
OnthebasesofLtheconceptthatacoordinationof1,2-diols1withanappropriatemetalion
(Mn十)mightfom anactivated丘ve一memberedintemediateinwhichtheOHgroupismuchacti-
vatedthanthoseofnon-activated1,weexaminedamonobenzoylationof1bybenzoylchloride
uslngtinandcopperionsasMn+.Astheresults,themonobenzoylationof1wasachievedwith

●

high Selectivityeveninthepresenceofmonools･Themonobenzoylationreactions.werethen
appliedtokineticresolutionofdl-Iandasymmetricdesymmetrizationofmeso-1uslngaChiral

organotinorBOX(bisoxazoline)-CuCl2a?FCatalyst･Inparticular･theasymmetricoutcomeusing
(R,R)-Ph-BOXICuC12CatalystwaspromlSlngandattractive.Thatis,thekineticresolutionofdl-1
(withupto>99.9% eeformonobenzoylationofhydrobenzoin),itsapplicationtoasynthesisof
D-inosito1-1-phosphate(1000/oee),theasymmetricdesymmetrizationofmeso-1(withupto949/0
eeformonobenzoylationofmes0-1,2-hydrobenzoinand930/0eeformonocarbamoylationof
mes0-1,2-cyclooctanediol),andtheasymmetricdesymmetrizationofmeS0-1,3-diols(withupto
55%eeforthemonobenzoylationofethy12-ethy1-21hydroxymethyl-3-hydroxypropanoate)were
achieved.JuSO,themethodwasappliedtoelectrochemicaloxidationof1anditsasymmetricver-
sion(380/oeefortheasymmetricdesymmetrizationofmeso-hydrobenzoinand720/oeeforthe
kineticresolutionofdl-hydrobenzoin).
Keywords:molecularrecognition,1,2-diols,kineticresolution,asymmetricdesymmetrization,

benzoylation.oxidation,electrochemicaloxidation

は じ め に

2個以上の水酸基を含む化合物ポリオールは天然に極

めて多 く存在する｡ 例えば糖類,イノシ トールなどであ

り,これらポリオールは,脂質やタンパク質などと並び

生命科学において重要な役割を果た している｡ しか し,

これら化合物は識別の困難な複数の水酸基を有 している

ため,その化学的変換には保護 ･脱保護を繰 り返す多工

程の反応操作を要することが多かった｡従って,このよ

うな化合物の特定水酸基のみを選択的に活性化 し反応さ

せる触媒系を開発できれば,保護 ･脱保護することなく

短工程で効率的に目的物に変換できるので合成化学的に

価値が高いrj

筆者 らは,ポリオールの中で も最 も簡単 な 1,2-ジ

オールに,以下の考えから着目した｡それは,適当なル

イス酸金属イオン(Mn+)が 1,2-ジオールに配位すれば

その配位 された水酸基は配位 していない水酸基よりも大
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きく活性化 されて後続反応に利用され,さらに後続反応

後にMn+が再生 されれば,Mn+触媒的に 1,2-ジオール

の水酸基のみを化学変換できる,という考えであるOこ

の考えの模式図を,後続反応がベンゾイル化である系を

例に取 り,スキーム 1に示す.｡

R R

H.H .H

R R
逼遜 Mn十

H一〇､､ ..0-日

"Ant HrZT .:_ ノ Bz

Scheme1

この系では,モノオールが系に共存 していても邪魔に

ならず,同 じ理由から生成物(モノオール)のさらなるベ

ンゾイル化(ジベ ンゾイル化)は進まない｡1,2-ジオール

にMn十が配位 した錯体 Aは5員環を形成 して安定化 し
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ているが, もし,6貞環錯体を安定化で きる Mn十を見

つけることができれば,1,3-ジオール選択的な反応 とし

て拡張で きる｡さらに,キラルリガン ドL*が配位で き

る Mn十を用いれば錯体 A*を経た不斉反応につながる

(式 1)｡

R R

Ei.ーHH-Ot､.
Mn+ll
L★

A★

Bz-X

.~てこ~ー
Mn+ll
L★

R R

HdH ･OBz

L':Chiralligand

(1)

この考 えの基に研究 を行い,現在までに 1,2-ジオー

ルの選択的分子変換反応をい くつか見出すことができた

のでまとめて報告する｡

1. ジオール選択的モノアシル化

1.1 1,2-ジオールの触媒的モノベンゾイル化

ポリオールの特定の水酸基を選択的に保護する方法は

有機合成において重要である1)｡そのような方法の 1つ

として,酸化ジブチルスズ(Bu2Sn-0)と1,2-ジオール

1から形成されたスタニレンアセタール2を塩化ベンゾ

イルと反応させ,モノベンゾイル化体 3を得る方法が知

られている(式 2)2)二 しか し,この方法にはスタニ レン

アセタール 2の形成に長時間を要すること,1当量の酸

化ジブチルスズを必要とすること,ジベンゾイル化体 4

が生成することなど,いくつかの欠点があった｡

Bu2Sn=0

ーH20 R崇 )sn,b7uu

2

1)BzCl

2)H20

-Bu2SnO
-HCl

≡よ.?HBz ･ ≡よ.?B7…(2,
-例を式 3に示す3)｡

,【三nil ?.Ho/ 0:eu:hsann=こequ.V

BnBBnng ln.BU2

6

Bn:onnO.9
0

7
¶一cc13
NH

TMSOTf(0.5equiv)

66%

1

8 1β,11α-disaccharide

筆者 らはこれら欠点の克服を目指 し,trams-シクロヘ

キサ ン-1,2-ジオールのラセ ミ体 dl-1aに対するベンゾ
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イル化において各種 スズ化合物の効果 を検討 した結果

(表 1),炭酸カリウム存在下,二塩化ジメチルスズが水

酸基 1つのみをベンゾイル化できる効率的触媒 となるこ

とを見出した(式 4)4)O

BzCT(1.2equiv)

or9anOtincompound
(0.01equiv)

base(2equiv)
inTHF

C 7 .7:Z･ C T .?…… (4,

3a 4a

99% 0%

Tablel Monobenzoylationofdl-1acatalyzedbyorganotin

compound.

entry co.raapn.outLndmO･% r言霊 i?hn) base yi;ど(%)a:'aof

1 nOn

2 non

3 nOn

4 Bu2Sn=0

5 Bu2SnC12

6 Ph2SnC12

7 Me2SnCt2

8 Me2SnCl2

9 Me2SnCl2

10 Me2SnC12

11 Me2SnC12

12 Me2SnC12

13 Me2SnC12

14 Bu3SnC1

15 BuSnCI3

24 Et3N･ 34

24 DMAP 56

24 K2CO3 37

1 12 K2CO3 83

1 12 K2CO3 78

1 12 K2CO3 55

1 24 nOn 0
10 12 K2CO3 >99

1 12 K2CO3 >99

1 12 Na2CO3 >99

0.5 24 K2CO3 93

1 3 Et3N 93

1 24 DMAP 54

1 12 K2CO3 33

1 12 K2CO3 37

6

31

0
0
0

0

0
0
0
0
0

trace

32

0
0

a)Isolatedyie一d.b)Startingdiold/-1aremainedinthecases
of一owyields.C)EquimolaramountofBzCIwasused.

この方法は,種々の環状および鎖状ジオールのモノベ

ンゾイル化にも適用可能であること(式 5,6),また,読

争反応の結果(式 7,8)から高い 1,2-ジオール選択性を有

していることがわかった′｡

一方,塩化アセチルを用いるモノアセチル化の収率は

低かった｡.その後,類似反応条件でモノ トシル化が効率

c l o."H

meso-1b

BzCl(1.2equiv)

Me2SnC12(0.01equiv)
K2CO3(2equiv)
inTHF

BzCl(1.2equiv)

Me2SnCI2(0.01equiv)

a ::Z･c c:: (5,

3b～100% 4b O%

K2CO3(2equiv)

inTHF

phて o: Z ･phて .?:Z (6,

3C 90% 3C-5%
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dI-1a+ n-BuOH

(5equiv)

BzCl(1.2equiv)

Me2SnC12(0･01equiv)

K2CO3(2equiv)

inTHF

3a + ローBuOBz

89% 0%

HO/-- OH + Ho＼/-〉 oH BzCl(1･Oequiv)
Me2SnC12(0･01equiv)

1d(1equiv) 9(1equiv) K2CO3(2equiv)
inTHF

HO/＼- OBz + Ho＼/′＼ /oBz

3d 92% 10 7%

(7)

(8)

的に進行することが報告 された｡)｡

1.2 dH ,2-ジオールの速度論的光学分割

非酵素的な速度論的光学分割は有機化学において重要

性 を増 している.〕ラセ ミ体の 2級アルコールを不斉アシ

ル化する方法は非常 に多 く報告 されている6)｡ これ らの

方法が ラセ ミ体のジオールの光学分割 にも適応 されてい

るが,それらは光学活性ア ミン類等 によってアシル化剤

をキラルアシル化剤 とする方法であった7)｡ しか しモ ノ

オール存在下,ラセ ミ体のジオールのみを認識 して光学

分割で きる触媒は酵素を除けば知 られていなかった8)こ

そ こで,筆者 らは 1,2-ジオール選択的モノベ ンゾイ

ル化反応の二塩化ジメチルスズ触媒 を,光学活性スズ化

合物(S)-4,4-dibrom0-4,5-dihydro-3H-dinaphtho[2,

1-C:1′,2′-e]StannepinB9)(図 1)に置 き代 えて,ラセ ミ

1,2-ジオール dl-1Cの速度論的光学分割 を図った (式

9)4b,10)｡

Fig.l Chiral tincatalystB.

BzCl(0.5equiv)

B(0.0025equiv)

base(1_5equiv)

inTHF,14h

phl ::Z･phて :二 (9,

(S)-3C (尺)-1C

反応 はエナンチオ選択的に進行 し,2位がベ ンゾイル

体 された(Sト3Cが優先 して得 られた(表 2)｡

この反応では塩基 としてア ミンよりも固体の Na2C03

のほうが良い結果を与え,少量の水の添加 により,収率

だけでな くエナンチオ選択性 も向上することがわかった

(entries2,4,5)｡ また,室温 に比べ-10℃付近で光学

分割の効率が上が り,その S値 6a)は最高 22.4であった

(entry7)｡
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Table2 Kineticresolutionofdioldl-lcbybenzoylation

withcatalystB;i).

ent" Fp2L? base t(eo;冒 %e.?((翁篭dc%) selecsti叫

1 0 Et3N -20

2 0 Na2CO3 rt

3 100 Et3N rt

4 100 Na2CO3 rt

5 1000 Na2CO3

6 100 Na2CO3

7 100 Na2CO3

8 100 Na2CO3

.∩

0

0

0

1

2

l

I

～0(43)

32(31)

13(19)

58(42)

23(16)

75(54)

86(38)

糾 (41)

2

3

6

7

6

4

7

2

1

5

1

8

2

0

1

2

2

a)Reactionconditions:α｣1C(1.0mmol),BzCl(0.5mmol),
THF(5mL).

しか し,光学活性有機スズ触媒 Bの さらなる構造修

飾は容易ではな く,エナンチオ選択性の改善は難 しかっ

スクリーニングすることにした｡その結果,塩化銅 (Ⅱ)

が望 ましい活性 を示すことがわかった(武 lo,表 3)｡

BzCl(1.0equiv)

metalcatalyst

DlPEA(1.0equiv)

inCH2C12,代,2h

p:hJ ,o; Z (.0,

dl-3e

Table3 Metalcatalys卜mediatedmonobenzoylationof

cll-hydrobenzoin(dl-1e)Zi).

entry metalcatalyst equiv yield(%)of3e

1

2

3

4

5

6

7

none

Me2SnCl2

PdC12

NiC12

CoC12

ZnC]2

CuC12

｢一10

2

2

2

2

2

0

0

0

0

0

0

5

9

31

54

82

3

a)Reactionconditions:d/-1e(0.5mmof).BzCl(0.5mmol),
Diisopropylethylamine(DIPEA.1mmoI).CH2C12(2.5mL)atOOc.

続いて,塩化銅 (Ⅱ)の光学活性配位子 としては ビスオ

キサゾリン配位子11)の 1つであるPh-BOX12)が適 してい

ることがわか ったので,その中の 1つである(R,R)-

Ph-BOX-CuCl2錯体 (図 2)を用いて種 々の dl-1,2-ジ

オール dト1a,e-jの光学分割 を行った(式11)｡表 4に示

す ように,dl-ヒ ドロベ ンゾインd/lle-hほほほ完蟹 な

選択性で光学分割で きた(entries1-4)13)｡ また,環状

および直鎖ジオール dト1a,i,jも良好な選択性でベ ンゾ

イル化 された(entries5-7)｡

･
㌫

′
o
＼イ

pCl~Cl

d
J

･･.p

Fig.2 (R,R)-Ph-BOX-CuC12.
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RT ,: "H

dHa,el

BzCl(0.5equiv)

(R.R)-Ph-BOX-CuCI2

(0.05equiv)

DIPEA(1.0equiv)

inCH2CI2,00C,2h

RX ::Z ･ RJ ,o: (..,

(S,S)-3a,erj (尺尺)-1a,e-i

Table4 Kineticresolutionofclllla,e-jこl).

monobenzoylatedproduct3

entry 1-2-diols yield(%)b)ee(%)selectivity(S)

1 α-hydrobenzoin 外 1e 48

2 p-Cトα-hydrobenzoin α-1f 48

3 p-Me-α-hydrobenzoin α-19 47

4 p-MeO-dI-hydrobenzoind/-1h 49

5 CT,:: α-1a 37

6 C r:二 - 49

7 ≡:I,:H" d/-.･' 44

>99 >645

>99 >645

97 183

98 356

80 14

84 28

77 14

a)Reactionconditions:(R,R)-Ph-BOX-CuC12(0.05mmol),
dio11(1mmol),BzCl(0.5mmol),DIPEA(1mmd).
CH2C12(2.5mL)atOOc_b)lsolatedyieldbasedondiols.

一方,アシル化剤 としては塩化ベンゾイルが最適であ

り,同様の条件下,塩化アセチル,無水酢酸,塩化プロ

ビオニル,塩化イソブチリル,および塩化 ビバロイルを

用いて Ieの光学分割 を行った場合,S値はそれぞれ,

1.8,1.7,4.9,8.3および 11.8であった｡

このベ ンゾイル化法を光学活性 D-イノシ トール-1-リ

ン酸エステル(D-ll)(図 3)合成に応用 した(式 12)14)｡

m yo-イノシ トールの 1位 をベ ンゾイル基,4,6位をベ

ンジル基で保護 した誘導体 DL-1kを同様の条件下,ベン

ゾイル化するとL一体が優先的に反応 した｡ 例えば,忠

化ベ ンゾイルを0.5当量,0.7当量,0.8当量使用 した場

合 に回収 された D-1kの光学純度はそれぞれ 70% ee,

94% ee,100%eeであった.｡ このようにして得 られた光

学的に純粋な D-1kか ら6段階,総収率 83%で 目的の

D-11を合成できた｡

BzCl(0.5equiv)

(尺尺)-Ph-BOX-CuC12

(0.05equiv)

DlPEA(1,0equiv)

inCH2C12,00C,2h

BzCl

0.5equlV
0.7equlV
0.8equlV

Vol.65No.32007

OH

FI'g.3 D-Inositol-1-phosphate(D-ll).

1.3 mes0-1,2-ジオールの不斉非対称化

m.eso-ジオールを不斉非対称化する方法8b･lLr')は報告 さ

れていたが,それらはcll-ジオールの光学分割 と同様 に

1,2-ジオールを認識 して選択的に活性化する方法ではな

かったLl筆者 らは,上述の(R,R)-Ph-BOX-CLIC12錯体

を触媒 とするエナ ンチオ選択的ベ ンゾイル化をmeso-

ヒ ドロベ ンゾイン 1eに用い,この不斉非対称化 も高選

択的に進むことを見出 した(式 13)13)｡

:二二 ::

meso-1e

BzCl(1.0equiv)

(R,R)-Ph-BOX-CuCL2(0.05equiv)

DIPEA(2.0equiv)

inCH2CI2,00C,2h

≡工 ::Z (.3,

(1S,2尺)-3e

79%,94%ee

しか し,い くつかの基質,例えば mes0-1,2-シクロペ

ンタンジオールではエナンチオ選択性は低かった｡その

原因の ひ とつが塩基 によって促進 され るアシル基転

位16)であ り,事実,950/.eeの(1R,2S)-3aを反応条件下

に放置するとその光学活性は大 きく低下 した(式 14)｡

〔瓦
OBz Cu(OTf)2(0.1equiv)

OH (S,S)-Ph-BOX(0.1equiv)

(1尺,2S)-3a K2CO3(1･5equiv)

95%ee CH2C12,rt.12h

(1R,2S)-3a (14)

32%ee

そこで,塩基を周いないカルバモイル化を検討するこ

とにしたC 環状アルカンmes0-1,2-ジオール meso-1a,

b,口 の不斉カルバモイル化は-40℃で も速やかに進行

し,期待 したように高いエナンチオ選択性で対応するモ

ノカルバモイル体 12を与えた(式 15,表 5)17)O

OH

OBz BzO

･′oBn + BnO､､
OH

recovered
D-1k

51%yield, 70%ee
34% yield, 94%ee
17%yield,100%ee

(49)

OH
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･cH㌫:二

mesD1a,b,i,I

PhNCO(1.0equiv)

Cu(OTf)2(0.1equiv)
(S.S)-Ph-BOX(0_1equiv)

THF,0.5h

H

･cHGIoF ､ph

12a,b,i,I

(15)

Table5 Asym metricmonocarbamoylationofme.W)-1,2-diol

la,b,汗lJ

entry substrate n Product
40 0c rt

yield(%)ee(%)b)yield(%)ee(%)b)

1 meso-1b 1 12b

2 mesc>1a 2 12a

3 meso-1i 3 12i

4 mesc>1J 4 121

82 86 91 72

69 86 92 76

83 91 83 83

72 93 96 86

a)1(0.5mmol),Cu(OTf)2(0･05mmol),(S,S)-Ph-BOX(0･05mmol),
PhNCO(0.5mmol)inTHF(2mL)for°.5h.b)Deteminedby
HPLC.

このモノカルバモイル化法は,モノベ ンゾイル化では

エナンチオ選択性が低かった 5員環 ジオールや直鎖 ジ

オールに有効であった(式 16-18)｡

PhNCO(1.0equiv)

c l o."H

m e s o-1b

xH o."H

mesD1m,n

m:X=O
∩:X=NBz

220 (50)

(16)

Cu(OTf)2(0.1equiv)
(S,S)-Ph-BOX(0.1equiv)

THF,rt.0.5h

BzCl(1.0equiv)

Cu(OTf)2(0.1equiv)
(S,S)-Ph-BOX(0.1equiv)

K2CO3(1.5equiv)

CH2C12,rt.3h

PhNCO(1.0equiv)

CU(OTf)2(0.1equiv)
(S,S)-Ph-BOX(0.1equiv)

THF,rt,0.5 h

BzCJ(1.0equiv)

H
cI.OHY"ーph

12b

9 1 % yield.7 2 % ee

cc.OHBz
3b

47%yie一d,3%ee

H

xH .OHY "tph
12m,∩

6m,99%yield,64%ee

6∩,91%yie旧,72%ee

(17)

Cu(OTf)2(0.1equiv)
(S,SトPh-BOX(0.1equiv)

DIPEA(1.5equiv)
THF,rt,3h

xH .oHBz

3m,∩

3m,93%yield,0%ee
3n,50%yield.0%ee

"Mel o."H

mesD10

PhNCO(1･Oequiv) Me

Cu(OTf)2(0.1equiv)
(S,S)-Ph-BOX(0.1equiv)

THF,rt,0.5h

BzCI(1.0equiv)

Me

Cu(OTf)2(0.1equiv)
(S,S)-Ph-BOX(0.1equiv)

DIPEA(1.5equiv)
THF,rt.3h

I .VHB

0

hPヽ
H

N
>

120

94%yield,70%ee

"Mel .oHBz

30

43%yield,35%ee

(18)

1.4 1,3-ジオールの不斉非対称化

1,3-ジオール 13に対 してカルバモイル化 とベ ンゾイ

ル化による不斉非対称化の比較実験をした｡その結果,

前者は中程度のエナンチオ選択性で 14を,後者はラセ

ミ体 15を与えた(式 19)11b･18,19)｡

PhNCO(1.0equ'rv)

Cu(OTf)2(0.1equiv)
(S,S)-PhBOX(0.1eq山V)

THF,00C,1h

BzCI(1.0equiv)

CU(OTf)2(0.1equiv)
(S,S)-Ph-BOX(0.1equiv)

DIPEA(1.5equiv)
THF,00C,20h

0 Ph

EtOEX チ "I"
0

(-)-14

88%yield,55%ee

(19)

EtO

Ek

OBz

OH

15

22%yie一d,0%ee

2.アミノアルコール選択的モノベンゾイル化

2.l v/･C-アミノアルコールの速度論的光学分割20)

上述の光学分割法や不斉非対称化法がアミノアルコー

ル類に適用できれば,光学活性アミノアルコール合成の

有力な方法 とな りうる｡ そこで,まず 2-〟-ベ ンゾイル

ア ミノエ タノール 16aをモデル化合物 として,1,2-ジ

オールに有効であった銅-ビスオキサゾリン触媒 による

反応加速効果 を検討 し(式20),鍋-ビスオキサゾリン触

媒が存在すれば,存在 しない場合に比べ反応は加速する

ことがわかった｡

(.
崇

.
〉

BzCl(0.5equiv)

K2CO3(1.5equiv)
THF.rt,3h

16a

inthepresenceofCu(OTq2(0･03equiv)
and(尺,尺トPh-BOX(0･03equiv)

intheabsenceofCu(OTf)2
and(尺,尺)-PhBOX

｢-0-Bz

""筈
17a

(20)

96%basedonBzCJ

22%basedonBzCl
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次いで銅一ビスオキサゾリン触媒が存在する条件下に

16a とい くつかのアルコール 1d,18a-Cとの競争反応を

行った(式 21,表 6)｡

H宇目 ･ Rr O"

16a ld,18a■:

BzCI(0.2equiv)

CU(OTf)2(0.03equiv)
(R,R)-Ph-BOX(0.03equiv)
K2CO3(1･Oequiv)
THF.rt.3h

H軍/Bz･ Rr O/Bz

17a 3d,19a-C

(21)

Table6 Competitivebenzoylationreactionof16awith

alcoholsld,18a-caJ.

ent" a･C.h.- R Far.T oc.t;71a7デ,,3d7.･91a91{

1 1d

2 18a

3 18b

4 18C

OH

OBz

OEt

Et

ll:89

100:0

100:0

100:0

a)Thecompe仙vereactionwascarriedoutunderthefo"owing
conditions:lea(0.5mmoI),1d,18a{(0.5mmoI).BzCl(0.1mmol).
Cu(OTf)2and(R,R)-Ph-BOX(0･015mmol),K2CO3(0.5mmol),
THF(2mL),atnfor3h.

ア ミノアルコール 16aはジオール 1dには劣 ったが,

他のアルコール 18a-Cよりも優先的に反応 した｡ この

結果か ら,この触媒系が uic-N-ベ ンゾイルア ミノアル

コール選択性 を有 していることがわかった｡

さらに,Ⅳ一保護基 としてのⅣ-ベンゾイル基の重要性

を 16a と,Boc 基,CBZ基, トシル基およびアセチル

基で保護 されたア ミノエ タノール 16b-e との競争反応

によって調べた(式22)｡ その結果,16aに比べ,16b-e

の反応性は非常に低いことがわかった(表 7)｡

これ らの知見に基づ き,uic-N-ベ ンゾイルア ミノア

ルコールの光学分割を行った｡バ リノール誘導体 20a-e

を用い,〟-ベ ンゾイル基上の置換基の構造最適化 を
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+

+

i

｢〈 oH
+ NH

I
PG

16bC

BzCl(0.2equiv)

CU(OTf)2(0.03equiv)
(尺,尺トPh-BOX(0･03equiv)
K2CO3(1･Oequiv)
THF.rt,3h

17b-令

(22)

Table7 Competitivebenzoylationreactionof16awith

N-protectedethanolamines16b-eとl)･

products17a,17b-e
entry 16b-e PG ratioof17a:17b-e

1 16b

2 16C

3 16d

4 16e

CO2トBu 100:0

CO2CH2Ph 100:0

SO2Php-Me 100:0

COMe 100:0

a)Thecompetitivereactionwascarriedoutunderthefollowingcond-Aions'･
16a(0.5mmol),16bべき(0.5mmol).BzC](0･1mmor).Cu(OTf)2and(R,R)-Ph-
BOX(0.015mmot).K2CO3(0.5mmol),THF(2mし).a川 for3h･

行った(式 23,表 8)｡

Ⅳ-ベ ンゾイル基が O-OM e基で置換 された 20eの光

学分割が最 も高効率に進行 し,その S値は50であった｡

この方法により,他のア ミノアルコール類 22a-e も効

BzCl(0.5equiv)

Cu(OTf)2(0.03equiv)
(R,R)-Ph-BOX(0.03equiv)
K2CO3(1･Oequiv)
THF.rt-3h

-1千 ｡Bz 八･･､､-｡H

""A R I ""A R

(S)-21a-e ｢ecovered(尺)-20a-令

Table8 Kineticresolutionofaminoalcohols20a-e.

entけ COで.qT s R PrT.:FdtS(o',.r 2oTy.a:e r等 eTFdr;yo',R'-::a: setectivi～'S'

20a H 21a 26

20b 〟-C1 21b 30

20c o-C1 21C 20

20d p-OMe 21d 45

20e 0-OMe 21e 36

78 20a 62

46 20b 73

77 20C 72

83 20d 53

93 20e 59

32 11

16 3

30 10

62 20

55 50

(51)

(23)

221



Table9 Kineticresolutionofaminoalcohols22a-e.

entけ COで2P;T s R Pro,d.:FdtS(o'̂3'-203,.a:e reC,7:Fdr;od,o;R'~fy.2a: se･ectivi～'S'

22a Me 23a 34

22b Et 23b 41

22c Ph 23C 26

22d 〟-CIPhCH2 23d 33

22e ∫)-MeOPhCH2 23e 32

89 22a 62

86 22b 42

85 22C 62

87 22d 51

85 22e 65

54 29

68 28

36 18

80 35

30 16

BzCl(0.5equiv)
BzCl(0.5equiv)

CU(OTf)2(0･03equiv)
(R,R)-Ph-BOX(0.03equiv)
K2CO3(1.0equiv)
THF,rt.3h

RHri BozMe ･ RHINP "oMe

(S)-23a-e recovered(R)-22a.e

(24)

率的に分割できた(式 24,表 9)｡

本光学分割において,筆者 らは当初,uic-N-ベ ンゾ

イルア ミノアルコールの窒素原子上の水素は必須である

と考えていたが,uic-N-アルキル-N-ベンゾイルアミノ

アルコール24も16aに劣 らず効率的に認識 されること

がわかった(式 25)｡

H軍 H十Me-"宇目
16a 24

1.0mmol 1.0mmol

BzCl(0.2mmol)

Cu(OTf)2(0.03equiv)
(R,R)-Ph-BOX(0.03equiv)
K2CO3(1.0equiv)
THF,rt,3h

日宇Bz･Me-"rj?Bz
17a 25

50 : 50

-100%basedonBzCl

(25)

そこでこの方法を用いて,2-環状ア ミンメタノールの

光学分割 を行った｡ 結果は,式 26,27に示す ように,

dト26,28の光学分割が極めて効率的に進行 し,光学活

性 ピロリジンメタノール誘導体 26,27,ピペリジンメタ

ノール誘導体 28,29を高い光学純度で得 ることがで

きた｡

222 (52)

Cu(OTf)2(0.03equiv)
(R,R)-Ph-BOX(0.03equiv)
K2CO3(1.0equiv)
rt.3h

GL oBz

がo
(Sト27

守･･･,/oH

' がo
(尺)-26

inTHF 49%yield 94%ee 44%yieLd 95%ee

inEt20 43%yield 97%ee 57%yield 84%ee

BzCl(0.5equiv)

Cu(OTf)2(0.03equiv)(R,R)-Ph-BOX(0.03equiv)K2CO3(1.0equiv)rt.3h

inTHF 40%yield

inEt20 49%yield

95%ee

95%ee

48% yield

50%yield

79%ee

98%ee

(26)

S=118

S=174

(27)

S= 95

S=177

2.2 2-アミノ-1,3-ジオール類の不斉非対称化20)

上述の uic-N-ベ ンゾイルアミノアルコールの光学分

割法は,2-〟-ベンゾイルアミノ-1,3-ジオール30,32の

不斉非対称化にも適用できた(式 28,29)0

Me
HNK .?H"

二 ~二

BzCl(1.0equiv)

Cu(OTf)2(0･03equiv)
(尺尺)-Ph-BOX(0.03equiv)
K2CO3(1.0equiv)
THF,叶3h

Me

HN火 = 呂:Z

が o

(-)-31

97%yield 95%ee

(28)
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C k = O."H

が ｡

32

BzC](1.0equiv)

Cu(OTf)2(0.03equiv)
(R,R)-Ph-BOX(0.03equiv)

K2CO3(1.0equiv)
THF,rt,3h

(詠二O."Bz
が o

ト)-33

88%yield 94%ee

(29)

3.1,2-ジオール選択的酸化

3.1 1,2-ジオール選択的電極酸化

水酸基のカルボニル基-の選択的酸化は有機化学の重

要な基本反応である｡ 1,2-ジオール 1から誘導されたス

タニ レンアセタール 2が臭素により酸化されることが

1974年に報告 されて以来(式 30),天然物合成や未保護

糖類の酸化 に使用 されて きた21)｡この方法は 1,2-ジ

オール 1からα-ヒドロキシケ トン34を得る優れた方法

である｡

Bu2Sn=0

ーH20

Br2

-Bu2SnB｢2

≡よ :)sn,I≡ 二

2

≡三O.H
34

(30)

しか し,予め 2を調製 しておかなければならないこ

と,そのために 1当量以上のジブチル酸化スズが必要な

こと,および最終段階で臭化水素酸が発生するため低収

率に終わることなど,いくつかの改善されるべ き欠点を

有 していた｡

Vol.65No.32007

筆者 らは,触媒量のジブチル酸化スズと臭化物イオン

をダブルメディエーターとする電極酸化により,これら

欠点を克服することに成功 した(式 31)22)｡

-2e

Bu2SnO(0.05equiv)

Et4NB｢(0.2equiv)

atOOc,inMeOH

≡よ:H (3.,

34

upto96%yield

すなわち,ジオールと触媒量のジブチル酸化スズと臭

化物イオンを含むメタノール溶液に,0℃で 2F/mol通

電すると,34が高収率で得 られた｡ この反応の機構を

スキーム2に示す｡まず 1とスズから生成 したスタニレ

ンアセタール2に対 して,Cに示すように陽極で発生 し

た臭素 カチ オ ン(Br+)と陰極 で発 生 した電解塩 基

(EGB~)が作用 し,Dを形成する｡ その後,Dは lと反

応 して 34が得 られるとともに2が再生する｡ 従って,

この系では触媒量のジブチル酸化スズと臭化物イオンに

より,反応系を中性に保ちながら1を34に効率的に酸

化できる｡

この反応 は他の 2級 アルコールが共存 していて も

1,2-ジオール 1を識別 して酸化できる(式 32)｡

Ⅱ.?H"･Uo"

12e

Bu2SnO(0.05equiv)

EhNBr(0.2equiv)

atOOc,inMeOH
meso-1a 35

(5equiv)

C f .?H ･ D o" (32,

34a ｢ecovered35

84%yield >99%

また,二塩化ジメチルスズを用いることによっても効

率的に酸化反応が進行 した(式 33)23)｡

-2e

Scheme2 Plausiblereactionmechanism fortheelectrochemicaloxidationof1to34.

(53) 223



〔):二
mes0-11

-2e

Me2SnCI2(0.1equiv)

EhNBr(1.0equiv)

atOOc,inMeOH

CE:H
34187%yield

(33)

3.2 1,2-ジオール選択的不斉電極酸化24)

1,2-ジオール選択的電極酸化の不斉化を目的に,mes0-

1,2-ジオール meso-1eを活性化で きる金属塩のスク

リーニングを行った(式 34,表 10)｡ その結果,鍋(Ⅱ)

トリフラー トの存在する系において,副生成物のジケ ト

ン36とともに目的物 dト34eが生 じることがわかった

(entⅣ4)｡

:二二.?H"meso-1e

-2e

metalcatalyst

EhNX(1equiv)

atOOc,inMeOH

mes-.e ･ ::ズ:H ･P崇:
d/-34e 36

(34)

Table10 Electrochemicaloxidationofmeg()-hydrobenzoin

(m.eso-1e).

entry metalcatalyst EhNX
X

yield (% )a)

34e 36

1

2

3

4

5

6

7
8

∩-Bu2SnO B｢

Sn(OTf)2 Br

CuBr2 B｢

Cu(OTf)2 B｢

Cu(OTq2 l

Cu(OTf)2 CI

Cu(OTf)2 Br

CuC12 Br

81(13) 2

91(31) 6

65(22) 10

63(35) 21
complexedmixture

0

3

7

a)Conversionyield(isolatedyield).

そこで,entry4に示す条件に0.1当量の(R,R)-Ph-

BOXを添加 し,meso-1eの電極酸化を行 うと,中程度

のエナンチオ選択性ではあるが光学活性 α-ヒドロキシ

ケ トン(Rト34eが得られることがわかった(式 35)｡

≡:二 .?H"

mesD1e

-2e

Cu(OTf)2(0.1equiv)

(尺,尺)-Ph-BOX(0.1equiv)

EhNBr(1equiv)

atOOC,inMeOH

56%conversion

三二7 .7H ･ p7hh業 .? (35,

(R)-34e 36

71%(38% ee) 6%

同様に,dト1eも中程度のエナンチオ選択性で速度論

的光学分割が可能で,光学活性 ヒドロベンゾイン(F7,R)-

1e,α-ヒ ドロキシケ トン(Sト34が得 られることがわ

かった(式 36)0

224 (54)

-2e

Cu(OTf)2(0･1equiv)

(尺,尺)-Ph-BOX(0.1equiv)

EhNBr(1equiv)

atOOc,inMeOH

三二J,::･::完H･三二三.? (36,

(R,R)-1e (S)-34e36

44%(39%ee) 43%(72%ee) 3%

お わ り に

以上,この 10年間,行ってきたスズ触媒や銅触媒 を

用いる 1,2-ジオール類および uic-ア ミノアルコール類

のアシル化,電解による 1,2-ジオールの酸化, また,

それぞれの不斉反応への応用の成果を記 した｡これら研

究成果は,酵素反応を模 して基質を識別 し官能基変換す

るという基本概念に基づいてなされたものであるが,こ

の概念は広 く一般性をもってお り,まだまだ研究の展開

が可能のように思える｡ 例えば,1,n-ジオール識別系の

開拓,3個以上の水酸基を持つ基質や糖への拡張などの

課題がある｡ また,最近,展開 しつつある 1,2-ジオー

ルの不斉酸化は,圧倒的に大量に存在するアルコール溶

媒の下で進行するので興味深い結果であるが,まだ緒に

ついたばか りで,その不斉収率の向上も課題である｡ こ

れら課題の解決に向けて研究を展開 してい く予定であ

る｡
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