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第5章 ジチオカ ルボンイミド酸エス テルの α，(3-不飽和エ ステルへの

Michael付加反応

第1節 庁

前市ま でに記述したように， (lR，5R)ーカンファーとグリシンエステルから誘

導できる光学的に純粋なイミンエステルのリチウムエノラートは，α，(3-不飽和

エステルと反応して， 最高95%のジアス テレオ面選択性で アンチ付加体の

R，R-ジアステレオマーを与える。Michaelアクセプターとしてアルキリデンマロ

ナート を用いた場合には， 反応は完全にジアステレオ面選択的に進行して，

2R.3R Michael付加体を単一の異性体として与える。 この高いジアステレオ面選

択性を発現させる最も重要な因子は，α，(3-不飽和エステルアクセプターのα位

置換基の存夜である。

一方， 第3 r売で述べたように， 'y位にエーテル性のキラル中心をもっ(め-

3-(1，3-ジオキソランー4- イlレ)アクリラートを アクセプターとして用いた場合に

は， アクセプターのα位置換基が存在しなくても ， 主として1，3-ジオキソラ

ンー4-イル置換基が支配的に作用する重複不斉誘導により 完全にジアステレオ

面選択的に反応が進行する。 このようにして得られたMichael付加体は， ヒド

ロキシルアミンで処理することにより容易にピロリジン体に誘導することが出

来る。 また， メチルベンジリデンアミノアセタートをドナーとして用いる環状

付加反応 では， 一段階で容易にピロリジン体 を合成することが できる。

両度に官能化されたピロリジン骨格を有する生理活性天然物の中に， カイニ

ン酸をはじめ とするカイノイド類と呼ばれる一群の化合物がある。 1) これらは

2，3，4位に置換法を有するピロリジン誘導体 であり， 2)分子内にテlレペン類の

構築ユニットであるイソプレン骨格と， アミノ酸であるグルタミン酸部分をも

ち， 生合成的にも合成化学的にも興味のもたれる化合物であること， 3)強い薬

理活性， 毒性， 神経興奮作用などの生理活性を有することなどから， 医学， 薬

品， 生化学及 び介j点化学 の幅広い研究分野で多くの研究者の注目を集めている。

イミンエステルのリチウムエノラートをドナーとして用いるMichael付加反
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応は， 多置換グ、ルタミン酸誘導体の高収率， 高立体選択的， 高ジアステレオ，

高エナンチオ選択的合成法を提供するので， この反応を例えば カイノイドのよ

うな有川天然物の合成に向けて展開することは有意義である。 また， 同じ基質

を用いて環状付加反応を行うことができれば， 高度に官能化されたピロリジン

誘導体がは接合成で、きる。 しかし従来これらの反応では， 安定に単離できるイ

ミンエステルのみが検討の対象とされてきた。 従って 反応に利用されたイミ

ン炭素上の間換法はアリール基などに限定され， このことが有用化合物合成へ

の展開を妨げる人-きな障害となったことも事実である。 そこで イミン炭素上

に除去可能な内換基であるアルキルチオ基をもっイミンエステル基質を用い る

応を企阿した。

賀として月Jいるジチオカルボンイミ ド酸エステルは イミン炭素上に2つ

のアノレキノレチオ基をもつので， そのリチウムエノラートと不飽和カルボ ニルア

クセプターとの反応で生成するMichael付加体エノラート中間体の環化反応が，

エノラートアニオンとイオウ原子との静電反発によって起こりにくくなること

が予想される。 従って， イミンエステルのリチウムエノラートの環状付加反応

をMichael付加反応に転換するのに用いてきた置換基の嵩高さによって制御す

る方法に代わる方法論となることが期待できる。
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第2節 ジチオカルボンイミド酸エステルの合成

ジチオカルボンイミド酸エステルであるN- [ビス(メチルチオ)メチレン]グ リ

シンエステル39およびN-(1，3-ジチオランー2-イリデン)グリシンエステル40

の一般的合成法は， アミノエステルと二硫化炭素(CS2) /アルキルハロゲン化物

から調製したrll間生成物を境基の存在下で再度ふアルキル化する二段階法1)

である(Scheme 5-1)。

Scheme 5-1 
MeT 

CS2，M州Et z H9 K2C03 Me号
Gly-OEt.HCI _- J � I • I 

CHCI3'陀日以，1 h aa_，...， /、 Acetone • • _ ，...， /"々、MeS" 司、NCH2COOEt内角. MeS' �NCH2COOEt 
re nux， L， n U�， <J" 39a 77% 

40a 73% 

S

人

u
m

Gly-OEt.HCI 
CS2， BrCH2CH2Br，NEt3 

2 stcps ハい

この方法ではしばしば強い不快臭を伴うチオールが副生成物として生成する

ため， 実験室での取り扱いは困難となる。 そこで一段階の反応(あるいは一容

器内反応として)で目的物を高収率で得ることのできる反応条件の検討を行っ

た。 種々の境基の存在下で， アミノエステル/CSzjヨウ化メチル(2当量)の反

応を行った結果， 塩基として炭酸カリウム(3当量)， Et3N (3当量)， あ る

いは，DBUとEtJN(1:2)を用いた場合には， 目的物3 9の収率は極めて低い

ことが判明した。 しかし， 3当量のDBU存在下でアミノエステノレ/CSz/ヨウ化

メチル(2 、竹母)の反応をクロロホルム中(3時間還流)で行うと， 一容器

の反応で，11 的 とするジチオカルボンイミド酸エステル39 を高収率で得るこ

とができた。同級にしてアルキル化剤として 1，2-ジブロモエタンを用いる事に

より， ジチオラン誘導体40を得ることができた (Scheme 5-2)。
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Scheme 5-2 

Gly-OR-HCl+CS2+2MeI DBU (3eq) 

a: R = Et 
b: R = 

Me 

CHC13 
reflux， 3 h 

MeS 

附人N/"....C∞O∞O

39aι:9幻3%
39b : 90% 

Gly-OR.HCl + CS2 + BrCH2CH2Br DBU (3eq) 
CHC13 く:t.，�

reflux， 3 h 

これらのジチオカルボンイミド酸エステルをトリアルキルアルミニウム触媒

の存 在 ドで、 | 汽 後アミド化することによ り，N-[ビス(メチノレチオ)メチレン]グリシ

ンのピロリジンアミド41およびN-(1，3-ジチオランー2司イリデン)グリシン の

ビロリジンアミド42を合成できた。すなわち イミンエステル3 9とピロリ

ジンをトルエン中， トリエチルアルミニウム存在下で50'C， 24時間加熱する

操作でアミド41を得た(620る)。同様に，ジチオラン型イミンエステル4 0か

ら，N-(1，3-ジチオランー2-イリデン)グリシンピロリジンアミド42を730もの収

率で合成することができた( Scheme 5-3 ) 。

Scheme 5-3 

ス〈
Py汀olidine， Et3Al 

Me:fLNぺ(NC)toluene， 50 oC， 24 h 
。

39b 41 62% 

くス〈
Pyrrolidine， Et3A1 <:-lNぺ(NC)toluene， 50 oC， 24 h 

。
40b 42 73% 

アミドの介成に関しては， 温化クロロアセチルを出発原料とする合成法につ

いても検 討 を行 った。塩化クロロアセチルをジクロロメタン中 ，Et3N存在下で

ジイソプロピルアミンあるいはピロリジンに作用させ 反応温度を0'Cから
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室温に保って撹持するとクロロアセトアミド4 3， 4 4が得られる。 これをアセ

トニトリルI=!ìアンモニア水で処理してグリシンアミド4 5， 4 6とする。その後

は上述の}j法に準じて， DBU (3 等量) 存 在下 ， クロロホルム 中で， 二硫化炭素，

ヨウ化メチルを加え3時間還流して47および41を得た。 同様に， ヨウ 化

メチルの代わりに1，2-ジブロモエタンを用いることにより48および42を

得た(Scheme 5-4)。

Scheme 5-4 
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CI' ・CONRっ._ CH '1 CN 
43 : R = i- Pr 870も J

44 : R = (CH2)2 92% 

H2N ..... 戸'CONR2
45 : R = i-Pr 780も

46 : R = (CH2h 

R 
N
 O C

同
〈

即

M川HH
 

e
一
h

A山口
-

q、u

-
J町、
，a-a

，一
江
C

s a一
円引

H

C一
代
C

MeS 

附人N〈CO町
47 : R = i-Pr 78% 

41 : R = (CH2)2 56% (2 stepps) 

<1 � S �司、N / \CONR2
48 : R = i- Pr 780る

42 : R = (CH2)2 300る(2 stepps) 

口川削川O C
崎

〈

即

N
 

H
 

CS2， BrCH2CH2Br 

reflux，3h 
CHC13 

Scheme 5-4に示したグリシンアミドのイミン誘導体合成の改良法は， 特に大

ム成に適しており， 本章で述べる一連の反応、の原料合成法としては極めて有

効な店法である。
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第3節 ジチオカルボンイミド酸エステルのMichael付加反応

このようにして合成したジチオカルボンイミド酸エステル39を用いて，

種々の塩基の仔在下 で共役エステルとのMichael付加反応を検討した。 結果を，

以下の表にまと めた。

Table 5-1 

3 9a，b 

日1町， R 

1 Me 
2 Me 

3 Et 
4 日

5 日

Addition Reaction of Schiff Base 3 9 with Me出ylCrotonate. a 

一 円 、 ...CH フCOOMe MeOOG.，. � 
l )Bぉe Me守 '句(' � '，，'____" 

I I + I \ 
2) ノ、 ノ"" • •  � �， ム，

�ヘ MeS/、N/句作COOR MeS�、N/""COOR
COOMe 

Base 
(Equivalent ) 
LDA (1.0) / t-BuOH (1.0) 

LDA (2.0) 
NaH (1.0) 
n-BuMgCl (1.0) / DIA (1.0) 
t-BuOK (1.0) 

49a.b 50a.b 

Conditions Yield (%)b 

49 
-78'C - rt， 2h 11 
-78 'cーrt， 2h 
-78'C - rt， 2h recovered 

50 
16 
41 

ー78'C - rt， 2h complex mixtu陀

-78 'C， 0.5 h 29 7 
aAll reactions were performed in THF. bYield of isolated products. 

第2草でカンファーイミンエステルからリチウムエ ノラートを発生させる

のに用いてきたEn町y 1の条件(TIIF中でLDA に よるリ チオ化の後に t­

BuOHを添加して-78'Cでアクセフターと反応させる)を適用してクロトン

酸メチルとの反応を行った。 その結果 Michael付加体49と環状付加体か ら

アルキルチオ基 が脱離して 生 成し たビロ リン50との混合物が 得られ， 共 に低

収率であった。 このことは， ジチオカルボンイミド酸エステル39から誘導し

たリチウムエノラートのMichaelドナーとしての活性が大きく低下しているこ

とを示している。 そ こで， 2当量のLDAを作用させる方法も検討したが， 満

足できる結呆を仰ることはできなかった。 ま たイミンエステル39は分子内

にエステル 基を 布しており， 塩基を過剰に使うことは 必ずしも本質 的解決とは

ならないため 1ち量の塙基を用いること に限定して反応条件を種々検討した
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が， 収率の向上を達成することはできなかった。 エノラートとしては， ナト リ

ウムエノラートとマグネシウムエノラートとの反応に比較して リチウムエ ノ

ラートとカリウムエノラートが良い結果を与えた。 特に， 可逆条件下でカリ ウ

ムエノラートを発生させる庁法が有効であったことは注目に値する。

これらの反応においては多くの場合， 原料イミンエステル39の回収が認め

られず， 恭賀のよ包基性条件下での安定性に問題があると考えられる。 そこで ，

これらのイミンエステルをイミンアミドに置き換えて反応条件を検討するこ と

とした。1[1 r Iらの報告によれば， Scheme 5-5に示したキラルアミンから誘導さ

れたアミドは， 指基としてLDAを用い てリチオ化した後， 塩化ベンジルを用

いてアルキル化を行うと， 収率850も(98% de)でベンジル化体を与えている。

2)この報告を参巧にすれば， ジチオカルボンイミド酸アミドを用いて同様の反

応を行うと， 期待した反応が進行すると考えた。 そこでまず ジイソプロピル

アミド体47および48を用いて， 主として可逆条件下での反応の検討を行っ

た。結果を以ドの表にまとめた(Table 5-2， 5-3)。

Scheme 5-5 
/OMOM 

N-ベンジリデングリシナートの可逆的リチオ化は，百-IF中LiBr/Et3Nを用い

て室温Fで符易に進行する。 これに対してシッフ塩基47は， Et3NやDBUで

はアニオンを発生させることが困難であり， α-フ。ロトンの酸性度の弱いことが

推測される。 また， 種々のアルコキシドを用いた反応においても望ましい結果

を?与ることはできなかった。
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Table 5 -2 Addition Reaction of Schiff Bぉe 4 7 with Methyl Crotonate. a 

I\Jla� ""h /CH2COOMe MeOOら ，
l) Base Me守 ""(' τー_，

47 ‘ と I I + I \ 
引 J弘 ノh. Jよ \.a 

〈dめ久 附 /八、N〆/'々匂々々々句句'C切ω' C切C∞釧OωN附 う2 附 �、NJノ/'/，仰刈'/ ，仰句附'//的'//
COOMe 

51 52 

Entry Base Temp T出le Yield (%)b (Recovered) 

47 

recovered 

recovered 

(CC ) 

KBr， NEt3 -78 - rt 

2 KBr，DBU -78 - 口

3 MeOLi 。

4 MeONa 。

5 EtOLi 。

6 EtONa 。

7 t-BuOLi 。

8 t-BuOLi， KBr 。

9 t-BuONa 。

10 t-BuONa， KBr 。

11 t-BuOK -78 

( h ) 51 

14 

12 

17 

12 

18 

17 

1 15 

19 

1 11 

12 

16 

52 

31 

26 

33 

28 

33 

34 

29 

30 

41 

(15) 

(12) 

(14) 

(12) 

aAll reactions were performed in THF. bYield of isolated prod ucts. 

Table 5 - 3 

En町y

2 

3 

4 

5 

Addition Reaction of Schiff Base 4 8 with Methyl Crotonate. a 

Base 

LDA 

LDA 

DBU 

NaH 

t-BuOK 

\ザ�COOMe
Base. THF 

-78 oC - rt. 12 h 

Additive 

t-BuOH 

LiBr 

Fi y r
e 

s .........- 、/ 1f '

Results 

complex mixture 

complex mixture 

complex mixture 

recovery 

complex mixture 

aAll reactions were perfo口ned in THF. 

山口らの月jし=たイミンアミドはビロリジンであることを考慮すると， 我々の
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させていると用いたジイソフロピルアミドの立体的嵩高さが 求核反応性 を低

考えられる。そこで， アミドをピロリジンアミド に変えて同様の検討を行った。

結果を次の表にま とめた (Table 5-4)。

Addition Reaction of Schiff Base 4 1 with Methyl Crotonate. a 

ゾCOOMEMA 改d/oz f
o

Table 5-4 

41 

Yield (%)b T出1e
h 

Temp 
℃ 55 

24 

ハU

Fコ

1i

吋3

吋3

1i

今/】

門/

recovered 

54 
8 

-

〉

P
コ

バu

t
、

今/'H

1i

14 

14 

8 

8 

8 

0.5 

-78 to rt 

-78 to口
-78 to口
-78 to口
-78 to口

ー78

Additive 
(equivarent) 
LiBr (1.1) 
KBr (1.1) 

Base 
(equiverent) 
DBU (1.1) 
DBU (1.1) 

LDA (1.1) 
t-BuOLi (1.1) 
t-BuONa (1.1) 

t-BuOK (1.1) 

En町f

1i

今ノ旬

、3

AU寸

Fコ

バU

bYield of isolated products. aAlJ reactions were performed in THF. 

では反応は進行せず原料イミン塩基としてDBU を用いた場合，KBr存在

では反応が 進むこ と を見出した。ま的に問収したが ， LiBr存在アミドを定

リチウムιブトキシド ナトリウムιブトキシド などの塩基をた， LiBrjDBU， 

の反応の用いたロJ逆反応条件下の反応およびLDA を用いた非可逆反応条件

それらの方が生成するが，Michael付加体のすべてにおいて 環状付加体と

ところが， 塩基としてカリウムιブトキシドをム計収率はいずれも低かった。

の反応では， 環状付加体のみが立体選択的かつ高収 率でいた可逆反応条件

このエノラート生成条件をシッフ塩基42に適用し， クロト得られた。 一Jj，

られン酸メチルとの反応を検討したところ， 選択的にMichael付'加体のみがf
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Scheme 5-6 

。~H04
 

6
人 \》ρ、COOMe

t-BuOK 
ー780C， O.5h 

in THF 

MeOOG. I 

γN|fNつ一一
o :>:> 人〉ヲセ

このように，イミンエステル基質のエステル基をピロリジンアミドに置換し，

エノラート生成のための塩基としてカリウムt-ブトキシドを用いることにより，

α，ß-不飽和エステルアクセプターとの反応における生成物の収率が著しく向上

し， アミド基の向高さを変えることによって， Michael付加体と環状付加体とを

作り分けることができることが分かった。さらに，これらイミンアミド基質4 1

および4 2のカリウムエノラートと， アクリラート， クロトナート， ベンジリ

デンマロナートなどの種々のα，ß-不飽和エステ ルアクセプターとの付加反応

について検討した結果を下にまとめた。

に示したように本反応は， 極めて高い基質選択性を有することを見いだし

た。 すなわち， シッフ塩基41を用いた場合には環状付加体を与え，42 を用

いた場合にはMichael付加体を与えた。 Entηr4の結果は唯一の例外であるが，

この場合にはアクセフターとして用いた ジメチルベンジリデンマロネートの

α位置換法の立体障害の影響であると考えられる。 環状付加体を与えるために

は， 第一の結介生成すなわちMichael付加反応の後に第二の結合生成すなわち

環化が起こらなければならない。そのためには， Michael付加により生成したエ

ノラートがイミン炭素ヘ後返しなければならない。ところがα-位のエステル

換基が立体陣内となり， 接近の妨げとなっていると考えられる(Fig. 1)。

152 



Table 5-5 

41 or 42 

Addition Reaction of Schiff Base 41 and 42 with α， ß-Unsaturated 

Esters.a 

I I M
e
OOC. R ' 

》ぺぶ〉r:
;:: :

:
;; :

;

: :

::

〈匁

:
な
ぢ

e
~)

S之平;ゴ)."..九，γf

11 0 
56.59・62 0 55，57，58 

En甘v Schiff Base R I R" Yield (%)b Michael Adduct Cvcloadduct 

1 41 H H 30 5 7  

2 4 1 CH3 H 73 5 5 

3 41 Ph H 82 5 8  

4 4 1 Ph COOMe 76 5 9 

5 42 H H 19 60 

6 42 CH3 H 59 5 6 

7 42 Ph H 31 6 1  

8 42 Ph CCゆMe 52 62 

aAll reactions were performed in THF. bYield of isolated products. 

アクリル酸メチルを用いた場合の収率が低いのは エノラートの求核剤とし

ての活性が低いため 競争的にアクリノレ酸メチルの重合が起こったためと考え

られる。

Fig.l 

153 



第4節 付加休の構造決定

ジチオカルボンイミド酸エステルから発生させたエノラートとクロトン酸メ

チルとの反応で得られたMichael付加体の立体化学を明らかにするために， 生

成物のイミン結合を加水分解した後， 閉環してピロリジ、ン誘導体ヘ導くことと

した。

まず，Michael付加体 56を30も塩酸-メタノール中で24時間加熱還流する

と， 加水分解と|羽環 反応が一気に進行して， ピロリジン体63が単一の立体異

性体として得られた。 続いて， このピロリジン休63を塩基としてジメチルア

ミノピリジンを川いてBoc化することによって， N-Boc化ピロリジン64 に

誘導した(Scheme 5-7)。 一点， キラルなカンファーイミンエステルlaのリチ

ウムエノラートとクロトン酸メチルとの反応で単一の立体異性体として生成し，

アンチ付加体であることが既に構造決定されているMichael付加体65 を エ

タノール中， ヒドロキシルアミン， 酢酸ナトリウムで処理することによりピロ

リジン休66ヘ誘導した。この2位エステル基をアミド化して63に誘導し，

続いてN-Boc化を行って64を得た(Scheme 5-8)。

Scheme 5-7 

56 
。

3% HCI-MeOH 

reflux 24 h 

63 47% 

このようにして 56から得られた64と，65 から得られた64のスペクト

ルデータを比 l佼したところ 完全に一致したことから，本反応で得られたMichael

付加休の在体化学 は， これまでカンファーイミンエステルのリチウムエノラー

トを用い た 一連の Michael付加反応で得ら れた付加体と同様に ， lk 体
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(2R*，3R*休， アンチ付加体)であると決定した。すなわち 一般にキレーショ

ン遷移状態、を経ることが困難とされるカリウムエノラートを用いた反応におい

て， リチウムエノラートのキレーション遷移状態、を経る反応と同一の立体化学

をもっMichael付1日体が立体選択的に生成したことは， 極めて興味深い。

Scheme 5-8 

ιιì ""〆ヘCOOMe
… ­
…-- -

T�N/ "'COOEt LiBr (1.2 eq) 
l

l
DBU(15eq) 

a 2 days， 35% 

66 63 89% 64 79% 
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第5節 ピロリジン体の官能基変換

ジチオカルボンイミド、酸エステルと共役不飽和エステルとの反応では， 立体

選択的にピロリジン誘導体が生成する。 一方， アルカロイド系天然物中には炭

素上に多くの位換基をもっピロリジン骨格の誘導体が多く見い出されている の

で， t.記反応はカイニン酸等のピロリジン系天然物骨格の有用合成法となり得

る。 そのためには， 反応で導入される2，3，4位の3 つの連続不斉中心上の置

換基の選択がl.L1111に行えることに加えて， これらの置換基の他の官能基への変

換がr1rJIに行えることが求められる。チオエーテルの還元的切断3)やチオケタ

ールの酸化的加水分解， 4)水素化ホウ素ナトリウム等を用いたエステルの選 択

的還IC 5)に|刻する報告はあるものの， その官能基選択性に関する記述は十分と

は言えない。 そこで， 本反応で得られた環状付加体を用いて各種官能基変換反

応について検討を行った。

まず， 過円安化水素水を用いてチオイミダート基部分の選択的加水分解を試み

た。酢椴溶媒rjlで，環状付加休55に300る過酸化水素水を加えた後，室温で2

時間撹押する条件下で、反応、を行った。 その結果， ラクタム67を45%の収 率

で得ることができた(Scheme5-9)。 メチルシンナメートとの環状付加体58を

用いた場合にも， 上記と同ーの反応条件下で， ラクタム68を40%の収率で

得ることができた。これらの変換反応は，収率の点で多少の問題は残るものの

チオイミダート基に対して宵能基特異的な反応であり， エステルおよびアミド

などの官能恭は変化することなく保存され，2，3，4位の相対立体化学の変化も

起こらないことから， 有効な立体選択的加水分解反応、で、あった。

さらに，環状付加体の5位メチルチオ基を還元的に除去することができれば

カイニン般のように5位に門換基をもたないピロリジン誘導体の有用合成法

となり得る。そこで環状付加体55 にエタノーノレ巾でRaney-Niを反応させた。

還元反応が遅いので， 長時間(14時間)加熱還流を行った結果 少量得られた

メf-:成物は，1HNMRにより， 1- 1 的とする脱硫生成物であるメチルピロリジン-4 -

カlレボキシラート69とエチルカノレボキシラート誘導体 70の混合物であ っ

た。
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Scheme 5-9 
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Scheme 5-10 

副成生物70は， 反応溶媒にエタノーノレを用いたために起こった4位メ チ

ルエステルのエステル交換反応生成物と考えられる。 そこで， エステル交換反

応を防ぐために， 以下の2点、について検討した。 1)エタノールの代わりにメ

タノールを反応溶媒として用いること。2)立体障害が大きくエステル交換反応

を起こしにくいιフ。チルエステル基をもっ環状付加体を合成し これを反応に

用いること。

Scheme 5-11 

0

 

6

人

41 

\》夕、COOBut

t-BuOK 
-780C， O.5h 

in THF 71 55% 。

そこで， 化合物71， 58を出発原料に用いて上記の反応を行った結果， 両反

応ともlHNMRにおいてチオメチル基のピークが消失し，またエステル交換反
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心の併発も認められないことから，円的とする5位無置換のピロリジン体を選

択的に 与えたことが確認された。また， この還元反応で得られた生 成物は2級

アミンであり，この段階での精製は困難で、あると思われたのでアミノ基をB∞

保護した後， f 杉離， 精製を行 っ た。その結果，2段階の反応で7 2を32%，7 3  

を28% の収不で得ることができた(Scheme5-12) 。 このように， 低収率なが

ら5位のメチルチオ基の選択的還元反応の開発に，一応の成功を収めることが

できた。

Scheme 5-12 

t-BU02C.� � 

1) Raney-Ni，似EtOH 手-( 1\ 
二 I \ N ‘ ノ

2) (動c)ρE帆T町 、
N
ノ的 ピ 〉

32% �__ � Boc ら
72 

Me02�. �h 
1) Raney-Ni， abs MeOH 子---f 1\ 

I \ N_ ノ
2) (Boc)20， Et3N， THF '''1 /''''''1' " 

28% Boc ち
73 

環状付加休日が有する官能基の中で，4位エステル基は種々の反応、を受け

やすい宵能基である。 また，4位は容易にエピ化する可能性がある。 そこで，

A成化学的応別を考えた時， 早い段階でヒドロキシメチル基に変換して酸素

をベンジルエーテル等に変換しておく必要がある。 そこで，LiBH4を用いた4

位エステル必の選択的還元反応について検討した。 水素化ホウ素ナトリウムの

百-IF溶液に央素化リチウムのTHF溶液を 加えて調製したLiBH4に化合物

58を加え， 13時間加熱還流した。その結果， 低収率ながら74を得ることが

できた(Scheme5-13)。
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Scheme 5-13 

LiBH4， toluene 

reflux， 15h 

170も

収率を改汗するために， 還元剤としてジイソブチル水素化アルミニウム

(DIBAL-H)を川しミて同様の反応を行った(アルゴン下， トルエン溶液中で58

に DIB札-Hを加え， その後30分間還流を行った)が， 残念ながら複雑な混

A物を与え， 選択的還元には成功しなかった。 おそらくDIBAL-Hの強い還冗

力により他の置換基も還元されたためと思われる。 以上のように， 4位エステ

ル基の選択がj還元はLiBH4を用いることにより一応成功したものの，収率が低

く検討すべき課題が残されている。
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第6節 結語

本章では，ジチオカルボンイミド酸エステノレの合成とそれらを用いたMichael

付加反応について検討した。 さらに， 付加体の官能基変換反応により種々のピ

ロリジン体への誘導に成功した。 得られた王な成果を以下にまとめる。

1)塙化クロロアセチルを出発物質として，種々のジチオカルボンイミド酸エ

ステノレを伶成した。

2)ジチオカルボン イミド酸エステルと共役不飽和エステルとのMichael付

加反応を行い， JlJいる基質の置換基の種類， 求核種の発生の条件に依存して，

Michael付加体と環状付加体が立体選択的に合成できることを見い出した。

3) Michael付加体と環状付加体の官 能基選択 的変換反応を種々 行 うことによ

り， 稀々の問換様式をもっピロリジンエステル体 を合成できた。

4)さらに， ピロリンの5位のチオイミダート基部分を過酸化水素で、酸化的

に加水分解することにより， ラクタム誘導体に変換できた。

5) 5位アルキルチオ基をRaney-Niで脱硫化することにより，5位無置換の

ピロリジンエステル化合物が合成された。

6) LiBH4を用いた還元反応、により， 4位エステル基を選択的にヒドロキシメ

チル基に還元することができた。

以上のことより， ジチオカルボンイミド酸エステルの立体選択的Michael付

加反応および環状付加反応は， 種々のピロリジン誘導体を合成する優れた方法

となることが分かった。 すなわち， カイニン酸を始めとする種々のピロリジン

系アルカロイド生理活性天然物の骨格合成の際に， 重要なキ一反応となり得る

と思われる。
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第7節 実験

Ethyl N -[Bis(methylthio)methylene]glycinate (39)の合成

グリシンメチルエステル塩酸温( 5.02 g， 40 mmol )のCHC13溶液にDBU ( 18 

ml， 120 mmol， 3 eq )を加え，室温で30分撹作し，二硫化炭素( 2.4 ml， 40 mmol， 1 eq ) 

を加え， さらに2時間境持する。 この混合溶液にMel ( 5.0 ml， 80 mmol， 2 eq )を加

え， 3時間隙作の後AcOEtで抽出する。 抽出液を食塩水で洗浄し 硫酸ナトリウム

で乾燥の後減) 1:ドに溶媒を除去して黄色液体を得る。残差をシリカゲルカラムクロマ

トグラフにより梢製して39 (6.95 g， 90 % yield)を黄色油状物質として得た。 lH

NMR 64.1 ( 2H， S， -CH2 )， 3. 7 ( 3H， S， -COOCH3)， 2.52 ( 3H， S， -SCH3 )， 2.36 ( 3H， s， -

SCH3). IR (neat) 3624，3002，2954， 1737， 1578， 1275， 1175，962，881，847，713αn-1. 

Ethyl N -(1 ，3-Dithiolane-2-ylidene)glycinate (40 a). 

39と同僚の方法により， グリシンメチルエステル塩酸塩(627 m g， 5 mmol)と

1，2- ジブロモエタン(0.43 ml， 5 mmol， 1 eq)から シリカゲルカラムクロマトグラフに

よる精製の後， 40 a (754 mg， 79% yield)を茶色油状物質として得た。 lH NMR 64.0 

( 2H， S， -CH2 )， 3.7 ( 3H， s， -Coo<ごH3 )， 3.4-3.5 ( 4H， m， -SCH2-CH2S- ). IR (neat) 

3586， 3180， 2954， 1750， 1598， 1279， 1179， 1018， 922， 887， 848， 680αn-1. 

N -[Bis(methylthio)methylene]glycine-pyrrolidineamide (41) 

ピロリジン(3.5 ml， 42 mmol)のCH2C12 溶液に 塩化クロロ酢酸(3.3 ml， 42 

mmol， 1 eq)とF13N (5.8 ml， 42 mmol， 1 eq)を0'Cで加え， 室温で9時間撹持する。

反応混 合 物を減圧 ドに濃縮し， これをCH3CNに溶かしアンモニア水(250 ml)を加

え， 室温で24 n年間悦持する。その後30/0 HCI-MeOH (64.5 ml， 42 mmol， 1 eq)を加え，

減 圧 濃縮する。 得られた残差をCHC13に溶かし， DBU ( 18.8 ml， 126 mmol， 3 eq)を

加え， 30分間関作し， CS2 (2.5 ml， 42 mmol， 1 eq)を加え， さらに2時間撹持する。

この混合溶液にMel (5.2 ml， 84 mmol， 2 eq)を加え， 3時間の加熱環流の後定法によ

り処理し， シリカゲノレカラムクロマトグラフにより精製し41 (5.2 g， 53%)を黄色油

状物質として得た。 IR (neat) 3472，2970，2874，1711，1645， 1575，1440，1251， 1192， 

1116， 1022，966，771 cm-1. lH NMR Ô 4.2 ( 2H， s， CH2)， 3.4-3.5 ( 4H， m， pyrrolidine)， 
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2.5 ( 3H， s， SMe)， 2.4 ( 3H， s， SMe)， 1. 9-2.0 ( 4H， m， pyrrolidine). 13C N孔1Rδ169.04，

162.42，59.46， 56.58，56.12，28.84，24.15， 14.88， 14.57. (+)FABMS m /z (rel. intensity) 

233(M++ 1， base peak)， 231 (21)， 185(72)， 134(13)， 112(29). HR恥1s Calcd for 

C9H170N2S2 233.3788， found 233.0782. 

N -(1 ，3-Dithiolane-2-ylidene) glycine-pyrrolidineamide (42). 

IR (neat) 2974，2876，2368，1719，1636， 1592，1447，1285，1192，1009，916，848， 727， 

679 cm-1. lH NMR Õ 4.05 ( 2H， s， -CH2)， 3.3-3.7 ( 8H， m， -SCH2-CH2S- and pyrrolidine)， 

1. 8-2. 0 ( 4H， m， pyrrolidine). 13C NMRδ171. 67， 166.70， 61. 08， 45.87， 45.42， 37.58， 

34.59， 25.59， 23.58. (+)FAB孔1s m / z (rel. intensity) 231(M++ 1， base pealく)， 230(15)， 

229(23)， 171 (38)， 132(27). HR恥1S Calcd for C9HlS0N2S2 231.3629， found 231.0621. 

N -[Bis(methylthio)methylene]glycine-diおopropylamide (47). 

lH NMR Õ 4.1 ( 2H， s， -CHz- )， 2.5 ( 3H， s，ふCH3 )，2.3 ( 3H， S， -S-CH3 )， 1.1-1.5 

( 12H， m， CH3x4 ). IR (neat) 3381， 2966， 2339， 1641， 1568， 1444， 1317， 1215， 1022， 908 

cηfl. 

N -(1，3-Dithiolane-2-ylidene)glycine-diisopropylamide (48). 

lH NMR Õ 4.1 ( 2H， s， -CHz- )， 3.3-3.6 ( 4H， m， -SCHz-CHzS-)， 1.1-1.5 ( 12H， m， 

CH3x4). IR (neat) 3323， 2966， 2361， 1711， 1633， 1446， 1371， 1136， 1043，848αn-1. 

3，4，5-trihydro-3-methoxycarbonyl-4-methyl-2-methylthio-5-pyrrole-diisopropylamide (51) . 

lH Nl\在Rδ3.7 ( 3H， s， Cα)Me)， 3.3 ( 2H， m， CHx2 )， 2.4 ( 3H， s， SMe )， 1.1-1.6 

( 15H， m， Me and CH3x4 ) . 

N -[Bis(methylthio)methylene]glutamic-α-diisopropylamide-)'-methylester (52) . 

lH NMR Õ 3.6 ( 3H， s， COOMe)， 3.3 ( 2H， m， CHx2)， 2.6， 2.4 ( 3H each， s， SMex2)， 

1.0-1.5 ( 15H， m， Me and CH3x4). 
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シッフ塙基41とα，ß-不飽和エステルとの反応、

t-BuOK (1 mmol， 1 eq)のTHF溶液に4 1 (1 mmol， 1 eq)を -78 'C，窒素下で加え，

これにα，ß- 不飽和エステル(1 mmol， 1 eq)を加える。 30分間の撹持の後NH4C1飽

和水溶液によりクエンチし 定法により処理し シリカゲルカラムクロマトグラフに

より精製した。

3，4，5-trihydro-3-methoxyc arbonyl-4-methyl-2-methyl thio-5-pyrrolepyrrolidineamide (55) 

IR 3408， 3003， 2978， 1736， 1635， 1577， 1448， 1280， 1224， 1168， 1099， 1028， 864， 

733αn-1. lH N恥1Rδ3.7 ( 3H， s， -CH3 )， 3.5 ( 4H， m， pyrrolidine)， 2.5 ( 3H， s， 

SMe )， 1. 8 ( 4H， br， pyrrolidine)， 1. 0 ( 3H， d， J = 6 Hz，ーCH3). 13C NMR Ò 170.62， 

168.66， 168.29， 79.69， 63.78， 52.42， 46.83， 46.34， 40.63， 26.29， 26.14， 24.15， 17.57， 

13.81. 

3-methyl-N -[1 ，3-di thiol ane-2-ylideneJglu t amic-α-p戸Tolidineamide-y-me出yles ter (56) 

IR (nea t) 3456， 2972， 2876， 1734， 1643， 1591， 1433， 1242， 1170， 1045， 947， 844αn-

1 lH N恥1R Ò 3.75 (lH， d， J= 5.7 Hz， CH )， 3.65 (3H， s， Cα)Me )， 3.4-3.6 ( 8H， m， -

(CH2) x2- and pyπolidine)， 2.1-2.8 (4H， m， CH and CH2 )， 1.8-2.0 ( 4H， m， pyrrolidine)， 

1. 0 ( 3H， d， J = 6 Hz， Me). 13C N孔1Rδ 17.45， 24.47， 26.87， 34.71， 35.23， 38.00， 

38.61， 46.78， 47.21， 51.91， 79.22， 168.93， 171.12， 173.65. (+)FABMS m / z (rel. 

in ten sity) 331 (M++1， bぉe peak)， 329(16)， 299(55)， 232(28)， 200(10)， 172(16)， 98(11). 

HRMS C alcd for Cl�23ÛJN2S2 331.4802， found 331.1152. 

3，4，5- trihydro-3-me出oxyc arbonyl-2-me出yl thio-5-p戸role-pyπolidineamide (5 7) 

IR 3450， 2953， 2878， 1738， 1647， 1581， 1437， 1253， 1197， 1174， 987， 910 cm-1. lH 

N恥1R Ò 3.7 ( 3H， s， Cα)Me)， 3.5 ( 6H， m， py付olidine and CHz)， 2.7(1H， d， CH)， 2.5 ( 3H， 

， SMe)， 1.8-2.1 ( 4H， m， pyrrolidine). 

3，4，5- trihydro-3-methoxyc arbonyl-4-phenyl-2-methyl thio-5-pyrγolepyrrolidineamide (58) 

IR (KBr) 3472， 2949， 2363， 1745， 1643， 1589， 1213， 1109， 769 cm-1. lH N孔1R Ò 7.2 

(5H， br， -Ph )， 4.8 (1H， d， -CH- )， 3.7 (3H， s， -CH3)， 3.2-3.4 ( 6H， m， py打olidine and -
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CH- )， 2.5 ( 3H， s， SMe )， 1. 8-2.1 ( 4H， m， pyrrolidine ). 13C N孔1R Ö 174.11， 168.71， 

143.19， 128.77， 128. 43， 126. 72， 126.39， 81. 51， 47.18， 46.38， 45.93， 45.83， 25.86， 24.00， 

13. 48. 

4-methoxyc arbony 1-3-phenyl-N -[bi s (methylthio) methylene] glut amic-α-pyrrolidineamido‘ß­

methylester (59) 

IR 2978， 2955， 2878， 1747， 1722， 1649， 1543， 1427， 1269， 1244， 1207， 1014， 875， 

711 cm-1. lH Nl\1R d 7. 1-7.5 (5H， m， Ph)， 4. 7 (lH， d， CH)， 3. 7 ( 3H， s， Cα)Me )， 3.4 

( 3H， s， Cα)Me )， 3.] -3.4 (5H， m， py汀olidine and CH)， 2. 4 ( 3H， s， SMe )， 2.5 ( 3H， s， 

SMe )， 2.1(1H， s， CH)， 1. 5-1.8 (4H， br， pyrr olidine). 13C Nl\侭 δ 23.31，25.78，26.11，

45.66， 48.76， 53.64， 67.61， 126.85， 127.49， 128.92， 137. 85， 161. 42， 167.24， 168. 07， 

168. 25. 

3-phenyl-N -[1 ，3-dithiol a ne -2-ylidene Jglu tami c-α-pyrrolidineamid仁川3-me thyle s ter (6 1) 

IR 3452， 2951， 2876， 1734， 1645， 1589， 1433， 1246， 1161， 1045， 925， 848， 702 cm-1. 

lH Nl\侭δ7. 0-7. 4 (5H， m， Ph)， 3.9-4.1 (3H， m， CHx3 )， 2. 7-3.6 (11H， m， CH2x2 and 

P戸rolidine)， 1. 5-1.8 (4H， br， pyrrolidine). 13C Nl\1Rδ172.76， 171. 57， 168. 19， 140. 47， 

128.83x2， 128.74x2， 127.58，79.19， 51.96， 46.90， 46.35x2， 38.67， 36.81， 35.35， 26.60x2， 

24.43. 

4-me 出oxyc arbony1-3-phenyl-N -[1 ，3-dithiol ane-2-ylidene]glut ami c-α-pyrrolidineamide-ß­

methylester (62) 

IR 3452， 2951， 2876， 1732， 1645， 1589， 1433， 1244， 1157， 1045， 931， 848， 704 cm-1. 

lH Nl\1Rδ7. 1-7.5 (5H， m， Ph)， 4.1-4.4 (3H， m， CHx3 )， 3. 7 ( 3H， s ，  Cα)Me )， 3.0-3. 6 

(llH， m， CH2x2 and pyrr olidine)， 1.5-1. 8 (4H， br， pyrγolidine). 13C Nl\在R Ö 171. 30， 

167.76x2， 166.67， 137.43， 128.64x2， 127.58x2， 126.88， 74.53， 54.10， 52.21，51.75，48.76， 

45.99， 45.56， 38.00， 34.49， 25.65， 23.33. 
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4-methyl-5-pyrrolidineamide-2-pyrrolidinone (6 3) . 

56 ( 0.3 mmol )の耳IF溶液に 3% H CI-MeOHを加えて24時間加熱環流する。

生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフに より精製し， 無色油状物質 63 (28 mg， 

47%)を得た。 IR (neat) 3269， 2966， 2878， 2058， 1693， 1633， 1259， 1190， 1116， 862 

cm-1. lH Nl\1R Ô 3.7 (lH， d， J = 4.5 Hz， CH )， 3.2 ( 4H， m， pyrrolidine )， 2.5 ( 2H， m， 

CH2)， 2.1 ( lH， m， CH )， l .9・2.0 ( 4H， m， pyηolidine )， l.1-0.9 ( 3H， d， J = 4.0 Hz，­

CH3). 13C N恥1R Ô 20.04，23.91， 25.88，33.82， 34.66，35.12， 38.61，63.14， 170.94， 

177.47. (+)FAB孔15 m / z (rel. intensity) 197(M++1， bぉe pe ak)， 98(31)， 72(19)， 70(13). 

HRMS Calcd for CJOH17Û2N2 197.2572， found 197.1312. 

4-me出yl-5-p戸Tolidineamide-2-p戸rolidinone (63) from 66 

ピロリジン( 0.07 ml， 0.8 mmol， 1.0 eq )のトルエン(3.2 ml) 溶 液に Et3 A1 (l. 92 

ml， 1.92 mmol， 2.4 eq)および66 (160 mg， 0.95 mmol， 1.2 eq)を室温， 窒素下で加える。

この混合溶液を50 CCで24時間撹持した後， 硫酸ナトリウムでクエンチする。 不溶

物をセライト鴻過し， 減圧濃縮する。 シリカゲルカラムクロマトグラフに より精製し，

黄色油状物質として63 (180 mg， 89%)を得た。

N -Boc-4-methyl-5-pyrrolidineamide-2-pyrrolidinone (64) 

63 (180 ml， 0.9 mmol， l. 0 eq)の耳IF (5 ml)溶液に DMAP (8.6 mg， 0.07 mmol， 

0.08 eq)とB∞20 (231mg， 1.06 mmol， 1.2 eq)を加え， 窒素下， 室温で12時間撹持す

る。 反応をNH4 CI水溶液でクエンチし， AcOEtで、抽出の後抽出液を食塩水で、洗浄，

NazS04で乾燥させ， 減圧濃縮する。 得られた黄色油状物質をシリカゲルカラムクロ

マトグラフに より梢製し，64 (209 mg， 79 %)を得た。 IR 3483， 2976， 2361， 1755， 1712 

1653， 1452， 1255， 1155， 1086，908， 883 cm-1. lH NMR Ô 3.7 ( lH， d， J = 4.5 Hz， CH ) 

3.2 ( 4H， m， Pyrrolidine )， 2.5 ( 2H， m， CH2 )， 2.1 ( 1H， m， CH ) ， 1.9-2.0 ( 4H， m， 

pyrrolidine )， 1. 5 ( 9H， s， Boc )， l.1-0.9 ( 3H， d， J = 4.0 Hz， -CH3 ). 13C NMRδ20.35， 

25.59，27.33，28.33，28.85，38.49，38.85， 46.08， 60.74， 64.31， 82.00，148.71， 172.70， 

173.19. (+) F ABMS m / z (rel. intensiザ) 297 (M++1， 2)， 197 (base peak)， 195 (12)， 98 

(12). HRMS Ca1cd for C1 5H250�2 297.3745， found 297.1810. 
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昨eparation of 6 6  

65 (337 mg， 1 mmol， 1 eq) のエタノール (3.2 ml)溶液にNH4Cl (139 mg， 2 mmol， 

2 eq)とCH3COONa . 3H2 0を加え， 室漏で 30分撹持した後， 4時間加熱環流する。

減圧 下に濃縮し， シリカゲルカラムクロマトグラフにより 精 製して無色油状物質 6 6

(124 mg， 730も)をfリた。 lH NMR Õ 4.5- 4.2 ( 2H， q， -COOCH 2CH3 )， 3.8 (lH， m， -CH )， 

1.4 ( 3H， t， -COOCH 2CH3 ) ， 1.1 ( 3H， d， J = 6.6 Hz， -CH3 ). 

環状付加体のH 202による加水分解

環状付加体の酢円安溶液にH2匂 (1 eq) を室温で加え， 2時間の撹持の後水を加え

る。 この混合溶液をAcOEtで抽出し，抽出液を食塩水で洗浄する。有機層をNa 2S04

で乾燥させ， 減JE Fに濃縮して黄色油状物質を 得る。 これをシリカゲルカラムクロマ

トグラフにより約製した後， エーテルから再結晶し， 無色結晶 67 (45%) および白色

同体68 (40%)を得た。

3-me出ylo巧Tcarbonyl-4-methyl-5-py汀olidineamide-2-py汀oidinone (6 7) 

IR (KBr) 3242， 2982， 1738， 1701 ， 1624 cm-1. lH NMRδ6.76 ( 1H， br， -NH )， 3.95-

3.99 ( lH， m， -CH- )， 3.80 ( 3H， s， -C(hMe )， 3.59-3.46 ( 4H， m， pyrrolidine )， 3.06-3.11 

(2H， m， -CH- )， 2.02-1. 85 ( 4H， m， p戸γolidine )， 1. 27 ( 3H， d， J = 6.5 Hz， -CH3 ). 13C 

N孔1R Õ 172.09， 168.83， 168.01，60.74， 55.23，52.63，46.69，46.47，38.15，26.32， 23.91， 

18.42. (+)F ABMS m / z (rel. intensity) 254(bぉe peak) ， 223(32)， 195(8)， 156(1 00)， 1 23(28)， 

98(62)， 70(84)， 56(42). Ana1 Ca1cd for C1 2HlSN 2 04; C， 56.68， H， 7.13， N， 11.02. 

Found; C， 56.56， H， 6.88， N， 11.05. 

3-methyloxycarbonyl-4-phenyl-5-pyrrolidineamide-2-pyrrolidinone (68) 

IR (KBr) 3232， 2953， 1743， 1714， 1626 cm-1. lH NMR Õ 7.30-7.39 ( 5H， m， -Ph )， 

7.00 (lH， s， -NH )， 4.39 (lH， d， J = 7.7 Hz， -CH- )， 4.14 ( lH， dd， J= 7.7 Hz， 9.7 Hz， -

CH- )， 3.74 ( 3H， s， -C匂Me )，3.46-3.54 ( 4H， m， pyrrolidine )， 2.48-2.52 (lH， m， -CH- )， 

1. 63-1. 77 ( 4H， m， pyrrolidine ). 13C N恥1R Õ 171.36， 168.46， 167.82， 138.55， 1 28.89， 

127.76， 127.30， 60.41， 55.19， 52.48，48.73，46.41，46.05，25.89， 23.70. (+)FABMS m / z 

(rel. intensity) 316(base peak)， 285(3)， 257(5)，218(28)， 186(100)， 158(92)，130(32)， 115(8)， 
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98(36)， 70(33)， 55(28). Anal. Calccl for C17H20N204; C， 64.54， H， 6.37， N， 8.86. 

Found; C， 64.31， H， 6.41， N， 8.85. 

3，4，5-trihydro-3-t-butoxycarbonyl-4-me出yl-2-methylthio-5-py汀ole-pyηolidineamide (7 1) 

IR (neat) 3408，2966， 1723， 1645， 1567，1165，878，745 cm-1. 1H N加1R Ö 3.3-3.5 

(5H， m， py汀olidine and -CH-)， 2.5 ( 3H， s， SMe )， 1.8-2.0 ( 4H， br， p戸rolidine )， 1.5 ( 9H， s， 

-But )， 1.2 ( 3H， d， -CH3 ) . 

N -Boc-ß-phenyl-'Y-methoxycarbonylproline p戸Tolidineamide (7 3) . 

58 (162 mg， 0.47 mmol) にW-4 Raney-Ni (2 g)をabs MeOH (20 ml)中窒素下で

加え， 3時間加熱環流する。反応混合物をセライト鴻過し， 減圧濃縮して黄色油状物

質(86 mg)をf�1る。 これ にTHF (2 m1)中で(B∞)20 (92 mg， 0.42 mmol)およびEt3N

(0.06 ml， 0.42 mmol)を加え13時間撹持した後，AcOEtで抽出する。 抽出液を

Na2S04で乾燥させ， 溶媒を減圧除去して白色固体を得る。 この固体をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフにより精製し，エーテルにて再結晶を行い，無色針状晶73 (55 mg， 

28%)を得た。 IR (KBr) 2974， 2361， 1745， 1705， 1649 cm-1. lH NMR Ö 7.35-7.26 ( 5H， 

m， -Ph )， 4.48 ( 1H， d， J = 7.69 Hz， -CH- )， 4.06-4.12 ( 1H， m， -CH- )， 3.76-3.85 ( 4H， m， 

pyrrolidine )， 3.59 ( 3H， s， -C匂Me )，3.26-3.47 ( 3H， m， -CH2- and -CH- )， 1. 63-1. 75 ( 4H， 

m， pyrrolidine )， 1.38 ( 9H， s， -But). 13C NMRδ171.11，169.59，153.15，138.18， 128.89， 

127.55， 127. 49， 80.15， 65.23， 53.05， 52.06， 50.23， 49.44， 48.88， 46.06， 45.85， 28.49， 

28.49， 25.96， 23.98. (+)FAB恥15 m / z (rel. intensity) 402(base peak)， 304(7)， 248(20)， 

204(100)， 144(49)， 98(27)， 57(30). Anal. Calcd for C22H30N20S; C， 65.65， H， 7.51， N， 

6.96. Found; C， 65.45， H， 7.49， N， 6.96. 

LiBH4. による還ノじ

LiBr . H20 (210 mg， 2 mmol， 2 eq)のトルエン溶液を1時間アルゴ、ン下に加熱環

流した後，減圧濃縮する。これをTHFに溶解し，撹弁しながらNaB� (76 mg， 2 mmol， 

2 eq)の耳-IFに加える。 この混合溶媒を30分室温で撹杵し， これに 58 (346 mg， 1 

mmol)のTHF 溶液を加え，さらに18時間加熱環流する。 この溶液をセライト鴻過

し，減Li 下に波納して無色油状物質を得る 。 さらにシリカゲノレカラムクロマトグラフ



により精製シ， エーテルにより再結晶して無色結品74 (55 mg， 1 70る)を得た。 IR

(KBr) 3398，2934， 1630， 1585 cm-1. lH NMR Õ 7.22-7.34 ( 5H， m， -Ph )， 4.84 (lH， d， 

J= 3.2 Hz， -CH- )， 4.25-4.30 (lH， br， -OH )， 3.82-3.97 ( 4H， m， py汀olidine)， 3.36-3.52 

( 3H， m， -CH2- and -CH- )， 3.15 ( 1H， dd， J = 3.6 Hz， J = 7.3 Hz， -CH- )， 2.53 ( 3H， s， -

SMe) 1.81-1. 96 ( 4H， m， pyrrolidine). 13C N恥1R Õ 175.91， 170.08， 144.84， 129.03， 

126.90， 126.74， 81. 73， 64.90， 63.35， 49.97， 46.73， 46.30， 25.96. 24.24. 13.79. 

(+)F ABMS m / z (rel. intensity) 318(base p伺k)，287(26)， 241 (12)， 221 (14)， 190(94)， 174(9)， 

143(100)， 115(35)， 98(90)， 70(20)，55(18). Ana1. Calcd for C17H22N2向S; C， 64.12， H， 

6.96， N， 8.80. Found; C， 64.37， H， 7.05， N， 8.92. 
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第6章 競争的環状付加J/Michael付加反応の分子軌道計算による解析

第 1 節 序

日リ草までに述べた様に， N-アルキリデンアミノアセタートのリチウムエノラートと

α，ß-不飽和エステルとの反応は， ドナー基質のイミン炭素上の置換基の違いやエノラ

ートの発生条件の相違に応じて， 環状付加体であるピロリジン誘導体ある いは

Michaelイ，j' )Jfl�t成物を守える(Scheme 6-1)。 しかも， これらの反応で見られる極めて

可い立体選択性と誘導される相対立体化学に基づけば， これらの反応生成物は|可ーの

遷移状態を経て生成すると説明できる。 もしこの仮説が正しければ， 環状付加反応は

Michael付加反応生成物の二次的な分子内環化反応過程に相当することとなる。

Scheme 6-1 
MeOOC� Me 

Me、 J久 、 ，

(1) Ph� rハCOOMe γ 、COOM三 門

(2) /々、 /"..t-Bu'" "' N' .... COOMe 

(3) /ペミ::-�， /"..t-Bu'" .... N.... -COOMe 

)イ1
ごいハ∞

LiBr / DBU Ph'‘い\N/川COOMe

LDA 

LiBr / DBU 

H 

MeOO
C-:ち J

Me

t-Bu“い'N/川'COOMe
H 

Me" .. /'"、"'r' ‘COOMe 

t-BU"""":、N...... ノ""COOMe

J令、 R ' "" f乙............... R" Aへ 〆i、 "，'(/'"'COOR" 
、グ ‘COOR " .:...J � I 

LDA / t-BuOH でV、N�""COORRI 
+ S， S-diastereomer 

ds = 75四95%

観察された\L.体構造から， これらの反応は， 次のような特徴ある遷移状態構造を経

て進行した結果と兄ることができる。 すなわち， (1)シッフ塩基から発生したリチウ

ムエノラートは，分子内の窒素原子がさらにリチウムに配位してキレートを形成する

ことにより， リチウムエノラートがz-構造に固定されている， (2) 1，3-双極子環状付
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加反応の遷移状態、を経て反応が進行することt (3)さらに， アクセプタ一分子のカル

ボニル酸素の巾心金属イオンに対する配位が重要な働きをしていることである。 しか

し， この特徴ある遷移状態構造を直接観察することは出来ない。

計算化学の手法を用いれば， ほんの一瞬しか存在しない反応活性中間体や遷移状態、

の構造を知ることが出来る。 最近t 1，3-双極性環状付加反応への適用例も報告される

ようになった。 例えば第3章第4節でも述べたように， Houkらは計算化学的手法

を用いて，キラルなアリルエーテル及びアリルアルコールへのこトリルオキシド、のlL

体選択的環状付加反応の立体化学の研究を行っ ている。 彼らの手法は， Mhger の

h仏12分子}J場計算による構造最適化を行い ， この構造を用い てさらに ah initio 

(ST0-3G)法による一点計算を行って得られるエネルギー値を指標にして議論を進め

るものである。1) O'DonnellらはAM1，孔仏Q及び:MDを使って， キラルな相間移動

触媒を用いたシッフ指基の不斉アルキル化の解析を行っている。 2)

遷移状態構造をかなりの確度で再現できるプログラムは， 非経験的分子軌道法(必

initio計算)に限定される。 しかし， この計算法で は， 計算時間が原子数の三乗に比

例して増加するため計算に膨大な時間を要し，大容量のメモリーを備えた大型計算機

を必要とするなどの欠点がある。 従ってt ah initの法で我々の興味の対象となる大き

さの分子の計算を行うことは殆ど非現実的である。 通常は， まず 極めて単純化した

モデル化合物についてab initio法で構造の最適化を行い， ついで この最適化された

モデル構造に基づ いて構築した分子について， 別のプログラム， 例えば恥仏12や

MOPACなどを灯jいて半経験的分子軌道計算を行う手法が取られる。

近年， 電f計算機の急速な進歩に伴ってt MOPACをはじめとする半経験的分子軌

道計算が， 研究室レベルで盛んに利用されている。MOPACは， 計算結果の信頼度の

点で多少問題を残すもののt ah initの法に比べてプログラムが小さく， ワークステー

ションを川いて充分な速さで計算可能である利点を有している。 計算結果の信頼度に

ついても， 最近， 粍験に基づく計算パラメータの改良， 追加が行われて， 改良が進ん

でいる。MOPACでは，(1)安定化構造や生成熱の算出が行えるt(2)電子密度や分

の極性などのデータが得られるt(3) 1\仏12に比べて取り扱える原子種が豊富である，

(4)電符をもっ分fも取り扱うことができる，(5)反応座標の追跡が可能である， (6) 

反応の遷移状態、を知ることができる。 そこで， 競争的環状付加/Michael付加反応に

ついてMOPACを川いた反応座標の解析を行った。 子11債は次の通りである。

171 



(1)モデル化合物を使ったリチウムエノラートの構造最適化:ドナー分子のモデ、ル化

ム物としてN-メチレンアミノアセトアルデヒドのリチウムエノラートを用い，

PM3フログラムにより精造最適化を行った。

(2) Michael付加反応の遷移状態、の構造最適化 :α，(3-不飽和カルボニル性アクセプタ

ーのモデル分子としてアクロレインを用い， これらドナー，アクセプタ一分子の

反応に 守る原f聞の距離を5λから徐々に接近 させ，Michael付加の遷移状態、に

到達した。

(3) Michael付加反応の反応座標の解析:操作(2)で得られた遷移状態からMichael

付加反応の反応座標を解析し，反応初期の錯体構造とMichael付加生成物の構造

を得た。

(4)環化反応の遷移状態、の構造最適化:環化付加生成物を与える遷移状態、構造の最適

化を行った。

(5)環化反応の反応座標の解析:第二の遷移状態から反応系，生成系の構造の算出を

行い， この反応の反応系は前記Michael付加生成物であり， 生成系は環状付加生

成物であることを確認した。

(6)モデル分fへの置換基の導入:モデル化合物の計算で得られた最適化構造に置換

基を導入し， 実際の反応に用いた基質に近い分子として構造の最適化を行い，反

応座標を作成した。
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第2節 N-メチレンアミノアセトアルデヒドのリチウムエノラートとアクロレイン

との反応:モデル系の座標解析

本章第1節で述べたíN_アルキリデンアミノアセタートのリチウムエノラートと

α，ß-不飽和エステルとの反応において，環状付加反応はMichael付加反応生成物の

次的な分子内線化反応過程に相当する」との仮説に基づいて， 予想される遷移状態、の

構 造を 計算化 学 的 手 法 3 ) を 用 いて 最 適化することにした。計算プログラムとしては

MOPAC6およびMOPAC934) を利用し， パラメータはすべてプログラム 内 部に含ま

れるものを川いた。 モデル系にリチウムイオンが含まれるため，MOPAC6の場合は

附∞5)法を，MOPAC93の場合はPM36l法を用いて計算を行った。また分子設計支

援システムANCHOR n7)を用いて分チ構造の発生および入力データの作成を行った。

実際に反応で用いた分子を用いて遷移状態、の構造解析を行うことは，計算に長時間

を要するため， まず基本骨格だけを含むモデ、ノレ化合物を用いて構造最適化，反応座標

の解析を行った。 そこで， ドナー分子としてはN-メチレンアミノアセトアルデヒド

のリチウムz-エノラートを， アクセプタ一分子としてはアクロレインを選択した。

Scheme 6-2に反応座標解析の手順を示した。

H人N人γH

1) reaction coordination 
between C3 and C7 

2)臼calculation

3) force calculation 

H LJ 

1) irc calculation 
� 2) optimization 1L. L 4/

H 

79 78 80 

Scheme rt1ぉ calculationとは， 遷移状態における構造の最適化を行うものであり，
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キーワード也を使用することから， TS計算と呼ばれる。 通常(基底状態) の構造

最適化では efを用い， そのことからEF計算と呼ばれる。また廿c ca1culationとは

遷移状態の構造から反応座標に沿って反応系(または生成系)の構造を算出する手法

の一つで， 回行反応路標計算と呼ばれる手法である。計算にはforce計算結果から力

の定数を引き山すことが必要で、あるため，必ず前もってforce計算を実行しておく必

要がある。 キーワード廿cを用いるためIRC計算と呼ばれる。

まず\標準的な結合長や結合角を組み合わせて N-メチレンアミノアセトアルデヒ

ドのリチウムz-エノラートの座標を入力した。 リチウムイオンの位置としては， イ

ミン窒素原子との間でキレートが形成することを考慮して分子の内側に配置させた

75と， リチウムイオンが分子の外側に配置した76を作り， それぞれの構造の最適

化を行った。 その結果，どちらも同じ分子内キレーション構造77 として最適化され

た。

次に， 1，3-双尚子環状付加反応の遷移状態、を想定して このリチウムエノラート77

のCl， C3にアクセフターの不飽和部分C7.C8が平行となるようにアクロレイン

を配置した(78)。 この時， アクロレインの酸素原子がリチウムイオンに配位できる

エンド配置とした。 この様にして作成した錯合体78 のC3とC7問の原子間距離

を変化させ， 最適化構造とこの構造がもっエンタノレピー量を計算した。 その際， 原子

間距離の初期値を5Aとし， 1 Aまで徐々に接近させて計算を行ったところ， 2.2入

の距離でエネルギー極大値が得られた(Fig. 6-1)。

この距離でのz-マトリクスを取り出して遷移状態構造の最適化(TS計算 )を行っ

た。 次いで， この最適化構造を用いて振動計算を行い， この構造が真の遷移状態、であ

るかを確認した。振動解析を行うことにより反応座擦に対応する方向では力の定数が

負となり， 虚の原動数 をもっ振動がただ1つ現れたことから， 求められた最適化構

造が真の遷移状態、であることが分かる。さらに，IRC計算により反応座標の方向すな

わち振動計算における虚数解の両側に降り，エネルギー極小となる構造を誘導した。

これらの構造はさらに最適化し，反応初期の錯体である79とMichael付加体エノラ

ート80の構遣を仰た。

その結果， 計算でぶめられた最適化された遷移状態におけるC3とC7の距離は

2.19入であったが，C1とC8の原子間距離は 3.65λとかなり離れており， これは，

協奏的1，3 -双婚件環状付加反応に予想、 さ れる遷移状態構造とはみなし難い。そこで，
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を等しくして反応座標解析を行い，協C3 とC7の距離とC1とC8の距離の変化

奏的環状付加反応の遷移状態、の探索を試みたが，両方の結合が生成したところでエネ

ルギー値が極大を示 し， 遷移状態、に 該 当 する構造を得 ることはできなかった。 これら

2段階反応であると結論され}IGは協奏的に進行するものではなくの結果から， 本

えるための第二の遷移状態が存在する成物をる。従って，環状付加体に相当する

の2通りのの遷移状態の探索を検討した。 計算は以と予想される。 そこで， 第

方法に依った。
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4 3 2 

Distance from C3 to C7 

Reaction coordination of C3-C7 distance Fig 6・1

第一の方法:鞍点計算による遷移状態の探索

a'まず�，Michael付加体エノラート80の構造を用いて C1 とC8を徐々に変化

成物81に導く。させて結合が形成される距離 に接近させ，構造最適化を行って環化

b:80及び81の2つの構造から，鞍点計算(saddle計算)により C1とC8の

の結合が生成する反応の遷移状態構造82を算出した。鞍点計算により聞に第原

の遷適化を行い， 振動解析により82 がられた精造をさらに百計算で構造

移状態であることを確かめ た。
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c :この様にして得られた遷移状態構造82からIRC計算を行うことにより， 反

応系すなわちMichael付加休80と， 生成系すなわち環化体81の構造を誘導し，

それぞれ構 造の最適化と振動解析を行った。

以上の子}I院で得られた遷移状態、82におけるC1 とC8の平衡距離は2.18Åで

あった。また，選移状態、の構造から反応座標の解析を行い，82から80および81の

構造を得た。 また，第二の遷移状態、から得られたMichael付加体80と第一の遷移状

態から得られた80とが構造， 生成熱とも全く一致することを確認した。

Scheme 6-3 
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2) optimization 
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第 二の方 法:C1-C8問での反応座標計算による遷移状態、の探索

80のC1-C8聞の距離を少しずつ縮めて反応座標を作成し エネノレギ一極大とな

ったところで TS計算を行なった。 この結果得られた遷移状態、の構造は， 第一の方法

で得られた82と全く一致した。

以上のようにして得られた計算結果を， 以下のFig. 6-2 とTable 6-1に示した。|ヌ

ドの数値は298Kにおける生成熱(kcal!mol)であり，恥1NOO計算の結果である。 表

中の数値は， 反応系(ドナーとアクセフター)が全く相互作用していない状態， すな

わち，無限速の距離にあるときのエネルギーを基準にしたエネルギー差を示している。

実際にはそれぞれ榊造最適化したドナーとアクセプターの生成熱を単純に加えたも
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のを基準としている。すなわち，表中78のL\H = 3.7 kcal/molはMichael付加反応の

活性化エネルギーに相当し，80の L\H = -16.5 kcal/molはMichael付加反応の生成熱

に相当する。表に示した結果をまとめると 活性化エネルギーは第一の遷移状態が第

の遷移状態、よりも高い。一方生成熱はMichael付加体よりも環化体の方が低くな

っている。 すなわち N-メチレンアミノアセトアルデヒドのリチウムz-エノラート

とアクロレインとの反応は 速度論的にも熱力学的にも 環状付加体の生成まで進行

することを怠l床している。

H2C:::::: Nイ�H
。Li--O

H、 一び

� 79 

H2�、Nイ、ぐ.....H
1iムーO

I _ 

H� -""-0 

78 
H 

82 

H 

Fig 6・2 Reaction pathways of modle compound. 

81 

Table 6・1 1\在N 以)- and PM3-calculated Energies (in kcal/mol) for the Transition States and 
Energy恥白1ima along the Reaction Pathway Leading to the Michael Adduct and the 1，3-Dipolar 
Cycloadduct. 

L\Ha 

En町 Method 78 80 8 2  8 1  
島町00 3.7 -16.5 -2.1 -24.6 

2 PM3 2.1 -13.3 -1.7 -18.9 
a The potential energies are relative to出e energy of reactan岱.

以上のように モ デ、 ル化合 物 に つ い て Michael 付- 加反応を経る段階的環状付加反応
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の反応座標を作成することができた。 しかし，ここで用いたモデル反応系は実際の反

応に用いた基質とは置換基の電子的性質と立体的な嵩高さがかなり異なるため，実際

の遷移状態構造を忠実に表わしてはいないので，エネルギー障壁の高さにも違いがあ

るものと与えられる。 次節では，モデル化合物に種々の置換基を導入して計算した結

果について述べる。
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第3節 メチルN-アルキリデンアミノアセタートとメチルクロトナートの反応:実

際の反応系の座標解析

前節に記述したように，モデ、ル化合物を使った計算化学の手法により，N-アルキリ

デンアミノアセタートのリチウムエノラートとα，ß・不飽和カルボニル化合物との反

応には，Michael 反応の遷移状態、とそれに続く環化の遷移状態の 2つが存在し，モデ

ノレ系では前者が律速段階となっていることを明らかにすることができた。このモデル

系の遷移状態、構造に椅々の置換基を導入して反応座標を作成すれば，実際の反応、を計

算機で追跡することができることになる。 また， 主としてイミン基質の置換基の種類

により反応生成物のタイプが異なることを計算化学的に裏付けできるかが興味深い。

ドナー分子としてはメチノレN-ベンジリデンアミノアセタート，N-(2，2-ジメチlレー1-

プロピリデン)アミノアセタートおよびN-ボノレニリデンアミノアセタートを用い，ア

クセプターにはメチルクロトナートを用いた。Scheme 6-4に示した手順に従って，置

換基を導入した。選移状態構造78および82のC1上に種々の置換基，C4および

C9上にメトキシ恭，C7上にメチル基をそれぞれ導入して新しい入力データを作成

した。 これらの構造最適化はまずC3-C7間の距離を固定してのEF計算， 次に全体

構 造のTS計算の二 段階で行った。 二段階に分けて最適化を行った理 由 は，TS計算

では分子に大きな歪みが生じた場合，反応座標を外れてエネルギーの壁を最大値まで

ってしまう可能性があるからである。 この様にして得られた構造は 前節と同じよ

うに振動計算を行うことによって真の遷移状態であるかを確かめると共に，IRC計算

によってこれらの遷移状態構造がMichael付加体と環化体の遷移状態であることを

確認した。 また， IRC計算で得られた構造もさらに最適化し 振動計算を行った。

Table 6-2に稀々の置換基を導入した基質を用いて計算した結果を モデル化合物の

結果と併せてまとめた。生成熱については， やはり，反応系の生成熱を基準としたと

きの相対値をポした。

算出された生成熱を比較すると， まず遷移状態83aと86aではベンジリデン誘

導体の場合，83aを経る活性化エネルギーが86aのそれよりも高くなっているので，

反応は環化段|併まで進行することが理解できる。ジメチルプロピリデン誘導体の場ム

には，問∞計算では83bの， PM3計算では86bのエネルギー準位が高くなっ

ているものの， その差は僅かである。 しかし， ボルニリデン誘導体の場合には， 活性

化エネルギーは完全に逆転してしまい，86cの方がかなり高くなっている。すなわち，
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イミン窒素上の置換基がベンジリデン基， ジメチルプロピリデン基 ボルニリデン基

と立体的に嵩高くなるに伴って，環化段階86の活性化エネルギーが相対的に高くな

り， 反応がMichael付加の段階で停止する傾向が読み取れる。 実際 ベンジリデン誘

導体は環状付加休を与え， ボルニリデン誘導体はMichael付加で反応が停止し， ちょ

うど中間に位置するジメチルプロピリデン誘導体では，反応条件の違いに依存するも

のの，Michael付加休と環状付加休の両方を生成している。

Scheme 6-4 
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また， 各生成物の生成熱を比較すると， ベンジリデン誘導体， ジメチルフ。ロピリデ
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ン誘導体の場合には，環状付加休がMichael付加体よりも安定であるが，ボルニリデ

ン誘導体の場合には これが逆転して環状付加体の方が不安定となっている。すなわ

ち， 熱力学的にも，ベンジリデン体とジメチルフロピリデン体の場合は環状付加体が

成し，ボルニリデン体の場合はMichael付加体の生成がより有利で、あると言える。

これらの計算結果は実験結果と非常によく一致している。

Table 6・2 Mrぜ 以)- and PM3-calculated Energies (in kcal/mol) for the Transition States and 
Energy Minima Along the Reaction Pathway Leading to the Michael Adduct and the 1，3-Dipolar 
Cycloadduct. The Potential Energies are Relative to出e Energy of Reactants. 

Entry 

2 

3 
4 
5 
6 

7 
8 

令 Nイ、〆R1 R :::: 与、ー/
R1

�i←-9 \ いい‘ó '.J':�"'R':: 、. �ï;J.，.. _ 

?� 1/づ1 " 'Rど
1R ......... 七6 78， 1R/A 0 82 

83a-c 86a-c 

R'::::Nメ、�R1
々しi-O

1尺 ，d

品、 79，
\ミ旨 84a-c 
2片

85a-c 
a: R = PhCH， R1 = OMe， R2 = Me 
b: R = t-BuCH， R 1 = OMe， R2 

= Me 
c: R = Bornylidene， R 1 = OMe， R2 = Me 

R Rl R2 Me出od 78 80 

CH2 H H h創oob 3.7 -16.5 
CH2 H H PM3C 2.1 -13.3 

83 85 

PhCH OMe 孔1e 恥制00 19.5 2.3 
PhCH OMe 恥1e PM3 8.6 -1.3 
ιBuCH OMe Me h制00 16.4 -2.0 
t-BuCH OMe Me PM3 8.1 -3.0 
Bornylidene OMe 孔1e 恥町00 19.5 1.2 
Bornylidene OMe Me PM3 7.8 --4.4 

82 

-2.1 
-1.7 

86 

14.6 
7.9 

16.0 
8.4 

29.7 
12.9 

81， 87a・c

81 

-24.6 
-18.9 

87 

-8.6 
-9.5 
-2.5 
-6.3 
12.7 
-3.1 

L180to8Za 

14.4 
11.6 

L185to86 

12.3 
9.2 

18.0 
11.4 
28.5 
17.3 

aEnergy barriぽfor the cyclisation step (kcal/mol) relative to 出e energy of the co汀esponding
Michael adduct. b恥1NOO calculations have been examined by mopac6. CpM3 calculations 
have been examined by mopac93. 
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そこで，反応、に用いたイミン基質の炭素上の置換基の違いによりなぜこのような活

性化エネルギーの変化が生じたのかを調べるために それぞれの遷移状態構造の違い

を詳細に検討した。 Table 6-3に遷移状態構造のC3-C7およびC1-C8の原子間距離

(AL)と二而角(DA)C7・C8-C9-010の値をまとめた。

Table 6・3 Interatomic Distances and Dihedral Angles of Transition State Structures. 
R1 

\3/久οR2代以/三RT\ "，r， よ

R?C!〆考グρ
f下匂11111111匂句111111 匂，

2\..1 主γ ιR-Cζ " "勺'1 Lυ : 

三/、H / 

H ........ 、J
F9ミ010

1R〆 1R/

78，83a-c 82， 86a-c 

78，82 : C1R2 = CH2， R1 = R
2 

= H 
83a， 86a : C1R2 = PhCH， R1 = 0恥1e， R

2 
= Me 

83b， 86b : C1R2 =ιBuCH， R1 = 0恥1e， R
2 

= Me 
83c， 86c: C1R2 = Bomyl， R1 = OMe， R

2 
= Me 

AL DA 
Method C3-C7 C1-C8 C7-C8-C9-010 

7 8  TS1 恥制00 2.190 3.652 20.3 

8 2  

P孔13
TS2 1\刷00

2.113 
1.593 

3.451 
2.175 

17.6 
29.2 

PM3 1.576 2.116 23.4 
83a TS1 孔創00 2.131 3.445 24.7 

PM3 2.065 3.420 20.3 
86a TS2 恥似00 1.605 2.215 44.4 

PM3 1.589 2.167 34.7 
83b TSl 孔到00 2.141 3.581 30.2 

PM3 2.095 3.470 20.5 
86b TS2 孔制00 1.600 2.164 49.4 

PM3 1.584 2.128 38.6 
83 c TS1 MNDO 2.139 3.690 28.6 

8 6 c  

PM3 
TS2 孔⑪ぜ00

PM3 

2.102 
1.598 
1.584 
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計算結果， 使用したハミ ルトニアン (削∞または P M3)による構造上の際だっ

た違いは認められなかった。 それぞれの基質の反応座標に沿った構造の変化は，モデ

ル化合物を使ったシュミレーションの結果と一見非常に良く似ているように見える。

しかしながらモデル化合物と置換基を導入した化合物の第一，及び第二の遷移状態、体

構造の比較を行ったところ， 布用な知見が得られた。

まずモデル化合物の第一の遷移状態、と他の基質では， 遷移状態にあるC 3-C7の距

離はモデ、ル化合物よりも， 他の置換基を有する基質の方が近くなっている。またその

時のイミン炭素ClとアクセプターのオレフィンC8の距離は， ベンジリデン体と

ジメチルプロピリデ、ン体ではモデ、ル化合物よりも接近しているのに対し，ボルニリデ

ン体の場合は逆に離れており， イミン部分の置換基が嵩高くなるにつれて，分子全体

の構造に室みが生じる様子が認められる。この歪みはさらにアクセプターのエステル

部分で顕著になり，C7・C8-C9-010の二面角をとると， モデル化合物 ベンジリデン

体， ジメチルプロピリデン休，ボルニリデン体の順に大きくなっていて立体障害のた

め共役安定化がなくなって行く様子が分かる。

第二の遷移状態ではこの傾向は更に著しく， 同じ位置の二面角はモデル， ベンジリ

デン， ジメチルプロピリデン， ボルニリデン体の順に29， 44， 49， 及び52度であ

る。 第二の遷移状態、において， この順に活性化エネルギーが増大するのは， 立体障害

の違いによって生じる分子構造の歪みと，それに伴う共役安定化の減少によるもので

ある事が， この二面角の違いから読みとれる。

以上述べてきたように， 計算化学の子法を活用することにより， 本反応が二段階反

応であることや， 反応座標に及ぼす置換基効果について明らかにすることができた。
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第4節Michael付加反応の反応機構:高立体選択性発現の理由

験的に明らかにされていることは， N-アルキリデンアミノアセタートのリチウム

エノラートとα，ß-不飽和エステルとの反応は，Michael付加の段階で停止するとしで

もあるいは環化体に宅るとしても， ほぼ完全なアンチ(あるいはエンド)選択性をノl、

すことである。 k述の計算の 結果， 反応は段階 的に進行することが明らかなので こ

の高い立体選択性はMichael付加の段階で獲得されたものに相違ない。協奏的な環状

付加反応の遷移状態を経るのであれば，高い立体選択性が発現することは容易に理解

できるとしても，イñJ 11& Michael付加反応がこのように高いアンチ選択性を示したので

あろうか。

最近， ヘテロírt換酢酸誘導体のリチウムz-エノラートをドナーとして用いるα，ß-

、飽和カノレボニノレ化合物とのMichael付加反応が，金政らによって詳細に検討された。

8)その結果，Michael付加反応の立体選択性は， ヘテロ置換基の種類 その上のアル

キノレ基の向高さ， 酢酸誘導体の種類(エステル， アミド)およびアミド窒素上のアル

キル恭の数と指向さなどに依存して変化することが明らかにされた。これらの結果を

参考にすれば\前述のMichael付加反応の高いアンチ選択性の発現は， 分子内キレー

ションによって固定された構造を有するヘテロ置換酢酸誘導体のリチウムz-エノラ

ートに特有の結果ではなく，次のような特別の因子が選択性を決めていると推定され

る。 すなわち， 「反応が協奏的な環状付加反応、の遷移状態に極めて近い構造78を経

て進む時，結合形成には至らないものの，C1-C8聞に強い引力的な軌道相互作用が働

く」との仮説である。

このような，キレーション相互作用と引力的軌道相互作用に基づく遷移状態構造の

剛直性が， 遷移状態榊造の中に反映されているかを調べるために 計算による探索を

試みた。 手]1闘をScheme 6-5にポした。

まず，78がこの極のMichael付-加反応の最も安定な遷移状態であるかを調べるた

めに， 次の操作を行って可能な他の遷移状態構造を探策した。 まず この構造のC3

-C7結合距離を固定してN2-C3-C7-C8の二面角を30度間隔で360度回転させ，

その中から極小伯をぷした角度でz-マトリクスを取りだし， さらに構造最適化を行

った。 この燥作で新たに 得られた遷移状態構造は 88のみであった。また， 実 際の反

応では生成しないものの，アクセプタ一分子が逆のジアステレオ面で反応する場合の

遷移状態を検索すベく計算を行った。 そこで， 88のホノレミル基の位置を変えて入力
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データを作成し， 遷移状態89を得た。 さらに 89の二面角N乙C3-C7-C8の回転

によりキレーション安定化できる遷移状態 90を得た。 これらの構造は，振動計算に

より真の遷移状態となり得ることを確認しさらにIRC計算により2つの基底状態、

ヘ誘導した。

Scheme 6-5 

1) reaction coordination of 
dihedral angle N2-C3-C7 -C8 
2) nllsq calculation 

\

:

ヴ

』

M川
=
=
lL

JU
H

人

人

88 

1) modification and optimization I 
2) ts calculation I 

， �O 

H '\ 
1リ) rea伺aω…C
d仙i出he“dr凶a剖1 a加ng伏le N2-Cα3-Cσ7-Cα8 一 守 、

2) t岱s calculation '- i __ _/ Li ---cf 

78 

90 89 

Table 6 -4 .1H手and.1H of Model Compounds Calculated by Using PM3 Parameters . 

En甘y .1H� {kcal/mol)a .1H (kcal/mol) a 

78 2.1 -13.3 
2 88 25.4 17.8 
3 89 25.8 17.5 
4 90 3.3 -13.3 

a .1H� and .1H represent出e energy barrier and the heat of出e formation on going from the 
reactan岱to the Michael adduct， respectively. 

新たに得られた3つの遷移状態を用いて反応座標を作成した結果について，78の

結果と併せてぷに示 した。 遷移状態88と 89を 与 える反応初期の錯体では， アク

セプターはオレフィンのπ電子でLiイオンに配位している。生成熱を比較すると，

遷移状態においてアクセフターのカノレボニル酸素がリチウムイオンに配位していな



い 88と89では， 活性化エネルギー， 反応生成熱共に非常に高く 他の2つに比

較して明らかに不利な遷移状態、である。 従って これら 2つ の反応座標については

以後考慮の対象とせず， 78と90から得られた反応座標についてさらに詳細な検討

を行った。 78と90 は， 前者が少し安定であるものの， 反応生成熟においては殆ど

差がない。 しかし ， 活性化エネルギーは前者が1.2kcal/mol安定と算出された。 こ の

ことからエネルギー的に最も妥当な遷移状態構造は78 であることは間違いない。

さらに， 90に内換基を導入して反応座標を作成し 78から得られた 反応座標と

比較した。 N-ベンジリデン およびN-(ジメチルプロピリデン)アミノアセタート のリ

チウムエノラートとクロトン酸メチルとの反応について 反応座擦を作成した 結果を

Table 6-5に示した。

Table 6・5 PM3-calculated Transition State Strucωres 8 3 a， b and 9 1 a， b Leading to anti- and 
ミyn-Adduc

antí-Selective 

Me 

83a R = Ph 
83b R = t-Bu 

ðH� 

83a 8.63 kcal/mol 
91a 9.66 
83b 8.07 
91b 8.31 

R人守べ〈C: 

n-S白ω銚Select創ω似ω|恰附附e閃ωJCdt

ðH 

-1.31 kcal/mol 
-1.46 
-3.02 
-3.69 

これら の活性化エネルギーを比較すると，実際のMichael付加反応が アンチ選択的

に進行することが理解できる。

では， アンチ体とシン体 を与 える 反 応、の活性 化エネルギーの差は何に起 因する ので

あろうか。 その理山を知るた めに， 基底状態、にあるモデル化 合物の分 子軌道を調べた。

の凶はドナー分fのHOMO軌道とア クセフタ一分子のLUMO軌道を78と90

の構造に合わせて配置したものである。 最初に結合が形成 されるりとC7の分子

軌道の位相を結合性 に合せると， 78に対応した配置では C1とC8の分子軌道の
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位相が一致しており， この場合には， 引力的二次軌道相互作用による安定化が働くこ

とを示している。 一方， 90では， C4とC8の軌道の位相が逆転しており， 斥力的

一次軌道相互作用による不安定化が存在する。非結合性相互作用の観点からは， 遷移

状態90が圧倒的に布 利であると考えられるが， 78の引力的二次軌道相互作用が遷

移状態、の安定化に有 利に働き， 結局， 遷移状態、 78を経る反応からアンチ選択的な

Michael付加反応が進行したと推定できる。

。ト 忌代

しUMO

Fig 6・3 Frontier orbitals of donor and acceptor 

以上のように， Michael付加反応で観察された極めて高いアンチ選択性は， 協奏的

双極性環状付加の遷移状態、で支配的に働く引力的分子軌道相互作用によってもたら

された可能性が高い(78や83の遷移状態構造)。 また， アクセプターのカルボニル

酸素原子がリチウムイオンに配位することにより，遷移状態が大きく安定化されるこ

とも明らかとなった。
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第5節 N-プロトン化アゾメチンイリドの反応:反応機構解析

以上述べてきたように半経験的分子軌道計算により，N-アルキリデンアミノアセタ

ートのリチウムエノラートとα，ß-不飽和エステルとの反応とのMichael付加を経る

段階的環状付加の反応機構が明らかにされ， また，この反応座標に及ぼすイミン炭素

の置 換 基の効果についても解明することができた。 モデル化合 物の計算からは，協

奏的環状イ、1')]0反応の遷移状態を見い出すことはできなかった。 では，協奏的環状付加

の経路が存在しないのは何故であろうか。

一般的に三えることではあるが，協奏的環状付加反応に含まれる基質に置換基が導

入されて π 'tIl-fの分極が促進されると， 段階的反応で生成するベタイン中間体が安

定化されるため反応の協奏性が失われることがある。我々の用いたドナー分子は，N­

アノレキリデンアミノアセタートのリチウムエノラートであるため α-炭素上における

HOMO軌道の係数が著しく大きいことが予想される。 そこで リチウムイオンをプ

ロトンに替えたN-プロトン化アゾメチンイリド、の反応座標について検討した。 手順

は次の通りである。

Scheme 6-6 

�.. ，_Ä. _OMe トB〆可JyOMe

トBú -N' 、('" _ H Me u 
H 0 opt1mlze 戸� 1) reaction coo伽ate

J交 caruculation : C3-C7 MeO--、o 93 2)岱calcu 1 a ti on 

Me トBl〆qwry
OMe

トBげr i寸NzpvJ R I O トB
H 

force calculation 
or 

irc calculation � J〆之、 � MeO 
3) optimization MeO-- ....... 、グ�ι

94 95 

OMe 

96 

基質としては，メチルN-(2，2-ジメチルプロピリデン)アミノアセタートのエノラー

トアニオンを用い， イミン窒素原子上をプロトン化して92とした。これにメチノレク

ロトナートを平行に配置し (93)， C3-C7聞の距離を変えて反応座標を作成し， 遷移

状態を探した。この操作で得られた遷移状態構造94は，協奏的環状付加反応の遷移

状態、に対応することが見い出された。 すなわち，94からIRC計算によって誘導さ
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れた生 成 物の構造は環状付加体96であり， 結局N-プロトン化アゾメチンイリド

92は協奏的環状付加反応を起こすことが判明した。

これに対して，N-フロトン化アゾメチンイリド92の同様な反応解析をリチウムイ

オン存在下で行うと， 反応はMichael付加の段階で停止し，協奏的に環状付加体ヘE

る反応、は起こらないことが示された。これらの活性化エネルギー及び生成熱を以下に

まとめる。

0 
97 J\u:;t _ 0 1 1.��1/� �1 83b J\U _ ') {\ 1.��1/_ _1 85b 

L1H:;t 
= 8.1 kcal/mol ðjD L1H = -3.0 kcal/mol 

』 ム
山fぺ勺J ダナYOMe

t-B 
/、、 t停、 �OMe，メグヘ

トBJyy v 、COOME i d /Me O

H 0 � 

92 

MeO�ミトo MeO 

L1H学= 31.3 kcal/mol 
94 

L1H = -26.1 kcal/mol 

H 

\ ... UMe t-BLr 守U
t-Bú八v，fOM~グ'COOMeトB今N 令すく 日 /

11 門 dク O 一一ー
H 0、 � �グ

・ ・.

96 

、
Lì+ I 

胸oヘb
/Li+ Meo メ O---Li

98 L1H学= 23.4 kcal/mol 99 Llli = -11.1 kcal/mol 100 

OMe 

OMe 

このように， N-アノレキリデンアミノアセタートのリチウムエノラートとα，ß-不飽

和エステルとの反応は Michael付加休を与える。それに対し N-プロトン化アゾメチ

ンイリドは協づき的環状付加を起こす。 同じ反応をリチウムイオン存在下で行うと，反

応座標は再びMichael付加へと変化する。 このような結果は，協奏的環状付加反応の

遷移状態が， 共存させた金属イオンの種類と性質に応じて， 漸次段階的反応へと変化

することを示している。このことはさらに，段階的反応(Michael反応)の遷移状態に

おいても協奏的環状付加反応の立体選 択 性を支配した 引 力的軌道 相 互 作 用 が残存し
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得ることを示している。

これら一 連の計算結果から，リチウムイオンの存在が反応経路を決める重 要 な鍵を

躍っていると言える。 また，協奏反応、による環状付加と段階反応による環状付加の経

路 の両方が同時に存在 して，それらの活性化エネルギーに差 があるのではなくて，反

心に用いる基質によってどちらかの反応経路のみが存在することが分かった。

では，リチウムイオンの存布下と非存在下とで，何故このように異なった反応経路

を経るのか，また，リチウムイオンがどの様に反応に関与して反応経路を区別してい

るのかを詳細に検討した。 Scheme 6-7 に示した3つの反応活性種97，92， 98 の

HOMO軌道を下凶に示した。

トB
ふ!'l� OMe トB ご

e

Li

0.5引1 一2弘μ--J.ZZ

\1 V �ρOM陶e 
fト店-召Búιω;遇a 、N'- ( \下、- '-J 0 

Li� 
97 HOMO: -7.47 kcal/mol 

(0.73/0.51 = 1.43) 

Fig. 6-4. HOMO levels and orbital coefficien也of donor molecules N­
protonated azomethine ylide 92， i岱lithiated species 98， and lithium 

enolate 97. 

協奏反応の遷移状態、に至る92では，反応点となるC1及びC3上の軌道係数の

大きさがほぼ1: 1と釣り合っているのに対し リチウムイオンが存在すると98に

見られるようにC3位の軌道係数がCl位のそれの1.5倍に成長している。 またリ

チウムエノラート97の場合にもC3位の係数が大きい。 このように， リチウムイ

オンに基質が配仇することにより1.3-双極子の反応部位に相当する原子上に電子密

度の偏りが生じるため，Cl位とC3 位 の反 応性に大きく差 ができ そのため協奏的

結合形成よりも一方的な結合形成が有利となって 専ら段階的なMichael付加が進行

したと説明できる。



第6節 結語

半経験的分子軌道計算を用いた理論的解析に基 づいてN-アルキリデンアミノアセ

タートのリチウムエノラートとα，β不飽和エステルとの反応 で観察された， 基質の

反応性， 反応機榊， 立体選択性などが説明できることを見い出した。 主たる知見は以

のようである。

1) N-アルキリデンアミノアセタートのリチウムエノラートとα，ß-不飽和エステル

との反応は段階的に進行し， 立体(アンチ)選択的Michael 付加反応の後に立体選択

的な環化過程を終て環状付加l休を与えることが明らかにされた。

2)イミン炭素上の置換基の立体的嵩高さの違いに依存して 反応が停止する段階

を説明することができた。 この計算で求められた置換基効果は，観察された実験事実

とよく一致するものであった。

3)反応の第一段階としてのMichael付加反応がアンチ選択的に進行する理由は，

一般の協奏的環状付加反応で支配的に働く引力的軌道相互作用が反応に関与しない

不飽和結合同で、効率的に働いて， アンチ異性体を与える遷移状態が大きく安定化され

たことによる。

4)この種のドナー基質が協奏的環状付加反応、と段階的Michael付加反応のいずれ

の経路を進むかは， 金属(リチウム)イオンの影響を強く受けることが示された。 こ

れは， 金属イオンの存在によって不飽和基質の分子軌道の偏り(分極)が促進され，

結合形成の協奏性が崩れたためであると理解される。

計算化学的手法による解析は， 必ず実験結果をリアルに再現するものではなく， 入

力データに依存するところが大きい。 また， ソフト的に合わない部分や， パラメータ

の不足している部分もあり，誰でも手軽に実験事実とよく合う結果を引き出すために

は開発が待たれる。 本研究で 合成化学的に興味のもたれる大きさの分子について反

応座標を作成し 夫験結果とよく合う結果を得たことの意義は大きく 合成化学者の

一助となると忠われる。
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第7章 総括

機合成化学の重 要な使命の一つは， 容 易 に入手できる化合物から出 発して，

欲しい構造の行機化合物だけを選択的に 可能な限り短段階で 収率良く合成

する方法を提供することにある。 なかでも炭素一炭素結合形成反応は， 有機合

成の骨栴をなす反応としての重要性の観点から 研究の中心的課題となってい

る。 種々の炭素一炭素結合形成反応が知られているが， その中で， 立体選択的

Michael付加反応の有機合成化学的重要性は高い。何故なら 炭素求核剤をドナ

ー分子として用い 電子求引性置換基で活性化された電子不足アルケンをアク

セプタ一分子として用いる立体選択的Michael付加反応では 新たに形成され

る結合の両端に不斉中心が構築され さらに生成物に導入された電子求引性置

換基等を利111しての炭素骨格のさらなる伸長や官能基変換反応、を行うことが で

きるからである。 ドナー分子およびアクセフタ一分子に対しては， 種々の誘導

体の入手が極めて容易であることと併せて， 合成手法として限りない魅力をも

っ反応と位置付けることができる。しかしながら Michael付加反応を立体選択

的に進行させるための立体制御手法は 過去必ずしも十分には研究されてお ら

ず， 専ら単なる炭素骨格伸長反応としての利用がなされてきた。 アルドーlレ反

心の拡張共役系として， この反応の立体化学制御が注目され始めたのは， 最近

のことである。

このような状況下で金政らは (アルキリデンアミノ)酢酸エステルから調製

したリチウムz-エノラートのα，β不飽和カルボニル化合物に対する新規なす

体選択的環状付加反応について報告した。 この反応では 形式的にアゾメチン

イリド1，3-双阪fの電子構造をもっエノラートの窒素隣接両sp2炭素上の分

軌道が，α， (3-不飽和カルボニル化合物の不飽和結合と相互作 用 しながら接近

し， さらにリチウムイオンがアクセフターのカルボニル基酸素に配位してこ れ

を活性化するため 結局 6中心間に引力相互作用が働く剛直な遷移状態が形

成される。 そのため， 高い立体選択性が発現したと解釈されている。 著者は，

木反応の遷移状態構造の特徴を活かしてキラリティー制御を含めた立体選択的
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炭素一炭素結合形成反応に展開できれば， 新規な不斉Michael付加反応が開発

できると着想した。 この目的達成のために解決しなければならない問題点は，

1)双極性環状付加反応をMichael付加反応の段階で停止させるための基質の

夫， 2) 剛 l引な遷移状態、を経る反応による高いアンチ選択性の達成， 3)付加

体のアルキリデンアミノ基のα位でのエピ化の防止(反応の速度論的支配)

4)反応系に効〉終的な不斉制御子を組み込んでの高いキラリティー選択性の達

成， などである。

本論文は，N-アノレキリデングリシナートのリチウムエノラートとα，戸-不飽和

エステルとの反応を， 一般性のある炭素-炭素結合形成手法へと展開する目的

で， 種々のイミンエステルを用いた共役オレフィンエステル， アルデヒド， イ

ミン類とのイ、y加反応について検討した結果をまとめたものである。 その結果，

以下の新しい知凡を得た。

1)入手容易な光学的に純粋なカンファーとグリシンエステlレとから調製し

たキラルなイミンエステルlaのリチウムエノラートは， 剛直な不斉場の構築

に好都合である。 すなわち， 不斉補助基として働くカンファーは回転束縛の大

きいイミン結合で基質に連結されており，さらに1位のメチル基の立体障害の

ためイミンの幾何構造がE型に固定される。加えて， カンファ一部分の立体的

張りのため， 環状付加反応の第2の炭素一炭素結合形成 が困難となり，

Michael付加反応だけが選択的に起こる。加えて， この立体的嵩張りのため， 反

応終了後のα位炭素上でのエピ化も完全に抑えられ， 反応は完全に速度論的

に支配されて， アンチ選択的かつジアステレオ選択的に付加生成物を与える。

イミンエステルとブチルリチウムまたはLDAから非可逆的に発生させたリ

チウムエノラートは高い安定性を有し， 1当量程度の水の存在下ではクエン チ

されることなく高収率でMichael付加 生成物を与え る。 むしろ， 1当量のt­

BuOHの添加が有効であり， 収率やジアステレオ選択性を改善させた。 さらに，

この非可逆条件ドの反応においてすら，α位炭素上でのエピ化を完全に抑え得

たことは驚きであった。 おそらく， カンファー不斉補助基の嵩高さがリチウム
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アミドの接近を妨げて， 脱プロトン化を困難にしたものと考えられる。 アクセ

プタ一分子が府高いt-フ、、チルエステル基を有すると， 反応のジアステレオ選択

性の向Uこ効果的であった。 一庁で， アクセプタ一分子のα位に適当な置換

基を導入すると， 反応は完全にジアステレオ面選択的に進行する。 これらの

実は本反応の不芥誘導の機構を考察する上で重要な知見である。

以上の織に， 軌道相互作用とキレーションで高度に安定化された剛直な遷移

状態を経る新しい不斉Michael付加反応の開発に成功した。 この反応により，

アンチの相対占体化学をもっ連続した2つの三級不斉炭素の効率的不斉構築

が可能になった。 さらに， 本反応では， 非天然型の(Rトグルタミン酸エステlレ

誘導体を短段|精， r育収率で、得ることが出来るので， 今後の医薬品合成への応用

等の観点から， 合成化学的に高い利用価値を有すると思われる。

2) カンファーとグリシン とから調製できるキラノレ なイミンエステルを用い

るMichael付加反応は，不斉炭素と反応点が距離的に離れている(1，4-不斉誘導)

にも拘わらず， 高いジアステレオ面選択性を示す。 特にアクセプターのα位

に置換基を導入すると， それがメチル基のように小さな置換基であっても， ジ

アステレオ面を完全に識別することができる。 一方，α位無置換のアクセプタ

ーを用いた場合に観察され るジアステレオ面選択性は最高950る止まりであり，

α位無置換のアクセフターを用いる反応におけるジアステレオ面選択性には

改善の余地が残されている。 そこで， ジアステレオ面選択性を支配する因子 を

調べるために， キラルなアクセプターを用いる重複不斉誘導を検討した。

ß-位に不斉源、を導入したアクセプタ一分子として， 天然産のマンニトール か

ら容易に合成できるβ(2，2-ジメチlレー1，3-ジオキソランー4-イノレ)アクリラートを

用いた。 このキラルアクセフタ一分子とキラリティーがマッチングペアをなす

キラルなカンファーイミンエステルとは完全に立体選択的に反応し， 単一の付

加体ジアステレオマーを生成した。 ラセミ休のカンファーイミンエステlレとキ

ラルなβ ジオキソラニルアクリラートを用いた反応においても，上述の付加体

ジアステレオマーが単一のジアステレオマーとして生成することから， イミ ン
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エステルのカンファー不斉補助基による不斉誘導とアクセプターのβジオキ

ソラニル不斉補助碁による不斉誘導とでは， 後者による不斉誘導が圧 倒的に支

配的に働いていると結論できる。 このキラリティー支配性の序列は， アキラル

なイミンエステルのリチウムエノラートとβジオキソラニルアクリラートと

の反応において巾ーのジアステレオマーが得られることからも支持される。 驚

くことに，アクセフター不飽和エステルの戸位不斉補助基によるキラリティー

文配性の強さは， 2，2-ジメチlレー1，3-ジオキソランー4-イル基のみならず，1，3-ジオ

キソランー4-イルJまあるいは単にy位の置換基がアセトキシル基でも，完全なキ

ラリティー制御が達成できる。 これらの結 果に基づいて， イミンエステルのリ

チウムエノラートと不飽和エステルとのMichael付加反応の遷移状態構造およ

び反応に守るジアステレオ面を決める因子についての一般的な考察ができた。

ノド反応で重復不斉誘導に用いたキラルアクセプターは， 単に高い光学収率を

与えるのみでなく， 生成するグルタミン酸誘導体の戸位に1，2-ジヒドロキシ

エチル基を導入することができ， これらはさらに種々の官能基に変換できるこ

とから， 合成化学的価値は高いと考えられる。 またß-ジオキソラニルアクリラ

ートは， アキラルなイミンエステル基質に対しても高ジアステレオ面選択的に

反応することから， 合成化学的応用範囲がさらに広がったと言える。

3)以上のように， キラルイミンエステJレ基質を用いた不飽和エステルとの

Michael付加反応が， 高ジアステレオ選択的に進行することを見いだした。不飽

和エステルの親'屯子性をアルデヒドのそれと比較すれば キラルイミンエステ

ルのリチウムエノラートはアノレデヒドに対して高い反応性をもっと予想されるO

\L体化学の制御がnJ能で、あれば， この反応はβヒドロキシーαーアミノ酸のジア

ステレオ選択的作成法として有用であろう。

このような観点でアルデ、ヒドとの反応を検討した。 まず， アキラルなイミン

エステル から発生させた種々の金属エノラートとp-ニトロベンズアノレデヒド

との反応では， 反応時間の経過に伴ってアンチ選択性が向上することから， 反

応は熱力学的に支配されて， 安定なアンチ体が生成したと解釈される。 反応 を

196 



速度論支配下で行うため， アクセプターを脂肪族アルデヒドに変えて非可逆条

件下で発生させたエノラートとの反応を行った。 その結果 チタンエノラート

を用いた時に最も高い選択性が観察され， 高アンチ選択的に反応が進行した。

特に， 嵩高い置換基をもっ脂肪族アルデ、ヒドで高いアンチ選択性を示した。

この立体選択的アルドール反応のキラリティー制御を行うために， 最近金政

らが開発した不芥補助基である光学的に純粋な2，2-ジアルキルオキサゾリジ

ンを用いた。 これをアノレキリデンアミノ酢酸のアミドとしてイミンアミドに組

み込んで反応に川しミた結果， 高いジアステレオ面選択性が観察された。特に，4

位にベンジル遮紙 基をもっオキサゾリジン不斉補助基が最も優れていて， 非可

逆的に発生させたチタンエノラートはt-ブチlレアルデヒドと単ジアステレオマ

ーを与えた。

本反応により， 光学活性セリン誘導体を合成することが可能となった。 しか

も天然塑アミノ械から容易に入手できる不斉源により， 非天然型の(R)ーセリン

を合成できた。 セリン誘導体が生理活性物質や不斉補助基， 不斉触媒中に多く

見られることから， この新規なアンチアルドール付加反応の合成化学的価値は

回Iいと思われる。 今後生理活性物質や医薬品等の合成に用いられることが期待

できる。

4)さらに， ベンジリデンアミノ酢酸エステルから誘導されたチタンエノラー

トが， 立体選択的に2霊化することを見いだ、した。このイミンへの立体選択的

環状付加反応の結果と併せて，N-アルキリデンカルバミン酸エステルは，α，ß­

不飽和エステルのα-位炭素を窒素原子で置き換えたアクセプターとみなす こ

とができ， 従っ て， 1，3-双極子環状付加反応の遷移状態を経て高ジアステレオ

選択的に Michael付加することが則待できる。 そこでキラルなカンファーイミ

ンエステルのエノラートとN-アルキリデンカルバミン酸エステノレとの反応 を

検討した。

カンファーイミンエステルのエノラートとN-ア ノレキリデンカルバミン酸エ

ステルとの反応は， LDAを用いた非可逆条件下では， 72----82%の選択性でシ
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ン体を主生成物として生成したが Michael付加反応の時に効果の見られたι

ブチルアルコールの添加はシン選択性を低下させた。LDAの代わりにジエチル

鉛を用いた場合には100るほどの選択性の向上が認められた。 さらに， LiBr 

存在下でアミン指基を作用させる可逆条件下では，90%を越えるシン選択性が

観察された。 結局， 室温でLiBr!DBU存在下に反応を行うことによりシン:ア

ンチ=94:6まで向上したが，シン体のジアステレオマー比は期待した程向上せ

ず\今後の課題を残すこととなった。

本研究の車内*イミンエステノレのエノラートのN-アルキリデンカルバミン酸

エステルへの新規なシン選択的付加反応を見いだ、した。 本反応により， 1，2-ジ

アミンのシン選択的合成が可能となった。 ジアミン類が生理活性物質の合成中

間体やキラル不芥素子 キラル触媒配位子等によく用いられていることから

ム成化学的有用性は極めて高いと思われる。 しかしながら 合成化学的に活用

するためには， まだまだ満足の行くジアステレオ面選択性が発現したとは言え

ない。

5)カンファーイ ミンエステルとα，ß-不飽和カルボニlレ化合物とのMichael

付加反応によって， 多置換グノレタミン酸誘導体のジアステレオ選択的合成が可

能になった。 また， イミンエステルを用いる高立体選択的環状付加反応を用い

れば，1段階でピロリジン誘導体を合成することが可能で、ある。 これらの反応

は， 種々の生理活性物質への応用が期待される。 しかし これらグルタミン酸

およびピロリジン誘導体の置換基の中には， 合成化学的展開を計るには必ずし

も好都合ではないものが含まれている。 そこで， 後の変換反応を考え， イミン

上にアルキルチオ基を布するイミンエステルを用いた付加反応および生成物の

能基変換反応を検討した。

l発原料で、あるイミドジチオカルボナートエステルおよびアミドに対しては，

文献記載の}j法を改良し， 塩化クロロアセチルを出発物質とした大量合成可能

なルートを開発した。 種々のイミドジチオカルボナートエステlレおよびアミド

を用いてα，ß・不飽和カルボニル化合物への付加反応を行った。 イミドジチオカ
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ルボナートエステルを用いた反応では，Michael付加体と環状付加体の両方が低

収率で生 成したが， アミド誘 導体を用いた反応では， 基質の置換 基の種類， 求

核積の発生の条件に依存してMichael付加体と環 状付加体を作り分けることが

できた。 さらに， 本反応、で得られたMichael付加体と環状付加体の官能基選択

的変換反応を行うことにより， 種々の置換様式をもっピロリジン誘導体を合成

できた。 環状付加生成物であるピロリン体の5位チオイミダート基は，過酸化

水素で、般化的に選択的に加水分解することでラクタム誘導体に変換できる。 同

じ官能恭をRaney-Niで還元すれば5位無置換のピロリジン誘導体が合成され

る。 さらに， LiBH4を用いる還元反応により， 4位エステル基のみを選択的 に

ヒドロキシメチル基に還元することができた。

以上のよう にイミドジチオカルボン酸エステルおよびアミドの立体選択的

Michael付加反応および環状付加反応は，種々のピロリジン誘導体を合成する優

れた方法となり得る。 カイニン酸をは じめとする種々のピロリジン系アルカロ

イド生理活性天然物の骨格合成の際に，重要なキ一反応となり得ると思われる。

6)本論文で明らかにしたN-アルキリデンアミノアセタ ートの α，ß-不飽和

カルボニル化合物に対する付加反応の高い立体選択的性は その剛直な選移状

態、構造に起閃すると説明できる。 このことを確認するために 計算化学的な手

法を用いて， 反応の理論的解析を行った。 半経験的分子軌道計算を用いた理 論

的解析に基づいて，N-アルキリデンアミノアセタートのリチウムエノラートと

α，ß-不飽和エステルとの反応で観察された基質の反応性， 反応機構， 立体選択

性などが説明できた。 主たる知見は 以下のようである。

まず第一に，N-アノレキリデンアミノアセタートのリチウムエノラートと α，ß­

不飽和エステルとの反応は段階的に進行し， 立体(アンチ)選択的Michael付

加反応の後に占体選択的な環化過程を経て環状付加体を与える。 第二に， イ ミ

ン炭素|この間換基の立体的関高さの違いに依存して 反応が停止する段階を説

明できる。 すなわち， イミン炭素上の置換基が嵩高くなるにつれて第二の遷移

状態、および琉化生 成物の生成エネルギーが増大し そのためMichael付加で反
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応が停止すると予測された。 この計算で求められた置換基効果は， 観察された

実験事実とよく一致するものであった。第三に，反応の第一段階である Michael

付加反応がアンチ選択的に進行する理由を明らかにした。 すなわち一般の協奏

的環状付加反応で支配的に働く引力的軌道相互作用が， 反応に関与しない不飽

和結合間，ドナーのイミン炭素とアクセプターのαー位炭素間で、効率的に働き

アンチ 異 性 体を 与 える遷移状態が大きく安定化されたことによると説 明できる。

第内に， この桁のドナー基質が協奏的環状付加反応と段階的Mich総l付加反応

のいずれの粍路を進むかは， 金属(リチウム)イオンの影響を強く受けること

が示された。 これは， 金属イオンの存在によって不飽和碁質の分子軌道の偏り

(分極)が促進され， 結合形成の協奏性が崩れたためであると理解される。

計算化学的手法による解析は， 必ず実験結果をリアルに再現するものではな

く， 入力データに依存するところが大きい。 また， ソフト的に合わない部分や，

パラメータの不足してい る部分もあり， 誰でも手軽に実験事実とよく合う結果

を引き出すためには開発が待たれる。 本研究で， 合成化学的に興味のもたれる

大きさの分子につい て反応座標を作成し， 実験結果とよく合う結果を得たこと

の意義は大きく， 合成化学者の一助となると思われる。
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