン

伝達Diels－Alder反応”への展開を試みた。「o’　eo）

　すなわち、活性トリエン196と1当量のマレイミ

ドとの反応で生成する1：1付加体を単離することなく、

第二の親ジエンとしてアセチレン親ジエンとの反応

を行うと、立体選択的な交差型付加体由来の生成物

202が得られた（式　77）。最初のDiels－Alder反応で

EQUATION　78

羅：一興螢：蓬，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　204　W　　　　　　　　　　　203　W
　　　　　　　　　　E3W呂Z8CO2Me　E3W呂Z塁CO2Me
　　　　　　　　　　　　　　　　EsW　sCOPh，　ZsCO2Me
　　　　　　　　　　　　　　　　Etwsco2Me，z＝cN
　　　　　　　　　　　　　　　　E＝WsCOPh，　Z＝CN

2．交差共役トリエン等価体の分子設計

　上述したように、交差型ジエン伝達反応が可能な共

役トリエンと親ジエンとの組み合わせばかなり限定さ

れる。そこで、ジエン伝達Diels－Alder反応の等価反

応の開発と、この反応系の交差型反応への拡張とを研

究した。基本的な考え方は、交差共役トリエンの合成

等価体206Aを用いて第一のDiels－Alder反応、1，3一

ジエンの形成反応、第二のDiels－Alder反応と、段階

的に2度のDiels－Alder反応をくりかえす点にある。

すなわち、まず、等価体ジエン206Aと親ジエン

A＝BとのDiels－Alder反応によって1：1付加体206　B

を生成させ、二重結合の保護基XYの除去によりジエ

ン206Cに導いた後に、第二の親ジエンC＝Dを作用

させて交差型の1：2付加体206Dを得ようとするも

のである（式79）。
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EQUA墨画O閥　79

　　　　　　　　　　　　　

》㌧一・一調1，
　　　X　　　206A　　　　　　　　206B

』L揀wー望L（×）
　　　　　206C　　　　　　206D

反応設計研究分野

　この観点に立って、工業原料として入手の容易なク

ロロプレソから誘導されるGrignard試薬81）あるいは

2一リチオー1，3一ブタジエンをジエン単位導入剤として

用いるトリエン等価体の合成を行い、その段階的くり

かえしDiels－Alder反応の開発を検討した。

　まず、クロロプレンのGrignard試薬とハロエーテ

ルとのカップリング反応で合成できるジエンエーテル

207の反応を検討した（式80）。207とマレイミドと

の反応で定量的に生成する1：1付加体208をDBU

で処理すると、脱HBr反応によってエトキシル基で

活性化された1，3一ジエン209が得られる。209とア

セチレン親ジエンとの反応後、反応生成物をクロラニ

ルで脱水訂すると、交差型1：2付加体210が得られ

た。また、反応就中で生成させた208とマレイミド

との第二のDiels－Alder反応を行うと、立体選択的交

差型1：2付加体211を得ることができる。92）

EQUATION　80

　　　　　　　　　0

》μ書剛
　　　OEt
　207
Q

RN 1

0　209　　日

l　B「」型」

208　bEt
o　　　　　　W

EC冒CW
一一一一の，RN

o

、。8」聖。～璽RN
　　　　　　（X富NR●｝

　　　　　　　　　　o

　　E／l
N

O　210　6Et
RsPh，EnWsCO2tVle

写覧

x
　　　　211　　日
R冨Me，　R’8　Ph；R冨Ph，　R●塵Me

　一方、クロロプレンのGrignard試薬とオキシラソ

との反応で合成できるジエントシラート212も同様

な目的で使用できる（式81）。ee）すなわち、212とマレ

イミドとのDiels－Alder反応で定量的に生成する付加

体213をDBUで処理すると、（E）一1，3一ジエン214が

主生成物として得られるので、アセチレン親ジエンと

の第二のDiels－Alder反応を行うと、交差型1：2付加

体215を与える。この反応において第二の
Diels－Alder反応に非対称親ジエンを用いる際、ルイス

酸を使用すれば付加の配向選択性を完全に制御するこ

とができる（214→216）。

EOUAT塵ON　81

　　　　　　　　　む

l　OTSI＿聾し

　　212　d　　213

x　　lノ製しx

6　214　6’

W
kvE

　N7…　　　栃
215

　　　　　　　　　　　X露NPh，　E置W躍CO2Me；

　クlrロプレンのGrignard試薬と脂肪族ケ．トンとの

反応で容易に合成できるジエンアルコール体は、交差

共役トリエンの合成等価体として有用である．en）例え

ば、アセトンとの反応で得られるジエンアルコール

217とマレイン酸ジメ≠ルとの付加体218を、モレ

キュラーシープ存在下にアセチレン親ジエソと共に加

熱すると、脱水によって生成した1，3一ジエン219へ

の第二のDiels－Alder反応によって交差型1：2付加

体220が生成する。220は、クロラニルによる脱水素

反応によって容易にテトラヒドロナフタレン221へ

誘導できる（式82）。同様に、他の親ジエンとの組み

合わせによって222・一224が合成できる。

　EQUATION　82

ゾ」ξ）敦峠獅
　　　　　E＝w＝co2Me　w　w
－e一一

mxl，iiSy，，　E一一一g一’［co，　．f

o

RN

d　222
RtPh，　Me

W

f）

　　　　　　　鎗

E：）；恥瞭

　　　aECH＝CHE（cis），tr　molecular　sieves　sA
　　　a　Eecw　，　rethax　in　bemene，　d．　chk）ntil，　rethrx　in　tohaene

　シクロアルカノンとクロロプレンのGrignard試薬

との反応で合成されるジエンアルコール体225への

段階的くりかえしDiels－Alder反応およびクロラニル
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による脱水素反応によって、シクロアルカンへのテト

ラヒドロナフタレソ環およびナフタレン環のアンネ

レーションが達成できる（式83）。ee）

EQUATION　83

　　　E

．　　　E

m
E

ll　bH　．

m

E

　　　　EtWsCO2Me
kAd．　mscH2
　　E　mt（CH－a12

W　Ms（CH2）3
m

　　　　E
22s．Il　ll　bri
　　　　E

E

一■■圃伽脚　一一一●■P

E

E

（〉

　ノ　E

　w

　さらに、2一リチオブタジエソとシリルビニルスルポ

キシドとのMichae1反応では、置換基をもたない交差

共役トリエンの親分子の合成等価体であるジエンスル

ポキシド226が合成できるので、その段階的くりか

えしDiels－Alder反応について検討した（式84）。86）第一

のDiels－Alder反応にオレフィン親ジエンを、第二の

Diels－Alder反応にアセチレン親ジエンをと種々組み

合わせることにより、対応する交差型1：2付加体228－

230が得られる。第一のDiels－Alder反応の配向選択

性はルイス酸の使用によって解決し、第二の
Diels－Alder反応の配向選択性はスルフィニル基をビニ
残スルフ・ド基に官能基変換（227－231）することに

EQUATtON　84
o

》し～』〉↑。P㌔坐、・

一PhSOH
一一一ﾓpX

o

　　226
　　　　　　　Q
　il　．　EgC！9｝eL¢W　x

E－WsCO2Me
ifW　［mb，

O’　228　X．NPh

o

227』哩」X
　　（X露NMe）

x
231

　　　W

　　　y
22g狙
　　I
　　　　　o

　　EC匪CW
　　一一一■レX
／　　SPh
　一／

230

227

　　SOPh1

、　W＿刊2

一
1
W

Z　s　coMe，　CO2Me

　　E
　　／　　W
　　kJ

O　EsH，WzCOMe
　E－H，W．CO2Me

ことで位置選択的ナフタレン誘導体の合成が可能に

なった。

3．D－A／電子環状連続反応

　ブタジエンアルコールを合成するには、上述のクロ

ロプレンのGrignard試薬よりも2一リチオブタジエソ

を使用した方がはるかに良い結果を与える。SS）この方

法をα，β一不飽和アルデヒド、芳香族ケトンに適用し

て合成できるトリエンアルコール232，アレニルアル

コール233を用いた新しい［6．5コアンネレーション法

を検討した。すなわち、トリエンアルコール232と

マレイン酸ジメチルとのDiels－Alder付加体234を酸

化して得たジエノン235のNazarov閉環反応によっ

て、ヒドロインデン誘導体236，237を得る方法であ

る（式85）。89）

EQUATION　85

．誌）幡黙）ゐ，

　　232　EsCO2Me　234　235

　同様に、アレニルアルコール233とマレイン酸ジ

メチルとの付加体238の酸触媒下での電子環状反応

を経てヒドロフルオレソ誘導体239，240が合成でき

た（式86）。go）

EQVATION　86

蓄≒爆）一tiL’一

　　　　　　E露CO2Me
　　　　R，　R．Me，　Ph　R
Ek．．　　多7　　　、　　　E　　　　ノ　　　、

，e“ @し＋E　し
　　　239　240

　　　　　　　　　　　　き
よって完全に制御される乙部）この手法を組み合わせる
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4．ヘテロジエン伝達Diels－Alder反応

　ヵルポニル基の隣接位にホスホリル．基をもつエノン

176の新しい合成法を開発し、66）ヘテロDiels－Alder反

応を組み込んだ新しい段階的くりかえしDiels－Alder

反応を検討した。91）

　即ち、ホスホリルエノン176とエチル・ビニル

エーテルとの反応で得られるヘテロD亘els－Alder付加

体185とアルデヒドとのHorner－Emmons反応によっ

てジエン体241が得られる。241とアセチレン親ジエ

ンとのDiels－Alder反応後、反応生成物242を脱水素

するとベンゾピラン体243が得られる。さらに241

から加水分解、酸化反応を経て官能化・2一クロマノン体

244が得られる（式87）。この反応系では、いずれの

Diels－Alder反応も配向選択的に進行する。

EQUATION　・B7

」〉・・，。三，、lt望。

　　　　176（RtH）

Et。　O　、　RLc酬Et。
　　　　ll　’　一’v・

EtO

Q

241

r＞
ノ

243

N
ノ

244　e
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