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第1章

緒 号ロ



リンは生体にとってきわめて重要な元素である｡生体内に存在するリン化合

物には,脊椎動物の骨や歯のリン酸カルシウムのような無機リン化合物もある

が,細胞膜構造,エネルギーー･･授受や遺伝情報など生体内の重要な機能をつかさ

どっているリン化合物がある｡細胞膜椅造にはリン脂質,エネルギー授受には

アデノシン三リン酸(AT P),遺伝情報には核酸が重要な役割をはたしてい

ることは周知のとおりである｡生体内に存在する有機リン化合物の多くは前述

の核酸などに代表される正リン酸エステル誘導体であり,炭素一酸素-リン結

合を持つものである｡1)一方,炭素-リン結合を有する生体内リン化合物の発

見例はごく少なく,1950年代の中頃まで全く知られていなかった｡しかし,

1958年に初めて放毛虫から2--アミノエチルホスホン酸が見いだされ,その

構造はリン酸より酸化数の小さいホスホン酸誘導体であった｡これを契機とし

て種々のホスホン酸誘導体が発見されていった｡2-3)これら生体内のホスホン

酸誘導休の槙造の多くはコリン類似であり,リン脂質に含まれるホスホノ脂質

である｡これら生休内に発見されたアミノホスホン酸誘導体は原生動物生体内

に含まれ,希に哺乳類の生体内にも見られるため,生物の進化や生命の誕生に

関して未だ解明されてはいないものの興味ある物質である｡また,シリアチン

(2-アミノホスホン酸)類縁物質として発見されたこれらのリン化合物の構

造式を以下に示す｡
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生体内で発見された前述のホスホン酸誘導体の構造を見ると,アミノ酸類似

構造を有していることがわかる｡また,アミノホスホン酸誘導体をペプチドも

しくはトリペプチド合成した物質,およびホスホノマイシンのようにエポキシ

ドを有する三見環化合物のように,抗生物質として見いだされてきた物質の構

造式を以下に示す｡
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炭素-リン盾合を有するホスホン酸誘導体の生体内での役割は未解明の部分

が多いものの,生体内に発見されたホスホン酸誘導体や抗生物質にみられる前

述のような作用から類推して,それらを合成し,またその生理活性を研究する

ことは極めて興味深い｡著者は,生体内に存在するこのような物質またはそれ
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らが発尽してきた抗生物質の構造に注目し,ホスフィンを用いた立体特異的反

応の開発,生理活性を示すアジリジン誘導体の措造に対応する含リン三員環化

合物であるホスフィランの合成と反応.ホスホン酸のα-炭素上に存在するヒ

ドロキシル基の直接脱酸素化反応,リン糖合成に重要なニトロ基のホルミル基

への変換反応およびアミノ酸類似構造体であるアミノホスホン酸の立体選択的

合成,および新規ホスホマイシン合成法などの研究課題に関して立体化学･反

応機構の面からも検討し新しい結果を得た｡また,班ichaelis-Becker反応で

示されるホスホン酸ジアルキルのアニオンとハロゲン化アルキルとの反応で生

成する炭素-リン結合生成物は,従来から不均一反応系(希な条件を除く)で

行なわれ,その生成物の収率は必ずしも高くはなかった｡そこで還元試剤とし

て知られるジヒドロビス(2-メトキシエトキシ)アルミン酸ナトリウム(S

DMA)をホスフィドアニオン生成試薬およびリン酸エステル部の還元試薬と

して均一反応系で行なうことにより容易に炭素-リン結合生成物が得られた｡

生じたホスフィドアニオンとL-メンチル誘導休との反応からその反応の立体

化学的挙動に関しても検討した｡それらの結果を第2牽から第7章で述べる｡
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第 2 章

三級ホスフィンを用いたアルコールの立休特異的

ハロゲン化反応



2･1 序 論

本章で用いる1,2,4鵬トリアゾリンー3,5-ジオン(TAD)には,4-フエ

ニル置換TAD(PTAD)または4-メチル置換TAD(MTAD)誘導体が知ら

れ,この物質はジエノフィルもしくはエノフィルとして働くことが知られてい

る1)｡TADは,電子吸引基を持つ環状アゾ化合物としてきわめて反応性の大

きいジエノフィル化合物であり,それはテトラシアノエチレン(TCNE)より

もさらに反応性が大きいジエノブイルである｡

雌一児ご;c=Cご
炬C83(附ÅD) TCNE

R=Pll(PT心))

最初に,前述のTADとまだ知られていない環状モノテルペノイドとのエン

反応に関して換討した｡基質の環状モノテルペノイドとして,ピペリテノン2)

と(十トリモネンを選んだ｡次にTADのエノブイルやジエノブイルとしての反

応性だけでなく,TADの反応をさらに拡張するため,この試薬の強力な還元

力を利用する反応を検討した｡すなわち,nitsunobu反応と同様な反応中間休

の三価のホスフィンとTADから生ずるベタインを化学種として利用するアル

コールのハロゲン化について検討し従来のハロゲン化反応と比較した｡

4-アルキルー1,2,4-トリアゾリンー3,5-ジオン(ATAD)はテトラシアノエ

チレン(TCNE)よりも活性が高いということ,即ち電子欠乏アゾ化合物で

あることが知られている｡そのエノフィルとしての反応性については前に述べ

ー7-



たところである｡しかしながら,従来からATADは,いわゆる付加反応と

してのみ用いられて来たため,この試薬を用いた研究分野を狭めていたといえ

る｡そこで,ATÅDの活性を他の反応に拡張することを目的に,三級ホスフ

ィンとATADから生ずるベタインを化学種として利用するアルコールの立休

特異的ハロゲン化反応に関して種々検討した｡また,このようなベタインと同

様な 班itsunObu反応2)との結果とも比較検討した｡

2･2 分子内におよびオレフィンを有する化合物とTADとの反応

一緒
果 お よ び 考 察-

ピペリテノン13)と等モル量のPTAD4)との反応から化合物2が収率6

4鴛で,同様にして(+トリモネン立との反応からは化合物5が収率64麗

で得られた｡ene反応を起こした付加物呈は,(+)-プレゴンの反応と同様に

PTADがピペリテノン1の6位に付加し,メチル基の水素原子の引き抜き

を経てイソプロペニル基を与えたものと考えられる｡化合物5は2:1付加物

であることが18N理Rの積分比から容易に確認された｡2:1付加物を生成する

ためのPTADの付加の様子には,次に示す反応中間体4および6が考えら

れる｡基質である(十トリモネン呈のe8do-オレフィンはⅣ旦Rより消失してい

ないことが確認されることから,明らかに.eズ8｢オレフィン部に対してPTA

Dが優先的に付加したことがわかる｡また,同様にピペリテノン主において

も e8do-オレフィンがⅣ且Rより消失していないことを確認した｡これらのこ

とを確認した後,付加の様子を検討した｡中間体4はPTADがイソプロペ

ニル基末端炭素へ ene付加と同時に6位水素原子を引き抜きイソプロビリデ

ン基の出現により生成したものと考えられる｡さらに,ピペリテノン主の反

応と同様に,中間体の皇のイソプロビリデン基部分である6位へもう一分
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子のPTADがe叩付加5)すると同時に水素移動を伴ってイソプロビリデン

基が出現した化合物5が生成したと考えられる｡一方,皇が中間に生成する

ならば末端炭素への第2のPTADのene付加反応によって,7が生成する

と思われる｡中間体6 にはビニリデンのプロトンが存在するはずであるが,

このプロトンが1HⅣ軋Rから観測されないことから,中間体6を経た 2:1付

加物の可能性は否定された｡実験から得られた結果は,1H N理Rにおいても∂､

4.8-5.2付近に夜雑であるものの endo-オレフィンとビニリデンプロトンが現

われ,その積分比は水素原子3個分に相当することが確認され,これは化合物

皇の構造を支持するものであった｡反応の様子をScheⅢelに示す｡

誉謹H
d｣弧/於

2

Scll即Iel
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このような結果から,PTADの化合物1および3への付加の反応形態に

おいて共通する点としては,PTADがendo-オレフィンよりも'exo-オレフ

ィンに対して優先して付加することおよび,6位に選択的に付加していくこと

である｡そこで,このような事実をさらに確認すると同時にそれらの反応の利

用範囲を拡張するため,(a)中間休の分子内に1,3-diene構造を持たせる土

とで[4十2]環化付加反応を起こさせる環境を一方でつくりながら,同一分子

内でexo-*レフインをも持たせた反応中間体とTADの反応,(b)イソプロ

ビリデン基を有した非環状オレフィンとのTADめ反応に関して検討した｡前

述の試み(a)の基質としてスチレン(8)を,(b)の基質として2,3-ジメチルー1

-ブテン11を選び,それぞれMTADと反応させた｡尚,TADの誘導体と

してMTADを用いた理由は,その生成物のオレフィンプロトンが1H NHRか

ら観測されやすいためであり,また,PTADとの反応性と大差ないからであ

る｡
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スチレン旦および2,3-ジメチルートブテン邑の反応条件は化合物1･,3

の反応と同条件下で行なった｡スチレン旦とMTADとの反応では定量的に

2:1付加物10が与えられた｡この望の構造は,1HN腔からNぺH3が∂

3.15 と 3.23に,それぞれシングレツトとして観測されたことから 2:1付加

物であることを確認し,N-Cuが∂5.76に観測されたことから明らかに望

の輯造を保持している｡この場合,やはり中間休9の exo-オレフィンに対し

てMTADが[4+2]環化付加反応よりも優先的に付加していったことがわか

る｡化合物12 とMTA`Dとの反応では,1:1付加物12 と 2:1付加物13

が与えられた｡これらの結果から 錯doおよびe甜一叫オレフィンを分子内に持

つ化合物に対して,TADは exo-オレフィンを優先的に反応することがわか

った｡化合物邑との反応に関しては,(+)-リモネン呈と同様にイソプロペ

ニル基にMTADが最初に付加して12を生成し,次いで生じた12のイソプ

ロビリデン基に対して,さらにMTA】〕が付加した2:1付加物13が,それ

ぞれ与えられたことからも反応中間体4を経て 2:1付加物5が生成したニ

とが明らかである｡

2･3 TADの活性を利用したアルコールの

立体特異的ハロゲン化反応

一結 果
お よ び 考 察-

三級ホスフィンとメチルハライドおよびMTADとによるアルコールのハロ

ゲン化反応はテトラヒドロフラン中,室温で進行した｡MTADは三級ホスフ

ィンに加えるとMTAD特有の赤色が直ち七消失し,反応が進行していること

が日に見えてわかった｡この反応で得られた結果を Tablel,2に示す｡これ

らの結果より,ハロアルカンの収率は用いる三級ホスフィンの種類には依存し
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なく,トリフ土ニルホスフィンまたはトリプチルホスフィンどちらにおいても

高収率でハロアルカンを与えた｡反応機構は下記に示すようにベタイン建と

アルコキシホスホニウム塩15 が生成しているものと推定される｡ヨウ化メチ

ルによる中間体15のメチル化でハライドアニオンが生成し,このハライドア

ニオンがArbuzov型中間体,即ちアルコキシホスホニウム塩16のアルコキ

シ基の炭素へ背面から攻撃していったものと考えられる｡反応の一般式を

Scheme3 に示す｡

アルコール望三,土虫との反応では相当するハロアルカンの立体配置が生成

物の比旋光度から反転していることが明らかになった｡このことより本反応

は,SN2反応で進行したことが判明した｡ハロゲンの解離を促進する目的で等

モル量のMTAD存在下,Ph3P'･CH3Br~を用いシクロヘキサノール遮立と反

応させたところ,反応は全く進行しなかった｡このことは,三級ホスフィンと

日々咤P=N-CHr--†
N鴫

.HlÅD

ボーNぜ

拭く亡1さ
14

15

【前年サー一方】･
17

Scbeme 3
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MTADからアルコキシホスホニウム塩16が生成していることを示唆してい

る｡これらの結果から本反応は,R3P/MTAD/CH3X系において中間体

の化学種が Pb3P+･C日3Ⅹ~ を経て反応は進行しているのではなく,鍵となるの

はベタイン望と言える｡また,この系は立体特異的にアルコールをハロアル

カンヘの変換反応に利用できるヱとがわかった｡これらの結果を Tablelお

よびTable2 に示す｡本反応と同様なべタインを生ずる 且itsunobu反応,即

ちトリフエニルホスフィン/ジエチルアゾジカルポキシレート/ヨウ化メチ

ル系を用いてアルコ…ル遮のハロアルカン望への変換反応を試みた｡こ

れら得られた結果を本反応と比較検討のためにまとめた結果を Table13に示

す｡
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この結果,本反応と 班itsunobu反応では,収率,光学純度の点から比較し

ても大きな差はなかった｡しかしながら,木方法によるアルコールのハロアル

カンヘの変換反応は,･穏和な条件下で高い光学純度と化学収率で生成物を与

え,しかも副生成物のトリフエニルホスフィンオキシドと2,4-ジメチルー1,2,4

一トリアゾリンー3,5-ジオンが生成物と容易に分離できる点で極めて有効な手段

と言える｡また,MTADを本反応のように redox反応に応用したことは意

義深いと言える･｡

2･4

2･4･1

実 験

一

般 的 事 項

融点および沸点は補正していない｡IRスベトルは日本分光JASCO A-3を,

1HⅣⅡRは日立R-24,R-24Bおよび日本電子E文一90スペクトロメーータを,マ

ススペクトロメMタは日立R班U7把G GC一班Sを,旋光計はJASCO-I)IP-4を,ガ

スクロマトゲラフは柳本GCG-550Tを,高速液体クロマトゲラフは日本分光

口ⅣIFLOW一軍草しを硬用した｡各種試薬および溶媒は常法にしたがって乾燥後使用

した｡これらの事項は第3章以降も同じである｡

2･4･2 試 薬

4-メチルー1,2,4一トリアゾリンー3,5,ジオン(MTAD),4"7ェニルー1,2,4-

トリアゾリンー3,5-ジオン(PTAD)およびピペリテノンは文献3)にしたが

って合成した｡(+トリモネンと 2,3-ジメチルートブテンは市販品を使用した｡

-14一



2･4･3 ピペリテノ･ン主とPTADとの反応

ピペリテノン主0.5g(3.33mmol)の塩化メチレンまたは酢酸エチル

(10ml)溶液にPTAD O.6g(3.33mmol)の結晶を一度に加え,PTAD

特有の赤色が消失後,さらに室温でかきまぜた(12時間)｡反応溶液に石油

エーテルを沈殿が析出するまで加えた｡沈殿物をろ別し白色のene反応生成

物 2が与えられた(収率64麗)｡mp194-196℃(酢酸エチル/エタノールか

ら再結晶)｡

IH NmR(CDC13)6,1.88(s,3H,CH3),1.95(s,3軋 CH3),2.33(br d,

J=4.55Hz,2H,CH2),2.65(br d,J=4.5Hz,2H,CH2),4.87(s,1H,

昼8C=C-CH3),5.19(s,1H,喝C=C-CH3),5.93(s,1H,endo olefin),7.舶

(s,5H,Ph),8.72(br,1H,NH).IRlノmaxKBr,3360,1780,1700,1620

Cm,1; 且S m/z,325(H+),149(H+-PTADH).

元素分析;Found:C,66.26;H,5.83;N,13.05Ⅹ.

Calcd for C18H19N303:C,66.46;H,5.85;N,12.92鴬.

2･4･4 (+トリモネン立とPTADとの反応

2･4･3の反応条件と同様にして行い;2:1付加物5が得られた(収率

64Ⅹ)｡mp150-151℃;1H N軋R(CDCl,)6.,1.97(s,3H,CH｡),1.48-2.40(

m,6H,CHz,ring),4.31(s,2H,N-CH2),6.35(br s,2H,NH),7.43(s,1

08,2Pb);IRlノmaxKBr,3460,1785,1725,1600cm~1;理S m/z,482

(且十),132錘+-2PTADH).

元素分析;恥und:C,64.78;H,4.71;Ⅳ,17｡46Ⅹ.

Calcd for C26Hz4N604:C,64.46;H,4.96;N,17.36Ⅹ.
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2･4･5 スチレン旦とMTÅDとの反応

反応条件は2一･4･3と同様に行なった｡スチレンにMTADを加えると直

ちに赤色が消失すると同時に白色の沈殿物が析出してきた｡その後,15分間

室温でかきまぜると,定量的に 2:1付加物10が与えられた｡mp270-273℃

;1H N班R■(D班SO-d6)6,3.15(s,3H,N-CH3),3.23(s,3H,N-CH｡),3.85

(d,J=12.5日z,2日,C82),5.76(s,1日,N-CH),7.33(m,亜,af■oma),

8.33(br,1B,ⅣH);軋S爪l/z,330′ノ(が).

元素分析;Found:C,50.95;軋 4.21;N,25.28Ⅹ.

Calcd for C26H24N604:C,50.99;H,4.24;N,25.46Ⅹ.

2･4･6 2,3-ジメチルー1-ブテン邑とMTADとの反応

反応条件は前述の通りとし,iiとMTADの反応を行なうと1:1付加物

望と2:1付加物13をそれぞれ収率73鴬､15%で与えられた｡主生成物

12(syrup);1H N服(CCl｡)6,1.46(s,3H,CH3),1.67(s,3H,CH｡),

2.17(m,1H,CH),3.01(s,3H,N-CH3),4.16(s,2H,N-CH2),4.96(s,

2H,C=CH2),8.92(br,1H,NH).

副生成物i3;m･p･160什161℃;lHN班R(D那0-d6)6,1.46(s,3H,CH3),

1.96(s,3H,CH3),3.04(s,6H,N-CH云),4.30(s,12H,N-CH2),4.87(s,

1H,C=CHB),5.08(s,1H,C=C卿),8.-99(Lbt＼∴れNH);HSm/z,310(m･).

元素分析;Found:C,4･6.48;H,5.88;Ⅳ,27J~04‰

Calcd for C12H18N604:C,46.45;~H;5.81;N,27.10Ⅹ.
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2･4･7 ヨウ化メンチル塾の合成;標準的合成:

MTAD 2.4g(21mmol)のテトラヒドロフラン(20ml)溶液を(-ト

メントール3.O g(19mmol)とトリフエニルホスフィン5.5g(21mmol)の

テトラヒドロフラン(30ml)溶液に0℃で滴下した｡10-,15分後､ヨウ化メチ

ル2.7g(19mmol)のテトラヒドロフラン(5ml)溶液をさらに滴下した(過

剰のヨウ化メチルを用いると目的のハロアルカンは低収革になった)｡反応混

合物を室温で6時間かきまぜた｡溶媒を減圧下除去し,残留物に乾燥エーテル

を加えて溶解させた｡しばらく室温で放置するとエーテルに不溶の沈殿物(ト

リフエニルホスフィンオキシドと 2,4一ジメチルー1,2,4一トリアゾリンー3,5-ジ

オン)が析出したのでろ別した｡ろ液を濃縮後,残留物を薄層クロマトグラフ

ィーー(シリカゲル;展開溶媒:酢酸エチル/ベンゼン =1/1(Ⅴ/v))で

分離,または真空ポンプにて減圧蒸留(bp120-121℃/15mmHg,1mm軸=

133･322Pa)するとヨウ化メンチル立が収率88%で与えられた｡

1H NmR(CDC13)6,0.86(d,J=7.1Hz,3H,CH3),0.96(d,J=7.1Hz,

6H,CtI(独)2),0.63-2.43(m,9tl,嬰(CH3)2,and ring protons other

than CHI),4.63(m,1H,CHI).IR(cm~1),1170(C-Ⅰ).[α]｡17･0

+39.00(cl.01,EtOH)(文献値,6)[α]｡+41.2O);G.L.C.保持時間:2

min,COiumun:Versamide20冤,9000n NeopacklA,60/80mesh;Carrier

gas;H2(1kg/cm2);COlumun temperature:141℃;COlumunlength:2m).

尚,上記の反応で得られたハロアロカン誘導体であ.るヨウ化ベンジル,7)臭

化ベンジル,8)ヨウ化シクロへキシル,6･7)臭化シクロヘキシル,(+ト2-ヨ

ウ化オクタン,9)ヨウ化ネオメンチル,6)臭化ネオメンチル10)および(+ト

臭化ボルニル11･12)は,それぞれ沸点,比旋光度が文献と一致し,また標準

品と生成物を GLC によって比較して一致した｡
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第 3 章

リン原子を含む三員環の合成と反応



3･1 序 論

ヘテロ三員環化合物の代表例としてチイラン,アジリジン(エチレンイミ

ン)がよく知られている｡特にアジリジンは,生理活性物質として古くから研

究され,例えば下記に示す制癌剤マイトマイシンCの部分構造に見られる｡同

様にして,窒素原子と同族原子であるリン原子を含む三員環を合成することは

合成化学的にも,また生理活性物質を探求する上でも興味ある｡しかしなが

ら,環内にリン原子を有するホスフィラン(ホスファシクロプロパン)に関し

ては,安定に単離した例として Goldwhiteら1),Quastら2)の報告例がある

が,その他の報告例3-4･5)ではホスフィランが中間体として介在したと推定さ

れる副生成物の生成のみ記述されているにすぎない｡このようにホスフィラン

は合成の困難な物質とされてきた｡このことの原因は炭素一炭素結合生成反応

の際に用いる塩基によってホスフィラン骨格の炭素-リン結合が開裂すること

による｡即ち,ホスフィンオキシドの電子吸引性によって括性化されたα-炭

素上の水素はより酸性を帯びているため,塩基によって引き抜かれやすいこと

に起因するものと思われる｡本章では,炭素-リン結合生成反応および炭素一

炭素カップリング反応の二経路を経る方法についてホスフィラン合成を試み

た｡また,炭素-リン結合生成反応におけるホスフィラン合成の基質の一つで

∴｢~二二
O

Mitomycin C

OCOM12

N

N

ト
レ
ト
レ

>
0=酬.J

3HCH

ハ
‥
‥
い
､
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諭Me
Fopurine

1
軋
＼
ク
Ⅳ
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ある 2,4,6榊トリメチルフェニルホスフィンは,従来メシチレンと三塩化リン

から塩化アルミニウムを触媒とした FriedeトCrafts 反応から合成6)されてき

たが低収率であった｡そこで,ホスフィラン合成の基質としての必要性から,

ブロモメシテレンからハロゲンニ金属交換反応を適用させた2,4,6-トリメチ

ルフェニルホスフィン合成の改良法についても合わせて検討した｡

3･2 立体保護基で安定化された炭素-リン結合形成反応による

ホスフィランの合成

一結
果 お よ び､考 察-

ホスフィラン合成は二つの方法で行なった｡まず一方法として基質のホスフ

ィン望に対して等モルのn-BuLiを加えることによってホスフィドモノアニ

オンを溶液中で発生させ,次いでジトシラート望と反応させることで炭素-

リン結合を生成させた｡さらに反応溶液中に等モルの n-BuLiを加えること

で,再度ホスフィドモノアニオンを生じさせ分子内で炭素-リン結合を生成さ

せた(方法A)｡また,別法としては n-BuLiでホスフィドジアニオンを生成

後,ジトシレート 望と反応させた(方法B)｡方法A,Bそれぞれの経路に

よる炭素-リン結合生成反応に関して検許した｡ホスフィラン合成反応の方法

Aの場合は,収率1ト60Ⅹ(R=H,CH3)で,方法Bでは収率29-55Ⅹ(R=

H)で目的物が得られた｡これらの結果から立体的に常高い保護基を用いたホ

スフィラン合成では,方法Aの方が収率の点で優れていると言える｡木方法に

おける炭素-リン結合生成反応の様子は,通常の求核置換反応と同様に二級炭

素より一級炭素の方がより求核置換を受けやすいことから,ホスフィドモノア

ニオンまたはホスフィドジアニオン望がジトシスラート望の一級炭素へ長
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初に攻撃してい.ったものと考えられる｡したがって,方法Bではジトシラート

の置換基Rの存在によってホスフィラン望の収率が低下したものと思われ

る｡このことを確認するために1-エチルエチレングリコールジーp一トルエン

スルホナート 20(R=CH2CH｡)を合成し,方法Aおよび方法Bについて検討

した｡その結果,全くナホスフィラン 23の生成が認められなかった｡したがっ

て,望の二級炭素へのホスフィドアニオンの接近は,ホスフィンのt-Bu基

によって立体障害を受けており安定化していることが考えられる10)｡得られ

たホスフィラン望は空気中の酸素で酸化されない程安定な物質であった｡

Ar-PH1

19a A-.･トe▲叫 ゼHt■-
GIHl･I

H●thd A
19b…域
Hlthod 8

=○一○一叫一号H~○†○暮208R川I
R 20bR･CHII

H

Ar~PぺH2~写肘OTo5
R

21

ハ･C▲HIL暮
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T8bl04.トロ,4.`･ni■lkylpll叫川･phoiphori…n¢曇 prep▲ld

Sub腑靂

慧アd･認ま㌘】蕊b｡｡声量監禁;:r笠ごiは･)ン蓑ふf具冒r)■鑑琵昔■R･(CDCl,′l■岬
A 8

19a+20a 23a ヰユ ユ9

198+20b 23b ll一

1別〉+20a 23c 60 55

1gb+20b 23d 43

198-1,9● Cl巾HいP ユ04

(304.5)

98-100● CllH如P 318

(318.5)

73-75● CltHt,P

(17さ.2)
7`-77● C11Hl†P

くけ2.2)

3050.ユ870. l.1`(l.9札夕小C-1Ⅰ●);1.40(S,柑Il.

1420,1360.760 0･トC.H,);l.0-t.6(br･S.射l.CトIl);
7.04くd.ノー3.,H王.2=..川)

3050.ユさ70. 0.5-】.1くbr.奮,2札CH】);l･14(‡.

14ユ仇13叫760 卯Ⅰ.タ･トC.H●);l.20(S.3H.CH⊃);

1.44(㍉18H.0小C●H9);l,ヰー1･6(nl.
111,CH);7.(は くれ ノー4.5Hz.

2日...M)
3000,ユ980. l.70(i,;け1.Clll);2･柑(S.4I■l.

14引).1380.7¢O Ctll);古.`7(br.s,ユH...m)

30礼2舛0. り.85くbr.5.2H.CHl);1･封.l-ヱ3(2s.
川70.1380.760 3H.血8ndl川根CHュ);l･り(!.9軋

CH,);1.8-2.5(nl,L=.Cll);7･○ユーd.

ノー3.OHち2H…m)

●Sali古仏cloけmicroanalys亡$Oblain亡d:C土0･ユもH士○･2`･
-^bsorbli011$LbrC-H...n.q-H",L.Ar-PIP-CHI.&ndC-PLrcspccliYClyarc&iYen･
●
M止血r¢Or一心･1nd什朗∫･i‡Om引tW■霊n011tplr■ltd.

化合物23cはP一生基に対して置換基が ciぷ,tra月ぶの異性体が存在する

が,それぞれを単離するには至らなかった｡合成の反応式を Scbe皿e4 に,結

果を Table4 に示す｡

先に述べた Goldwhite らの合成法では,PH3 を基質として用い,またその

ホスフィン自身をホスフィドアニオン発生剤として作用させなければならず,

そのため2等量以上のホスフィンを用いらなければならなかった｡また用いた

PB3 が自然発火する程空気中で不安定な気体であることなど,従来法は操作上

困難な方法である｡これと比較して本法によるホスフィラン合成は,容易にし

かも穏和な条件下で行なえる有効な合成法と言える｡

この反応で用いた基質の 2,4,6-トリメチルフエニルホスフィン8)の合成に

ついては,三塩化リンとメシチレンとの Friedel-Crafts 反応で従来合成され

てきたが,低収率であった｡そこで,このホスフィン合成の改良法を確立する

ことは本章で述べるホスフィラン合成のための基質になるだけでなく,有機合

成化学にとって重要なリン化合物を提供することを示唆している｡例えば,市

販されているジクロロフェニルホスフィンから導かれるフェニルホスフィンは

空気中で発火したり,恵臭を発生する等の極めて取り扱いにくい物質である｡
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しかし,リン原子のまわりの立体空間を嵩高い保護基の環境下に置くと飛躍的

に安定化し,取り扱いやすい物質になることが近年わかってきた｡7)一方,ホ

スフィンを用いる反応の発展性を考えた場合,あまり常高い保護基を用いるこ

とは,その常高い保護基の立体障害のため種々の合成反応の応用に拡張できな

いおそれがある｡このような意味で,2,4,6一トリメチルフエニルホスフィン合

成の改良法を確立することは工業的にも意義がある｡合成反応式は以下に示す

ように/ブロモナシチレン塑とnJhLiとのハロゲンー金属交換反応を起こ

させ望とし,次いで三塩化リンを加えることでジクロロ(2,4,6-トリメチル

フェニル)ホスフィンが収率 65% で与えた｡さらに,常法によって水素化リ

チウムアルミニウムで還元することにより目的のホスフィン 27 が与えられた

(Scheme5)｡本合成法は簡便なホスフィン合成であり,工業的にも優れた合成

法16)と言えるであろう｡

n-BuLi PCI3

Ar=…横川e

Å卜PCl2

26

Schem8 5
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3･3 炭素一炭素結合形成反応によるホスフィラン合成

一結
果 お よ び 考 察-

化合物 28 はフエニルホスホナスジクロリドとクロロメチルフエニルスルフ

ィドのGrignard試薬から合成した｡ホスフィン望は過酸化水素水で酸化し

ホスフィンオキシド望とした｡炭素一炭素結合生成のために化合物29のα

-ブロモ化に関して種々の方法を試みたが,NB S一兵素-ビリジン系12)が

最も高収率でα-ブルモホスフィンオキシド 30 を与えた｡化合物30 はジア

ステレオマーであることがHP L Cにおいて観測され,その生成比は1.5/1

.0であることを確認したが単離には至らなかった｡化合物
30 の炭素一炭素結

合形成反応に塩基としてトリエチルアミンと強力な脱臭化水素剤であるDBU

を用いて試みた｡反応は室温で進行し,ホスフィンラン1-オキシド 31お

よび不飽和化合物32が与えられた｡塩基としてDBUを用いた場合,不飽和

化合物 32が主生成物として与えられた(31の収率 3Ⅹ,32 の収率 73罵)｡

ホスフィランは緒言でも述べたように,塩基や熱に対して不安定な物質であ

ることが知られている｡したがって,炭素一炭素結合生成反応からホスフィラ

ン1-オキシドを化学選択的に生成させることは極めて.困難なことであると

言える｡塩基性の強いDBUを用いた場合には,その強い塩基性条件下のた

め,⊥旦は生成したホスフィラン1-オキシド邑が三員環を開環し,不飽

和化合物32を主生成物として与えることがうなずける｡一方,塩基としてト

リエチルアミンを用いた場合,DI∋Uとは異なり臭化水素の1,3-脱離が穏和

に進行しホスフィラン1-オキシド 31の収率の向上が見られた(31の収率

75冤,aBの収率3X)｡合成反応式をS云he品e6に示す｡
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Quast と Heuschmann13)らは著者と同様にジアステレオマーのα-ブロモ

前躯体から 2,･3-ジーt-プチルホスフィランオキシド1L-オキシドの合

成に成功し,その立体化学に関して検討している｡即ち,α∴α'一炭素上の

水素は互いに ciぶであり,また P=0 とその水素は互いに a刀tiの関係にある

構造を保持しているとしている｡本合成法で得られたホスフィラン1-オキ

シド 31には,Scheme7 に示す三種の異性体の存在の可能性がある｡しかし

ここでは以下の理由により,化合物31の置換基R またはα,α一水素原子は

互いに aJ】tiに位置しているものと推測される｡
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』塩
CHci, CHcis

antトanti syn-Syn

Scheme 7

塩≡
CHt.｡nS

Syn-anti

辻
Z= PhSO

このことを暗示させるものとしては,ホスフィランが開環した副生成物32

の幾何異性体がある｡不飽和化合物32の18柑R観測結果からビニルプロト

ンとのH-Pカップリング定数がJ--｡｡P=15.08z と小さい値を示した｡これ

は明らかにH-C=C-HとR二C=C-Rが互いに cisすなわち Z-geOmetryであるこ

とを示している｡仮に,32がE-geOmetryならば,そのカップリング定数が

J甘CCP=45･O Hヱであることが知られている｡13)以上のことから,不飽和化

合物32はZ-㌍Ometryであることが支持される｡このようにホスフィランオ

キシド31の炭素-リン結合が塩基によって開裂し,選択的にZ-geOmetryで

ある不飽和化合物32を生成したとして,ホスフィランオキシド31の立体梼

道を考察した｡ホスフィランオキシド31･のα,α,一炭素上の水素原子はス

ル泰阜シドの電子吸引性のために酸性を帯びている｡従って,塩基存在下では

α-アニオンが容易に生じていると考えられる｡この開環はキレトロピー反応

であ･1リ,･Wdodward-Hoffman則を適用して考察することができる｡即ち,α-ア

ニオンとじで開環する際のキレトロピーに関わる電子教はアニオンの2電子の

他に反応に関与する電子数を加えると4電子系となる｡ここの閲環は熱反応であ
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Scbeme 8

るから非直線的キレトロピー反応に該当し,同旋的に結合が切れることが許容

される(Scbeme8)｡このような炭素-リン結合の切断によって望のZT

geometryが生ずるためには,ホスフィラン1-オキシドaiのα,α'一本素

原子の立体配置は互いに a乃tiでなければならない｡このホスフィランオキシ

ド 31のα,α'-水素原子の立体配置が互いに antiであることをさらに確認

するために,Pummerer反応を試みた｡その結果,反応生成物の1H N朗Rから

6 3.00,3.32ppmの二種類の OAc基が観鱒された｡このことから,ホスフ

ィランオキシド邑は.(､声量,3墨)あるいは(2墨,3旦)であることを確認した｡

また,ホスフィランの構造に特徴的な13c.MRからα､,α'一炭素(sp3)は文

献10･13)に報告されているようにからも低磁場に.(∂ 69.5,73.6pp爪)に観

測され,また､31p NHRからも(6 62.7ppm,内部標準としてH3PO4を用いた)

に観測された｡以上のようにこの研究結果は,リン原子のα-炭素上にフエニ

ルスルフィニル基を導入することにより1,3一脱離反応を促進させたホスフィ

ラン1-オキシド合成の初めての成功例である｡
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3･4 実 験

炭素→リン結合生成反応による'ホスフィランの合成

3･4･1 試 薬

n-プチルリチウムは市販の1.5班のヘキサン溶液を用いた｡ト置換エチレン

グリコールジトシラートは対応するエチレングリコールから塩化p-トルエンス

ルホニルとビリジン存在下,または水素化ナトリウムを用いて合成した｡2,4,

6-トリートプチルフェニルホスフィンは文献7)に従って合成した｡

3･4･2 ホスフィラン望の棟準的合成法 A

2,4,6一トリ十プチルフェニルホスフィン遵3.O g(10.8mmol)のTH

F(30ml)溶液に n-BuLi(11.9mmol)を室温で加えた｡エチレングリコール

ジトシラート 20a(10.8mmol)のTHF溶液40mlを反応混合物に徐々に滴

下し,リンアニオンの赤色が消失したところで,さらにn-BロLi(11.9`mmol)

を加え,室温で6時間かきまぜた｡反応混合物へ 0.1Ⅳ塩酸 201且1を加えて

反応を終了させた｡反応溶液をクロロホルム(30mlx3)で抽出した｡有機層

を分離して水(20mlx3)で洗浄,集めた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾

燥後,ろ別した｡ろ液を準縮後,残留物の粗生成物をカラムクロマトゲラフイ

(シリカゲル,展開溶媒;酢酸エチル/n-ヘキサン=10/1)で分離し

た｡目的のホスフィラン塾＼二･が白色結晶として得られた｡ホスフィラン誘導

体23aと望皇はカラムクロマト分離後,室温でしばらく放置しておくと徐々
■■■~

に結晶化した｡
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3･4･5 ホスフィラン望の標準的合成法 B

木方法は基質の 2,4,6-トリーt-プチルフェニルホスフィンに対して2等量の

n-BuLiを加え,エチレングリコールジトシラートと反応させる方法であり,

反応条件,反応規模および反応の後処理は標準的合成法Aと同じである｡

3･4･6 2,4,6-トリメチルフエニルホスフィン(メシチルホスフィン)

望の新規合成

ブロモメシチレン 24(25.1mmol)の･THF(30ml)の溶液を -78℃に冷

却し,n-BuLi(16.O ml,1.6且n-ヘキサン溶液)を加えた｡その後,同温で

0.5時間かきまぜ,蒸留精製した三塩化リン(26.O mmol)を反応混合物へ徐

々に滴下し,滴下終了後,反応混合物をゆっくりと室温まで温度を上昇させ

た｡次に反応溶液を1時間還流した｡生成した塩化リチウムの白色沈殿物をろ

別,沈殿物をエーテルで洗浄後,ろ液を減圧下にて溶媒を除去した｡残留物の

粗生成物を真空ポンプにて減圧蒸留し,2,4,6-トリメチルフエニル亜ホスホン

酸ジクロリド望3.6g･を収率65鴛で得た｡bp85-90℃/1mmHg(文献値

6):bp150-157℃/16mm日g)｡

合成した2,4,6-トリメチルフエニル亜ホスホン酸ジクロリド 263.O g
r

(13.6mmol)のエーテル(一30ml)■溶液を水素化リチウムアルミニウム(L姐)

1.1g(28.O mmol)のエーテル(30ml)■溶液に窒素雰囲気下,水冷して滴下し

た｡同温で2時間かきまぜた｡濃塩酸(5ml)と水(5ml)の混合溶液を反応

混合物へ滴下し,エーテルで抽出した｡有機層を分離し水で洗浄後,無水硫酸

ナトリウムで乾燥し∴たも 乾燥剤をろ別してろ液を浪縮後シロップ状の残留物を

冷蔵庫で一夜放置しておくと結晶化した｡mp42-43℃(文献値6):mp40℃)｡

IH N且R(CDC13)6,2.24(s,6H,20-CH3),2.29(s,3H,p-CH3),8.19
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(d,2H,rJHP=525Hz,PH2),6.83(s,2H,arOma).

3･4･7 実 験

炭素一炭素結合生成反応によるホスフィランの合成

3･4･8 ビス(フェニルチオメチル)フエニルホスフィン(2'8)の合成
=~二

窒素雰囲気下クロロメチルフェニルスルフィド 3.7g(23.4-mmoり と金属

マグネシウム(23.4mg atom)からTHF(30ml)を溶媒とし Grignard試

薬を調製した｡この Grignard試薬溶液にフエニルホスホナスジクロリド 2.O

g(11.2mmol)のTHF(20ml)溶液を室温で滴下した｡滴下終了後,室温

で5時間かきまぜた｡反応混合物に塩化アンモニウム水溶液(20ml)を加え

て反応を止めた｡反応溶液をエーテル(3Ⅹ30ml)で抽出した｡集めた有機

層を水で洗浄し,無水硫酸ナトリウムで乾燥させた｡溶媒を減圧下除去し,残

留物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル,展開溶媒:ヘキサン)で分離

させ,白色の結晶28を収率45Ⅹで得た｡mp7ト72℃(EtOHから再結晶)
■■■■■■

1H N凡R′(CDC13)6,2.92(s,4H,2CH2)and6.98(br s,15H,3Ph).

元素分析 実測値;C,74.54;H,5.96鴬.

計算値;C2｡打19PS:C,74.51;H,5.94駕.

3･4･9 ビス(フエニルチオメチル)ブェニルホスフィンオキシド(29)
~~■■~

の合成

化合物280.5g(1.55mmol)の酢酸(10山)溶液に 30Ⅹ過酸化水素水
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0.37g(3.3mmol)を 0℃ で滴下し,同温で1時間かきまぜた｡反応混合物

を室温にもどし,さらに 0.5時間かきまぜた｡常法に従って過剰の過酸化水

素水を分解した｡生成物はカラムクロマトグラフィー(シリカゲル,展開溶媒

:PhH/AcOEt=1/1(v/v))で分離し,化合物
28 0.4g を結晶として収

率 80鴬 で得た｡mp125-127℃.

1H N丑R(CDC13)6,2.92,3.20(s x2,4H,2CH2),and7.36-7.43(m,

15H,3Ph).IR(cm~1),1100(P=0)andl150(S=0).

元素分析 実測値;C,64.82;H,5.15Ⅹ.

計算値;C2｡H19PS2:C,64.85;H,5.17%.

3･4･10 化合物 29 の臭素化反応による(30)の合成
==｢=

__.

化合物望0･28g(0･76mmol)の塩化メチレン(10山)溶液に臭素0･25

g(1.59mmol)とN-buromosuccinimide(NB S)0.14g(0.76mmol)のビ

リジン(1ml)溶液を加え,室温で3時間かきまぜた｡反応混合物を水(30

ml)に注ぎ込み,有機層を分離した｡有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥さ

せ,ろ別後,溶媒を減圧下除去した｡生成物は薄層クロマトグラフィー(シリ

カゲル,展開溶媒:PhH/AcOEt=1/1(v/v))で分離し,化合物 300.2

g を結晶として収率 60麗 で得た｡mpl19-124℃｡化合物 30 を高速液体ク

ロマトゲラフイー(溶出液;CHC13/朗eOH=20/1(Ⅴ/v))において分析し

た結果,保持時間 4.2分および 4.4分に二つの成分が観測されジアステレオ

マーの混合物であることがわかった｡その生成比は,1.5/1.0 であった｡

1日_Mほ(CDC13)∂,3.09-3.81(m,2R,CH2),4.8ト5.30(m,18,

CH-Br),7.43-7.85(m,15H,3Ph).IR(cm-1),1100(P=0),1160(S=0),

690(C-Br).ⅢS,m/z,480 用+),482 佃++2).
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元素分析 実測値;C,49.57;8,3.69恥

計算値;C2｡H18BrO3PS2:C,49.90;H,3.77X.

3･4･11■ トフェニルー2,3-ビス(フェニルスルフィニル)ホスフィラン

トオキシド(31)の合成
~~

化合物300.1gと過剰量のトリエチルアミン(5ml)のTHF溶液を室温

で12時間かきまぜた｡溶媒を減圧下除去し,残留物を薄層クロマトグラフィ

ー(シリカゲル,展開溶媒:PhH/AcOEt=1/1(Ⅴ/v)))で分離させ,ホ

スフィランオキシド 310.06g と不飽和化合物 320.003gをそれぞれ収率

75Ⅹ,3Ⅹで得た｡いずれもシロップ状の物質であった｡ホスフィランオキシ

ド邑;1H冊R(CDC13)6,4.34(dd,Jp｡H=7.5Hz,J一川=3.5HzE,2H,

2CH),7.55-7.93(m,15H,3Ph);IR(cm~1),1450(P-Ca.｡m),1130(P=0),

1050(S=0),700(C-P);耶,m/z,400 律+).

元素分析 実測値;C,60.11;H,4.31麗.

計算値;C2｡H18S20｡P:C,59.99;H,4.28X.

不飽和化合物32;1H N斑R(CDC13)6,6.10(d,Jl‡｡C｡=15.O Hz,1H,

P-C=C-H),7.00(d,J}IP=444.O Hz,1H,PH),7.20-7.60(m,15H,3Ph);

IR(cm-1),2350(PⅧ),1580and840(C=C);理S,m/z,400(m+).

3･4･12 トフエニルー2,3-ビス(フェニルスルフィニル)ホスフィラン

トオキシド(31)と無水酢酸との Pummerer反応

ホスフィラン トオキシド(31)0.1g(0.25mmol)と無水酢酸0.06g

(0･55mmol)および微量のトシル酸存在下の塩化メチレン(5ml)溶液を室温

-34-



で12時間かきまぜた｡溶媒を除去し,残留物を薄層クロマトグラフィー(シ

リカゲル,展開溶媒:PhH/AcOEt=1/1(v/v))で単離し,(2星,3墨また

は2旦,3旦)一トフエニルー2,3-ジアセトキシー2,3-ビス(フエニルチオ)ホスフ

ィラン トオキシド(33)0.1g を収率 85Ⅹで得た｡mp135-136℃｡

1H N脛(CDC13)6,3.00,3.32(2s,3H,2x OAc),7.52(m,15H,3Ph);

31p N且R(CDCl｡)6p,62.7(from85%H3PO.);13c N比R(CDC13)6,34.2

(s,CH3),34.5(s,CH3),69.5(d,J｡P=37.8Hz,Cα),73.6(d,Jcp=

35.2Hz,Cα'･),127.4(P-arOm),128.1(P-arOm),129.3(トand S-arOm),

129.5(S-a士om),130.4(S-arOm),140.9(S-arOm),143.31(トarom),226.3

(s,C=0),230.3-(s,C=0);IR(cm~1),1590(C=0),1450(P-Ph),1150

(P=0),750(C-S-C),690(C-P);狸S,m/z,484(凡+).

元素分析
･実測値;C,59.52;軋

4.34%.

計算値;C2｡H21S205P:C,59.50;H,4.37Ⅹ.
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第4章

ホスフィニル基によって活性化されたα-ヒドロキシル基の

直接脱酸素化反応



4･1 序 論

P〟H結合を有するリン化合物のカルポニル化合物への付加反応により,リ

ン原子のα-炭 素上にヒドロキシル基を持たせた炭素-リン結合した化合物

を与えることはよく知られてい

る｡1･2)この付加反応は容易に炭素-リン結合を生成できる点でホスホン酸や

ホスフィン誘導体などの炭素-リン結合を有する化合物の合成に有効な手段と

いえるものの,リン酸基を有する生理活性物質合成を指向した場合,そのα-

ヒドロキシル基を水素原子に置き換える必要がある｡従来,この反応としては

ジアルキルホスホン酸やジフェニルホスフィンオキシドのP-H基のケトンま

たはアルデヒドのカルポニル基への付加などが知られているが,反応により生

じたα-ヒドロキシル基を塩素原子に変換することに関しては,アルデヒドと

の付加物に塩化チオニルを作用させることによって成功してはいるものの,ケ

トン付加物については,同条件下でβ-脱離反応を伴い不飽和化合物のみが与

えられてきた｡3)従って前者の場合には生成したクロル化物を過水素分解し,

また,後者の場合には生成した不飽和化合物を水素化して目的物を得ていた｡

このような制約の中で,α-ヒドロキシル基を直接的に水素原子に変換するこ

とが,炭素-リン結合を有する生理活性物質を合成する上で待望されていた｡

古くから知られていた三ヨウ化リン(PI｡),四ヨウ化ニリン(P2Ⅰ｡)は無機

化学の分野で研究されていた物質であった｡.近年これらの物質が酸素との親和

力が強いことから有機化合物との反応に用いられるようになってきた｡しかし

ながら,PI3 は低沸点の液体で取り扱いにくい物質のため,ここではP2Ⅰ4 を

用いた直接脱酸素化反応に関して検討した｡最初に基礎実験として(1-ヒド

ロキシァルキル)ジフェニルホスフィンオキシドを用い,次に1-ヒドロキシ

ァルキルホスホン酸エステルを用いて P2Ⅰ4 の反応を種々検討した｡ところ

で,用いた P2Ⅰ4 は,その分子量が520 と大きく,反応基質に対して当量の
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P2Ⅰ4 が必要になる等の欠点があることが研究の結果から明らかになった｡そ

こで,P2Ⅰ4 の調整法を参考にしながら反応系内で脱酸素化試剤を調製させる

方法に関しても種々検討した｡

前述のようにカルポニル基に対しローPを持つリン化合物がC=0基に付加反

応を起こし炭素-リン結合を形成する反応の他に,カルポニル炭素と同様に強

い電子吸引基を有するオレフィン炭素のような電子欠乏性炭素へ8-Pを持つ

リン化合物が付加反応を起こすことが知られている｡嘩基存在下,アルデヒド

誘導体とニトロメタンとの反応から生じるニトロオレフィン誘導体を合成し,

H-Pを持つリン化合物との付加反応と,それにより生じるリン原子のβ位ニト

ロ基の変換反応について検討した｡この反応によリヘミアセターール場内にリン

原子を有するリン糖の部分骨格が構築できるので,β-炭素上のニトロ基をオ

ゾンおよび一重項酸素を用いてホルミル基へ変換し,さらにヒドリドで還元す

る反応を試みた｡これらの結果からリン糖合成へ応用することにに成功し

た｡

4･2 P2Ⅰ4 による直接脱酸素化反応

一括 果
お よ び 考 察-

反応の溶媒を二硫化炭素またはクロロホルムとして,基質のヒドロキシル化

合物34と P2Ⅰ4 を室温でかきまぜるだけでこの脱酸素化反応は容易に進行

し,後処理は無機リン化合物が水溶性のため容易に目的物のデオキシ化物と分

離することがで虐た｡反応式は下記に示す通りであり(Scheme9),/その結果

を Table5 に示す｡
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O Rl

i=
Ph2P.C-O日

量
R2

34a-e

CS2,24h

Scheme 9

O Rl

lll
Ph2P-C一日

幸
R2

35a-e

Table5. Compounds 35a岬e prepared from34年rQ.

Compound RL R2 Yield(%) 軋S("+) np(℃)

班e

H

Ⅲe

H

-(CH2)5-

朗e

理e

Et

Et

244 144-1455)

230 1236)

258 0i17)

244 100-1018)

284 1656)

これらの結果,脱酸素化目的物35が高収率で与えられ,副生成物またはヨ

り素化物も生成しなかったことにより,いわばこの反応は化学選択性を示して

いることが判明した｡アルコールと三価のリン化合物との脱酸素化反応に関し

ては二,三の報告例9･10)があるが,操作方法の簡便さや高収率などの点から
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比較すると木方法に優るものはない｡また,本実験の場合と報告例の脂肪族お

よび芳香族アルコール誘導体と P2Ⅰ4 との反応結果9)とを比較すると本実験の

方が高い収率で脱酸素化物を与えることがわかった｡このことはホスフィンオ

キシドの電子吸引性によってα-炭素がより活性化されることによるものと考

えられる｡

次に前述の脱酸素化反応溶媒である二硫化炭素(〔=2.6)では反応処理上

取り扱いにくいため,極性がやや高く良好な溶媒であるクロロホルム(£ =

4.8)(安定化剤であるエタノールを除去したもの)を用い同反応を検討した｡

この反応操作は基質のクロロホルム溶液に P2Ⅰ4 を加え室温でかきまぜるだけ

である｡一方,この反応をリン酸エステル基を有するカルポニル付加物38に

適用することを次に試みた｡しかしながら,この反応の場合反応系が酸性にな

ることにより,リン酸エステル部の加水分解がヒドロキシル基の脱酸素化と平

行して起こることが判明した｡したがって,後処理は生成物のリン酸部をメチ

ルエステル化するために,ジアゾメタン処理するこ.とにより脱酸琴化物39を

好収率で得た｡反応式を SchemelOに示し,その結果をTable6に示す｡

:::宮一日･;;>=0
36 378-d

早8.39 Rt RJ

a C叛 CI力

b C叛 H

C

-d

CiHiCHJ

CiHIH
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Table6.Compounds 38and39 prepared.
■■■■■■■■~

ProducI Yi亡は m.p.【●C】or
M01亡Cular

【%】 b.p.【OC〕/10rr Fonl川h-

38a 68 110-‖1●

38b 9n 2ユ2･2ユー--/軋t

38c 76 200-202●

38d 74 `17-490

39a 74 95-1000/1.5

Ct｡=‖0】P

く214.2)

C9I嘉l】OJll

(2仙.2)

C●t=-10ユP

(ユ28.2)

Cl｡‖=01l,

(2日.2)

Cl｡It‖0;P
(198.2)･

39b 80 】06-1070/0■8 C9‖=0】P

(184.2)

39c 75 】04-1060/0.7

39d 77 117-=90/2

C■-‖l-OIP

(ユ1ココ)

C-｡‖‖0】P

(l州.2)

1H･N.M.R.(CDClユ) l･R,(KBr)

叫ppm〕 γ【cm~1】

M.S.

Ⅲ/～(M十)

l.42.1.47(コd.引l亡aCll.ノー15.OHは. 3300(Orり 214

2CEII);ユ.94(d.31l.ノー10･OII工.
OCll】);5.‖(‡.=‖.OH);7･5-=(m.
5日…れ)

l.37(Jd.二=I.ん●-7.O11z.ノ冊 ユコ50(0‖) 200

-‖H‖I之.C叫);ユ.7】(d.:=1.ノ
ー10.0=ちOCIl,);3.7-4.2(m.‖り,C=);
5.】9(!.1Il.0暮り;7.0-8.0(l】l.5トし.【)

0.92(t.ユ=.ノー7.0=z.CItlCりユ);t･加. 3300(Oll) 228

l.30(餌.別I.ノー15.5=王.C-CI暮1);

l.`】(dq.2!t.ノ冊一15･5Il王.ノ=l

一丁.0Itz.CUICIiユ);3.6`(d.311.ノ

ー10j‖底OClll);4.26(S.11t.OI･l).
7.ト7.8(m.51し帥)
0.80(t.3l▲t.ノー7.0‖之.CI■11Cリ】);l･0- 3300(0‖) 214

2.0(nl.2日.CりICltl);3･5-4､0(-れ.L‖.

Cl､t);ユ.45(d.ユ‖,ノ卓IO･011ちOClll);
4.05(S.111.0Il);7.0-7.7(ln.5日..川)

0.9い.20(2dd-3rl亡a⊂ll.ん.ゴ】5･Ollち 1封0(P=0)198

ノ州-7.Ol叱2Clり:l.5-2･5(nl,‖圭
C川;ユ.50(d.ユ‖.ノ斉川.OIIz.OCrl));
7.2-7.7(nl.5Il…m)

l.00(dt.ユ‖.ノ冊[‖5.OIIz.んI1250(P=0)184

-7.Ortz.C=汗1.5-コ.0(n-.2Ⅰ･l.CIl】);
3.`2(d,=l.ノー10.81I王.OC11,);7.0-7･5

(m.5Il…【)

0.81-t.ユ(m.8‖.Cll,.CIIlき);l･5-2･0 1240(P=0) 21ヱ

(nl.川.C‡りこ3.55牲31-,ノー10･Orlヱ●
●

2完了ユ);.憲一･て壬ご:-･5批【)ノ霹7.｡勒125｡(P=0)198
CII,CLIl);I.2-2･2 (n-. 4II.

-C111C叛一);3･60(d.)‖.ノロ10･8=ち
OC=l);7.0-7.8(m.51し.【)

●Sali血clOrymicroanalyiC10b14in亡d:C土0･4l･11土0･ユ9･

これら P2Ⅰ｡によ寧脱酸素化反応に関してまとめると,従来のP(0)C一匹の

α-ヒドロキシル基を水素原子に置き換える官能基の変換反応法,すなわち

ヒドロキシル基を塩素原子に置換後加水素分解する方法,およびヒドロキシ基

のβ-脱離によって生成する不飽和化合物の水素添加の方法では,掴-77%の

収率3)で得られてきたが,P2Ⅰ4 によれば直接脱酸素化物へ導くことが可能と

なった｡また,その一連のヒドロキシル化合物との反応の収率は高く,反応後

の無機副生成物は水溶性のため反応操作や後処理も簡便と言えることから脱酸
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素化反応Lの有効な手段と思われる｡しかしながら,P2Ⅰ4 には次に示す欠点が

ある｡

(1)分子量が大きい

(2)試薬を合成しなければならなく,その収率は低い

(3)試薬を長期間保存できない

これらの欠点を補う改良法を開発するために,種々の試薬の組合せを用いて

脱酸素化を試みた｡脱酸素化反応の基質として1-(1-ヒドロキシァルキル)

ジフェニルホスフィンオキシド 40を選び,次に示す条件下での新規直接脱酸

素化反応の改良法を検討した｡

改良法による直接脱酸素化反応の結果を Table7に示した｡反応条件は

Table7 中に示すように,それぞれについて試みた｡また,反応の様子を,基

礎実験として N班R tube内で同反応を起こさせ,反応を追跡してP-C一週の消

失と同時に P-C-一里の出現から観察した｡反応溶媒はクロロホルムとアセトン

の混合溶媒を使用した｡アセトンを用いた理由は,金属ヨウ化物の溶解度を高

めるためである｡同様に市販されているクロロホルムには,安定化剤としてエ

タノールが微量混入されている｡このため同脱酸素化反応条件下における

PCl｡と EtO8が反応し 8(0)P(OEt)2が副生成物として相当量生成することが

わかった｡そこで,このような副反応を防ぐために,市販のクロロホルムを炭

酸カリウム水溶液で洗浄後,蒸留精製しエタノールを除去したものを反応溶媒

として用いた｡反応条件である鮎江hod(Aト(D)の中で最も脱酸素化物41こが

高収率であった試薬0)組合せは,1脂thod(A),(B')のPC13/KI試薬の組

せであった｡これらの反応条件下で得られた生成物は P2Ⅰ4 との脱酸素化反応

で得られた生成物35と N帆■IRおよび融点が合致したことから脱酸素化反

応が起きていることを確認した｡また,これらのヒドロキシル基の直接脱酸素

化反応の水素供与源はα-ヒドロキシル基由水素原子自身である土とを確認す

るために,基質のα-ヒドロキシ基の水素原子を垂水処理でD-置換し,同条
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件下の反応を試みた結果,生成物のⅣⅢRより■P-C一里となうていることを確認

した｡

HO一
2

R
-
C
-
R∵

0
‖
P

つ一1

5日6C

′
■
l
l

daO4

PCり/HJ/CH】Cl/
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`0･73●ん

H三K.Na.J.H

H-
Z
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-
C
I
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〇
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P

2
亡｢一帥{

d
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a14

ScIlemell

Table7.Compo皿ds41avd
prepared

憲も㍗詫;ユ霊Mcll-Od一謁d声量品n''P■

41a

41b

41c

41d

41d

41d

`
U
′
0
′
O

t

●

_

●

●
_

つ`【ノー2
●

●

l

●

●

■

■
l
■
●

■
_
■
■
■

一
●
■
■
一

′
-
U
`
U

つ▲

へ∠

■
■
一
■

■l

っJ

′人U

-
･
2

1

1

∧
∧
∧
∧
8
C
D

てJ

ハ
U
-
･
t
ノ
ー
J

O

7

`
U
4

4

っ
J
7

2

5

1

8

1

ウ

1

5

1

dr

O

1
9

一■1

-
0

0

-

■q

】
J
▲
1

0

A
T
｢
`
‥
‖

0

-1

1
･
G
一
l

0

0

●

′U

O

0

4

2

00

1

1

07

-
一

-

d
.
8

ノhU

4

-
･
‖

Q′

･1

■1

0

ー
ー
ー

ー
ー
ー

■

Mclho(l^:()CJJ･KJ.br=…lroo…Ic=PCrillurc;Mclhod u:

PC)3-KJrbr24h;l150'>C;MelhodC:LPC)3･J2rOr13.5hiltrOOm
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一方,P2Ⅰ4
およびPC13 等の三価の無機リン化合物のみが脱酸素化反応に

関与しているのかどうかを検討するために,次に示す試薬の組合せを用いてア

ルコールの脱酸素化反応を検討した｡

(i)pC13/ICl(ii)Ph2P-PPh2/Ⅰ2(血)PhPC12r/Ⅰ2

(iv)Ph2PCl/′I2(Ⅴ)Ph3P/Ⅰ2 (vi)PC.15/Ⅰ左

しかしながら,いずれの場合も反応はまったく進行しなかった｡このことか

ら,P2Ⅰ4 または類似の脱酸素化剤の関与が示唆され,脱酸素化剤として PC13
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とⅠ~ の組合せが必要であることが明らかになった｡三価のリン化合物による

アルコールの脱酸素化反応.については,若干の報告例19,20)があるが,本実験

のように PC13 とヨウ素化物による脱酸素化は最初の例である｡

次にこれらの P2Ⅰ4 によるアルコール誘導体の脱酸素化反応に関して若干の

反応機構を検討した｡ジフェニルメタノールと P2Ⅰ4 との反応から容易に脱酸

素化反応が起こり,ジフェニルメタンが与えられた｡

R--_‥-〔…i-て＼
OH

3

3

日

H

ハし

H

C

(U

〓

〓

〓

R

R

R

,

●■

,

∂

b

C

C
+

∂42

P2Ⅰ4
｢ト R-

この脱酸素化反応の速度解析をHPLCの面積変化を用いて時間に対する濃

度変化を準跡することによって反応速度の決定を試みた｡反応次数の決定は,

初濃度が等しい n次反応の速度式において,初演度をa,時間tにおける濃

度を a→Ⅹ,速度定数を knとすると,

dx/dt=kn(a-X)n

であり,これを積分して半減期てを求めると,

T
=(1n2)/k｡ (n=1)

(1)

(2)

T
=2n~1-1/an~1k｡(n-1) (n‡1) (3)

となる｡ここで,(3)式をさらに変形すると,

1n て =(トn)1n a+1n(2n-1/k｡(n-1) (4)

である｡したがって,P2Ⅰ4とジフェニルメタノール(42a)の初浪度をそれ

ぞれ等しくしたまま変化させて,半減期の測定をおこなった結果,次のような

結果を得た｡
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a-/ふ01･m-3
2.0 2.5 3.0 3.5 3.9

T/血in
5.70 4.39 3.85 3.43 3.14

これを基に式(4)に従って1n T 対1n aのプロットをおこない,Figlの

ような直線が得られた｡

Figl

t/min 0 1 2 3 4 6 8 10 15 20 25

[Ph2CHO頂/mol･m~3 3.944 3.112.60 2.031.741.32 0.986 0.896 0.647 0.519 0.493

a/a-X 1.0 1.2671.5191.9392.2642.9854.000 4.400 6.094 7.603 8.000



この直線の傾きはおよそ-0.9であり,式(4)の(トn)に相当するため,

n=1.9 となり,この反応は2次反応であると考えられる｡尚,反応速度の決

定はP2Ⅰ4 とジフェニルメタノール(42a)を等モルずつ反応させ,ジフェニ

ルメタノール(42a)の濃度変化を追跡し,結果を整理した｡式(1)でn=2

として変形すると,

a/a-Ⅹ=akt+1 (5)

となるので,a/a-Ⅹに対する tのプロットはFig2に示すような直線を

得た｡この直線の傾き 0.34より式(5)に対応させ,初演度a=3.944mol･皿-3

を用いて速度｣定数kHを求めた結果kH=1.4且~1･S~1であった(ジフェニル

メタノールの濃度変化については実験の部参照)｡以上の結果から,この反応

の速度定数の値はかなり大きく,したがって脱酸素化反応は常温で容易に進行

すると言えるであろう｡また,ジフェニルメタノール誘導体42b(R=CH;i),

42c(R=OC臼3)の反応速度はそれぞれk｡H3=1.7朗-l･S-1,k｡C.Z3=2.5朗-1

･S~1であった｡これらのことより脱酸素化の反応速度定数の大きさはk｡｡8｡〉

kcH3〉E}-の順になるため芳香環に電子供与性置換基があるほど反応速度が増

大すること､がわかった｡

前述のように2次反応であることから,また,Hammettの0とlog(kx/

kf王)との相関は悪いがBrown一問本のα+に対して直線にのることからカルポ

ニウムイオン中間体の形成を律速段僧とする反応機構を推測した(Scbeme12)

○

H I

ph2｡Hふ

BT王

ll-･-1 1l-----l

-PI2→恥C出せrPトPi2JトPh2CH′､

HI

ph2C正pi-PI2→Ph2CHPI-PI2

Sch畝me12
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次に,α-ヒドロキシリン化合物とP2Ⅰ｡との反応機構に関して検討した｡

即ち,化合物34a(Ⅹ=0),･43(Ⅹ=S),44(Ⅹ=BH3)を常法または文献に

従って合成し,前述と同条件下でP2Ⅰ｡による脱酸素化反応を試みたところ化

合物43,44のⅩ=S,BH3では基質の分解が優先され脱酸素化された物質は

認められなかった｡

X
I

Pl12PII

X Me

+Me2C=0→Pl-2ト→:→)l王旦ニ〟→l
姐e

ⅩニBll3,S
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以上により,ホスフイ､ンオキシド呈虫では脱酸素化反応は容易に進行され

たが,ホスフィンスルフィドおよびホスフィンボランでは分解が起こった理由

は不明であるが,ホスフィンオキシドの場合だけ反応が進行するとも考えられ

る｡仮にカルポニウムイオンを経る機#を考えるならば,一般に電子供与性置

換基によって反応が促進される｡一方,ホスフィンオキシドは電子吸引性置換

基として考えられるため,ジフェニルメタノールの脱酸素化反応機構とは異な

る機構で反応が進行していると推定される｡したがって,ホスフィンオキシド

の酸素原子がα-ヒドロキシル基の水素原子を引っ張るような反応機楕を推定

した(Scbeme13)｡

H

魚"㌔
hP

ScIleme13

I
l

+ 0=PトPI2

反応機構についてまとめると,カルポニウムイオンを生成しやすい物質ほど

P2Ⅰ4 によって脱酸素化が起こりやすいが,カルポニウムイオンを生成しにく

い物質ほどSN-2反応でヨウ素化されるか,またはホスフィンオキシドのよう

にヨウ化水素を生じない反応過程で脱酸素化反応が進行するものと思われる｡

以上,これらの一連の反応においてアルコールの酸素原子が選択的に脱酸素

化されることはリン原子のα-ヒドロキシル基にのみ適用されるのではなく,

他のヒドロキシル化合物にも応用可能であることが期待される｡また,この脱

酸素化反応をリン化合物に限定し,将来的な鹿望を考えた場合,任意性の高い

WittiguHoner反応試剤を容易に提供することを暗示させている｡
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4･3 β一位にニトロ基をもつリン化合物の官能基変換反応

およびリン糖の合成

一緒
果 お よ び 考 察-

ニトロオレフィン望にジフェニルホスフィンオキシドをTHF中で反応

させると,付加物47が得られた｡P-Hをもつリン試薬としてフエニルホス

フィン酸メチルやホスホン酸ジメチルも同様にして付加物47を与えた｡これ

らの結果を Table8 に示す｡

RIc月=CHNO2

46
El/CH恥NO2
47

Table8.β-Nitro phosphorus cotnpouTlds47prepared from nitroalkanes
■■

COmpOund RI R2 R3 mp/1(or bp/1/miig) Yield(%)
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a)Purif.ied by chro阻tOgraphyonsilicagel.
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リン付加物47のニトロ基を変換してアルデヒド誘導体48を合成する反応

について検討した｡一般にニトロ基をアルデヒドに変換する方法としてはNef

反応にみられるような強酸性条件下の反応,21)塩基性条件下での酸化反応,

22)中性条件下での還元反応などが知られているが,23)β一位にニトロ基をも

つリン化合物のアルデヒド誘導体の変換反応に関しては知られてこなかった｡

そこで,リン付加物47を用いて上記の種々の変換反応について試みたが,そ

れらの反応は進行しなかった｡

オゾンによる炭素一炭素二重結合を切断してカルポニル化合物へ導く反応は

よく知られている｡ナトウリウムメトキシドの存在下,化合物47をオゾンで

処理し,その後硫化ジメチルを加え,後処理すると対応するアルデヒド誘導体

48が得られた｡化合物48はIRスペクトルにおいて望のニトロ基の吸収

である1545および1375cm~1に吸収が無く,新たに1720,1650cm~1にカ

ルポニル基に起因する吸収が現われ,1H M順においても∂ 9.8付近にアルデ

ヒドプロトンに対応するシグナルが現われたことから,化合物47から望ヘ

の変換反応が進行したことが示されている｡この変換反応の中間体はニトロン

酸塩のC=N結合のオゾン分解にあると思われる｡また,化合物47をナトリ

ウムメトキシド存在下,一重項酸素と反応させることによってもアルデヒド誘

導休48 に変換されることがわかった｡その結果を Table9,10に示す｡

アルデヒド誘導体 48 を還元しアルコール誘導体49 を合成した｡還元には

,R'=Phのときにはシアノトリヒドロホウ酸ナトリウムを,その他の場合に

は水素化ホウ素ナトリウムを用いた(Tablell)｡アルコール誘導体49はピ

リジン溶液中,無水酢酸処理で対応する酢酸エステル誘導体を与えた｡以上の

反応によりβ-ヒドロキシリン化合物の合成ができたことから,リン糖の部分

骨格の合成に成功した｡
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Table9.Aldehydes48prepared by ozone method.
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上記の反応を,ニトロエノースを経るリン糖合成の経路に応用した｡5,6-ジ

デオキシー1,2-0｣イソプロビリデンー3-0-メチルー6-C-ニトローα一旦-ⅣJo-ヘ

キソー5-エノフラノース 50にジフェニルホスフィンオキシドなどのリン化合

物を作用させると付加物51が得られた｡付加物51は圭一昆0一体と-gJu∽｢

体を含み,その比はジフェニルホスフィンオキシド付加体51aの場合には

11:1であった｡その結果をTable12に示す｡圭一油一体が多いのは,リンの

付加のさいに立体障害がより小さい方向からの付加が優先するためであると思

われる｡
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単離した圭一jdo一体の化合物51aをナトリウムメトキシド存在下オゾンと反

応させると,アルデヒド誘導休52が如%の収率で得られた｡水素化ホウ素

ナトリウムを用いて 52 を還元するとヒドロキシル誘導体53が収率65%で

得られた｡邑は圭一ido一体および望-ghco一体をふたたび11:1の割合で含ん

でいた｡変換の際の塩基により 皇-ido一体の一部が異性化して望-g石化㌻体にな
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ったと思われる｡化合物53はアセチル化により望に誘導された｡

エノース望とフエニルホスフィンとの付加反応生成物である51aを0･7

mol･dm-3塩酸と加熱還流してへミアセターール環内にリン原子をもつ化合物

ち首を得た｡化合物55にナトリウムメトキシド存在下,メタノール中でオゾ

ンを -78℃にて作用させると,アルデヒド56が82%の収率で得られた｡

アルデヒド 56を水素化ホウ素ナトリウムで還元すると,アルコール57が定

畳的に得られた｡アルコール57をビリジン中無水酢酸によリアセチル化し

て,望を得た｡望の収率はニトロ化合物51a(ido)から3･2Ⅹであった｡

化合物55,56,57,58のClおよびP上の立体化学に関しては,いまのと

ニろ決定できていないが,α-およびβ-アノマー,および(堅トおよび(墨卜

体を含むものと思われる｡

ニトロエノース望とホスホン酸ジメチルとの付加物51dのニトロ基をオ

ゾンによる方法を用いて処理し,対応するアルデヒド望に68%の収率で変

換した｡ジヒドリドビス(2-メトキシエタノラト)アルミン酸ナトリウム(S

DMA)によリリン原子上の二つのメトキシ官能基を同時に還元し,つづいて

0.7mol･dm~3塩酸で加水分解し空気酸化による三価リン化合物から五価のリ

ン化合物への変換を同時に行い,さらに無水酢酸によるアセチル化およびジア

ゾメタ㌢によるP-0日のエステル化を行なうと1,2,4,6-テトラー0-アセチルー

5一デオキシー3-0-メチル¶1,5-C-(メトキシホスフィニリデン)-エイドース

(63)が得られた｡ニトロ化合物呈出からの収率は12%であった｡
■~■~~
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4･4 実 験

4･4･1 試 薬

ジフェニルホスフィンオキシドはフエニルジクロロホスフィン24)とベンゼ

ンから塩化アルミニウムの存在下合成した｡P2Ⅰ4は三塩化リンとヨウ化ナト

リウムから文献にしたがって合成した｡25)各(トヒドロキシァルキル)ジ

フェニルホスフィンオキシド誘導体は対応するカルポニル化合物とトリエチルー

アミン中ジフェニルホスフィンオキシドから合成し,(1-ヒドロキシァルキ

ル)フエニルホスフィン酸エステル誘導体はカルポニル化合物への付加反応

を,同様に金属ナトリウムを用いてフエニルホスフィン酸メチルから合成し

た｡

4･4･2 P2Ⅰ｡による標準的直接脱酸素化反応

(1-ヒドロキシー1-メチルエチル)ジフェニルホスフィンオキシド塑

(0.20mmol)の二硫化炭素(2ml)溶液にP2Ⅰ4(0･20mmol)を加え室温で

24時間かきまぜた｡少量の炭酸カリウムの固体を反応混合物に加え,さらに

クロロホルム(25ml)を加えて希釈した｡有機層を水で洗浄,分離後,無水硫

酸ナトリウムで乾燥,ろ別,ろ液をエバボレータで浪精して目的物を得た｡H

PLCで殆ど純粋な生成物であったが,ざらに精製するために薄層クロマトグ

ラフィー(シリカゲル,CHC13/軋eOH=10/1(v/v))にて分離し,収率

91Ⅹで脱酸素化物35a を得た｡

1H NnR(CDC13)6,1.08(dd,JHP=15.O Hz,Jl柑=7.O Hz,6H,2He),2･0-

3.0(m,1H,CH),7.ト8.0(m,10H,2Ph).その他,脱酸素化生成物35b一

三立は1H木川Rや融点の文献値との一致により同定した｡
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4･4･3 (1-ヒドロキシァルキル)フエニルホスホン酸エチルと P2王｡

との反応

P2Ⅰ42.7g(4.8mmol)とヒドロキシル化合物38a O.52g(2.4mmol)の

クロロホルム溶液(5ml)を室温で24時間かきまぜた｡反応混合物をクロロ

ホルム(10ml)で抽出し,抽出液を水で洗浄し｡有機層にジアゾメタンのエ

ーテル溶液(5ml)を室温で加えながらかきまぜた｡生成物を薄層々ロマトゲ

ラフイー(シリカゲル)で分離(展開溶媒;AcOEt/Petroleum ether=2/

1(Ⅴ/v))すると,脱酸素化物39a O.4gが収率74Ⅹで得られた｡

4･4･4 標準的脱酸素化反応

ヒドロキシル化合物坐0･13g(0.5mmol)のクロロホルム(10ml)とア

セトン(5ml)溶液に三塩化リンb.014■g(1mmol)とヨウ化カリウム0.5g

(3mmol)を加え,室温で1時間かきまぜた｡反応混合物から静媒を減圧除去

し,残留物をクロロホルム(50ml)に溶かした｡有機層をチオ硫酸ナトリウ

ム飽和水溶液で洗浄後,無水硫酸ナトリウムで乾燥した｡溶媒を減圧下除去

後,残留物を薄層クロマトグラフィー(アルミナ,展開溶媒;AcOEt/Petro

leum
ether=2/1(v/v))で分離し,目的の脱酸素化物410.08gを単離

■■

した｡

4･4･5 (･1-メチルー2-ニトロエチル)ジフェニルホスフィン

オキシド(47a)の合成

乾燥THF(15ml)に溶かした1-ニトロー1-プロペン1.04g(11.9m

mol)(46)にジフェニルホスフィンオキシド2.42g(12.O mmol)の乾燥TH
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F(5ml)溶液を0℃で加えたのち,室温で2時間反応を行なった｡溶媒を

減圧下除去し,残留物を四塩化炭素から再結晶すると付加生成物47aを3･21

g得た｡収率93%,mp120-123℃｡IRγKBrm…(cm~1)1550,1440,1370･

1180,721仇

1H NnR(CDC13)6,1.25(dd,JHH=7.OHz,JpccH=16･O Hz,3H,CH3),

3.1T3.7(m,1H,CH),4.49(dd,JHH=5.OHz,Jpcc円=7･OHz,2H,CH2),

7.0-8.1(m,10H,2Ph).

4･4･6 (1-ホルミルエチル)ジフェニルホスフィン

オキシド(48)の合成
⊥

化合物47al.O g(3.5mmol)の乾燥メタノール(30ml)溶液をナトリウ

ムメトキシド0.19g(3.5mmol)と10分間処理し,その溶液を-78℃に冷却

した｡オゾンを30分間通したのち窒素気流を通してからジメチルスルフィド(

5ml)を加えた｡反応混合物を室温に戻し16時間放置した｡エバボレーターで

低沸点物を除去し,残留物をクロロホルム(10ml)に溶かした｡クロロホル

ム洛液を水洗し,乾燥してから溶媒を留去した｡残留物を四塩化炭素から再結

晶するとアルデヒド望0.8gを得た｡収率90%,mp130-131℃｡▲IRγK

Brm｡X(cm~1)1720,1650.

1H NHR(CDC13)6,1.32(dd,JtllZ=7.O Hz,Jp｡｡..=14.O Hz,3H,CH3),

3.3-3.8(m,1H,CH),4.49(dd,ん一=5.O Hz,JpccH=7.O Hz,2H,CH2),

7.2-8.0(m,10H,2Ph)▲,9.60(d,J=3.O Hz,1H,CHO).化合物47al･0

g(3.5mmol)ローズベンガル(0.004g),ナトリウムメトキシド0･37g

(6.9mmol)の乾燥メタノ岬ル(30ml)溶液を酸素気流下-78℃でタングス

テンランプ(30絹Ⅹ2)で光照射し,オゾンと同様の処理をするとアルデヒド'

坐0･8gを収率90%で得た｡
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4･4･7 (2-ヒドロキシーTl-メチルエチル)ジフェニル

ホスフィンオキシド▼一･(49)の合成

化合物480.415g(1.6mmol)の乾燥メタノール(25ml)溶液に水素化ホ

り素ナトリウム0.612g(16.2m皿0けを加え16時間加熱還流したのち少量の

水(2ml)を加えさらに30分間還鱒した｡反応混合物を酢酸で中和ののち,溶

媒を除去した｡残留物をクロロホルム(10ml)に溶かし,クロロホルム溶液

を水洗し乾燥ののち溶媒を除去した｡クロロホルム～シクロヘキサンから再結

晶し化合物490.34gを収率82Ⅹで得た｡

皿p14ト142℃｡IRγⅩBrmax(cm~1);3200,1440,1160,720.

1H N光R(CDC13)6,1.22(dd,JH}.=7.O Hz,Jp｡｡H=16.O Hz,3H,CH3),

2･4-3･0(m,1H,CH),3.83(dd,JHH=5.O Hz,Jpc.｡HL=7.O Hz,2H,CH2),

4.46(s,18,0日L 7.3-8.0(m,10軋Ph).

4･4･8 5,6-ジデオキシー5岬C-(ジフェニルホスフィニル)-1,2

-0-イソプロビリデンー3-ローメチルー6-C-ニトロ｢

β-L-イドフラノース[主立,i坐]の合成

エノース望2･O g(8･16mmol)とジフェニルホスフィンオキシド1.65g

(8･16mmol)を窒素雰囲気下乾燥THFご;.(5ml)中室温で1日反応させた｡溶

媒を減圧下除去し,残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチ

ル/石油エーテル=1/1(Ⅴ/v))で分離し,さらにクロロホルムーシクロヘ

キサンから再結晶して[51,Jdo]1.95gを収率40Ⅹで得た｡叩.149-150℃

｡[α]26D_-49.80(cl.02,鮎08)｡

1HNhR(CDC13)6,1.20(s,6H,2CH3､),3.38(s,3H,OCH3),3亨7-5.1(m,

6軋C2,3,4,5,6パ･-8),5･75(d,J=4.OHz,18,Cl一郎,7.2-8.2(m,1恥
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2Ph).鵬m/z:447(H+).Calcd for C22H26NO7P;C,59･06;H･5･86;N･

3.13.Found;C,58.92;H,5･82;N,3･03･

4･4･9 6-オキソー5-デオキシー5-C-(ジフェニルホスフィニ

ル)-1,2-■ローイソプロビリデンー3-0膚メチルーβ-L

エイドフラノ【ス(52)の合成
-■■

化合物[辿,､ido]1･Og(2･24mmol)とナトリウムメトキシド0･12g(

2.24mmol)の乾燥メタノール溶液を用いて4･4･6と同様な方法でニトロ

基の変換を行いD-gjuco-誘導体とともに生成物520.90gを収率92Ⅹで得

た｡IRlノKBrm｡X(cm~1);1770,1440,1190,720･

1HⅣ且R(CDC13)6,1.34andl.48(2s,6H.2CH3),3.40(s,3H,OCH3),

3.7-4.8(m,4H,C2,3,4,5qH),6.04(d,J=4.O Hz,1H,Cl-H),7･0-8･2

(m910H,2Ph),9.90(d,J=1.8Hz,1H,CHO).且S m/z:447(n+)･

4･4･10 5-デオキシー5-C-(ジフェニルホスフィニル)-1,2-

0-イソプロビリデンー3-0-メチルーβ-L-イドフラ

ノース(53)の合成
∵

化合物望0.90g(2･16mmbl)の乾燥メタノール(30ml)僧液に水素化ホ

ウ素ナトリウム0.82g(21.2mmol)を加えて16時間加熱還流した｡反応混合

物を4･4･7と同様にして後処理したのち,シリカゲルカラムクロマトグラ

フィー(酢酸エチル/石油エーテル=5/1(Ⅴ/v))にて分離し,クロロホル

ムーシクロヘキサンから再結晶すると生成物530.48gが収率､34･鴛得られ

た｡mp175-176℃｡[α]26D-17.7｡(cl･01,鮎0批IRγ冗長rma;(cm-1);

3250,1440,1170,720.
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1HⅣ且R(CBCl3)6,1.15andl.20(2s,6H,2CH,),3.40(s,3H,OCH3),

3.7⊥4.6(叫 7H.C2,i,4,5,6,｡･-H and OH),5.70(d,J=4.O Hz,lH,Cl｣

H),7.2-8.1(m,1Ⅲ,2Ph).班S m/z:418佃+).

4･･4･11 6-0-アセチルー5-デオキシー5--C-(ジフェニルホス

フィニル)-1,2-0-イソプロビリデンー3-0-メチル

ーβ-L-イドフラノース(54)の合成

化合物530.23g(0.55mmol)をビリジン(5ml)に溶かし,無水酢酸

(3ml)を加え∴室温で24時間反応させた｡通常の後処理ののち,シリカゲルの

TLCにて分離(酢酸エチル/石油工岬テル=5/1(Ⅴ/v))し,化合物54

0.253gを収率10Xで得た｡[α]26｡-22.30(c O.51,CHCl｡)｡

IRγX8r｡aX(cm~1);17郁,1440,1190,720.1H M恨(CDC13)∂,1.19

(s,6H,2CH3),1.68(s,3H,OAc),3.35(s,3H,OCH3),3.4｢4F7

(m,6H,C2,3.4,5.8.6･-H),5.64(d,J=4.O Hz,1H,Cl-H),7.2-8.0(m,

10軋 2Pb).那m/z:460細+).[α]27｡-22.30(c O.51,C耶13).

4･4･12 1,2,4,6-テトラ岬1ローアセチルー5-デオキシ鵬3-0-メ

チルー1,5…C-(フェニルホスフィニリデン)-L-イド

ース(58)の合成
■

付加物[51a,ido]1.40g(3.94mmorl)のTHF(10ml)溶液に0.7mol

･dm~a塩酸(50ml)を加え,窒素雰囲気下で3時間加熱遭流ののち,･減圧下で

水を留去した｡残留物を 50mlの水に溶か/しイ軒ン交湊樹脂アンバーライトIR

A-410で処理した｡ふたたび減圧下で水を除去して化合物550.82gを収率

82Ⅹで得た｡化合物55を0.82g`(2.60血mol)とナトリウムメトキシド
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0.14g(2.60m如1)を乾燥メタノイル(30ml)に溶かし4･4･6の方法と

同様にしてアルデヒド堕0.78gを定量的に得た｡化合物52(0･78g)の乾

燥メタノール(25ml)溶液に水素化ホウ素ナトリウム0.99g(26.2mmol)

を加え4･4･7の方法と同様にしてアルコ岬ル57を得,つづいてビリジン

(10ml)と無水酢酸(6ml)を用い室温で3日間反応させ4･4･11の方法と

同様の方法により後処理をしたのち,シリカゲルカラムクロマトグラフィ叫に

ょり分離(酢酸エチル/石油エーテル=5/1(Ⅴ/v))して望0･060gを全

収率3.2%で得た｡[α]26｡+1.050(c O.86,CHC13)｡IRvKBrm…(cm~1)･･

;1750,1440,1180,720.

1H NHR(CDCl｡)6,2.03and2.18(2s,12H,40Ac),3.64and3.83.(2s,

6H,OCH31ahd OCH3'),3.9r-4.5(m,3H,C5,6,6･-H),4.9-5.3(m,2H,C3.4-

H),5.48(d,J=2.O Hz,0.6H,Cl'-H),5.95(d,J=2.5Hz,0.亜,C2→H

),6.00(d,J=2.O Hz,0.6H,C2'-･H),6.13(d,J=2.5Hz,0.4H,Cl-H)

,7.ト8.9(m,5軋
Pb).軋S m/z:470用+).

4･4･13 1,2,4,6-テトラー0-アセチルー5÷デオキシー3丁(ト

メチルー1,5-C-(メトキシホスフィニリデン)-L-

イドース(63)の合成
~~

化合物51dl.20g(3.4mmol)をメタノール(25ml)に溶かし,ナトリウ

ムメトキシド 0.275g(5.1mmol)を加え,4･4･6と同様の方法によりア

ルデヒド望0･75gを68Ⅹの収率で得た｡アルデヒド望0･70g(2･2mmol

)のTHF(50ml)溶液にSDMA2.7g(13.2mmol)を加え0℃で2時間

反応させたのち,希塩酸により弱酸性にして24時間加熱還流した｡反応後溶媒

を除去し,残留物にビリジン(50ml)と無水酢酸(30ml)を加え室温で7日

間かきまぜた｡反応混合物にクロロホルムを加え,不溶物をろ則し,減圧下で
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低沸点物を除去した｡残留物をシリカゲルカラムクロマトゲラフイ～(酢酸エ

チル/石油エーテル= 5/1(Ⅴ/v))により分離し,ジアゾメタンで処理す

ると化合物630.117gが全収率12Ⅹで得られた､｡

1H N斑R(CI)C13)6,1.90(s,12H,4AcO),3.ト3.4(m,1H,C5-H),3.12

and3.20(2s,3H,OHe),3.38(d,Jp｡CH=11.O Hz,3H,PO且e),3.7-4.0

(m,1日,C3-H),4.0-4.2(m,2軋 C8.8･一郎,4.6-5.1(m,1軋 C2一日),5.4-

5.8(m,1H,Cl-H).IR vne4tm.x;1260(P=0),1180(PO班e),1040(Pナ0-C)

,720(C-P).朗S二m/z:424
用+).

4･4･14 ジフェニルメタノール誘草体42a-Cの脱酸素化反応

検量線の作成を次のように行なった｡ジフェニルメタノール(42a)11.1mg

(60.2叩01)をクロロホルム10mlに溶解しHPLCの圧力を 70kg/cm2

としてピ岬クの大きさを測定した｡この溶液を5等分し,そのうち3溶液を希

釈してそれぞれを沸定した｡ピークの面積よリ 42aを定量することによって

検量線を求めた｡同様にしてR=CH3.OCH3置換体についても測定した｡

ジフェニルメタノール(42a)21.8･mg(0.12mmol),四ヨウ化ニリン68.3

mg.(0.12mmol)をそれぞれクロロホルムに溶解し,それぞれ10ml,20ml

の溶液とした｡25℃の恒温に保ち反応させた｡時間ゼロにおいて窒素雰囲気

下ジフェニルメタノール溶液を四ヨウ化ニリン溶液へすばやく滴下して反応を

開始させた｡1分間隔で注射券を用いて反応混合物を取出し,予め用意した亜

硫酸ナトリウム水溶液と振り混ぜて反応を停止させた｡有機層を分離した後,

HPLCで原料のピークを測定した｡
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4･4･JJ15 ジフェニルホスフィンボランとアセトンとの付加反応

ジフェニルホスフィンボランは文献に従って合成した｡26)ナトリウムメト

キシド0.5g-をメタノール(10ml)に加え.加熱溶解し,これにジフェニル

ホスフィンボラン 0.14g(0.7mmol),アセトン0.7ml(8.6mmol)を加え

て4.5時間かきまぜた｡反応混合物にドライアイスの小片を加えて中和し,

析出した結晶をろ則し,溶媒を留去して(トヒドロキシートメチルエチル)ジ

フェニルホスフィンボラン(44b)0.13gを収率71Ⅹで得た｡mp129-130

℃.1H NHR(CI)Cl,)6,1.45(d,6H,J=13.O Hz,2CH3),1.7-3.1(br,3H

,BH3),1.8(br,1H,OH),7.4-8.2(m,10H,2Ph).鵬,m/z,258(n')･

4･4･16 (1-ヒドロキシ｣トメチルエチル)ジフェニルホスフィンスルフ

ィド(47c)の合成

ジフェニルホスフィン1.O g(5.4血01),硫黄0.18g(5.6m血01),アセ

トン2.O mlをフラスコに入れて･12時間かきまぜた｡生成した沈殿物を吸引

炉過して付加物である(1-ヒドロキシートメチルエチル)ジフェニルホスフィン

スルフィド(47c)0.7gを収革47Xで得た｡mpl12-114℃(文献値mpl18

-120℃).1日Ⅳ且Rは文献と一敦した｡27)
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弟 5 章

光学活性.アミノホスホン酸誘導舶不斉合成



5･1 序 論

アミノホスホン酸の構造は,そのアミノ酸類似構造を持つホスホン酸誘導体

であり､また生体内の核酸のように正リン酸のC-0-P結合と等電子構造を持

っc-C-P結合を持つ5価のリン化合物誘導体として存在するという理由から

興味ある化合物として古くから研究がされてきた｡炭素-リン結合を有するア

ミノホスホン酸のペプチド誘導体(例えばアラホスフィン1)やホスホノトリ

シン16))のように抗菌性を示す事実が確認され,合成法の開発および新規化

合物合成が期待されているにもかかわらず,その合成物のほとんどがラセミ体

として得られこの分野での不斉合成に関する報告例はきわめて少ない｡特に､

本章で述べるトアミノエチルホスホン酸はアラホスフィンの原料であり,そ

の抗菌性はβ-ラクタム系抗生物質として開発されたチエナマイシンと同様に

細胞の細胞壁の生合成を阻害する物質として知られている｡

一般にトアミノアルキルホスホン酸の合成に関しては,次に示す合成法が

知られている｡Schiff塩基へのP-Hを有するリン化合物の付加反応2),1-

ヒドロキシァルキルホスホナ/一卜とフタルイミドの斑itsunobu反応3),ホス

ホノ酢酸アルキルエステルとヒドラジンの縮合反応4),1-オキソアルキルホ

スホナートのジメチルヒドラゾン5)の接触還元,t-プチルジアゾ(ジエトキシ

ホスホリル)アセタートの還元6),ジエチル1-(ホルミルアミノ)アルキ

ルホスホナートの加水案分解7),1-(エトキシカルポニルアミノ)-1-(

エチルチオ)メチルホスホナートのアルキル化反応8)が知られている｡トア

ミノアルキルホスホン酸の不斉合成に関しては,(旦)または(墨トフエニルエ

チルアミンから導いた尿素誘導体とアルデヒドおよび亜リン酸トリフエニルと

の反応11),アルデヒドと(些)または(墨)づエニルエチルアミンから得られ

る Schi汀塩基のホスホン酸ジアルキルの付加反応9･10)が知られている｡し

かしながら,その光学収率は低く,前述の光学活性尿素誘導休からの不斉合成
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においては反応機構さえ検討されていない｡著者は,これら光学括性尿素誘導

体またはカルバマートを用いる反応機構を解明することによって,この不斉合

成の発展を生じることを指向した｡また,この反応の利点は簡便な操作方法で

あることに着日し,工業化に耐えうる席果を生じうるかを種々のcbiral

auxiliary を用いて検討した｡

一方,第1章で示した生理活性物質ホスホノトリシンのようなアミノホスホ

ン酸はアミノ基とホスホン酸基以外にカルポキシル基を分子内に持ち合わせて

いる｡このようなアミノホスホン酸誘導体合成は種々の官能基変換を伴う多段

階合成を経て得られるという欠点を有している｡そこで,これら誘導体の短段

階合成に関してβ鵬ラクタムが基質として最適であることに着目し,2-アミノ

グルタル酸類似構魔の新規アミノホスホン酸合成についても検討した｡即ち,

分子内にアミノ基,ホスホン酸基およびカルポキシル基を持ち合わせ,ペプチ

ド誘導体に導くと,ある種のアミノホスホン酸樟造に限定されるものの抗菌性

を示すことが知られていることからも,ホスホン酸基を有するアミノ酸の合成

は重要といえる｡次に示す4-アセトキシー2-アゼチジノンと東リン酸トリ

アルキルから▲Arbuzov反応で導かれるホスホン酸誘導休を加水分解後,ペプ

チドに変換するとブドウ菌に対して弱い抗菌性を示すことが報告された｡12)

この報告を契機としてペニシリンに代表されるセファロスポリン骨格における

場内のイオウ原子や酸素原子をリン原子に置き換える合成にも発展してきた｡

13)以下に参考例を示す｡
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5･2 光学活性尿素誘導体を用いる1-アミノアルキルホスホン酸

誘導体の不斉合成

一結
果 お よ び 考 察-

用いた光学活性カルバマート誘導体は,Chiralauxiliaryとして(-)pメン

トール,1,7,7-トリスメチルスピロ(ビシクロ[2.2.1]-ヘブタン3,2'-インダ

ン)2-オールから導き坐および65とした｡また,光学活性尿素誘導体は

(墨)-(+)一七(墨トト)つエニルエチルアミンから導き生色および生壁とした-

○

ーG
/へ
64

ハU

恥
‖川

OC

率2
屯=く二=
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Chiralcarbamate

()r

(64),(65)

Clliralurea

(66∂.b)

0
If

C.G-C

*
0
1l

∴円山C

-一-D瓜
恥 P(OAr)2

†虻恥+P(OAr)3
67 68

69a-d

C･G=Chiralauxiliarygroup

AcO月

*
0

蔓‡
定一C王トP(0月)2

≠
N月2

70∂-d

(-)-メンテルカルバマート(64)と･亜リン酸トリアリール(68)およびアル

デヒド化合物67 との反応で得られた1叫アミノアルキルホスホン酸誘導体

望の旋光華はすべて左旋性であった｡また,(+)一イソメンチルカルバマート

との反応からは,低い光学純度の,あるいはラセミ体の1-アミノホスホン酸

誘導体 70が与えられた｡一方,キラルなカルバマート 65からは,右旋性の

ナミノホスホン酸70が得られた｡1-アミノホスホン酸において左旋性の物

質は(旦)の立体配置を,右旋性の物質は(塁)の立体配置を保持していること

が知られている｡14)したがって,光学活性カルバマート 64から導かれたア

ミノホスホン酸70a-dは(釘,堂から導かれた望丈皇は(些)の立体位置を

それぞれ有している｡(墨)および(昼)-(1-フェニルエチル)尿素66から

導かれた空については,生色からは(R)｢70a-dを,堕生からは(S)-70a-d
一

二_

■~■~~~~■■~■■ ■■~■
_:

-
:~==__~~~二_二_.

がそれぞれ与えられた｡メンチルカルバマート(64)から導かれたトアミノ

ホスホン酸の結果を Table13 に示す｡
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Table13.

P(OAね 70a-d

Ar R

PreparalionoトOplica11yA⊂liveトAminoa】kylphosphonicAcids 70

Erom(-)-MenlllylCarbamate,Aldehydes,andPhosphite

トAminoalkylphosphonicacids

Mp/?C【1il】J)c.Y./% 【d】どob$eTVed 【a]olil-Io.Y./%ConEiguralion

Pll a P‡l

Pll bトl}r

I}ll CCH3

l)ll dCH3CI12

0･MelllylpllenylaI}l1

0-McLlly[phenylbi-Pr

O･MeltlylpllenγldCH3

278-279 ヰ7

【278-279】

277-278 51

【277-278】

22ヰー225 52

【223-224】
265-266 54

【264-266】
278-279 45

277-278 49

224-225 50

-7.60

(rl↓lM-INaOH)

卜0.60(Cl凡1MNaOH))Cl

-3.60

i霊ふ禁£欝)
-1.40

(rl.0.1MNaOH)

-2.60

(rl.0-1MNaOH)

-5.70

(Cl.0.1MNa.OH)

-3.90

(Cl.3,1MNaOH)

-2.30

(亡1.仇IMNaOH)

a)Re(.16.b)iM=lmoldm~3.c)(+)･IsomenLhylcarbamaLC.

-18q 42.2 (5)

(3.3) (5ノ

ー100 36.0 (5)

-16.90 8.3 (5)

(ぶ)

-180
31.7 (5)

-100
39.0 (5)

-16.90
13.6 (5)

Table14･PreparalionofOpLically^clivel･AminoalkylphosphonicAcids70a-dErom(R)･(+)･

and(S)･(-)･(l-PhenyleLhyl)urea66a,b.Aldehydes,ⅦndPhosphiLe

urea p(OAr)3 n^ n

l･Aminophosphonicacid

Cnnligllrali(-n
･År C.Y.(%) 【α帽observed O.Y･(%)Configuralion

拘
引
呵
利
鞘
封
印
卵
呵
勇
め
ぶ

(

-

･
′
l
ヽ
′
-
1
(
(
(
(
(
(
(
(

a Pll

Ph

bi･1}r

トPr

c CH3CH2

CH3CH2

d CHa

CHさ

a Ph

Ph

d CHユ

CH3

5
6
0

9

5-hJ

A▲

6

9
¢U

(
ソ
■
｣
T

5
【J

6-ヽ〕

66

【J

■
ヽ
一
▲
｢
.
●
J
T

5

5

+6.20(rO.5,lMNaOH)

-5.90(rl.7.1MNaOH)
+1.ヰ○(Cl.0,lMNiOH)

-l,30(で1.0,1MNaOH)
+3.20､(Cl.2.1MNaOH)

-3.30(rl.l■,1MNaOH)
+1.40(rl.0,IMNaOH)

-1.50(rl凡1MNaOH)
+5.60(rl.l,1MNaOH)

-5.50(rl.0,lMNaOH)
+2.30(rl.1,1MNaOH)

-2でくrl.0,1MNaOH)

3

3_･l

l

ウ
J
■

qJ

l

l

4･32･64･03･0〓8･38･90･80･23･63･0I
)
)
)
)
)
､
■
′
)
)
､
1
J
′
)
ヽ
ノ

叩
甘
叩
持
岬
ド
岬
持
岬
ね
由
k

光学活性尿素誘導体堕皇止からの反応結果をまとめると,いずれの場合も

尿素のキラリティーが保持されたアミノホスホン酸が得られたことは,この反

応が立体選択性を有していることを示している｡これらの結果を Table14に

示す｡これら立体選択性に関して反応機構の点から考察した｡Scbeme14に示

すような反応過程,すなわち尿素誘導体がアルデヒドのカルポニル炭素へ付加
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して生じたアルコ岬･ルの水素原子が,尿素のカルポニル酸素原子と分子内水素

結合を起こし.,安定な六貝環中間体･70を形成19)するルート(route A)およ

びイミニウムイオン形成20)を経るルT卜(.route B)が考えられる｡いずれに

しても亜リン酸トリアリールは,炭素一堂素結合生成後,アルデヒド炭素へ攻

撃しなIすればならない｡したがって,この攻撃が立体選択性を示す機構を以下

に考察した｡反応機構をScbeme14に示す｡

route A

0

* l‡
PhCI紺H-C-NH2 + RCHO

e

-
!
-
M
皿

)+(

a

一

6

)

6

R(

route B

胞 ?
~-▼＼
Ph‖…C
/

H

胃.....此
H2NC昭一C-Pll_→

anti72b

Schemelヰ
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route A;(墨)および(堅ト(1`-フよニルエチル)尿素66はアルデヒドの

reおよびsi平面のどちらかから接近しなければならない｡旦塾`の場合を例

にとり,得られた生成物の立体配置の結果から推察すると,全色はアルデヒ

ドの ぶi面を攻撃するのが優先され中間体71を生成したものと思われる｡

中間体 71は分子内水素結合し熱力学的に安定な六員環を形成している可能性

がある｡

キラル中心の立体化学を保持する(旦)-アミノホスホン酸が生成するために

は,亜リン酸トリアリールが中間休71のヒドロキシル基と同方向から攻撃し

なければならない｡したがって,(堅ト(+ト(1-フェニルエチル)尿素66a

からは右旋性の,(墨ト(-ト66bからは左旋性のトアミノアルキルホスホン酸

が生成したものと考えられる｡一般に亜リン酸トリアルキルとハロゲン化アル

キルとの Arbuzov反応における律速段階で生成するホスホニウム塩へのキラ

ルアルコールの付加反応に関して,アルコールの立体反転を伴ったアルキルハ

ライドが生成することが知られている｡21)この報告された反応機構は上述の

亜リン酸トリアリーールの攻撃の方向とは逆であるため,従ってroute Aを経

て反応が進行したものとは考えにくい｡

route B;この過程を経る中間体イミニウムイオン望には,Syn,anti体

が存在する｡熱力学的見地から比較すればsyn体72bよりも anti体72aの

方が安定であろう｡亜リン酸トリアリールはanti望皇のChiralauxiliary

の Ph基とは反対方向からイミン炭素へ接近してきたものと考えられる｡それ

ゆえ(墨)-(+)-(1-フェニルエチル)尿素66aからは(墨ト(+)-トアミノア

ルキルホスホン酸が生成したと思われる｡以上の考察から,この反応の反応機

構は,rOute A よりもむしろ route Bを経る経路がことを優先されるものと

推測される｡

この反応がイミニウムイオンを生成し,その炭素-一室素二重結合のエナンチ

オ面を亜リン酸トリアリールが区別した反応機構を確認するため,新規カルバ
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マ00トの分子設計について検討した｡用いる亜リン酸トリアリールは立体的に

は相当程度嵩高い反応試剤といえることを考慮すると,やはり chira-1

inducing groupも嵩高いアルコールから導かれる尿素誘導体を用いることが

有効であることが発想される｡そのような嵩高い誘導体を用いた例としては,

エノールエーテル,α,β一不飽和ケトンやアクリル酸エステルのエナンチオ面

区別アルキル化反応,あるいは不斉Diels-Alder反応などがある｡22)これ

らの反応では同一分子内に反応に関与しない官能基を反応点とを parallelに

存在させた措造となっている｡一方,エナンチオ面のどちらか一方の面への試

薬の接近を強制的に妨害するアルコール誘導体が近年開発されてきた｡㍑)そ

こで,これらの Chiralauxiliaryを参考にしながら,COnCaVe typeに属す

るカルバマート誘導体合成を試み,前述の反応への適用を指向した｡この考え

に適したアルコール誘導休として1,7,7-トリメチル(ビシクロ[2.2.1]へブタ

ンー3,2'-インダン)-2-イルカルバマート(65)との反応を検討した｡従来65

の合成について詳細に明記されていないため,本研究において改めて検討した

｡反応結果を
Table15に,また与えられたアミノホスホン酸の1H N班Rの結

果を Table16 に示す｡

65用CⅢ竺み:愈でヽ‖‖HO

37

R re attack､ H+

69､-
ナTO,(Rト(†)H

P(OAr)3

Scheme15
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Table15.
Prop8ration or Optic811y A¢tivoiトAminopho叩honi¢Aci雨70rrom Cbir81C8rbamat865

P(OAr)3 Produced708,b I･^rninoalkylphosphonicacids70a｡b

^r 70 R c.Y.(%)【α】どobserved O.Y.(%)Con【iguraLiムn

Pll a Pl1 45 +4.60
･

(rO.8,1MNaOH)
Pll b CHさ 51 +2.20

(亡l.0.1MNaOH)

25.4 (尺)

13.0 (尺)

Table16.

lHNMRDataofOplical)yAcLivel･Aminoalkylphosphonic^cids70a-d

'70a-d lHNMR.8(CF3CO2H,TMS)

a 3.1l-3.75(m,lIj.P-CH).7.00(S.5H.Pll)
b O.80(S,3H.CH3),0.92(S,3H,CHa).l.8l-2.ヰ1(m,1H.CH),2.85-3.59(m,lH,P-CH)

C O.80(t,]=8.OHl.3H,Ct-Ⅰ3),l.45-2.12(m.2H,CH2).3.04-3.64(m,1H.P-CH)
d l.39(dd,JI川=7.8Hz,)pcH=15.6Hz.3H,CH3).3.09-3.87(m,lH.P-CH)

a)Mi⊂rOanalys亡Sag代ed紹Iisra亡10rilywithlll亡Ql⊂ulaldYalu亡さ.

カルバマート 65を用いた結果から,初期に予想したとおり(墨ト(+)-トアミ

ノアルキルホスホン酸が与え-ちれた｡仮に,このカルバマート 65を用いた反

応中間体がScbeme14に示した環状中間体71ならば,堂の構造の常高さか

ら考え,立体障害をおこすことが予想されるため環状中間体71を形成しては

いないであろう｡また,イミニウムイオン中間休72ならばぶi面がスビロ環

によって妨害されているため,明らかに亜リン酸トリアリールがre面へ接近

しやすい環境を作り出していると｣思われる｡

以上これらの結果に基づいて検討したと羊ろ,光学活性 0-カルバマートお

よび尿素誘導体を用いることにより抗生物質であるアラホスファリン(R=

CH3)の基質であるトアミノメチルホスホン酸の不孝合成に初めて成功した｡

しかし,光学収率が全般的に必ずしも高いとは言えない｡これは由ira.1

auxiliaryと反応点との距離が離れている'tめであろう｡フエニルエステルの

代わりに,亜リン酸トリー(0-メチルフェニル)を用いてみたが光学収率に大き

な影響はなかった｡
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5･3 β-ラクタム誘導体から2Ⅶアミノホスホン酸

誘導体の簡便合成

一結
果 お よ び 考 察-

ヨウ化アリル(82)は臭化アリルとヨウ化ナトリウムからのハロゲン交換反

応から調製したものを用いた｡[2+2]環化付加反応は常法に従ってクロロス

ルホニルイソシアナート(CSI)から光を遮断した密閉状態で1週間室温で放置

して反応させ,化合物83 を収率45Ⅹで合成した｡

化合物83 と亜リン酸トリエチルとの′Arbuzov反応で,基質に対して過剰

量の亜リン酸トリエチルを用い反応をおこさせた結果,好収率で化合物84が

与えられた｡しかし,且ichaelis-Becker反応では84がまったく生成せず,

むしろ反応は複雑になっていることをTL･Cから確認した｡この原因は

(EtO)2P(0)一が塩基として働き,脱廠反応壷伴ったために反応が複雑になった

ものと思われる｡化合物84の加水分解処理を常法にしたがって行い,収率

79Ⅹで3-アミノー4-ホスホノブタン酸(85)を結晶として得た｡さらに堕

の構造を NHRから確認するために,ジアゾメタンで処理することによリカル

ポキシル基,ホスホン酸基をメチルエステル化した結果,∂ 3.67ppmと 3.7

4ppmにメチル基が観測されたこと,また元素分析や質量分析からも85の構

造を支持する結果が得られた｡以上によりβ-ラクタムを基質としたアミノホ

スホン酸の従来にない短段階合成に成功した｡この手法を用いたアミノホスホ

ン酸合成は,種々の官能基変換操作をすることなく合成できるめで,この分野

における今後の発展性を秘めていると言えるであろう24)｡
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♂ク＼/Ⅰ
82 警一事＼Ⅰ

5･4 実 験

5･4･1 試 薬

P(OEt)ニi

.､~_ニ二王Ⅰ~Il84

P(OEt)2

__‥__‥_

_______:NaP(0)(OEt)2

Schene16

HCl

rTへpo晶
nO2C NII2

85

(墨ト(+)一および(墨)-(｣-(1-フエニルエチル)尿素誘導体生色止は既

知の方法14)に従って合成した｡

5･4･2 (-トメンチルカルバマート(64)の標準的な合成
:__

(｣-メントール7･8g(50mmol)とシアン酸ナトリウム6.5g(100mm｡l)

のベンゼン(30ml)溶液にトリプルオロ酢酸(8.O ml)を室温でゆっくり加え

た｡反応混合物は直ちにケーキ状態となった｡その後,激しく室温で3時間か

きまぜたム反応混合物をろ別し,結晶をベンゼン,･水で十分に洗浄した｡得ら
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れた白色結晶をデシケ一夕中,減圧下,一夜放置して乾燥し,化合物646･7

gを収率67Ⅹで得た｡mp156-157℃;IR(cm.1),3400(NH2),1720(C=0);

[α]｡17-1250(c O.60,CHC13)｡

(+トイソメンチルカルバマーートを同様にして合成した｡収率57Ⅹ｡mp6ト

63℃;IR(cm-1),3400(NH2),1720(C=0);[α]u19+23.7O(cl.1,

CBC13)｡

5･4･3 1,7,7一トリメチルスピロ[ビシクロ[2.2.1]へブタンー3,2'-

インダン]-2イルカルバマーート(65)の合成15)
~~

カンプアー 4.4g(28.7mmol)と貼ⅣH22.5g(63.2mmol)のトルエン

(30ml)溶液をアンモニアガスの発生が止むまで100-105℃で加熱した｡こ

の溶液に α,α,-ジクロロー0-キシレン5.Og(28.7mmol)のトルエン(20ml

)溶液をゆっくりと加えた｡さらに反応混合物を3時間還流させた｡室温にも

どし,反応溶液に水(20ml)を加えた｡生成物をベンゼン(20mlx2)から

抽出,有機層を集め無水硫酸ナトリウムで乾燥した｡溶媒を減圧下除去し,シ

ロップ状の物質を得た｡未反応のカンファーを除去するために,真空ポンプで

減圧除去した｡生成物を･カラムクロマトグラフィー(シリカゲル)で分離精製

し(展開溶媒;PhH/hexane=4/1=Ⅴ/v)シロップ状の1,7,7-トリメチ

ルスピロ(ビシクロ[2.2.1]ヘブタンー3,Z'インダン)-2一オンを収率39鴛

で得た｡

1HⅢ欄(CDC13)6,0.92(s,3H,CH3),0.96(s,3H,CH3),1.01(s,3H,

CH3),1.55q2.01(m,8H.4CH2),3.11(t,J=6.O Hz,1H,CH),7.04(s,

4H,C6H4).

上で合成した物質‥1.3g･(5.1mmol)のTHF(10ml)溶液を水素化リチ

ウムアルミニウム 0ご20g(5.3mmol)のTHF(10ml)懸濁溶液に室温でゆ
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つくりと滴下した｡その後室温で2時間かきまぜた｡反応溶液に希釈した塩酸

水溶液を加えて,反応を停止させた｡生成物をエーテル(30mlx3)で抽出

し,有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した｡溶媒をエバボレータで除去し

,シロップ状の残留物を得た｡薄層クロマトグラフィーで1,7,7一トリメチル

スピロ(ビシクロ[2.2.1]へブタンー3,2'-インダン)-2-オールを分離精製し

収率95Ⅹで得た｡1H N朗R(CDC13)8,0.98(s,9H,3CH3),1.31(s,

3H,CH3),1･55｣1･79(m,8H,4CH2),2.80(dd,J=15.OHz,J=7.OHz,

1H,CH),3.38(br s,1H,OH),3.52(s,1H,CH),7.09(s,4H,C6H4).

さらに上の合成で得られたアルコ⊥ルを5･4･2(-トメンチルカルバマー

ト合成と同条件下で合成し,カルバマ鵬卜堂を得た｡1H椚欄(CDCl｡)∂,

0･90(s,謂,CH3),0.98(s,甜,C鮎),1.28(s,3H,CHa),1.6ト1.82(恥

紬,4CH2),3･03-3･18(m,28,2CH),4.55(s,2日,Ⅳ日2),7.09(s,4H,

C6H4).[α]｡22+21.90(c2.1,EtOH)｡

5･4･4 1-アミノアルキルホスホン酸70の標準的合成
■

亜リン酸トリフェニル3.1g(10mmol),ベンズアルデヒド1二6g(15

mmol),(-)-メンチルカルバマート(64)2.Og(10m爪01)を酢酸(10ml)に

溶解させ室温でかきまぜた○直ちに反応溶液は,穏やかな発熱をともなった｡

そのまま室温で0･5時間かきまぜたこさらに反応混合物を85℃で1時間加

熱した｡室温にもどし濃塩酸(15ml)を加え,7時間還流した｡反応溶液か

ら加水分解で生成したフェノールとメントールを除去するためにベンゼンで洗

浄した′｡得られた水溶液を減圧下,水を除去した｡残留物を少量のメタノール

(3mけに溶解し,プロピレンオキシドをp日6になるまで加えた｡沈澱して

きた白色結晶をろ別し,結晶を批Oロー水から再結晶すると1-アミノベンジル

ホスホン酸70aを得た｡結果をTable13およぴTable14に示す｡
■■■~
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5･4･5 4-ヨードメチルアゼチジノンー2-オンー(望)と亜リン酸

トリエチルとの反応26)

4-ヨードメチルアゼチジノンー2-オン(83)は文献24)に従ってヨウ化アリル

とクロロスルホニルイソシアナート(CSI)の[2+2]環化付加反応から合成

した｡亜リン酸トリエチルは市販のものを再蒸留して使用した｡

4-ヨードメチルアゼチジノンー2-オン(83)(1.O g)と亜リン酸トリエチル

(4ml)の混合物を窒素雰囲気下150℃に加熱した｡4時間後さらに亜リン酸

トリエチル(4ml)を加え､全体で10時間同温で加熱した｡室温に戻し,過

剰の亜リン酸トリエチルを減圧下留去した｡残留物を塩化メチレンに溶解させ

有機眉を水で洗浄し,無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮した｡生成物をカラム

クロマトグラフィ鵬(シリカゲル)で分離(展開溶媒;PhIl/AcOEt=

1/1(Ⅴ/v))し,シロップ状の坐2.8gを収率89芳で得た｡1HⅣ脈

(CDC13)6,1.30(t,J=8.O Hz,6H,P(OCH2鎚)2),2.12(dd,JpcH=

18.O Hz,Jl柑=11.2Hz,2H,PCH2),2.83(m,1H,CH(C-3)),3.08(m,1H,

CH(C-3')),3.96(m,1H,CH(C-4)),4.13(dq,Jpo｡1.=8.O Hz,JHCCH=

8.O Hz..4H,POCH2),6.88(br,1H,NH).IR(cm-1),3200(NH),1760(C=0

),1220(P=0).

5･4･6 3-アミノー4-ホスホノブタン酸(85)の合成
■■■

化合物84(0.5g)に 甜塩酸(20叩1)を加え90℃で20時間加熱し

た｡溶媒を減圧下除去するとシロップ状の琴留物が与えられた｡この残留物に

60Ⅹ熱エタノ鵬ル(30ml)を加えて溶解させ,少量の活性炭を添加して脱色

し,熱エタノール溶液を熱いうちにろ別した｡ろ液をエバボレ鵬タで濃縮後,

残留物に少量のメタノール(2ml)を加えて溶解させた｡この溶液にプロビレ
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ンオキシドを沈殿が析出しなくなるまで加え,冷蔵庫の中で一夜放置した｡沈

殿物をろ別して目的物の堂0.3gを収率79Ⅹで得た｡mp223℃(分解);

IR(cm~1),3400(OH),■3050(M㌔)一,2700-2500(NH+3),1750(C=0),1270

(P=0).~--~-…-一■'

化合物61をジアゾメタン処理し,メチルエステル化した｡

1HⅢ欄(CDC13)6,1.27(br s,2H,'NH2),2.66(dd,J｡CI-1=18.O Hz,J,.H

=11･2Hz,2H,P-CH2),3.10(m,2H,2CH),3.46(m,1H,CH)/3.6ウ(s,

3H,CO2CH3),3.74(d,Jp｡｡H=10.O Hz,■6H,POCH3).
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第6 章

基質の立柵置を保持した生耶性物質の合成と反応



6･1 序 論

不斉合成に関する研究の報告例は非常に多く,今後もさらに発展していく分

野であろう｡1)これらの研究の中でもα-アミノ酸合成に関する不斉合成技

術は完成の域に達していると言ってよいだろう｡1)しかしながら,第5章で

も述べたαwアミノホスホン酸の不斉合成や本章で述べる光学活性2-アミノ

ホスホン酸の合成などに見られる種々のアミノホスホン酸誘導体の不斉合成に

関して,近年やっと研究が活発2･3･4)となってきたと言ってよいだろう｡本章

では安価で入手容易な光学活性α-アミノ酸を出発物質として選び,その基質

の立体配置を保持した光学活性2-アミノホスホン酸の合成に関して検討した｡

現在,抗生物質として臨床で用いられている唯一の炭素-リン結合を有する

ホスホマイシンはエポキシ構造をもつものであり,意外に簡単な槙造を有して

いる｡しかしながら,その光学括性体を得る方法として光学分割法のみが工業

的に採用されている｡そこで,従来報告されてきた方法を調べ問題点を挙げる

と次のようになる｡即ち,従来からの合成法である炭素一炭素二重結合の酸化

反応では中程度の収率であり,5)またブロモヒドリンの塩基処理によるエポキ

シ生成においては,後で光学分割6)しなければならないといった不便さを克服

するために,ホスホマイシンの1位が(蔓)の立体配置であることに注目し,

L一乳酸を出発物質として選択した｡L一乳酸から容易に合成できる(1墨)-ベ

ンジルオキシプロパナールから中性,塩基性,およびキレート条件下のそれぞ

れのもとで,ホスホン酸ジメチルのカルポニル基に対する立体選択的付加反応

に関して検討し,さらに,立体選択的なホスホマイシンの合成について研究を

行なった｡
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6･2 (1墨トア~ミノ酸から(2墨トアミノホスホン酸誘導体の合成

一括 呆 お よ び 考 察-

2-アミノアルキルホスホン酸は,生化学的に興味ある化合物として古くから

研究されてきた物質である07)その合成法には80ffmann分解反応が代表例

8)として知られてきた｡しかし,これらの合成手法ではラセミ体としてのみ2

~アミノホスホン酸が与えられてきた｡9)また,光学活性体を得るには光学分

割10)が行なわれてきた｡本合成手法は立体配置が(墨)のα-アミノ酸を出発

物質として用い,この出発物質の立体配置を保持する光学活性2-アミノアル

キルホスホン酸合成に関して検討した｡

出発物質のα-アミノ酸誘導体は,(墨)-(+トアラニン,(墨)-ト)一口イシンを

用いた｡2一フタルイミドアルカン酸クロリド86a(R=CE3),86b(R=is｡-

Bn)は文献11･12)にしたがって,対応するα-アミノ酸誘導体から合成した｡

炭素-リン結合生成反応は･酸クロリド塾,芝生と亜リン酸トリエチルとの

Arbuzov反応から望皇,望虫を高収率で得た｡以下,反応の合成過程で生成物

がラセミ化を起こしていないことを確認するために,単離した生成物の旋光度

を測定しながら合成を進めていった｡化合物87a,87bのα-カルポニル基を

水素化シアノホウ素ナトリウムで還元し,トヒドロキシ化合物銅a,88bに変

換した｡この化合物87の還元の場合,ヒドリドイオンによるα-カルポニル

基のエナンチオ面を若干区別した選択性が見られたことを肌Cから観測した｡

化合物88はジアズテレオマーであり,その生成比は88aの場合,2/1であ
~~~

った｡また,皇坐では3/1であった｡主生成物の立体配置は(1墨,2墨)であ

り,Prelog則*)に従ってヒドリドイオンがフタルイミド基とは反対側からカ

ルポニル基の平面に接近してきたと推定される｡しかし,これらジアステレオ

マーの混合物は･本合成の次の段階で脱酸素化反応を行なう都合上,それぞれ
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の異性体としては単離しなかった｡二L劇ヒドロキシァルキルホネホナートの1

一ヒドロキシル基の脱酸素化反応については第4章で述べた直接脱酸素化反応

13t14･15)および1-イミダゾイルチオカルポニルオキシ誘導体からラジカル

~~~lニ≡l
E/へcoc1
86a,b

OH

(1S,2S)

-‡~一二一一二

P(OEt)3
Flき

(j

E//へノ(OEt)20

87a,b

(OEt)2+R/ヅ(OEt)2
(1R,2S)

88a,b

(OEt)Lゼ
n-Bu:.SnH

UC--N

tl
S

89a,b

≡

甲H2‡γ

/人､/ノ(OEt)2-

91a,b

H十

88a†NaBHヰ→

SGh¢m81丁
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反応を経る脱酸素化4･16)の二方法について試みた｡1-イミダゾイルチオカ

ルポニルオキシ誘導体89は,88をチオカルポニルジイミダゾール(TCD

Ⅰ)との処理によって高収率でそれぞれの誘導体(a∴R=CE3;b,R=卜Bu)

を合成した｡化合物89をn一別hSnHで処理し高収率で聖に変換した｡こ

のラジカルを経る脱酸素化反応で得られた化合物90の1H!ⅧR観測結果から

,トC82が
∂1.69-2.細'ppmに見られたにことより,脱酸素化が起こってい

ることを確認した｡一方,PC13/ぬⅠ系を用いた塾の直接脱酸素化反応で

は,収率12Ⅹでノ2-アミノートプロピルホスホン酸92aがワンポットで与え

られた｡この反応の場合,室生のフタルイミド基およびリン酸エステル基が酸

性反応条件下のため,鹿酸素化反応と同時に両官能基が加水分解されたものと

思われる｡化合物塑皇止はヒドラジンで処理することによりフタルイミド基

をアミノ基に変換して2-ラミノアルキルホスホナート生色止とした｡さらに

化合物製且止を加水分廃して最終日的物のアミノホスホン酸望皇通を88a,b

から全収率それぞれ 56Ⅹ,44Ⅹで合成した｡これらの合成反応式を ScbemeJ

16に示す｡

合成した塾止がこれら合成過程の中,ラセミ化を起こさず合成されてき

たことを確認するために,光学活性シフト試薬Eu(tfc)2を用い,また空包

を(墨)-(+ト2-メトキシー2-(tトリフルオロメチル)フエニル酢酸(椚PA)から

導いたアミド誘導体に変換して1HⅣ根の観謝をおこなった｡その結果,

馳(tfc)2を用いた場合,アミノ基およびN一辺がEu(tfc)2の加える浪度が

高くなるにつれ低磁場にシフトしていくことが観測され,高磁場にシフトする

吸収が見られらなかったことから,立体配置は明らかに(墨)を保持している

ものと思われる｡9)さらに,椚PAから導いたアミド誘導体の1H MR測定結果

から>99Ⅹe.e.の純度であることを確認した｡ラジカル反応を経て合成した

化合物92aおよび直接脱酸素化反応で得られた化合物92aは,ともに比旋光

度が文献値9)と一致したことから,合成過程で重くラセミ化せずに出発物質
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のキラリティーが保持されていたことがわかった｡以上,これらの合成は光学

活性2-アミノアルキルホスホン酸合成の最初の成功例である｡･また,直接脱

酸素化反応では官能基変換操作を必要とせず,直接アミノホスホン酸92へ導

くことが可能と言えるものの低収率であった｡尚,カルポニル基還元のために

水素化ホウ素ナトリウムを基質と等モル量用いて,化合物87の還元を試みた

｡その結果,アルコール堂はまったく得られず結晶性化合物93が定量的に

得られた｡

合嘩中間体である化合物88の構造は,アミノアルコールホスホン酸誘導体

であることがわかる｡一般に生理活性物質または天然物には,このようなアミ

ノアルコ岬ル誘導体構造を持つものが見られる｡17)そこで,化合物88に額

似する椅造を持つ分子内にカルポキシル基,アミノ基およびヒドロキシル基を

共存させている生理活性物質を調査した結果,高血圧抑止剤として近年開発さ

れた ERト13ユ417)のアミノ酸部分構造に化合物88の横道が酷似しているこ

とが判った｡これらのことから目的の光学括牲2-･アミノアルキルホスホン酸

合成の成功とともに重要なべプチド合成の基質をも提供したと言える｡しかし

ながら,現在までの生理活性試験の結果からは化合物88bの保護基を除去し

た化合物である(1墜,2墨トトヒドロキシー4-メチルー2-(アミノ)ペンチルホス

ホン酸についてのアセチルユリンエステラーゼ阻事作用(抗痴呆薬)を目的と

した試験では活性が認められてい一ない｡

6･3 L一乳酸からホスホマイシンジメチルエステルの合成

一緒
果 お よ び 考 察-

基礎実験としてグリセルアルデヒド誘導休とホスホン酸ジメチルの付卯体で

あるヒドロキシル化合物94の分子内エポキシ化反応を試みた.この反応は強
■

1
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力な有機塩基である DBUの存在下,カルポニル基へのホスホン酸ジメチルの

付加反応と同時にトヒドロキシル基の酸素原子が2一トシラート炭素原子に分

子内求核攻撃して置換反応をすることによリエポキシ体を生成する反応である

が,カルポニル基へのP-H基の付加および分子内置換反応のいずれ反応も進

行せず原料が回収された｡

TsOてH-払(OMe)2エー許十月代/P(0撼e)2
∋5

一方,常法に従って合成した不飽和化合物96の過酸化物を用いる酸化によ

るエポキシド生成ついても検討した｡酸化剤として過酸化水素,過酢酸,およ

びトリフルオロ過酢酸を用いを結果,最も強い酸の過酸化物であるトリプルオ

ロ過酢酸の場合が最もエポキシド97の収率が高かった｡しかしながら,∵工業

化を念頭におい,て考えた場合,トリフルオロ過酢酸による酸化はきわめて危険

性を件うし高価なために不経済である｡

0

EtC月-P(0財e)2
f
Oガ

1)Tf20/Py 冒
-----…--1･Cfi3CH=CHqP(0鮎)2

2)軋0鮎/D撼SO 96

CFご‡CO誹

97

そこで,ホスホマイシンの2位が(墨)の立体配置であることに着目し,L

-乳酸を基質とするホスホマイシン合成を検討した｡光学活性(1墨)-ベンジル

オキシプロピオンアルデヒド98は文献18)に従って合成した｡カルポニル化

合物へのP-Hを有するリン化合物の付加反応は,一般に塩基性条件下で行な

うが,ここでは塩基性条件のみならず中性条件下,キレート条件下のそれぞれ

のもとでアルデヒドヘのホスホン酸ジメチルの付加反応の立体選択性を検討し

た(Scbeme18)｡結果を Table16に示す｡
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HO

LLactic acid

SD姐A

1)EtOH/H+

2)Pyrrolidine

Bnp

cH｡ノ＼cHO

98

ごCH｡/へcoN〕

H(0)P(OCH3)2

0
:
=
‥

50% Na(Ⅲ cH｡メ＼CONO
ハ
U
…
=
‥

CB3/霊｡)2+cH3霊:::‡)2
998 99b

Schem818

Table17. Yields anddiastereomeric ratios for the conversion of

･aldehyde
toトhydroxyalkylphosphonate

Entry SoIvent ReactTemp Additive Phosphiteor Ratioof

(℃) pbos帥omte~ 室生/■塾

dl

)

e

γ乃

一l

(

Ⅴ⊥

1 T朗SOP(0班e)2a

2 D旺F

3 THf-

4 C日2C12

5 CH2C12

6 CH2C12

7 Et3Ⅳ

8 CH2C12

9 CR2C12

+し

｣し

(UO

O

●

●

一7･

r

r

一

r

r

r

十レ

t

十レ

0

+し

恥n T丑SOP(0鮎)2d

EF H(0)P(0鮎)2

恥n Li(0)P(0Ⅲe)2b

(9Sト(+)- TⅡSOP(0鮎)2d

Cinchonine

iPr2NEt H(0)P(OHe)2

Et3N H(0)P(冊e)2

恥n H(0)P(0鮎)2

晦Br2 T且SOP(0且e)2

Ti(OiPr)｡ H(0)P(0鮎)2

63/37

65/35

63/37

68/32

47/53

42/58

69/31

24/76

30/70

弧

85

95

31

Qu

9

5

9

0

9

8

9

8

2

00

a);ExcessdimethyltrimethylsilylphosphiteinsteadofsoIvent･b);IJithiated

phosphonatewas preparedbyreactionofdimethylphosphonatewithn-BuI}iinTHF

at room temperature｡C);Triethylamine.d);ト0-Trimethylsilylatedreaction

product was treatedbysmallaJnOuntOf trifluoroaceticacidindichloromethane･
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中性条件下でのアルデヒドの付加反応のリン試薬として亜リン酸ジメチルト

リメチルシリルを用いた｡この反応の場合,無溶媒で反応し1-ヒドロキシル

化合物望生止を定量的に得た｡ジアステレオマーである1-ヒドロキシル化

合物塗色止の立体配置を決定するためにシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー(展開溶媒;酢酸エチル/n-ヘキサン=1/10)や薄層クロマトグラフィ

ー(展開溶媒;酢酸エチル/n-ヘキサン=1/10)を使用したが,それぞれ

のジアステレオマーは分離できなかった｡しかし,高速液体クロマトグラフィ

ー(展開溶媒;クロロホルム/メタノール=20/1)ではそれぞれのジアス

テレオマーの分離はできたが,定量定性分析用カラムのため大量分収までには

至らなかった(高速液体クロマト

グラフイーの結果を右記に示す)｡

したがって,生成した1-ヒドロ

キシル化合物99a,b試料の一部分

を分離して,それぞれの成分に単

離したジアステレオマーを1日Ⅳ且R

により立体配置の決定を試みた｡

リン化合物のα位およびβ位の炭

素上の水素原子はvicinalの関

係にあり,リン化合物においても

●

仲

垣

叫

配

一一一｣

弼
～

爪 ■t

CHC13/且eOH=20/1.

Karpluslikeの相関関係が成り立つことが知られている｡19)99aと 99bの

1acⅣ且Rおよび1日冊RにおけるそれぞれのCαおよびCβ
の炭素と水素の

化学シフトをTable17-1に示す｡1HN且Rにおいて,Cβ-Hの場合99aが99b

よりもカップリング定数が大きく化学シフトが若干ではあるが低磁場に現われ

ている｡また,13cⅣⅢRにおいて,一般に嵩高い置換基がより重なるような立

体配置(tbIteO)を有している立体異性体では,その置換基が重ならないよう

な立体配置(erytbro)の異性体よりも高磁場に現われるという｢立体効果｣
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が報告されている｡20)以上の1HN艮Rにおける払Ⅰ､pluslikeの相関関係お

よび13cMほおける｢立体効果｣から,塾は(1旦,2旦)であり,立並は(1蔓

,2蔓)であると推定された｡

Table17ql13c andlH NnR data for compounds99a,b
_.■.■■■

■

13c Ⅳ比R

2訟(1堅,2蔓) 旦塾(1墨,2墨)

Cn 6a)Jpcb) 6 Jpc

1IiN且R

Cn-‡i

C1 69.78(68.48) 69.09(89.97)

C2 73.91(32.90) 74.58(20.15)

CH｡16.24(8.73) 15.48(4.03)

POCH353.58(6.72) 53.16(6.72)

∂a)JpH¢) ∂8)JpH¢)

Cl-H 4.04(8.8)b 4.01(乱4)b

C2一日 3.85(9.6)b 3.82(4.8)b

CH3 1.36(6.4) 1.37(6.4)

POC日3 3.78(10.6)b 3.78(10.6)b

a)Chemicalshifts(ppm).b)Couplingconstants(Hz)･

c)Coupling constants(Hz).

次に塩基性条件下での付加反応を検討した｡塩基性条件下においては塩基と

してトリエチルアミン,ジイソプロピルエチルアミンの有機塩基を用いた場合

,ヨ盤/99bの生成比が50/50であった｡また,L鵬フエニルアラニンから

導かれる光学活性アルデヒドとホスホン酸リアルキルのジアステレオ選択的付

加反応に関して Patelらはフツ化カリウムを反応系内に存在させ,立体制御

することにより(1旦,2墨トトヒドロキシー2-アミノ誘導体を与えることを報告
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している｡21)これらの報告を参考に同様にしてフツ化カリウムを共存して反

応(Table17･Entry2)を行なったが,99a/99bの生成比は65/35であ

り･Entrylの結果とほぼ同じ生成比であった｡近年,ホスホン酸誘導体のα

-アニオンの立体選択的アルキル化や転位反応が報告されている｡之3}この立

体選択性の起源となる因子はα-アニオンを形成する際のRLiのリチウムが

P=0の酸素原子に配位することによるものと報告23)されている｡そこで,リ

チウムの酸素原子への親和性を期待して,ホスホン酸ジメチルをn-BuLiで処

理することによりリンアニオンとしてアルデヒドと反応させた結果(Table17

･Entry3),その生成比はEntrylの結果と同様であった｡次にキレート制御

した付加反応に関して検討した｡臭化マグネシウムを共存させ亜リン酸ジメチ

ルトリメチルシリルとアルデヒドとの反応では1-ヒドロキシル化合物99a/

99bの生成比が24/76と高い選択性を示し,しかもTable17,Entrylの

反応条件下の結果とは逆の生成比を示した｡しかしながら,化学収率は低かっ

た(収率20鴛)｡この高い選択性はマグネシウムがアルデヒドのベンジルオ

キシ基とカルポニル基の酸素原子もしくはP-0-S用e3の酸素原子に配位してい

るか,またはその全ての酸素原子間でキレート形成していることによることが

予想される｡以上のことから,中性や塩基性よりもキレート制御した反応の

ほうが立体選択性が高いことが判明した｡化学収率を向上させ,さらに高い適

訳性を起こさせるキレート剤を調査検討した結果,チタニウムテトライソプロ

ポキシド[Ti(OiPr)4]が最適であると判断し,同条件ヰで付加反応をおこな

った結果,99a/99bの生成比30′70,収率89Ⅹでトヒドロキシル化合

物を得たq一般にジアステレオ選択的炭素一炭素結合生成反応における光学括

性アルデヒドとTi(OiPr)4とのキトトは,ベンジルオキシル基の酸素原子

とカルポニル基の酸素原子との間でチタニウム原子が配位していると考えられ

･求核試薬はそのキレート中間体の立体障害の少ない側から接近すると報告さ

れている｡24)しかしながら,本反応におけるリン原子のカルポニル基のsp2
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炭素への接近に関しては.キレート中間体の立体障害の少ない側から接近すろ}

という点では前述と同様であると.考えられる｡しかしながら反応中間体は先に

述べた炭素一炭素結合形成反応七は異なるように思われる｡カルポニル基

(C=0)とホスホリル基(P=0)の双極子モーメントを比較すればホスホリ

ル基(P=0)の双極子モーメントの方が大きい｡25)すなわち分極が高いわけ

であるからチタニウム原子はP=0に配位していると考えられる｡この考えを

前提に反応中間体を推定してみると次のScheme19に示すようにリン原子が

,カルポニル炭素へ接近していると推定される｡

先に述べたようにジアステレオマー

である1-ヒドロキシル化合物ヨ虫止

のそれぞれの立休配置の推定をさらに

確定的にするため,Ti(OiPr)｡を共存

させた反応条件下で得られた1-ヒド

ロキシル化合物辿止(異性体混合物)

からホスホマイシン誘導体を合成する

ことによって抗生物質ホスホマイシン Scheme19

の立体配置(1堅,2旦)21)と比較する

ことにより立体構造を決定することを

試みた｡1-ヒドロキシル化合物のベンジル基を常法に従い10ⅩPd/Cで加水

案分解し1,2一ジオール誘導体100a,bを定量的に合成した｡次いで1,2-ジオ

-ル化合物100a,bを塩化p一トルエンスルホニルクロリドでモノトシル化を

試みた｡モノトシル化された化合物迫迫止の1=且Rから∂4･87ppm(dd)

に1位の水素のシグナルが2位の水素よりも低磁場に現われたことから,位置

選択的に1位のヒドロキシル基がトシル化されていることがわかった｡この選

択的トシル化の原因は,P=0の酸素原子と2位のOH基との間で分子内水素結

合を形成するため,1位のヒドロキシル基がより自由となって位置選択的に卜
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シル化が起こったものと考えられる｡

合成したモノトシル化合物遮虫止からエポキシ化反応を次に検討した｡通

常ジオール誘導体やジオールのモノトシル化物からもエポキシドヘ変換できる

合成反応も多く知られているが,ヱ2)その多くはホスファイトもしくはホスフ

ィンなどのリン化合物を用いる脱水縮合反応などの合成法が用いられてきた｡

23)これらの合成法の欠点は脱酸素化したホスフィンオキシドが有機溶媒に溶

けるため生成物との分離をしなければならないことにある｡また,前述のよう

にホスホマイシンの工業的な簡便合成を指向するためには,より安価で容易な

合成法の確立を行なう必要がある｡得られたモノトシル化物を無水DMF中,

99a,b
Pd/C

U]0
…
:
…

廿′■(li-′
0月 +

0=P(OCII3)2

100a

口山

0
…
…
‥

[月0≡.･･二･

cH3/へ〉/
OH TsCl

Et3N

0=P(OCfI3)2

100b

OH

CH3へ/OTs+cH3/〉OTs0=P(OCII3)2

101a

Sch紬e20
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炭酸カリウムで処理したところ全く反応は進行しなかった｡次に同条件下で水

を少量加えたところ反応は容易に進行し,収率95Ⅹでホまホマイシン誘導体

102a,bが合成された｡得られたエポキシドの立体化学は文献16)に従いシフト

試薬Eu(D聞)3(8.3mmol%)を添加し,1HMほより検討した｡その結果(1旦,

2星)-エポキシドi91BのC2-CH3(A6=0･62ppm)が対応する(1墨,2墨)-エ

ポキシド102a(』∂ =0.23ppm)のそれよりも化学シフト差が大きくなった

ことが文献と一致し,また旋光度からもホスホマイシンジメチルエステルの文

献値17,18)と近い値を示した｡以上のことから Ti(OiPr)4 によるキレート制

御から得られた1-ヒドロキシル化合物99の壬生成物の立体配置は(1墨,2墨)

であることが判明した｡

6･4 実 験

6･4･1 ジエチル(旦ト2-(フタルイミド)プロピオニルホスホナート

(87a)の合成; 標準的合成:
■■■■■■■■■

(墨ト(+トアラニン10.Og(112mmol)と無水フタル酸16･7g(113m皿01)

のトルエン(60ml)溶液を12時間還流し,Dean-Stark water trapを用い

て生成した水を集めた｡この熱トルエン溶液に塩化チオニル14.2g(120

mmol)を滴下し,さらに還流を1.5時間続けた｡反応混合物を室温まで冷却

し過剰の塩化チオニルと溶媒のトルエンをエバボレータで除去すると,シロッ

プ状の室生が与えられた｡蒸留精製した亜リン酸トリエチル23･2g(140

mmol)を皇虫に氷冷しながら滴下,1時間かきまぜた｡ノ過剰の亜リン酸トリ

エチルを反応混合物から減圧下蒸留除去した｡得られた残留物から目的物

をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル)で分離した(展開溶媒;PbE/
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AcOEt=1/1(Ⅴ/v))｡化合物87a36.2gを収率95Ⅹで得た｡

1H N拇R(CDC13)'6,1･34[t,J=8.O Hz,6H,P(OCH2建立)2],1.75(d,J=

7･O Hz,3H,CH3),4･17[dq,Jpoc-1=JHfl=8.O Hz,4札P(0独CH3)2],

4.89-5.38(m,1H,CH),7.50-7.84(m,4H,arOma).IR(cm~1),1780and

1710(C=0),1250(P=0).

同様にしてジエチル(墨)-4-メチルー2-(フタルイミド)ペンタノイルホスホ

ナート(87b)を合成し,収量20.2g収率95芳であった｡

1HN且R(CDC13)6,0･91[d,J=6.6Hz,6H,CH(嬰且)2],1.32[t,J=

8.O Hz,6H,P(OCH2辿)2],1.81-2.56(m,3H,CH-CH2),4.16[dq,Jp｡CH=

JHH=8･O Hz,4H,P(0姓CH3)2],4.78-5.35(m,1軋 CH),7.51-7.85(m,

相,arOma).IR(cm~1),1780and1710(C=0),1250(P=0).

6･4･2 ジエチル(1些,2墨)-トヒドロキシー2-(フタルイミド)プロピ

ルホスホナート(塾)の合成;標準的合成:

化合物87a O.50g(1.3血mOl)のTHF(20ml)溶液に水素化シアノホウ

素ナトリウム0.40g(5Ⅹ1.3mmol)を加え,室温で24時間かきまぜた｡

過剰の水素化物を水(5ml)を加えて分解させ,反応溶液を酢酸で中和させた

｡この水溶液をクロロホルム(10mlx3)から抽出し,有機層を飽和食塩水

で洗浄後,無水硫酸ナトリウムで乾燥した｡･ろ液をエバボレータで濃縮し,シ

ロップ状の残留物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル)で生成物を単離

し(P旭/AcOH=1/1=Ⅴ/v).定量的に室生を0.5g得た｡

1HN且R(CDC13)6,1･26[t,J=8.OHz,6H,P(OCH2⊆鮎)2],1.53(d,J=

7･O Hz,3H,CH3),4･00-5･15[m,6H,2C軋P(0塾CH3)2],7.50-7.84(m,

4H,arOma)･IR(cm-1),3300(OH),1700(C=0),1250(P=0).HPLC;

ratio of(1墨,2墨卜互生/(1些,2墨卜塾=2/1.[α]｡20-0.8･｡
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(cl.45,AcOEt)_.

同様にしてジエチル(1旦墨,2針十ヒドロキシヰメチルー2-(フタルイミド)

ペンチルホスホナート(88b)を 0.7g収率98Ⅹで合成した｡

1HNnR(CDC13)6,0.98(d,J=4･5Hz,6H,2CH3),1･25[t,J=8･OHz･

6H,P(OCH2⊆鮎)2],1.46p2.19(m,3H,CH-CH2),4･33-4･81[m,6H,2CH,

P(0塾CH3)2],7.54-7.80(m,4H,arOna)･IR(cm~1),3300(OH),1730

(C=0),1250(P=0). HPLC;ratioof(1蔓,2墨)･一重並/(1墜,2墨)一堂立=3/

1.[α]｡20-5.20(c O.71,AcOEt).

6･4･3 ジエチル(1墜,2旦)-1-(トイミダゾイルチオカルポニルオキ

シ)-2-(フタルイミド)ペンチルホスホナート(89a)の

合成; 標準的合成:

1,トチオカルポニルジイミダゾールQ.30g(0.9mmol)を化合物88a O.3

g(0.9mmol)の琴鱒した1,2-ジクロロエタン(20ml)溶液に加え･70℃で3

時間加熱した｡反応混合物を室温にもどし,この反応混合物を 川塩酸水溶液

(3ml),′50Ⅹ炭酸水素ナトリウム(5ml),水(5ml)の将に洗浄した｡有機

層を集め無水鱒酸ナトリウムで乾燥後,ろ臥ろ液を濃縮してシロップ状の化

合物89a を 0.39g収率99Ⅹで得られた｡

1H N腔(CDC13)6,1.35●[t,J=8.OHz,,6H,P(OCH2塾)2],1.76(d,J=

7.O Hz,3H,CH3),3.91一筆･42[m,5H,炬CH,P(OSB,aCH3)2],4･79-5･28(m,

1H.P-CH-0),,6.96(s,1H,imida),7.62-7.87(m,4H,arOma),7.55,8.25

(2s,2Ⅹ1H,imida).[α]｡22-1.20(cl.55,AcOEt).

同様にしてジエチル(1墜,2墨)-ト(トイミダゾイルチオカルポニルオキシ)

-4-メチルー2-(フタルイミド)ペンチルホスホナ鵬卜(89b)を
0.4g収率

l~~■■■■~

95Ⅹで合成した｡
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1H N根(CDCl3)6,0.94(d,J=5.O Hz,6H,2CH3),1.32[t,J=8.O

Hz,68,P(OCH2⊆鮎)2],1.50-2.61(m,3H,CH-CH2),3.79-4.28[m,5H,N-

CH,P(0鎚CH3)2],4.53-5.28(m,1H,P-CH-0),6.92(s,1H,imida),7.62

-7･86(恥 48,arOma),7.56,8.25(2s,2Ⅹ1軋imida).[α]｡22-8.5｡

(cl.22,AcOEt).

6･2･4 ジエチル(墨ト2→(ブタルイミド)プロピルホス･ホナート

(皇色)の合成;標準的合成:

窒素雰囲気下,化合物(89a)0.20g(0.40mmol)の乾燥トルエン(20ml)

溶液に水素化tri-n-プチルスズ0.20g(0.70mmol)を注射器を用いて注入

し,反応混合物を2.5時間還流した｡反応混合物を濃縮し,残留物をアセトニ

トリル(10血1)に溶解させ,ヘキサン(15ml)でアセトニトリル層を洗浄し

た｡その後アセトニトリル溶液を濃縮し,残留物から薄層クロマトグラフィー

(シリカゲル)にて生成物を単離(展開溶媒;PbH/AcOH=1/1(Ⅴ▼/v))し

て 0.13g収革･92Ⅹで(90a)が与えられたこ

1HN且R(CDCl3)6,1･30[t,J=8.OHz,6H,P(OCH2独)2],1.59(d,J=

7･O Hz,3H,CH3),2.09-2.88(m,2H,P-CH2),4.09[dq,Jp｡｡H=JHH=

8･O Hz,4H,P(0鎚CH3)2],4.47-5.01(恥二川,恥CH),7.63-7.85(m,4H,

aroma).[α]｡20-2.60(c O.23,AcO批).

同様にしてジエチル(墨)ヰメチルー2→(フタルイミド)ペンチルホスホネー

ト(90b)を0.31g収率91%で合成した｡

1=ⅡR(CDC13)∂･0･91(d,J=7･2軋眠2C日3),1.10-1.58(m,3日,

CH-CH2),1･32[t,J=8･OHz,6H,P(OCH2嬰旦)2],11.69-2.05(m,2H,P-

CH2),3･99[dq,JpocH=JHH=8.OHz,吼P(0塾CH3)2],4.51-4.81(m,

1H･N-CH),7･63■-7･85(m,4H,arOma).[α]｡2-0-0.6｡(c O.89,AcOEt).
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6･4･5. ジエチル(墨ト2-アミノプロピルホスホナート(91a)`の合成;

標準的合成:

化合物旦色0･20g(0･60mmol)のメタノール(5ml)溶液にヒドラジン･一

水和物(2ml)を加え,室温で8時間かきまぜた｡沈澱してきた白色結晶をろ

別,ろ液を濃縮した｡残留物をクロロホルム(10ml)に溶解させ,水(5ml)

で洗浄した｡有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後,減圧下,溶媒を除去した

｡得られた生成物(91a)は0.13g定量的な収率であった｡また,1HⅢ服よ

り殆ど純粋な生成物であった｡

1H NXR(CDCl｡)6,1.30[t,Jニ8.0Iiz,6軋P(OCH2独)2],1.50(d,J=

7.O Hz,3H,CH3),1.95(br s,2H,NH2),1.23-2.20(m,2H,P-CH之),3.43

(m,Jl日,_▲N-CH),4･09[dq,-JpocH=Jf"=8･OHz･4H･P(0⊆鮎CH3)2L

同様にしてジエチル(墨)-2一アミノヰメチルペンチルホスホナート(91b)

を 0.15g収率 95Ⅹで合成した｡

1H NHR(CDC13)6,0.90(d,J=7.2Hz,6H.2CH3),1.11-1.58(m,3H,

CH-CH2),1.31[t,J=8.O Hz,6H,P(OCH2塾)2],1.69-2.05(m,2H,P-

CH2),1.82(br s,2H,NH2),3.99[dq,JpocH=JHH=8.O Hz,4H,P(0⊆鮎

CH3)2].

6･4･6 (墨ト2-アミノプロピルホスホン酸(92a)の合成;
■■■■■■

標準的合成:

化合物生色0.20g(1.O mmol)の酢酸(1ml)溶液に濃塩酸(5ml)を加え､

8時間還流した｡反応混合物を減圧下,低沸点物を除去し,残留物に少量のメ

タノール(0.5ml)を加えて溶解させた｡この.溶液にプロピレンオキシドをpH

6に達するまで加え,室温で放置すると結晶が沈澱した｡生成した沈殿物を土
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タノールー水から再結晶させ,化合物92a O.1gを収率65Ⅹで得た｡

mp278-284℃(文献値=)mp278-284℃)｡[α]｡22+4.80(c O.78,1mol

dm~3ⅣaOH),文献値=);[α]Ⅰ,+4.90(1moldm~3NaOH)｡

同様にして(S)-2-アミノー4-メチルペンチルホスホン酸(92b)0.5gを収

率58Ⅹで合成した｡mp229-231℃,[α]｡26+1.80(c O.78,1moldm~3

NaOH)｡

6･4･7 化合物88aの直凄脱酸素化反応
■■

化合物88a O.80g(2.5mmol)のクロロホルム(10ml)とアセトン(5

皿1)の混合溶液三塩化リン2.6g(18.8mmol)とヨウ化ナトリウム4.7g

(28.1mmol)を加え,室温で12時間かきまぜた｡溶媒を除去し,残留物に水

(10皿1)を加えクロロホルムで抽出(15mlx3)した｡有機層を捨て,水溶液

を減圧下水を除去して濃縮した｡残留物に濃塩酸(15ml)と酢酸(10ml)を

加えて6時間還流した｡反応混合物をクロロホルムで抽出後,水溶液を濃縮し

た｡残留物にメノール(5ml)を加えて帝解させ,プロピレンオキシでpH6

に調整した｡得られた結晶を 90%エタノールから再結晶し,化合物92aを

0.02g収率12鴬で与えられた｡mp276-284･℃(文献値9)mp278-284℃)｡

[α]D22+4.90(c O.78,1附1dm~3ぬ0日),文献値9);[α]｡+4.90(1

moldm~3 ⅣaOH)｡

6･4･8 ジメチル(1墨ト1-ヒドロキシー2-ベンジルオキシプロピル

ホスホナート(99)の合成
~■~

(1墨トベンジルオキシプロピオンアルデヒド(98)0.34g(3.1mmol)の塩化

メチレン(10ml)溶液にチタニウムテトライソプロポキシド0.87g(3.1
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mmol)加え,室温で1時間かきまぜた｡ホスホン働ジメチル0.34g(4.9

mmol)の塩化メチレン(10ml)溶液を滴下し室温で一夜かきまぜた｡反応混

合物に水(10ml)を加え反応を停止させた｡反応混合物をろ過し,ろ液を塩

化メチレン(10mlx3)で抽出した｡有機層を食塩水で洗浄後無水硫酸ナト

リウムで乾燥した｡生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル)(展開

溶媒;ベンゼン/酢酸エチル= 2/1(Ⅴ/v))で精製,シロップ状の生成物

99を 0.57g収率89Ⅹで合成した｡([α]21｡+29.90(cl.1,CHC13));

鵬,Ⅱ+,288. ジアテレオマー混合物塑の一部をHPLC(展開溶媒;ク

ロロホルム/メタノール= 20/1(Ⅴ/v))で各成分を単離した｡HPLC

はJASCO UNIFLOW-211(UV detector UVITEC-100-2/259nm)を,カラムは

JASCO Finepack SIL(30Eg/cm2)を用いた｡

AntiisomeT99a,1H N光R(CDC13)6,1.35(d,J=6.4Hz,3H,CH3),

2.36(br s,1H,OH),3.78((d,Jp｡｡H=10.6Hz,6H,P(OCH3)2),3.85

(q,Jp｡｡H=JHl･l=9.6Hz,1H,CH3嬰),4.04(dd,JpcH=8.8Hz,JllH=

2.3Hz,1H,PCH),4.61(d,J=5.3Hz,2H,Ph塾),7.34(s,5H,Ph).

13c N班R(CI)C13)6,16.24(CH3,d,Jp_C=8.70Hz),53.58(P-OCH｡,d,

Jp_｡=6.72Hz),69.78(PCH-OH,d,Jp_C=68.48Hz),73.911

(CH3嬰,d,Jp-｡=32.90Hz),75.45(Ph嬰2),127.84(Ph),127.96(Ph),

128.41(Ph),137･83(Ph)･SynisomeT立並,1H封理R(CDC13)8,1･37(d,

J=6.4Hz,3H,CH3),2.55(br s,1軋 OH),3.78(d,J｡｡｡H=10.6Hz,6

H,P-OCH｡),3.82(q,JpccH=JHH=4.8Hz,1H,CH3嬰),4.01(dd,JpcH

=8.4Hz,JHH=2.1Hz,1H,P-CH),4.57(d,J=2.90Hz,2H,Ph辺呈),

7.33(s,5H,Ph).13c N且R(CDC13)6,15.48(CH3,d,Jp-｡=4.03Hz),

53.16(PqOCH3,d,Jp-｡=6.72Hz),69.09(PCH-OH,d,Jp_C=89.97Hz),

74.58(CH3嬰,d,Jpq｡=20.15Hz),75.21(Ph嬰2),127.75(Ph),127.84

(Ph),128.38(Ph),137.98(Ph).
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6･4･9 1一一ヒドロキシル化合物99の脱ベンジル化
~~~

トヒドロキシル化合物 塑1･67g(6.1mmol)をエタノール(5ml)に溶

かし,1硝Pd/C(重量1Ⅹ)を加え,濃塩酸の数滴を加えた後,水素雰囲気下

,室温で24時間数しくかきまぜた｡触媒をろ別,ろ液を減圧下損結しシロッ

プ状の生成物100を定量的に合成した｡([α]21｡+u.30(cl.0,
二二

■~

CHC13)∴

1H M恨(CDC13)6,1.30(d,J=6.20Hz,3H,CH3),3.84(d,Jp｡｡H=

10.6Hz,`6H,P(OCH3)2),3.66-4.27(m,2H,PHCH,CH3嬰),4.49(br s,

2H,20H).

6･4･10 ジオール化合物100のモノトシル化
■■■■■■■■

ジオール化合物望旦0.90g(4.9皿mOl)とトリエチルアミン0.7了g(7.6

mmol)の塩化メチレン(20ml)溶掛こ塩化p-トルエンスルホニル1.03g

(5.4mmol)の塩化メチレン(20ml)溶液を0℃で滴下した｡反応混合物を冷

蔵庫中で3日間放置し生成したトリエチルアミン塩酸塩をろ別し,ろ液を濃縮

した｡残留物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル)で精製した(展開溶

媒;クロロホルム/メタノール=10/1(Ⅴ/v))｡シロップ状のモノトシル

化物101を1.43g収率92Ⅹで合成した-｡】軒,m/z,338.

lH N且R(CDC13)6,1.25(d,J=6.2Hz,3H,CH3),2.44(s,3軋 CH30f

tosyl),2.86(br s,1H,OH),3.66(d,Jp｡｡H=10.40Hz,POCH30f

(1些)-COnfigurate)),3･70(d,Jpo｡H=10.60Hz,POCH30f(1墨)-

COnfigurate)),3.9ト4.41(m,1H,CH3嬰),4.78(dd,Jp｡(:H=10.40Hz.

JHH=4.60Hz,1H,PCH),7.64(ABq,J=7.O Hz
and26.3Hz,4H.aroma).
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9･4･11 モノトシル化物101のエポキシ化
~~

モノトシル化物1011.14g(3.6mmol)と炭酸カリウム1.O g(7.2mmol)

および水(0.1ml)の混合物をDMF(5ml)中70℃で1時間かきまぜた｡

反応混合物をろ別し,ろ液を減圧下にDMFを留去した｡残留物を塩化メチレ

ン(15ml)に溶かし,有機層を水(10ml)で洗浄した｡有機層を無水硫酸ナ

トリウムで乾燥し,減圧蒸留によってホスホマイシンジメチルエステル(102)

を 0.65g収率95Ⅹで合成した｡

[α]2iD+5.500(c3.1,CH30H);b.p.56℃/266.644Pa.(文献値17

･18)[α]21｡+6.10(c4.335,CH30H);b.p.55-56℃/266.644Pa.1H
N

班R(CDC13)6,1.37(d,J=5.2Hz,CH30f(1墨)MCOnfigurate)),1.54(d,

J=5.6Hz,CH30f(1塁)-COnfigurate)),2.89(dd,1H,JpcH=18.O Hz,

JHH=5.4Hz,1H,PCH),3.止3.41(m,1H,CH迎),3.84(d,Jp｡CH=10.6

Hz,6H,P(OC臼｡)2).
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第 7 章

ホスフィドアニオンの求核置換反応による新規炭素-リン

結合生成反応とその立体化学



7･1 序 論

前章でも述べてきたように,炭素-リン結合形成反応にはカルポニル基炭素

などの Sp2炭素への P-H を有するリン化合物の付加反応1)やArbu210V反応

2)のようにハロゲン化アルキルと三価のリン化合物との反応から炭素-リン結

合形成してホスホニウム塩生成後,エステルのアルキル基にハライドイオンが

攻撃してホスホン酸エステルなどが生成する反応がある｡しかしながら,これ

らの従来の炭素-リン結合形成反応には次に示す問題点があった｡a)カルポ

ニル炭素への P一日付加は容易であるが,3)生じるヒドロキシル基を化学選択

的に水素原子に置き換えるには第4章で述べた P2Ⅰ4 による脱酸素化法のみで

あった｡4)b)P2Ⅰ｡による脱酸素化法ではリン酸エステル部が加水分解され

る｡5)以上の問題点を解消するためにオルト位にニトロ基をもたせたヒドラ

ゾンの C司上総合へ P一日 を有するリン化合物の付加反応を試みた｡

炭素-リン結合形成反応に用いられるホスフィザア土オンとハロゲン化アル

キルとの反応に関しては広く研究されてきたが,6)その多くの報告例はホス

フィドアニオン生成に不均一系(水素化ナトリウムなど)または均一系(SD

MAなど)でおこなってきた｡7･8)還元剤として用いられてきたSDMAは

有機リン化学において P-ORからトHへ変換できる有効な試薬であり,9)ヘ

ミアセタ檜ル環内にリン原子を導入する際のリン糖合成にとっても重要な試薬

である｡10)しかしながら,SDMAによっ.て P-ORから生成するホスフィド

アニオンによる炭素-リン結合の挙動に関しては詳細には検討されてこなかっ

た｡また,その反応の立体化学の面からも検討されてこなかった｡本章ではジ

フェニルホスフィンオキシドからSDMAによって生じさせたホスフィドアニ

オンと種々のハロゲン化アルキルやアルコールのp-トルエンスルホナート誘

導体とを反応させ,新規炭素-リン結合反応を開発し,立体化学などの課題に

ついて種々検討した｡
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7･2 リンーヒドラゾン付加物から脱ヒドラジノ化反応の

ニトロ基による促進

一括 果
お よ び 考 察-

0-およびp-ニトロフエニルスルホニルヒドラゾン103はケトンと ㌻お

よび㌢ニトロフエニルスルホニルヒドラジンから1且塩酸申で合成した｡0-

ヒドラゾン迫塾とジフェニルホスフィンオキシドとの反応ではアルキルジフ

ェニルホスフィンオキシド三並が付加物望生止とともに得られた｡同様の反

応を ㌻ニトロフエニルヒドラゾン103bで行なったところ,付加物104bの

みが与えられた｡これらの結果を Table18 に示す｡

撼e

＼

鮎/

C=〒MⅢSO2

103a,b 二)cく茫?SO2恩NO2十〕c8叫邑b2105

104a,b

Table18.Reaction of compoundlO3yith diphenylphosphine oxidein

metbanolfor 24 h
~■■

Yield of product/芳
Co皿pOund o-Or p- Temperature/1

104 105
=_~~~~二 =二

103a o- r.t

m o- 45

空軍 ㌢ r･t

6
8
6

2

7
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Table18 に示すように反応温度が室温よりも高い場合直接脱ヒドラジノ化

した生成物105の収率が高かった｡生成物105は中間体の付加物104を経

て生成したものと思われる｡付加物104bを水素化ホウ素ナトリウムで還元す

ると,イソプロピルフエニルホスフィンオキシド105が得られた(104bから
~~:二二

.__.__...._

収率 66Ⅹ)｡

ヒドラゾン103 とホスホン酸ジメチルとの反応についてはトリプルオロメ

タンスルホン酸存在下(条件A)および過剰のホスホン酸ジメチルを用いる(

条件B)方法をそれぞれ試みた｡その結果を Table19に示す｡

Cニニ==MⅢSO2

103

0

1j
HP(OMe)2

-･-･
き

_~十~=-
106

Me＼?

R/CH~P(胱)210了

Table19･ ReactionofCompoundlO3Yith Di爪ethylPhosphonate

R亡且Clion⊂Ond主Iion Yicld
orprpdud/%

Compound RinlO3 0･Or♪･
∧く汀王押 Tim亡/h -r⊂InP/OC

103■l Me

眞
b
b
=
(

d

●f

トIe

Mc

M∈

E【

El
Lu

h

p
:
P

}

〉

-
か
か
⊥
r
か
h
√
ヶ
か

A

B

A

BA

A

A

A

〇
一
)
〇
一
)

0

0

nV

nV

ウー

2

2

り
ー
2

2

30

0

0

nU

〈U

O

O

(U

O

3

0

3

3

3

3

■
■
■
一

l

一
1
8
3
5
6
1
一
一
1
3
5
9

9
3
朋
5
3
一
6
1
5
6
3
8
一

conditioni^&nd B$how th=CaCtionin thc pr亡S亡nCC Orlrinu｡rO･nCthAn亡川ILbn;c ^Cid ArldIatsc

cx｡即○[dimcthylphosphonatc,rC3PCCtiv亡Iy.b).c)Rccov;red机rli17gmalcriAIwa,3I%柚d8%,rCSPCClivdy･
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以上の結果より,0-ニトロフユニルスルホニルヒドラゾンでは化合物105,

107 を
㌻ニトロフエニルスルホニルヒドラゾンよりも優先的にしかも高収率

で与えることがわかった｡これは電子吸引性基であるニトロ基のオルト位とパ

ラ位を比較すれば,オルト位にニトロ基がある方がより酸性を高める効果が高

いためと思われる｡0-ニトロ基が㌢ニトロ基よりも強い電子吸引性であるこ

とは,ニトロ基で0一置換された安息香酸の酸性度が㌢置換されたそれより■も

高いことから支持される｡11)以上のことからニトロ基によって脱ヒドラジノ

化が促進され,炭素-リン結合の形成と続く脱ヒドラジノ化が一段階の操作で

進行しホスホン酸やホスフィン酸誘導体が得られたことは重要である｡

7･3 S DMAによって生じたホスフィドアニオンの求核置換反応

一括 集 お よ び 考 察-

ホスフィドアニオンはジフェニルホスフィンオキシドおよびフェニルホスフ

ィンからSDMAによって調整し,ハロゲン化アルキルおよび㌻トルエンス

ルホナート誘導休に対する求核置換反応を試みた｡その結果を項目別に分けて

述べる｡

[ハロゲン化アルキルとの反応] 反応溶媒を種々用い,SDMA存在下ジフ

ェニルホスフィンとハロゲシ化アルキルとの反応を還流条件で行ない,対応す

るアルキルジフェニルホスフィンオキシド108 を中程度の収率で得た｡その

結果を Table20に示す｡ホスフィドナニオンとハロゲン化アルキルとの反応

性はハロゲン化アルキルのハロゲン原子の種類に依存し,反応性はClくBrく

Ⅰの順に従って生成物の収率が向上た｡また,二級よりも一級ハロゲン化アル

キルの方が反応が速く,二級のハロゲン化アルキルでは高い反応温度と長い反

応時間が必要であった｡ホスフィドアニオン生成にナトリウムアミドや水素化
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リチウムアルミニウムが知られているが,12)生成物の収率の点からSDMA

を用し′､.る本法の方が優れている｡

二蝉逓土
ホスフィドアニオンと㌻トル

エンスルホナート誘導体との反応は,溶媒としてTHFを用い還流条件下でお

こなった｡その結果は,ハロゲン化アルキルとの反応と比べ,生成物109の

収率が向上していることがわかった｡結果のまとめをTable21に示す｡

O

m
Pl12PH†EX

NaA川z(OCH2CH20械e)2

O

t‡
Ph2トR(り

108

Table 20.
RJL^CT10N OFJ"PllENYLPJ-I03PllZNJS

OXIDヱWm-^L･KYLInLIDヱS(RX〉zN TJI8PRES帥CEOPSDMA

SoIvc∫ll

E18r THF

Etl THF

PllCH.CI T上iF

f-PrI‡r THF

i一打l THF

f-PrI ュ'HF

トPrI THF

∫-q.H11CI
Tolucne

√-qH▲lCI
Toluclle

f-qH11CI
Toluene

仁一qHllCI
Dioxane

r-qHllCI Digl〉･lnC

仁一qH▲lBr THF

f-qH11I T上iF

2-qH"CI ユーHF

C▲●H川CIu) Tolucrle

Cl｡t･J川Brg) 'lてiF

1l亡aCtion lleaclion

le-n匹ralure/OC tim叫l

6
5
6
5
6
5
6
5
6
5
6
5
軋
‖
〓
‖
0
1
胡
6
5
6
5
6
5
〓
∽

t一

ll

l

l

l一

l
l
一

一〇

亡J

5

5

【J

ヰ

8

6
7

6

4

5

1

0

1

0
▼
0

6

6

8

じ

5

1

1

1

1

1

1

1

Product Yield乃乙

PlllP(0)Et

PhゴP(0)Et

Pll皇P(0)CH書別1

Pll-p(0)f-Pr

I,11!P(0)ノーPr

Pll乏P(0)i-Pr

PllまP(0)f-Pr

Ph三Pく0)f-C●Hll

Pl12P(0)仁一C｡IlI▲
Plltp(0)f-C-H11

1-b3P(0)√-C●Hll

PllまP(0)亡･C●HII

PllまP(0)仁一C●Hll

Pll空P(0)√-C●Iil1

1-1-tP(0)2-C●Hl,

Ⅰ,11望P(0)C川Hl,r〉

1,11ユl,(0)Cl｡Ill｡rI

くかanL

41

12(33)-)

12(46)り

91(恥)-)
19叫

0り

6

62

31d〉

6

55

21

38

7

11

8

a)l'∬Cnlhcscsi･ldicalcIJmlllleyic暮dwasdcLcrmilledn･()一IllLINhlKsl)t:C山Im.b)LiLhium

WaStJSediI-SLcadorSDM^･C)Sodi=llamiJcwTLSuSCdi･lSLcこIdt}r白l)hl^.d)Sodiumiodidc(Ic(luiv.)w
addcd toLhcてCPCLioLl･lliilu･tC･C)Mcll呵rldlloridc･r)Nc｡mC･l山yldcrivaLivc､VaS Lhc mqjor product.s)
Mcmdlylbro山i血.
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[フエニルホスフィンまたはメチルメチルホスフィナーートから生じたホスフィ

ドアニオンとハロゲンイ.りアサチルおよ甲㌢_トル畢ンスルホナ｢ト誘導佳皇旦

基底⊥ SDMAの存在下,メチルメチルフエニルホスフィナートとヨウ化

イソプロピルとの反応において(THF中.還流条件下)対応するホスフィン

オキシドが収率46%で得た｡(3)式に示すようにフエニルホスフィンとハロ

ゲン化アルキルまたは ㌻トルエンスルホナート誘導体との反応では好収率で

対応する二級ホスフィン誘導休が得られた｡これらの結果をTable21に示す

?sDMA ?
Ph2Ⅰ)Ii Ph2P●

Sl)HÅ=NaAIJ2(OCH2CH20撼e)2

これらの結果をまとめて以下に考察した｡シクロヘキシルクロリドとホスフ

ィドアニオンとの反応の場合,反応系内にヨウ化ナトリウムを等モル量存在さ

せておくと収率の向上がみられた｡これは反応系内で塩素原子とヨウ素原子の

ハロゲン交換が進行した結果と考えられる｡このようにヨウ化ナトリウムを反

応系に共存させておくことは,炭素-リン結合生成反応を促進する点で価値あ

る結果であった｡

ジフェニルホスフィンオキシドから生じ亭せたホスフィドアニオンとメンチ

ルクロリドとの反応生成物であるジフェニルネオメンチルホスフィンオキシド

とジフェニルメンチルホスフィンオキシドの生成比はHPLC測定より 86:14

であると決定された｡また,同様にしてメンチルブロミドとの反応では63:37

であり,メンチル㌢トルエンスルホナートとの反応では99:1であった｡フ

ェニルホスフィンとメンチルクロリドとの反応(SDMA存在下)においては

,ネオメンチルフェニルホスフィンとメンチルフエニルホスフィンとの生成比
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は 51:49 であった｡これらのホスフィドアニオンとメンチルクロリドとの反

応の結果において■は,立体配置が反転したネオメンチル誘導体が主生成物であ

ることから,反応は SN2 を経て進行していると考えられる･｡これらのSDM

Aをホスフィドアニオン化剤として用いる反応は化学収率の点からハロゲン化

アルキルよりはむしろ ㌢トルエンスルホナート誘導体の方が収串が高く優れ

ているといえる｡そこで,生成物の立体化学に関する検討も含め,メンチルp

-トルエンスルホナ鵬卜誘導体とホスフィドアニオンとの反応を次に検討した.

｡反応結果を
Table22 に示す｡

X=OTs,測s,()Tr,

Cl,Br,1

Table22･≡=::㍊慧::ニ芸=ご:芸ご霊X)w汀-l
RX Rcacti｡n Reacti｡n Rec｡YCrCd Yicid｡r Rat聖空竺ごFnlhyI-

㌃一-一言 SoIvent;:蒜置`､㌫蒜‥､芯7元一
phぷ;ニぷりでも｡i｡h｡笥蒜謡ミニ｡｡Xide

Men山yl CI THF

THF

ヽ′

㌢仰

■-

脚
F
F

恥
l
Ⅷ
Ⅷ

THF

THF

OMきl〉 THF

OTfrI THF

N¢Omen血yl Br THfl

Tolu亡ne

65 10 ヰ0 6

65 10 37 22

111 16 -●) 6d〉

5

EJ15

6

6

6

65 10

65 10

65 10

65 10

111 32

a)Yi亡1由orncom亡n血yト弧d

7
一
〇

【J

仁J

qJ

O

3

1

2

7

2

3

7

7

36

37

25

55

16

26

6

91:9

88;12b〉

86:lヰ

82:18

50:50

100:0

99:1

58;ヰ2

88:12

0:100

0:100

mcnthyl-diphcnylphosphineoxidesisolatedbyprcparativeTLC･b)Onccquivalentor

,ふdiumi｡didcwas added.c)Notdctcrmined.d)Isolated
byiiquid

chrornat3graPhy･C)P-TolucnesulLbnatc･

r)Mdムm蛍ulfbn加･写)Tri触orom血弧¢ul払仙t亡･
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メンチルクロリドとホスフィドアニオンとの反応では,ネオメンチルーとメ

ンチルジフェニルホスフィンオキシドの生成比はそれぞれ10:1であった｡同

様にしてヨウ化メンチルとの反応においては1:1の生成比であった｡また,

メンチル㌻トルエンスルホナートおよびメンチルメタンスルホナートとの反

応では,それぞれ99:1と 82:18であった｡以上の結果より,前述のように

ホスフィドアニオンはメンチルクロリド,ブロミドおよび㌻トルエンスルホ

ナート誘導体との反応では主に SN2反応が優先され,一方ヨウ化メンチル,

メンチルメタンスルホナートとの反応においてはSNl反応が主反応であった

｡ネオメンテルブロミドとメンチルブロミドの反応性を比較すると,低収率な

がらネオメンチルブロミドからは対応するメンチルホスフィンオキシドが

0:100の極めて高選択性で立体反転した生成物を与えたことから,ホスフィド

アニオンはメンチルブロミドのエカトリアルの関係にある炭素一兵素結合の開

裂で反応が進行するよりも,ネオメンチルブロミドのアキシヤルの関係にある

炭素一臭素結合の開裂のほうが立体的にホスフィドアニオンが接近しやすくな

っていることに起因すると思われる｡

二級のハロゲン化アルキルとの反応においても 30一舶鴛程度の収率でアル

キル化されたリン誘導体である生成物が得られたことは,従来の不均一系や均

一系の反応条件と比べ,SDMAを用いる炭素-リン結合形成反応は均一反応

としてその反応操作性や立体化学,収率などの点で重要であると言える･｡

7･4

7｡4･1 試 薬

実 験

各㌻,㌻ニトロフエニルヒドラジンおよび対応するケトンヒドラゾンは,

文献に1従って合成した｡.13)フエニルホスフィン,メチルフエニルホスフィナ
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ートはフエニルホスホナスジクロリドから文献に従って合成した｡
シクロ

ヘキシルブロミドおよびシクロへキシルクロリドはシクロヘキサノールから文

献にしたがって合成した｡14)ヨウ化シクロヘキシルはシクロヘキセンから,▲

ハロゲン化メンチル誘導体は対応するメントールから文献に従って合成した｡

15)

7･4･2 ヒドラゾン103a とジフェニルホスフィンオキシドとの反応

ヒドラゾン望並0･5g(1･9mmol)とジフェニルホスフィンオキシド0･5

g(2.3mmol)のメタノ∵㌧ル(5ml)溶液を室温で24時間反応させ,反応混合

物をエバボレー卜した｡反応生成物をTLCで分離しま堂0･3gを収率65Ⅹ

で得た｡mp143-144℃(文献値17)mp144-145℃)｡同様にして生成物104a
________二二

0.2g を収率 26Ⅹで得た｡

退塾;1HⅣ且R(CDC13)∂,1･13(dd,紬,JH壬王=7.08z,ム"=16.O Rz,

2CH3),2.1-2.8(m,1H,CH),7.0-8.2(m,10軋 2Ph).IR vXarm.･X(cm-1),

1440(P-Ph),1180(P=0),710(C-P).正S,m/z,244佃+).

退塾;lH N根(CDC13)6,~1.40(d,6H,JHP=16.O Hz,2CH3),6.9-8.1

(m,16日,2Ph,C6H4,2NH).

7｡4･3 ヒドラゾン103a とホスホン酸ジメチルとの反応

ヒドラゾン姐塾0･2g(0･78弧mOl)を過剰のホスホン酸ジメチル(6ml)

に溶解させ,30℃ で 20時間反応させた｡過剰のホスホン酸ジメチルを減圧

下留去し生成物(0.11g)を収率93罵で得た｡
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7･4･4 ヒドラゾン103b とジフェニルホスフィンオキシドとの反応

ヒドラゾン姐辿0･3g(1･2mmol)とジフェニルホスフィンオキシド0･2

g(1.2mm｡1)のメタノール(25ml)溶液を室温で女4時間反応させた｡沈澱

してきた生成物1050｡2g を収率63冤で得た｡mplOト106℃.

1H冊R(CDCl｡)∂,1.20(d,JIiP=16.O Hz,68,2CH｡),3.40(s,2日,

2醐),7.4-こ8.4(恥14H,2Pb,C6H4).

7･4･5 S DMA存在によるジフェニルホスフィンオキシドとヨウ化イ

ゾプロピルとの反応;標準的炭素--リン生成反応

ジフ土ニルホスフィンオキシド 2.2g(10mmol)のTHF溶液にSDMA

(70鴬トルエン溶液,4.4ml,15mmol)を窒素雰囲気下で滴下した｡滴下終

了後ヨウ化イソプロピル 3.1g(18mmol)のTHF(8ml)溶液を加えた｡

反応混合物を 6時間還流し,反応混合物を室温まで冷却し,水1.5mlを加

え反応を停止させた｡混合物をクロロホルム(10mlx3)で抽出してイソプ

ロピルジフェニルホスフィンオキシド:4.4gを税収率98篤で得た｡生成物を

TLCで精製して純物質 4.1gを収率91Ⅹで得た｡

1H N斑R(CDC13)6,1.16(dd,Jp｡｡H=16.4Hz,JHH=7.1Hz,6H,

C鋸独)2),1.63-2二04(恥1町嬰(CH3)2),7.05-8.04(血,10軋 2Pb).

7･4･6 S DMA存在による･ジフェニルホスフィンオキシドとメンチル

クロリドとの反応;標準的反応▼

ジフェニルホスフィンオキシド2.O g(9.9mmoi)のトルエン(80ml)溶

液にSDMA(70麗トルエン溶液,5.8ml,19.8mmol)のトルエン(封)ml)
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溶液を滴下した｡その後メンチルクロリド1.7g(9.9mmoj)を窒素雰囲気下

で加え,反応混合物を16時間還流した｡7･8と同様に処理し,反応混合物

から低圧の液体クロマトグラフィーで基質のメンチルクロリドを生成物から分

離した｡ネオメンチルジフェニルホスフィンオキシド1.5gを収率86Ⅹで

得た｡また同様にメンチルジフェニルホスフィンオキシド 0.2gを収率14鴛

で得た｡[α]12･4Ⅰ〕+34｡20(c O.75,EtOH).同様にしてメンチルブロ

ミドから得られたネオメンチルーおよびメンチルジフェニルホスフィンオキシ

ド(生成比,63:37)は[α]24｡ヰ2.10(cl.6,艮eO8)であった｡

7･4･7 S DMA存在によるジフェニルホスフィンオキシドとイソプロ

ピル
㌻トルエンスルホナートとの反応;標準的反応

ジフェニルホスフィンオキシド 0.4g(2.1mmol)のTHF(20ml)溶液

にSDMA(70冤トルエン溶液,1.O ml)を加え,次いでイソプロピル㌻ト

ルエンスルホナート 0.5g(2.1m用01)を加えたのち窒素雰囲気下10時間還

流したこ 水1~mlを加えて反応を停止させ,反応混合物を減圧下にて,揮発性

物質を除去儀,液体クロマトグラフィーで生成物を分離拷製して目的物0.5g

を収率 94Ⅹ で得た｡

上記反応から得られた生成物の機器分析データを以下に宗す｡∴

*ethY)diphenylphosphine oxide;1HN且R.(CDC13)6,1.16(dt,Jp｡｡H=

17.4Hz,ム川=7.5日z,3H,且e),2.26(dq,Jp｡｡=11.7Hz,ム川=7.5

Hz,2H,CH2),7.10-8.26(m,10H,2Ph).

*benzyldiphenylphosphine oxide;1H N班R(CDC13)6,3.64(d,Jp｡H=

14.0鮎,2H,CH2),7.08-8.06(m,1汎≦ph).

*isopropyldiphenylphosphine oxide;1H冊R(CDC13)6,1.16(dd,Jp｡｡Ⅰ.

=16.4Hz,JIlfl=7.1Hヱ,6日,2薫e),1.63-2.04(恥1軋 P-C王i),7.05-8.04
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(m,-10日,2Pb).

*cyclohexyldiphenylphosphine oxide;1HⅢR(CDC13)6,0.74-3.04(m,

11H,C6Hll),7.14-8.18(m,110H,2Ph);耶m/z,284(n+).

*neomenthyldiphenylphosphine oxide;lH N且R(CDC13)6,0.25-3.05(m,

19H,ne,CHne2and ring protons),7.0ト8.02(m,10H,2Ph);HS,m/z,

340(且+).

*isopJ､OPylphenylphosphine;1HⅣ脈(CDOD3)6,1.01(pair of dd,

Jpcc..=18.3Hz,JHH=6.8Hz,6H,Cli理e2),1.8-2.4(m,1H,CH),6.7-

7.9(m,5王i,Pb).

*(.トmethylheptyl)pheny]phosphine;1HⅢ服(CDOD3)6,0.4ト2.63(m,17

H,C8H17),7.08-8.02(m,5軋 Ph).

*cァCjoムeズアJpムe町jpム05pムj刀e;18Ⅳ把R(CDOD3)∂,0.7-2.3(恥11日,C6日ll

),7.2丁8.1(恥 叩,Ph).

*me雨hylphenylphosphine;1H封理R(CDOD｡)6,0.18-2.63(m,19H.Cl誹19

),6.97-8.14(m,5軋 Ph).

*isopTOPylphenylphosphine oxide;1H冊R(CDC13)6,1.11(pair of dd,

JpccH=15.8Hz,JH王1=7.5Hz{.:･6H,C皿e2),1.72(d,JpcH=12.5Hz,

3軋 P一朗e),1.42-1.93(恥1H,CH),7.21-8.17(m,58,Pb).

尚,上記反応条件で得られた化合物中,二級ホスフィンについては,さらに

揖造を確認するために生成物を過酸化水素水で酸化の後,ジアゾメタンでホス

ホン酸のメチルエステル化を行いホスフィナート誘導体に変換した｡この鹿果

を以下に示す｡

*methylisopI･OPylphenylphosphinate;1H NMR(CDC13)6il.11(pair of

dd,JpccH=17.3Hz,JrlfI=7.2Hz,6H,CH且e2),2.01(dq,Jp｡H=14.2

日z,JI柑.=7.2Hz･,1H,CH),3⊥63(d,Jp｡｡H=10.8Hz,3日,PO旦e),7.1-

8.0(m,5H,Pb);IRγneatma‡(cm~1),1203.(P=0),1032(P-0一鮎);鵬
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m/z,198(且十).

*methylcyclohexylphenylphosphinate;1H椚恨(CDCl｡)6,0.72-2.42(m,

11H,C6Hil),3.65(d,Jp｡｡白=10.8王iz,3H,PO把e),7.29-8.08(m,5H,

Ph);IR vneatmax(cm~l),1215(P=0),1033(P-0一朗e);朗S m/z.238(H+).

また,iぶOprOpアJ頭e町j頭05頭i8eはヨウ化メチルと反応させることによっ

てホスホニウム塩に変換させた｡

*isopropylmethy]phenylphosphonium todide;1H N班R(Cl)OD:,)6,1.06

(pairof dd,Jp｡｡H=14.4Hz,JHlI=7.2Hz,6H,CH劫e2),1.06(d,-Jpcil=

16.41iz,3日,㌣欄e),1.9-2.7(m,1H,C王1),7.2-7.9(m,5軋 Ph).

7･4･8 水素化リチウムアルミニウム存在下のジフェニルホスフィンオ

キシドとヨウ化イソプロピルとの反応

ジフェニルホスフィンオキシド 0.4g(2.1InmOl)のTHF(50Ial)溶液

に水素化リチウムアルミニウム~0.1g(2.9mmol)を徐々に加えた｡次にヨウ

化イソプロピル 0.4g(2.6mmol)を加えた｡反応混合物を窒素雰囲気下で

4.5時間還流した｡常法に従って反応混合物の反応処理を行い,イソプロピ･

ルジフェニルホスフィンオキシド0.08gを収率19Ⅹで得た｡mp143-144℃

;柑γ…㌦肌1165c皿~1(P=0)｡
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第 8 章

鎗 括



本論文では,炭素-リン結合を有する新規な生理活性物質の開発を指向した

新規合成および既知の抗生物質等の構造に類似した椅造を持ちそのリン誘導体

である新規物質はどのような活性を示すのか調べるためにそれら新規化合物を

合成することに関連した反応について研究した｡

第1章は緒言である｡

第2章ではトリアゾリンジオン誘導体(TAD)の反応,更にトリアゾリン

と三価ホスフィンの系によるアルコールの立体特異的ハロゲン化について述べ

た｡この系においてはアルコールのSN2反応により立体反転したハロゲン化

物が高い光学純度で得られることを明らかにした｡

第3章では数多くのヘテロ環化合物の中でも特に生理活性を有するアジリジ

ン誘導体を模倣して,環内にリン原子を有する最小員環化合物であるホスフィ

ラン合成について述べた｡これらホスフィラン合成に関しては古くから試みら

れてきたものの二例を除き単離には至っていなかった｡従来は困難であるとさ

れいた三価のリン原子の酸化に対する安定化を嵩高い置換基で行なうこととし

,三価のリン原子を環内に含む最小員環化合物の合成における置換基の嵩高さ

の効果,またリン原子のα-炭素をスルホキシド置換基で活性化した化合物の

合成,およびその反応生成物の立体化学決定のため行なった反応の結果などを

検討した｡結果としてはリン原子の周りの立体空間を嵩高い置換基で保護する

ことにより,従来より簡便に安定なホスフィラン合成に成功した｡α-炭素上

にフエニルスルフィニル基を置換した場合は,目的のホスフィラン生成と同時

に副生成物としてホスフィランが閑環した不飽和化合物が与えられた｡この不

飽和化合物とホスフィランの生成比は,反応で用いる塩基によって影響され,

また開場の様式は選択的に ㌃isomerのみが与えられた｡この開環反応に

Woo血ard-Hof餌ann則を適用することより,不飽和化合物を導く中間生成物で

あるホスフィランの立体化学を推測した｡さらに,この推沸を立証するために

Pummerer反応を試みた結果,α,α～一水素は互いにantiであることを確認し

-127-



た｡

第4章では,炭素-リン結合生成反応として重要なカルポニル化令物とホス

フィンまたはホスホン酸誘導体との反応で得られるα-ヒドロキシルリン化合

物の直接脱酸素化に関して脱酸素化剤,反応条件等を種々検討した｡脱酸素化

剤として四ヨウ化ニリンを用いた場合,穏和な条件下でしかも高収率で目的の

脱酸素化生成物が得られた｡しかしながら,四ヨウ化ニリンは分子量が大きい

ため合成目的のために使用するには基質に対して相当量が必要になること,ま

た,この試薬合成の収率は高くなく長期間保存できないことなどの欠点がある

ことがわかった｡このような欠点を改良するため反応糸内で試薬を調乳 亭た

種々の条件下で脱酸素化反応を検討した結果,三塩化リンと金属ヨウ化物の混

合物を脱酸素化試剤としてα-ヒドロキシルリン化合物に作用させたところ,

四ヨウ化ニリンと同様な結果を得た｡このことから四ヨウ化ニリンを用いるこ

となくアルコールの脱酸素化反応の改良にも成功した｡

第5章では抗生物質として知られるAlaphospbinの原料であるα-アミノ

ホスホン酸の不斉合成に関して立休化学と反応機構の両面から検討した｡種々

の光学活性なカルバマートと尿素誘導休を用いアルデヒドと卑り∴.ン腰トリアリ

ールから立体選択的に目的の光学活性アミノホスホン酸誘導体を得た｡反応機

構はアルデヒドとカルバメートからイミニウムイオンが中間体として生成し,

このイミニウ･ムイオンの re面およびsi面を chiralauxiliaryによって亜

リン酸トリアリールが識別する機措を推沸レた｡これら反応中間体が生成して

いることを確認するために,Chiralauxiliaryを含む分子構造がconcave

typeに属するカンファーから導いたカルバメートを合成し反応させた結果,

推謝したとおり亜リン酸トリアリ岬ルがイミニウムイオンのエナンチオ面を区

別した立体配置が(β)のトアミノアルヰルホスホン酸誘導体が与えられた｡

一般に,アミノホスホン酸合成は種々の官能基変換で合成されてきたので,こ

の章では短段階アミノホスホン酸合成に関しても検討した｡抗生物質である
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Phosphonothricinは分子内にアミノ基,ホスホン酸基およびカルポキシル基

を持ち合わせている｡このような官能基を分子内に持たせ,また官能基変換操

作の回数を省くことのできる出発物質としてβ-ラクタム誘導体が最適である

と判断し,4-ヨードメチルアゼチジンー2-オンから Arbuzov反応を経て 2-ア

ミノグルタル酸類似構造体のアミノホスホン酸の短段階合成に成功した｡

第6章では安価で入手しやすい光学活性なα…アミノ酸誘導体のキラリティ

ーを利用した 2-アミノホスホン酸合成に関して検討した｡炭素-リン結合生

成反応はアラニンから導いた酸クロリドと亜リン酸トリエチルから Arbuzov

反応で生成させ,α-カルポニル基を還元しトヒドロキシル化合物とした｡

このヒドロキシル基をメチレン基に変換するためにラジカルを経る脱酸素化反

応および第4章で述べた直接脱酸素化反応の二方法を適用させた｡その結果,

両反応で脱酸素化に成功したが,直接脱酸素化反応では低収率でアミノホスホ

ン酸が与えら,一方,ラジカルを経る脱酸素化反応では高収率で目的物が与え

られた｡ノ最終生成物の光学活性2-アミノホスホン酸誘導体は比旋光度が文献

値と一敦し,また1H N捜R観測結果からも出発物質であるα-アミノ酸の(旦)

立体配置が合成過程でラセミ化せずに保持されていることが観測された｡本合

成手法は,光学活性 2-アミノアルキルホスホン酸合成に成功した最初の例で

ある｡また,同様にして出発物質の立体化学を保持した抗生物質の合成に関し

ても検討した｡即ち,_ホ､スホマイシン合成をL一乳酸から容易に導かれる光学

活性アルデヒドからキレート条件下で立体制御した新規炭素-リン結合形成反

応によリホスホマイシン合成に成功した｡このホスホマイシンの新合成法は,

従来の光学分割で得られてきた方法と比べ,目的の光学活性体を優先的に合成

するという新規な発想と簡便な手法であることから今後の工業的な発展が期待

される｡

第7章では炭素-1リン結合形成反応におけるホスフィドアニオンの反応挙動

に関して検討した｡従来よリ 0=PRIR2R3の式で示されるような置換基がそれ

-129-



ぞれ非対称のリン化合物を合成することは大変困難であった｡しかし,還元剤

として用いられているSDMAを 0=P-ORから 0=P-Hへの変換に還元剤とし

て用いるだけでなく,ホスフィドアニオン生成にも利用することにより容易に

ハロゲン化アルキル等と反応することがわかった｡また,その立休化学を調べ

ることにより反応の挙動は SN2 で進行していることも明らかにした｡

第8章は前章までの結果を総括する｡

本章では,これらの研究結果から明らかになった事項を,下記の項目に分け

て要約し総括とする｡

1. [1,2,4一トリアゾリンー3几,5一-ジオン(TAD)の電子欠乏環状アゾ化合

物の 占ne反応,また同様に強力な還元能力を利用する三級ホスフィ

ンとの redox反応にういて]

従来,TAD誘導体の ene反応に閲し,その報告例は数少なく,特に,

exo,endo-オレフィンを有する化合物との反応に関しては報告がなかったが,

著者に-よリTADが endo-オレフィンよりも.exo-オレフィンに対し選択的に

付加反応を起こすことを明らかにした｡また,2:1付加物を与える場合の反応

機構を,中間体として exo-オレフィン(イソプロビリデン基)が生じることを

解明した｡また,その反応機構の根拠となる反応を 2,3-ジメチルートブテンと

反応させ 2:1付加物を与えたことからも反応機槙を証明した｡これらTÅD

誘導体のオレフィンヘの付加反応に目的を限定するだけでなく,この化合物の

還元能力を利用するために,反応試剤としてのTADの反応を拡張した｡即ち

,三価ホスフィンとTAD系から与えられるベタイン化学種を,有機合成化学

にとって基本的でありまた重要であるアルコールのハロゲン化アルキルヘの変

換反応に応用した｡その反応挙動は,SN2反応で進行することを立体反転した

生成物が高収率で与えられたことから確認した｡これらの結果,TADを用い

た ene反応においては新たな結果が得られ,TADを redox反応試剤として

応用の拡張する七とにに成功した｡
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2. [嵩高い保護基で安定化された炭素-リン結合生成によるホスフィラ

ン合成,およびリン原子のα鵬炭素を活性化する炭素一炭素結合生成

によるホスフィラン合成について]

生理活性を示すアジリジン誘導体構造と類似したホスフィラン誘導体の合成

に関して,嵩高い立休保護基をリン原子の周りの立体空間に置くことによって

,従来よりも簡便に,しかも空気中の酸素に酸化されない安定なホスフィラン

の合成に,他の研究グループよりも一早く成功した｡1)また,この炭素-リ

ン結合生成によるホスフィラン合成の基質の一つである 2,4,6-トリメチルフ

ェニルホスフィン合成を,従来法とは異なった金属-ハロゲン交換反応から合

成した｡その結果,従来のFriedeトCrafts反応よりも格段に収率が向上した

｡このことばフエニルジクロロホスフィンが市販されており,これを原料とし

て使用することができることを考え合わせると有意義な手法と言えるであろう

｡炭素一炭素結合生成反応によるホスフィラン合成に際して,リン原子のα-

炭素上にフエニルスルフィニル基を置換させることで活性を高めた場合,ホス

フィランが開場した副生成物も与えられたが,用いる塩基の種類によっては好

収率三員環を保持したままのホスフィランが与えられた｡開環した副生成物が

Z-geOmetryであった.ことからWood鱒_rd-Hoffmann則よりホスフィランの立体

化学を推測した結果,_･1(2蔓,`･3墨トまたは▼･(･2堅,t･3畢)であることが明らかになった

｡このことを更に証明するために
Pummerer:反応の立体化学を検討した｡その

結果から一前述の推測した樗造を支持する結果が与えられた｡これらのホスフィ

ランの合成は穏和な条件下で行うことができ,しかも好収率で生成物が得られ

ることがわかり,従来合成が困難であったホスフィランの化学に関して重要な

知見を与えた｡

3.
.[光学活性アミノホスホン酸誇導体の合成について]

α-アミノ:ホスホン酸の不斉合成に関して,種々の光学活性なカルバマ･岬卜

および尿素誘導体から,目的の(堅)や(針十アミノアルキルホスホン軌こ専
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くこと一に成功した｡これらの反応については以前から知られていたものの;反

応機樟や不斉合成に関しては検討されてこなかうたが,著者により反応中間体

およぴその機樟が推測された｡それはイミニウムイオンを経るものであり,P(

OAr)3がそのC=Nエナンチオ面を区別するものであった｡得られたトアミ

ノアルキルホスホン酸の光学収率は必ずしも高いとは言えないが,今後

Chiralauxiliaryの工夫次第で,さらに高い光学収率が望める基礎を作った

ことは重要と言える｡`なぜなら,この反応は非常に簡便な操作と穏和な条件下

で実施できる利点を有しており,反応機構が解明されたことから,さらに広く

応用され発展がはかられる期待が持てるからである｡リン原子のα-炭素上の

ヒドロキシル基を水素原子に置き換えることは,生理活性を有する炭素-リン

盾合を持つ物質合成する上で重要な課題であったが,四ヨウ化ニリンを用いる

方法およびその関連試薬を用いた改良法を開発することで容易に,しかも高収

率で直接脱酸素化反応に成功した｡このことは次に述べる光学活性2-アミノ

ホスホン酸合成にも応用できた｡これら直接脱酸素化法は,リンのα-炭素上

のヒドロキシル基の脱酸素化に適用できるのは勿論のこと,改良法である

PC13/EI系は,他のと~ドロキシ化合物にも応用可能なことを示唆する資料を

同時にこの分野に提供したと言えるであろう｡

4. [ホスホマイシンの新規合成法について]

臨床で用いられているホスホマイシンの合成は,現時点でZ-プロペニルホ

スホン酸の酸化によるエポキシド生成の敏光学分割によって(1堅,2旦卜体を

得ている｡しかし,本研究で成功した立体選択的な炭素-リン結合形成反応に

よるホスホマイシン合成は全く新しい発想と言える｡また,これにより立体制

御した炭素-リン結合形成反応の基礎を確立したことは,ホスホマイシン合成

に留まらず,C-P結合を右する光学活性体を今後容易に生み出す可能性を提供

した｡･

安価な原料であるα-アミノ酸から基質ゐキラリティーが合成過程で立体保
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持された光学活性･2-･アミノホスホン酸の合成に成功した｡これは同種化合物 二,

を光学的に活性のまま合成した最初の例である｡このように従来,光学活性体

をラセミ体の光学分割でのみ得られてきた手法を,立体選択的に全く別な発想

で合成したことは重要である｡また,2-アミノホスホン酸の合成中間体である

トヒドロキシー2-アミノホスホン酸誘導体は,ペプチドヘ導くことによってレ､

ニン阻害剤として効果を示すであろうことを参考論文で筆者は指摘してきた｡

事実,トヒドロキシー2-アミノホスホン酸の光学活性体を出発物質としてペプ

チドに導くことによって,レニン阻害剤として効果を示すことが近年発表■され

た｡2)これらのことよりこの研究は他の研究グループに対しても重要なインパ

クトを与えたと言える｡また,β一-ラクタム誘導体からも短段階でアミノホス

ホン酸誘導体合成に成功した｡このことは,さらにホスファペネム環合成にも

発展できる基礎を確立したと言えるであろう｡

5. [ホスフィドアニオンの生成と反応について]

ニ.トロ基をホルミル基に変換する方法として,オゾン酸化および一重項酸素

による酸化により成功した｡これらの合成法は従来から知られてきたホルミル

基への変換反応とはとは異なるものである｡還元剤として用いちれているSD

MAを 0=P-ORから 0=P-Hへの変換に還元剤として用い,ヘミアセタール環

内の酸素原子をリン原子に置き換えたリン糖合成の応用に成功した｡また,S

DMAから生じるホ▲スフィドアニオンの反応に関する挙動については従前は充

分な議論がされてこなかった｡しかし,種々の脱酸基を有する化合物との反応

において本反応がSN2で進行することが判明した｡

以上,本研究においては独創的発想により,リン原子上の反応性やリン原子

についた基の反応性などを明らかにするとともに,そ-の立体化学をコントロー

ルできる例を明らかにした｡これらの新しい反応および新しい化合物の発見は

リンを含むヘテロ原子化学に重要な知見をもたらし,将来的には新規な生理活

性物質･の化学合成などの面での応用に期待がもたれるであろう｡
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