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新しい合成試剤の開発研究一官能化

α，β一不飽和ケトンを用いる合成反応

和　田　英　治

　　　Studies　on　the　Development　of　New　Synthetie　Reagents．

Synthetic　Utilization　of　Functionalized　a，B－Unsaturated　Ketones

Eiji　WADA

　　Presented　are　reactivities　of　2－oxo－alkenylphosphonates　as　hetero

1，3－diene　and　some　synthetic　utilization　of　these　new　types　of　functional－

ized　a，B－unsaturated　ketones　via　hetero　Diels－Alder　reaction　or　Michael

reaction．　Asymmetric　hetero　Diels－Alder　reactions　of　sulfur　functional－

ized　a，B－unsaturated　ketones　are　also　presented．

1．はじめに

　現代の有機合成化学において，高選択的（位置・立

体・官能基）炭素一炭素結合生成手法の開発は最も重

要な研究課題の一つである。こうした高選択的合成手

法を開拓していくためには，新しい合成方法論の確立，

新しい反応基質，新しい反応三等の開発が必要である。

いずれにしても化合物の官能基に特有の反応性をたく

みに利用し，炭素一炭素結合を作りだす反応が基礎と

なる。我々は，高選択的反応の開発に関する研究の一

環として，多様の反応性が期待できる反応基質を設計

し，その合成法を確立すると共に，これらを用いた新

しい合成反応について検討中である。すなわち，カル

ボニル基の隣接炭素上に電子求引旧基（：FG）をもつ

エノンは，極性溶媒中で容易にジエノールへ異性化す

る（あるいは変換される）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。例えば，エノン型Aはヘテロジエン，

Michael受容体，親双極子，親ジエンとして，ジエ
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ノール型Bは1，　3一ジエン，Michael供与体となり

得る。電子求引性基としてホスホリル基，スルフィニ

ル基，スルポニル基をもつエノン1－4は，同様な

反応性の他に，官能基との組み合わせによる新しい機
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能の発現が期待される。以上の観点に立脚して

行ったエノン1－4を用いる合成反応の開発

に関する研究の中から，まず，官能化エノンと

しての多様な反応性と合成二人としての有用性

をあきらかにするために，ユ）ホスホリル化エ

ノン1のヘテロ1，3一ジエンとしての反応性

と合成反応への応用，2）1のMichael受容

体としての反応性を用いる合成反応について検

討した。さらに，不斉ヘテロDiels－Alder

（以下D・Aと略す）反応への展開を目的とし

て，3）不斉源の導入が容易なスルフィニル化

エノン2（ラセミ体），3（光学活性体）のルイ

新しい合成試剤

Table　1．　Hetero　Diels－Alder　Reactions　of　la－b

　　　　with　Butyl　Vinyl　Ethera’

　　’VX　OBU－P　n－BuoL．．oL　A　a　R＝H
　　　（20　equiv）

1　a－e1一一　　　in　benzene

VPO（oEt），

　R　9a－e

bR翼Me
cR冒ルPr
dR踵Ph
e　R＝p－Meoc6H4

　Enone　Temp　Trime　Cycloadduct

metq　（）　（／）
lb
lc
ld
le

　85
130－135

130－135

130－135

140－1455

20
48
48
96
72

9a　（88）

9　b　（88）

9c　（75）

9d　（66）

9e　（81）

ス酸触媒下でのジアステレオ面選択的ヘテロD・A反

応，4）スルポニル化エノン4のルイス酸触媒下で

の立体選択的ヘテロD・A反応およびキラルなルイス

酸を用いる触媒的串斉ヘテロD－A反応について検討

した。

2．ホスホリル化エノン1のヘテロDrA反応

　を用いる合成反応

　まず，1の新しい一般的合成法の開発について検討

した。1a－eは2一オキソプロピルポスホン酸ジエチ

ル5から発生させたジァニオン6とアルデヒドと

の反応で得られるケトアルコール7のメシル化，β一

脱離を経て良い収率で合成された（Scheme　2）。　D

エノンのオレフィン末端が無置換の1aの合成には，

上述した方法のほかにジァ日工ン6のフェニルチオ

o o

a）All　reactions　were　carriedbut　in　a　sealed　tubes　in　the

presence　of　a，　catalytic　amount　ofN，N－diisopropylamine．

　　　　　　　　　　　R　　O
ga－e　k　oHcv．lxv．ll，vpo（oEt）2　“

　　　　　　　　　　　　慣O
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a．　4M－HCI　in　THF　at　rt；　b．　sifica－gel　chromatography

　　　　　　　　Scheme　4
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　　　　　　　　　　　　Scheme　3

　　メチル化反応で得られるスルフィド8を酸化した後，

　　熱分解する方法も有効である。2）スルフィド8は，

　　アクリル酸メチルとチオフェノールとの共役付加

　　体：s）をホスホリルメチル化しても得られる（Scheme　3）。

　　　ヘテロ1，3一ジエン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DrA反応は古くから

　　　　　　　　　研究されてきたが，合成化学への応用
OH　O
　　　　　　　　　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
　　7
　　　　　　　　　エン性をもつ共役系をジエンとして

　　　　　　　　　用いる’DトA反応の研究例は殆ど知

　　　　　　　　　られていない。そこで，1のヘテロ

　　　　　　　　　1，3一ジエンとしての反応性を検討す

　　　　　　　　　るとともに合成反応への応用について

　　　　　　　　　研究した。1）

　　　　　　　　　　エノン1a－eと大過剰（20当量）

　O　　　　　　　のブチル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85－145℃で長時間

　　　　　　　　　加熱すると，ヘテロDrA付加体9a－e

　　　　　　　　　がレギオ選択的に得られた（Table

　　　　　　　　　1）。しかし，、反応の立体選択性は低

　　　　　　　　　かった。ジヒドロピラン9a一・eを4
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M塩酸で加水分解して得られるケトアルデヒド10

は不安定で，シリカゲルカラムクロマト処理中に分子

内縮合反応を受けてリン官能化シクロヘキセノン誘導

体11へと変化した（Scheme　4）。シクロヘキセノ

ン11は，新たに環形成試剤としての利用が期待で

きる興味ある化合物である。

　一方，9a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12が得られる。Horner－Emmons反応，アセ

タールの加水分解を経て，12は5一オキソー6一アルケ

　　　　　　　　Meo　o
・・ ?M。。！k〈人！・。（。・t）2÷・

　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　13　14
a．　pTsOH　in　MeOH；　b．　PhCHO－Et3NtLiBr　in　THF；　c．　4M－HCI　ln　THF　at　rt

ナール14s）へと容易に変換される。14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。例えば，14とサルコシンエステ

ルとをトルエン中で還流下に加熱するだけでシス縮環

した6／5環系16が唯一の生成物として得られた。、

この反応は，アミンとアルデヒドとの縮合反応後，脱

プロトン化により発生したエステル安定化アゾメチン

イリド15の立体選択的分子内1，3一双極性環状付加

反応によるものである（Scheme　5）。6）

　また，エノン1はヘテロDrA反応を組み込んだ

　　新しい段階的くりかえしD・A反応基質として有

　　用である。すなわち，エノン1aとエチルビニ

　　ルエーテルとの反応で得られるヘテロDrA付加

　　体17aとアルデヒドとのHorner－Emmons反

　　応によって1，　3一ジエン体18a，bが得られる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me

14一・一・…c〈一一磯

　　　　　　　　Me t5　O

　　　ala　一　　Hetero　D－A

　　　8301e

Scheme　5
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」一レ　　　lv
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日．

u◎r》
　S8：aR講Phく66％》
　　　b　R＝n－Pr（54elo）

1ズ⊥一

20
E

18とアセチレン性親ジエンとのDrA反応後，

反応生成物19を脱水噛するとべンゾピラン体

20が得られる。さらに，20から加水分解，酸

化反応を経て官能化2一クロマノン体22a－dが

得られる（Scheme　6）。7）この反応系では，い

ずれのD7A反応もレギオ選択的に進行する。こ

のヘテロDrA反応を組み込んだ連続反応系は多

重DrA反応における最初の例である。

　エノン1を用いるこれら一連の合成反応に

おける問題点は，1のヘテロDrA反応が，過

剰のビニルエーテル（20当量）と共に高温下

（85－145℃）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1と鎖状ビニル

　　　　　　エーテルとのヘテロDrA反応にR
　d．一一in・一N一．一・“

2ndD－A

HO　　O　　Nミ　R

　　　　I／

　　　　　　　W
　　　　　E
　　　　21

22：　aR＝Ph，EmWeCO2Me
　　bR＝俘Pr，　E＝W電CO2Me
　　cR冒Ph、E冒H．W詔CO2Me
　　dR冒俸Pr．　E＝H，　W電CO2Me

’vfield　（from　18）

52‘？le

39ero

6001．

40e！o

aCH2tCHOEt（20　equiv）；b．　n－BuLI：c．　RCHO　in　THF－HMPA（4：t）；q．　ECmCW（E”WnCO2Me
or　E　＝　H，　W　＝　CO2Me）；　e．　DDQ；　f．　4M－HCt　in　THF　at　rt；　g．　PCC　in　CH2C12　at　rt

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　6

ついて検討した。8）1aとエチル

ビニルエーテル（2当：量）とのヘ

テロDTA反応は，ルイス酸とし

て安価で入手容易な塩化亜鉛存在

下室温で速やかに進行し，環状付

加体17aが良い収率で得られた。

ヘテロ1，3一ジエンとしての反応

活性が低いと考えられるエノン

1b，dのエチルビニルエーテルと

のヘテロD7A反応においても，

温和な条件下レギオおよび立体選

択的（en　do）に反応が進行し，対

応する環状付加体17b，cが得ら

れた。1bの反応において，、ルイ

ス酸として臭化亜鉛を用いた場合，

一　61　一



新しい合成試剤

Table　2．　Lewis　Acid－Catalyzed　Hetero　Diels－Alder　Reactions

　　　　of　la，b　and　ld　with　Ethyl　Vinyl　Ether

｣驚i…陸麟鴇

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1をエ

ノール化することなく安定なキレー

ションを形成し，1の活性化に加え

てビニルエーテルの重合が抑制され

たためである（Figure　1）。

Enone　Ethyl　vinyl　Lewis　acid　Temp　Trrme　Cycloadducta
　　　ether　　　uiv）　　　（e　uiv）　　　　（『（）　　　　　（h　　　　　（　●eldノ％）a）　　endO：exob）

la
la
lb
lb
lb’

ld
ld

20
2

20
3

2
20
20

　　一　85C）　18
ZnC12（O．8）　rt　3
　　一　130－135C）　72

ZnBr2　（1）　一20　48
ZnC12（O．8）　rt　48
　　一　130－135C）　96

ZnC12（O．9）　45　6

17a　（83）

17a　（91）

17b（88）
17b　（92）

17b　（72）

17c（66）
17c　（90）

34：66
96：　4

93：　7

23：77
86：14

3．ボスホリル化エノン1の

M　ichael反応を用いる新規

シクロヘキセノン合成法

a）　Yield　of　isolated　cycloadducts．　b）　Detemiined　by　i　H　NMR　andlor

c）　Carried　out　in　a　sealed　tube．

la　十 ◎ムく：◇〈嘲・
23a　n　ts　CH2

23b　n＝　CH2CH2

a．　ZnC12　in　CH2C12，　rt

Seheme　7

，《臨、

　erx）b　appro　ach

24a　nnCH2　（8901e）

24b　n　”　CH2CH2　（56e／e）

Tight　six－membered　zinc　chelation：

Ra量e　entiancemen電

High　stereoselectivity　（cis　adduct）

Decelerate　the　polymerization　of　viny：　ether

C　NMR．

　　　　　　　　　　　　　　　　6．47（一〇．03）　（＋O，04｝

Figure　1．　iH　NMR　Spectra　of　la　in　CDCI，　in　the

　　　　　absence　（left）　or　presence　（right）　of　zinc

　　　　　chloride　（O．8equiv）’

高立体選択的（96％endo）に17bが得られた

（Table　2）。ヘテロ1，　3一ジエンとして活性なエノ

ン1aと環状ビニルエーテルであるジヒドロフラン

23aおよびジヒドロピラン23bとの反応も同様に容

易に進行し，対応するシス縮環した双環系24a，bが

唯一の生成物として得られた（Scheme　7）。

　一般にα，β一不飽和カルボニル化合物とビニル

エーテルとのヘテロDrA反応では，ルイス酸の使用

による活性化は認められるもののビニルエLテルの重

合をもたらすたあ，ルイス酸存在下でのヘテロDrA

反応はほとんど知られていない。9）1のヘテロDrA

　次に，エノン1のMichael受
容体としての反応性に着目して，1

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。2）

　安定化カルボアニオンと1a，bとの反応では，

Michael反応で生成したアニオン26からのプ

ロトン移動により生成した安定カルボアニオン

27が分子内Horner－Emmons反応を起こし，

対応するシクロヘキセノン体28a一・eが得られた。

同様に，la，bと環状ジケトン29からは対応す

る電環性ジケトン体30a，　bが得られた（Scheme

8　）o

　しかし，1bとりチウムエノラート34との反

応では，1b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lbの回

収に終わった。この問題点は，酸性雰囲気下

Michael供与体として種々のシリルエノール

エーテル31を用いることにより解決できた。

すなわち，1a，bおよび1dと31（1－2当量）

とを塩化メチレン中，TiCl，あるいはTiC14／

Ti（‘一PrO）、存在下低温（一50一一78℃）で

反応させてMichae1付加体32を得た。このように

して合成した付加体32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33a－iを良い収率で得た（Scheme　9）。こ

の反応においては，32の活性水素が選択的に引き抜

かれるため位置選択的シクロヘキセノン合成法として

有用である。

　以上，2一オキソー3一アルケニルポスホナート1の

ヘテロDrA反応およびMichael反応を基盤とする

合成反応についてScheme　10にまとめて示した。
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砥・・

　　EWG富CO2Me，　COMe，　SO2Ph

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　む

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　28a・e
　　　　　　　　　28：aR冒H，　EWG竃CO2Me（41％）
　　　　　　　　　　　bR躍H，　EWG留SO2Ph（52％｝
　　　　　　　　　　　cR漏Me，　EWG＝CO2Me（7t％）
　a’　NaH　in　THF　　　　　　　d　R目Me，　EWG＝COMe（48％1

　　（or　in　THF／HMPA》　　　eR胃Me，　EWG昌SO2Ph（68％，　singlθisomer）

i・，・・

kk・一　（覧．…無

　　　　　　29　　　　　　　　　　　　30a，　b

Scheme　8

　　　　　　　　OSiMe3
納and　ld・ノ、，、」L

　　　　　　　　3t　a。C　aRt＝Me

　　　　　　　　　　　bR1嵩Ph
　　　　　　　　　　　cRl盈t．Bu
　　　　　　　　　　　　　　　　　　む
［，・me・・・・…2ト，！〔蛋Rl

　　　　　　　　　　　　　　　　　　33a・1

　む　　　　　　　む

R人！》し・・・…）・

　　　　32

a．　TrlC14　Or　TtC14／Ti（FPr（）》4　in　CH2Ct2；b．　NaH　in　THF《or　THFIHMPA）

多様な官能基変換が可能な硫黄官能化エノン

を用いるヘテロD・A反応を計画した。まず，

基質に基づく不斉制御の観点から，不斉源の

導入が容易なスルフィニル基を不斉制御子と

するエノン2，3のジアステレ八面選択的ヘ

テロD・A反応について検討した。

　硫黄官能化エノン2は既報の方法に従い，

クロトン酸メチル36aへの1，2一付加反応

を用いるフェニルスルフィニル化により合成

した。’o）同様に，光学活性な3a，　bは対応

するα，β一州飽和エステル36aおよび36b

への（＋）一（R）一p一トリルスルフィニルメチ

ル化により合成した（Scheme　11）。1。）

　まず，2とビニルエーテル（5当量）との

ヘテロ1｝A反応を塩化メチレン中，種々の

ルイス酸［Zn12，Eu（fod）3，　TiC12（t－PrO）2，

TiBr、（i－PrO）2］存在下で行い，対応す

る環状付加体40a，bを得た（Table　3）。

2のヘテロD・A反応は，かさ高いルイス

　　　　酸存在下で一様に高い立体選択

　　　　性（99％以上endo付加）を示

33：　aR＝H，Ri＝Me（5401e＞

　　bR呂H，R1零Phく829も）
　　c　R　＝　H，　Rt　＝　t－Bu　（63”／e）

　　d　R＝　Me，　Rt　＝　Me　（5Tlo）

　　e　R　nt　Me，　Ri　s　Pb　（4Tlo）　’

　　督R罵Me，　Rl謬t－Bu（66％》

　　g　R＝　Ph，　Rt　m　Me　（4801e）

　　hR躍Ph，R噛廓Ph（52％）

　　lR監Ph，R㌔卜Bu（70％）

1　＋　O’［i’，一［M，sspo（oEt＞21’ERn9：，Re”eilgd

　　　　34　（1　equiv）

・b・
i、脇）一晦双瓢：35（55…）・・驕d

Scheme　9

4．スルフィニル化エノン2，3のジアステ

　レオ面選択的ヘテロDrA反応

　官能化α，β一不飽和ケトンのヘテロ1，3一ジエン基

質としての一般性および有用性を確立すると共に，不

斉ヘテロ1｝A反応への展開を目的として，反応後の

す。ジアステレオ面選択性は，

TiC12（i－PrO），を用いた場合に最

高82％deであった。一方，ルイス

酸性の強いTiBr2（t－PrO）2を用

いた場合72％deとジアステレオ

面選択性は低下した。この原因につ

いては明らかではないが，ジアステ

レオ面選択性は，反応温度，ルイス

酸の配位子のかさ高さおよびルイス

酸性度により微妙に影響されている

ものと考えられる。

　次に，光学活性エノン3a，bと

ビニルエーテル（5当量）との不斉

ヘテロDrA反応を検討した。ルイ

ス酸としては主に2のヘテロDrA

反応で最も高いジアステレオ面選択

性を示したTiCl，（i一・PrO）2を用

い，ルイス酸触媒の量を変えて3aの反応を行った

（Table　4）。ジアステレ日面選択性は触媒量の影響

を顕著に受け，TiCl、（i－PrO）2（0．8当量）を触媒

として用いた反応（一30℃，36時間）では，環状

付加体41a（71％）のジアステレオ面選択過剰率は

68％deであったにもかかわらず，0．3当量のルイス

酸を用いた反応では，反応速度の著しい減速が認めら
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Synthetic　Utilization　of　2－Oxo－3－alkenylphosphonates

RS

n

PqOEt）2

×

R
’

PO（OEt）2

OHCvlilvfix　R2

／
R’Osq））r一　po（oEt）2　．，．．一．

Me一‘×“　yCO2Me

　　36a

36a

R

rN
ke

R　　E

　　　o
，《人ノ・（。・・）・

o
’　R“PO（OEt）2

ph！×‘　yCO2Me

　　36b

R3

W

／　／
　　　　o

，1〔玉Pt

　　　　　　　　　o
」一。，〈人！・。・・

　　　　　　　　　2　（62“／e）

　b

　b

Me

Ph

x6

　　EWG

Scheme　10

　　　o　　o
〈人メ環：，。1

　　　3a　（60e／o，　tOPe1e　ee）

　　　o　　o
／》㌧旧く；1，。1

　　　3b　（7erlo，　10crle　ee）

a　PhSOCH2Li；　b．　（＋）一（a－pC6H4SocH2Li

Scheme　11

×
　　O　　RMe

tw
D

れるが41a（62％）が82％deと高い選択性を示し

た。同じ反応を24時間で停止したところ，低収率

（12％）・ながら反応の選択性は88％deと向上した。

また，Eu（fod）3（0．3当量）触媒下3bとエチルビ

ニルエーテルとの反応では環状付加体43a（45％de）

が得られた。43aの絶対立体配置の決定は以下の方

法で行った（Scheme　12）。まず，43aの酸加水分

解による開環，分子内縮合反応によりスルフィニル化

シクロヘキセノン44へ変換後，水素化トリブチル

スズを用いる還元的脱スルフィニル化反応により絶対

構造既知の5一フェニルー2一シクロヘキセノン45に

変換した。1D　45の塔司光度（［α］。＝一22。（c一

Table　3．　Lewis　Acid－Catalyzed　Diastereoselective　Hetero　Diels－Alder　Reactions　of　Sulfinyl

　　　　　Enone　2a　with　Vinyl　Ethers

舶蔦肋「腺熱鼠雅撚

Vinyl　ether

　Rl
LK　：wiS　aci

（equiv）
emp　Tinre
（eq　（h）

　　Cycloadduct　．　de　go　o
（yield／ojo）a）　endo　：exo　b）endo－adduct

Et

Et

Et

Et

i－Pr

Et

　　Zn12　（O，7）

　Eu（fod）3　（O．44）

　Eu（fod）3　（O．25）

TiC12（i－PrO）2　（O．95）

liC12（i－PrO）2　（O．95）

TiBr2（i－PrO）2　（O．95）

一30

－10

－20

－30

－30

42
168
115

72
72
20

40a　（82）

40a　（so）

40a　（85）

40a　（71）

40b　（66）

40a　（75）

endo　only

endo　only

99：1
99：　1

endo　only

50
76
62
82
82
72

a）　Yield　of　isolated　products．　b）　Determined　by　i　H　NMR　and／or　i　jC　NMR．
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Table　4．　Lewis　Acid－Catalyzed　Diastereoselective　Hetero　Diels－Alder　Reaction　of　Optically

　　　　　Active　Sulfinyl　Enone　3a，b　with　Vinyl　Ethers

3…
淘氈i）〈駄∵ウへ駄

　　　　　　　　　　　　R　41a　R＝Me，　Ri＝Et　R　41b　R＝Me，　Ri＝Et
　　　　　　　　　θ励．adduCt　42a　R・Me，　R1・あBu　exひaddWCt　42b　R・Me，　R1・枷

　　　　　　　　　　（2，4－cS　43a　R＝Ph，　Ri＝Et　（2，4－trans）　43b　R＝Ph，　Ri＝Et

Enone　Vi　yl　ether　Lewis　acid

　　　　Rl　（equiv）
Ternp　Trirne　Cycloadduct　．．　de　go　of　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abs．　config．
eq一　（h）　（yieldi％）a）　endo：exob）epclo－adduct　of　endo－addtict

3a　lk
3a　R
3a　lk
3a　i－Bu

3b　lk

TiC12（i・・PrO）2（O．8）　一30　36

Tia2（i－PrO）2（O．3）　一30　168

Tia2（i－mo）2（O．3）　一30　24
Tia2（i－PrO）2（1．0）　一30　38

　Eu（fod）3（O．3）　rt　90

41a，b（71）　99：　1
41a，b（62）（19）C）　99：　1

41a，b（12）（64）C）　99：　1

42a，b（53）　99：1
43a（48）（28）C）　endo　only

8

82

88
77

45

2R，　4R，　SR

2R，　4R，　SR

2R，　4R，　SR

2R，　4R，　SR

2R，　4R，　SR

a）　Yield　of　isolated　cycloadducts．　b）　Determined　by　i　H　NMR　and／or　i　jC　NMR．　c）　Yield　of　recovered　enone．

　　　　　　o　．　p．Eto“，．q　g’〈／1“’T’oi－tb7．　ph“

　　　Ph　43a　44　　　　45％　de
　　　　（by　1H　NMR）

舅錦一紅め

　　　　　　　　　　　45
　　　　　　　50C／1o　ee　（by　HPLC）

　　　　　　　（ct］e　m　一22e　（c　＝　o．36，　cHc13）

a　4M－HCI　in　THF；　b．　silicagei　chromatography；　c．　n・Bu3SnHtAIBN

　　　　　　R冒Ph

　43a　一　　　　　Mti　＝　Eu（tod）3
（2月，4月lS旬

晦「ひ菖

　　　　　　　勲

　R

t一；一・H

　i9一，・
b＝ci－i・・‘　Mti

圭’・

EtO’　loTle　pair　side

　　　　　　　　　　　o　．

三下〔）〈㌦
　　　　　　　　三
　　　　　　　　Me　　4ね

　　　　　　　　　　82C？／e　de
　　　　　　　　　（2R，　4R，　SfD

Scheme　12

0．36））より，43aから誘導された45は（5　R）一体

（50％ee）であることを確認した。その結果，ヘテ

ロDrA反応付加体43aは（2　R，4　R，S，）配置であ

ることが明らかとなった。反応はS6heme　12に示

す遷移状態を経由して進行するものと考えられる。す「

なわち，光学活性エノン3はs一シス配座として反

応に関与し，ビニルエーテルはルイス酸と3との強

いキレーションにより形成されたジアステレ三面の空

いているイオウ原子の不対電子側からエンド接近し，

その結果，（2R，4　R，SR）の絶対配置をもつジヒドロ

ンピラン41a，43aが優先的に得られるものと考え

られる。　　　　　　　　　　　　　　　　　・L

5．スルホニル膏雨ノン4の立体およびエナ

　ンチオ面選択的ヘテロ、［FA反応

　反応剤に基づく触媒的不斉ヘテロDrA反応への展

開を目的としてエノン1－3と同様に多様な官能基

変換が期待できるスルポニル化エノン4に着目し，4

の一般的合成法を開発すると共に種々のルイス酸およ

びキラルなルイス酸存在下での4と種々のビニル

エーテルとのヘテロおよび不斉ヘテロDTA反応につ

いて検討した。

　エノン4a－cは，ケトスルホン37から発生させた

ジアニオン38とアルデヒドから得られるケトアル

コール39の酸触媒下での脱水反応により合成した
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（Scheme　13）o

　次に，種々のルイス酸［Zn12，　Eu（fod）3，

TiC12（i－PrO）2］存在下での4a－cとエチル（5　ny

10当量）およびイソブチルビニルエーテル（5当量）

とのヘテロ1｝A反応を行った（Table　5）。エノン

2，3の場合と同様に，4のヘテロDrA反応において

も，かさ高いルイス酸とビニルエーテルとの組み合わ

せで，単一の立体異性体（100％endo）として対応

する環状付加体46a－fが良い収率で得られた。また，

1－3の場合とは異なり，触媒量（0．005－0．1当

量）のルイス酸を使用するだけで4のヘテロD－A

反応が速やかに進行することも明らかになった。この

反応における高効率的触媒作用は4が有用な触媒的

　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　o

・・S。～人。，ム・・S。、＞k⊥　

37

OH　O

38

o
R．．LvJlvso2ph　一一一9一一．．一　RMsoiph

39

a．　2　LDA：　b．　RCHO；　c．　pTsOH

Scheme　13

4a－c

a　R＝　Me　（9palo）

b　R　n　FPr（85010）

c　R＝　Ph　（87e／．）

不斉ヘテロD－7A反応基質となる可能性を示唆してい

る。

　また，触媒量（0．01－0．1当量）のルイス酸

［Eu（fod）3，’TiC12（i－PrO）．2］存在下で，4aとβ一

置換ビニルエーテルである1一エトキシプロペン47，

β一エトキシスチレン48とのヘテロ1｝rA反応も立

体特異的，かつ立体選択的（100％en　do）に進行し，

cts一ビニルエーテルからは2，3，4－cis一ジヒドロピラ

ン体49a，50aが，　trans一ビニルエーテルからは

2，3，4－trαns一ジヒドロピラン体49b，50bが得られ

た（Table　6）。

　4とエチルビニルエーテルとの立体選択的環状付加

体46a，c，・e，49a，50bのアルキル化を経る還元的脱

スルポニル化はナトリウムナフタレニドを用いること

により達成された（Scheme　14）。この結果は，4が

一般にヘテロDTA反応において不活性なα，β一不飽

和ケトン体の合成等価体として機能することを示して

いる。

　さらに，4の触媒的不斉ヘテロ1｝一A反応基質とし

ての知見を得るために昏昏ルイス酸触媒C・■E存

在下で4aとかさ高さのことなるビニルエーテルと

の反応を詳細に検討した。用いた不斉触媒D，Eは

（R）一酒石酸ジエチルから2段階（①2，2一ジメトキ

シプロパンを用いるアセタール化反応，②フェニル

Table　5．　Lewis　Acid－Catalyzed　Stereoselective　Hetero　Diels－Alder　Reaction　of　Sulfonyl　Enone

　　　　4c－c　with　Vinyl　Ethers

　　　　　　　　　一論曲噸論ボiii灘；l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　fRnPh，Rl＝i－Bu

Enone　Vinyl　ether　Levvis　Acid

　　　Rl（equiv）　（equiv）
Ternp　Time　Cycloadduct
eq　（h）　（yield190）a）　enclo：e．xqb．）

4a

4a

4a

4a

4a

4b

4b

4b

4b
4c

4c

4c

　Et（5）　Zn12（O．03）

　Et（5）　Eu（fod）3（O．oo5）

　Et（5）　Eu（fod）3（O．Ol）

　Et（5）　TiC12（i－PrO）2（0，1）

i－Bu（5）　TiC12（i・一PrO）2（O．1）

Et（lo）　zn12（o．03）

　Et（5）　Eu（fod）3（O．03）

i－Bu（5）　Eu（fod）3（O．03）

　Et（5）　TiC12（i－PrO）2（O．03）

　Et（5）　Eu（fod）3（O．03）・

i－Bu（5）　Eu（fod）3（O．03）

　Et（5）　TiC12（i－PiO）2（O．03）

一10

－5

－50

－30

貫

貫

貰

86

72

40

15

15

240

90

99

90

43

92

43

46a　（92）

46a　（91）

46a　（95）

46a　（90）

46b　（91）・

46c　（79）

46c（80）

46d　（7　1）

46c　（80）

46d　（85）

46e（89）

46d　（85）

　92：8

enalo　only

enclo　only

　98：2

endo　only

90：10

endo　only

enalo　only

endo　only

endo　only

enalo　only

endo　onl

a）　Yield　of　isolated　cycloadducts．　b）　Determined　by　IH　NMR　and／or　i　3C　NMR．
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Table　6．　Stereoselective　Hetero　Diels－Alder　Reaction　of　Sulfonyl　Enone　4a　with　B－Substituted

　　　　Vinyl　Ethers　47　and　48

　　　　　　　　　　　　　mixture　of
Ri翌盾dt　Riyi／　oEt　EtO，．・．

4a　　一一一一一一一一一『一→一
　　　　　Lewis　acid

　　　Vinyl　ether：　47　Ri＝Me

　　　　　　　48R1竃Ph

：9111crso，ph．

　　’Me　4ga　Ri＝Me

　　　　50aR1冨Ph
2，3，4－cis一　adduct

　（encoadduct
　W㎞d争ole痂n）

融く　
　　　Me　4gb　Ri＝Me

　　　　　50b　Rt＝Ph

　2，3，4transadduct
　　〈erKio－adctuct

　　w碇h櫨ηSつlefin》

Vinyl　ether　47，48　Lewis　acid

（cis：trans）（equiv）　（cquiy

Temp　　Trime　Cycloadduct
（oC）　　　（h）　　　（ieldノ％）a）　2，3，4－cis：2，3，4－rransb）

47（1：1）（5）　Eu（fod）3（O．Ol）　rt

47（＞10：1）（5）　Eu（fod）3（O．Ol）　一20in

47（＞10：1）（5）　Eu（fod）3（O．05）　一5

48（1：15）（3）　Eu（fod）3（O．03）　rt

48（50：1）（3）　TiC12（i－PrO）2（O．10）　一25

220　49a，b（76）

24180　49a，b（65）

　6　49a，b（95）

65　50b（53）

lo　soa，b（70）

　　1：　1

　　20：　1

　　20：　1

2，3，4一幻鵬only

　　19：　1

11J－it？」｛EiEieldJ6tl’1｛161｛i　lated　cycloadducts．　b）　Determined　by　iH　NMR　andlor　i3C　NMR．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　R2

謹め～一喝L鷺．Is・・Ph⊥一E’O’”

　　　A　”　Asia－e
46a　R＝Me，　Rt＝H　a　R2＝PhCH2（85“le）
4da　R＝Me，　R　i＝H　b　R2＝rFBu　（72）
sOb　R＝Me，　Ri＝Ph｛2，3－trans）　c　R2＝PhCH2（6pu／o）

49a　R　m　Me，　Ri＝Me｛2，3－cis）　d　R2＝PhCH2（7Tlo）

46c　R＝一Pr，　Rt＝H　e　R2＝PhCH2　（50vlo）

46eR富Ph，R1厘H

即めくR2

　　s2aR．f

a　R2＝　PhCH2（550ro）

b　　　－
c　R2”　PhCH2　（6801e）

d　R2　＝　PhCH2　（49ele）

e　R2＝　PhCH2　（52910）

f　R2　＝　H　（6crle）

an－BuLi；血R2X（PhCH2BrorルBull；c．　sodium　naphtalenlde　in　THF！ルPrNH2（3：1　V／v）

　　　o　　　　　　　　　　　　　　　o

，鵡・。、P・箋，眺・・灘瀦塩・
　　　4

Scheme　14

Grignard試薬によるアリール化反応）で合成した

キラルな1，4一ジオール53と対応するジハロジイソ

プロポキシチタンからモレキュラーシープ4A存在

下アルコキシ交換によりin　situで調製した♂2）得

られたヘテロ1｝・A付加体54のエナンチオ面選択過

剰率は，酸加水分解条件下でシクロヘキセノン体56

に変換後，キラルカラム（DAICEL　chiral　cel　OC）

を用いたHPLC分析により行った（Table　7）。

　4aの不斉ヘテロDrA反応は触媒：量（0．05～0．1

当量）のキラルルイス酸存在下で立体選択的（100％

en　do）に速やかに進行し対応する環状付加体、54a－c

が良い収率で得られた。キラル触媒としてEu（hfc）3

Cを用いた場合には反応のエナンチオ面選択性は全く

認あられなかった。一方，キラルチタン化合物D，E

を触媒として用いた場合は，用いたキラルチタン触媒，

ビニルエーテルのかさ高さ，反応温度等によって影響

されるものの一様に高いエナンチオ面選択性（48・v

97％ee）を示した。特に，4aとかさ高いイソプロピ

ルビニルエーテルとの反応を，キラルなチタン触媒E

の存在下低温（一78℃）で行った場合，最も高いエ

ナンチオ面選択過剰率（95－97％ee）で54cが得

られた。54の絶対立体配置は酸加水分解条件下で得

られた56の触媒的水素化反応，還元的脱スルポニ

ル化反応，（2R，3R）一（一）一2，3一ブタンジオールを用
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新しい合成二巴

Table　7．　Chiral　Lewis　Acid－CatalYzed　Asymmetric　Hetero　Diels－Alder　Reaction　of　Sulfonyl

　　　　　　　Enone　4a　with　Vinyl　Ethers

　　　　　　　　　　　　㌔燕∴（論1；：ゴ舎ll油：ll．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　enclo－adduct 　c　Rl．Fpr　ex6－aeduct
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2，4噂C治）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．（2，4甲tran5》

Chiral　Lewls　acld

　　93F7

y　．

蝕
。一一一一

（十）一IEu（hiC｝3

　　c

5“Eu

　　　　　　Ph

　　　　　ID　Ph

　　　　　　Ph

麟（＝
　　　　　E　Ph

Vinyl　ether　Lewis　aci

Rl（equiy）　（equiv）
tmp　Tinre
Q　（h）

（yieid190）a）
yc16adduct・　Abs．　config．
endo：exob）　ee　goC）　of　s　4dj

Et　（5）

Et　（10）

i－Bu　（le）

i－Bu　（10）

i－Bu　（10）

i－Pr　（10）

i－Pr　（10）

i－Pr　（5）

ゴーPr　10

C　（O．05）

D　（O．5）

D　（O．5）

E　（O．1）

E　（O．1）

E　（O．1）

E　（O．1）

E　（O．1）

E　（O．05）

　o
－78み30

　－30

　－78

　－50

　－78

　－78

　－78

　－78

120

9／3

17

20

6

20

20

24

24

　54a（80）．　endo　only

54a，　55a（78）　98：2

　54b（85）　endo　dnly

　54b（92）　endo　only

　54b（96）・　endo　only

　54c（90）　endo　only

　54c（90）　endo　only

　54c（92）　endo　only

　54c（90）　endo　on1

4

48

62

88

74

97

95

95

95

2S，　4S　’

2R，　4R

2R，　4R

2R，　4R

2R，　4R

2R，　4R

2R，　4R

2R，　4R

2R，　4R

a）　Yield　of　isolated　qycloadducts．　b）　Determined　by　1　H　NMR．　c）　Deterrnined　after　conversion

of　54to　cyclohexenone　56by　HPLC（DAICEL　chiralcel　OC：i－PrOH：hexane＝4一．：1）．
d）　Determi’ned　after　eonvertio’n　to　the　diastereomeric　ketal　59　by　comparison　with　13C　NMR

of　authentic’samPle　as　shown　in　scheme　14．

　　　　　　　Ph
　　　　Ph
　　　　　　　　OH：e，XU．’

　　　　Ph
　　　　　　　Ph
53　（chiral　1，4－diol）

”　DorEmolecular　sieves　4A

　　rt，　1　h

＋2声PrOH

　　　　　　　　　　　　a
4・＋．ミ》dP・r亟レ

lprc），，．t　一〇

　　　’f　）r　’so2ph

　　　　　ま

　　　　rChe　54C　（2R，4R）

　　　　　　　　　　o

÷鵬！（㍗

　　　　　　　　95　e／o　ee

　　　　　by　HPLC　（chiralcel　OC）

　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　o

÷． le！（5r騨⊥㌦161撫

　　　　　　　　　　57　58
achiral　1．4・diol　53／TiBr2（卜Pr◎》2，　and　MS　4A；b．4M・HCI；c．　H2，　Pd／C；

d．n”Bu3ShH／AIBN；e．（R，月｝・2．3－butanedioUpTsOH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　15

　　Me　Me
かイ・

　　O一　一〇

Me’　V　sg

　　949もde
　（by　i3c　NMR）
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　　　即》｝制ace

　　　　　tl　X　　　Rto，＞i　4L　｛；i　face

Figure　2．　Transition　state　of　chiral　Lewis

　　　　　acid－catalyzed　hetero　Diels－Alder

　　　　　reaction

いるアセタール化反応によりシクロヘキサノンケター

ル59回変換し，既知の（R）一（＋）一3一メチルシク

ロヘキサノンと（2　R，3　R）一（一）一2，3一ブタンジオル

から別途合成した13）59の13CNMRスペクトルと

比較して（2R，4　R）配置と決定した（Scheme　15）。

　この立体化学を与える遷移状態は，二言配位型エノ

ン4aと六配位ルイス酸との強いキレーションが形

成される際キラルなチタン化合物のハロゲン原子が

アピカル位に配置した正八面体キレーション構造が優

先し，ビニルエーテルがs一シス配座で反応に関与す

るエノンのβ一炭素のsi一面から接近したものと説明

できる（Figure　2）。この際エノンのre一面は環

状ジオール由来のフェニル基により効果的に遮蔽され

るため高エナンチオ面選択的ヘテロDrA反応が可能

になったものと考えられる。

　以上，新たに開発した二座配位型官能化エノンの

ヘテロ1，3一ジエン基質としての一般性，環状付加体

からの多様な官能基変換を用いる合成反応および

Michael受容体としての反応性を明らかにした。ま

た，キラルなチタン化合物を不斉触媒として効率的に

触媒的不斉ヘテロD－A反応が達成できることを見い

だした。エノンを1，3一ジエン基質として用、いる触媒・

的不斉ヘテロDrA反応は触媒的不斉合成反応におけ

る新しい領域である。

　現在，官能化エノンの触媒的不斉ヘテロDrA反応

に関する研究を継続中である。さらに，触媒的不斉ヘ

テロDrA反応により得られる硫黄官能化ジヒドロピ

ラン誘導体およびその開環，分子内縮合反応により得

られる硫黄官能化シクロヘキセノンをキラルビルディ

ングブロックとして利用する合成反応について検討し

ている。

　本研究を行うにあたり，終始ご指導，ご鞭擬を賜り

ました九州大学機能物質科学研究所教授金政修司先生

に心から感謝申し上げます。また，一緒に研究を遂行

して下さった九州大銅山合理工学研究科分子工学専攻

に在席した大学院生の皆様に心から感謝します。
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