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序 論

天然の有機化合物は云 うまで もなく,医 ・農薬品の多 くも光学活性物質である.

これ ちの光学活性な化合物 を得る手段 として,光 学分割法 ,生 体反応の利用,不 斉合

成反応 な どがある.こ の うち不斉合成反応 に関す る研究は1970年 代に入ると活発 に展

開 され ・1979年 以降にはほぼ100qの 光学収率 を示す もの も数多 く報告されるとともに,

なかには工業化 に成功 した技術 も次 々と開発されてきた.1'2}こ れ ちの経緯や多岐 に

旦 る研究の成果については,J.D.-Morrison編 の"Asymme七ricSynthesis・3)を は じめ

とす る成書4)や,い くつかの総説5-8)に 詳 しい .さ らに現在では,キ ラルな反応剤 を

化学量論的に用 いる不斉合成反応から"第 四世代の不斉合成"9}と 云われ る,わ ずか

の光学活性種か ち無 限に近い光学活性物質を得る触媒的反応についても研究が進め ら

れている。10)

キ ラル試薬 の設計で一般的に用 いられてきた不斉素子の多 くは,大 量 かつ容易

に入手可能な天然 の光学活性体やその誘導体であった .1979年 に野依 ちによって,水

素化 リチウムアル ミニ ウム(LAH)を 光学活性な2,2Lジ ヒ ドロキ シー1,1'一ビナ フチル

(HBN)で 修飾 した極めて高選択的な水素化剤が開発された .11}こ のBINAL-Hと 呼ばれ る

試薬 に用 いられた不斉修飾剤はそれ までに例を見ない軸不斉化合物であった.続 いて,

軸不斉な ロジウム配位子 による不斉水素添加反応 も発表 された.10》 その後,野 依 らに

よる不斉反応の設計思想 を基礎として,軸 不斉化合物 を巧みに利用 した不斉反応が多

数研究され,そ の多 くは極め て高い光学収率 を達成 している.12)

HBNの よ うな ビア リール類 はオル ソ位 の四つの置換基の立体障害のために1 ,1'一

単結合 まわ りの回転が高度 に阻害 されて軸不斉となる.こ の種の異性 については既 に

1920年 代のは じめ には知 られてお り,軸 不斉な ビア リール化合物の光学異性体も分割

　

鳳
tSl‐HBNChiralcrownetherBINAL-H
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されていた.13》 しか し,軸 不斉化合物 を不斉反沁 に利用する試みは比較的新 しく,ク

ラウン骨格 中に軸不斉構造 を組み込んだホス トとキラルなゲス トとの間の錯体形成に

関するCramら の優れた研究成果14》に よって高い不斉識別能が広 く知 ちれるよ うになっ

た.し か し不斉合成反応で確認 されたのはBINAL-H試 薬が始めてであろ う、オル ソ位に

種 々の置換基を持ったビア リール類は,Mislowら の一連の研究15)に よって光学分割法

や絶対配置が既 に確立されているため,不 斉素子 としての要件 を満足 し,比 較 的合成

し易 い化合物 である.多 くの不斉反応 に成功 をもた らした軸不斉ビア リール化 合物の

高い不斉識別能は次のように要約できると考えられている.7)

1)芳 香環 による堅固な分子構造 をとるため,立 体的に嵩高 い,π 電子系 を含

む不斉場 を提供す る.

2)一 般的に用い られ る対称型 ビア リールはCガ キラルで遷移状態 にお けるジァ

ステレオマーが半減する.

3)二 つの芳香環のなす二面角 に 自由度があり,反 応 中の立体反発 を吸収す る

"しなやか さ"1)を 有す る
.

本論文の第一部では,軸 不斉 ビア リールの一つであ るオル ソ位四置換 ビフェニ

ル類に着目し,こ れ らを不斉修飾剤 と したキ ラルな水素化剤によるプロキラルケ トン

の不斉還元反応について調べた.ま ず,カ ルボニル化合物 の還元剤 と して最 も広 く用

いちれているLAHを 取 り挙げた.不 斉修飾剤 としては,古 くか ら光学分割 され ている

2,2'一ジア ミノー6,6'一ジメチル ビフェニル(AMB)16)と 新規光学活 性体で ある2,2'一ジヒ

ドロキ シー6,6'一ジメチル ビフェニル(FIMB)を 選んだ.LAHを これ らの光学活性 なビフェ

ニルで不斉修飾 したキラルな水素化剤は上記のケ トンを高い光学収率で還元できるこ

とを見い出した.こ れ らの結果 は軸不斉な ビフェニル化合物にも優れた不斉識別能が

あることを示 したはじめての例である.次 いで不斉還元ではLAHに 比べてあ ま り検討 さ

れ ていなかったボランをHMBで 修飾 して,高 選択的なキ ラル水素化剤 が調製できること

を見い出した.こ れ ら三つのキ ラル水素化剤 によるケ トンの不斉還元について,修 飾

剤の軸不斉の観点か ち不斉誘導の機構を考察するとともに,ビ フェニル化合物 と相 当
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A,γm。,t,i・Sy・ モh・・i・byU・i・gA・i・iiyOissγmm・t・i・Bi・ ・yl

AsymmetricReduction

LiAIH4/AMBLiAIH4/HMBBH3・THF/HMB

AsymmetricPolymerization(Methacrylates)

cHexMgBr/AMBcHexMgBr/ABNRLi/Bip‐TMEDA

す る ビ フナチ ル 系不 斉 修飾 剤 との互 換 性 につ いて 検討 を加 えた.

さて,光 学活 性 を示 さな い モ ノマ ー か ら重 合 の手 法 を用 いて 光学 活 性 を示 す ポ

リマー を得 よ うとす る試 み もか な り以 前 か ち行 わ れ て きて お り,こ れ に関 す る総 説 も

多 い.17'18)こ れ らの 不斉 重 合 は ポ リマ ー の不 斉 の起 源 か ち次 の 三 つ に 区分 され て い

る.17)

1)ラ セ ミの モ ノマ ーの 一方 の対 掌 体 を優 先 して重 合 す る"不 斉 選 択重 合"

2)プ ロキ ラル な ビニル モ ノマー を重合 して主 鎖 上 に不 斉 炭 素 を生 成 させ る"不

斉 合 成重 合"

3)最 近,岡 本 ちの一 連 の研 究 に よ って注 目され て い る一 方 向巻 きの螺 旋 構 造

に よ って光 学活 性 な ポ リ(メ タ ク リル 酸 ト リフ ェニル メ チル)17》 に代表 さ

れ るポ リマー鎖 の"コ ンポメ ー シ ョン異性 が選 択 され る不斉 重 合"

この よ うな重 合 の触 媒 と して光 学活 性 な イオ ン系 開 始剤 と りわ け アニ オ ン系 開

始剤 が 多 く用 い られ て きた.こ れ はZiegler-Naha触 媒 に代表 され る よ うに イオ ン重 合

で は ラ ジカル重 合 と異 な って 対 イオ ンや 触 媒 に よ る重 合 の立 体 規 制 が可 能 なた め で あ

る.19)不 斉 重合 で は キ ラル な触 媒 が 生長 反 応 の一 つ ひ とっ の段 階 を立 体規 制 す る点 は
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一般の不斉反応と変わ らない .し か し,不 斉識別は触媒のキラ リテ ィーばか りでなく,

多かれ少なかれそれ以前の反応の結果生 じたポリマー鎖のキラリテ ィー,即 ち前末端,

前 々末端モ ノマーユニ ットのキラ リティーや,あ るいは これ らの総和 としてポ リマー

鎖全体のキラリテ ィー(コ ンボメー シ ョン)に よって も影響 を受け る.20)こ のため,

不斉重合では低分子化合物での不斉合成反応で見られる程高い光学収率は達成されて

いなかった.1978年 に岡本 らに よってグ リニャール試薬/(一)一 スパルテイン錯体がラ

セ ミのメタクリル酸エステルの対掌体選択重合のキラル触媒として極めて高い選択性

を示すことが報告された.21》 その後の一連の研究で,初 期重合体の光学純度 が9眺 を

越 える重合系 もいくつか見 い出された.17》

岡本 らによるこれ らの研究成果は,不 斉重合 にお いて も最近のモノメ リックな

不斉合成反応に匹敵す る高い光学収率を達成する高選択的なキラル触媒が開発できる

ことを示 した点で,著 者 らの も う一つのテーマ を促進する契機 となった.先 にも述べ

た ように高 い不斉識別能を有する軸不斉ビアリール化合物はキラルな重合触媒の不斉

素子 としても優れた有用性が期待できる.著 者 らは この ような発想 に基づいて,グ リ

ニャール試薬や有機 リチウム化合物のようなアニオン系開始剤を光学活性なビアリー

ル化合物で修飾 し,そ れ までに例のない軸不斉な触媒を用いてメタクリル酸エステル

類の対掌体選択重合や コンポメーシ ョン選択的な不斉重合を行った結果,非 常に高 い

不斉識別能 を発揮す ることを見い出 した.触 媒の不斉修飾には,ビ フェニル化合物ば

か りでな くそのビナフチル類似体も用い,重 合の不斉規制 におけるそれ らの互換性に

ついても検討 した.こ れ らの詳細 を本論文の第二部にまとめた.以 下 に主 と して軸不

斉なビフェニル類を利用 した不斉反応に関する研究の概要を述べ る.

第一章 と第二章では軸不斉なAMBあ るいは刪Bで 不斉修飾 したLAHに よるアルキル

フェニル ケ トンの不斉還元について検討 した.類 似のキ ラル水素化剤 として先に報告

されたBINAL-H試 薬は有名 である.5.11)こ の試薬では不斉修飾剤 としてHMBの ビナフチ

ル類似体,HBNが 用い ちれて,そ の高 い不斉識別能が明 らかに された.

先ず,r系 水素化剤 によるジエチルエーテル中,-78℃ におけ るアセ トフ

ェノンの還元について,水 素化剤調製時のLAHと ア ミンの添加順序や二つの試薬のモル
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比,温 度の効果 を調べた.A鵬 のエーテル溶液 にLAHの エーテル溶液 を加えて調製 し
,

かつLAHに 対 してア ミンのモル比が高い水素化剤 を用いると光学収率は高 くなった
.試

薬の添加順序 を逆 にす ると光学収率は低下することがわかった .水 素化剤の調製温度

は特に重要であ り,-5°Cで 調製 した水素化剤 は最大 の光学収率4硯 を示 したが
,20°C

で調製 した ものは選択性 をほ とん ど示さなかった .調 製条件(と りわけ温度)に よっ

て選択性の異な る還元活性種が生成するためであると考えられる.一 方,ビ バ ロフェ

ノンの不斉還元 では優先 して生成するカル ビノールの絶対配置がアセ トフェノンの場

合とは逆転する上,-40°Cで 調製 した水素化剤の方が高 い光学収率(54駕)を 与 えた .こ

れ ちの水素化剤 を用いて得 ちれた光学収率は50q前 後で満足すべ きものとは云 えないが
,

ビフェニル化合物の不斉識別能 をは じめて確認 した例であ り
,ビ ナフチル類に限らず,

ビア リール化合物一般に不斉素子 としての優れた有用性があることを示すものである
,

マ方,LAH/HMB系 水素化剤 によるテ トラヒ ドロフラン(THE)中 ,it～-78°C

におけ るケ トンの還元 ではBINAL-H試 薬 とほぼ同等の高 い不斉選択性1Dが 見 られた .

これ ち二つの水素化剤の絶対配置 と選択性の方向の関係も一致 しており,5.11}二 つ の

ジオールは不斉修飾剤 として互換性があることを明らかに した.リ チウムアル コキ シ

アル ミノヒ ドリドの不均化反応についてはよく知 られている.5)上 記の二つの水素化

剤で もエ タノールやメタノールのような簡単なアルコールー分子を加えないと,不 均

化のため光学収率は著 しく低下 した 。一方,ポ リスチレンに担持 したHMBか ら調製 した
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孅韆灘濃
くても選択性はほ とんど変わらないことがわ

かった.こ の ことはポ リマー鎖上 に固定化 し

た聡 残基に自由度が少ないため不均化を起Y

しに くいことによると考 えられ る.

次 いで,第 三章ではHMBで 不斉修飾 した ボランによるTHF中,ア ルキル フェニル

ケ トンの不斉還元 について調べた.ボ ラン ・THF錯体 とジオールか ら得 られ る反応生成

物はそのままでは選択性に乏 しいが,適 当なア ミンー分子 を添加 して得ちれるキラル

な水素化剤(経 験式1)は 高 い光学 収率 でケ トンを還元す ることがわかった.光 学収

率は0°Cの温和条件下 で最大 とな るが,反 応温度 を下げ ると低 くな り,-78°Cで は選択

性は全 く見 られ な くな った.添 加 ア ミンの種類 にっ いて調べた結果,一 級 あるいは二

級 のア リール ア ミンとりわけm一ニ トロアニ リンが適 して いた 。

R配 置の水素化剤 を用 いるとアセ トフェノンから(R)一カル ビノールが優先 して

得 られた.こ の不斉誘導の方 向はプ ロピオフェノン,ブ チロフェン とアルキル基が大

き くなっても,さ らに フェニル基 よ り嵩高 い七一ブチル基の場合でも変わらない.こ れ

ちの結果 に基づ いて,不 斉還元 にお けるケ トンのエ ナンチオ面識別の機構を六員環イ

ス型遷移状態モデル1Dに よって考察 した.こ のモデル による と,不 斉選択に及ぼす添

加 ア ミンの効果についても六員環の構成要素として妥当な説明を与えることができる.

一方 ,ビ フナチル骨格 を持つHBNか ら調製 した類似のボ ラン系水素化剤は,前 に述べた

一対のLAH系 水素化剤 の場合 とは異な ってケ トンの還元でそれ程高い不斉選択性を示さ
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なかった.二 つ のボラン系水素化剤は光学収率が相違するばか りでなく,不 斉誘導の

方向までが しば しば逆転 した.こ の結果 はHMBとHBNの 立体構造の類 似性 とい う観点 に

立つ と予想外であり,著 者 らの知 る限 り,一 つ の不斉反応 でキ ラル触媒に用いるビア

リール化合物の骨格構造だけを変えたことによって生成物の立体化学的な結果が くい

違う唯一の例である.

第四章では軸不斉 なビア リール化合物をキラル成分 とした,

それ まで例のない重合触媒 によるラセ ミのメタクリル酸α一メチル

ll三1灘騾灘懿鐸狸
'

ル 誘 導 体 を反応 させ てinsituで 調 製 した.AMBか ら得 られ る触 媒

が最 も優れ た不 斉 選 択性 を示 した.AMBの 一 級 の ア ミノ基 はcHexMgBrと1:1の モル 比 で

化 学 量 論 的 に反 応 して,相 当す るプ ロ モマ グネ シ ウム ア ミ ドにな るが,ト ル エ ン中で

は 会 合 体 と して存 在 して い る可 能 性 が強 い.ア ミ ドの うち ご く一部(約2q程 度)が 開

始 反 応 を引 き起 し,従 って ポ リマー鎖 の 開 始末 端 にAMB残 基 が 取 り込 まれ て い るこ とが

確 認 で きた.そ の 他 に もモ ノマー のエ ステ ル基 との1,2一 カル ボニル 付 加反 応 で消 費 さ

れ るが,量 は少 な い.大 半 は重 合 中 も反 応 しな いでその ま ま残 ってい る と考 えられ る.

RRSRSILAMB-NH-SSSSSSSS-

SSRRSRPolymn●AMB-NH-SSSSSSSS-

SSRSR→AN旧 一NH-RRRR-

RRSSRSAMB-NH-RRRR-

(Rl=〔S〕 【-S-〕 〉[-R-}
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最も高い選択性を示すcHexMgBr/AMB(モ ル比1.5:1)系 触媒 による トルエ ン中,

-30°Cに おける重合につ いて さらに詳 しく調べた
.R配 置の触媒は(S)-MBMAを 優先 し

て重合 し,ラ セ ミのモノマーは速度論的に分割された.ポ リマー収率65qに 達す ると,

未反応モ ノマーはほ とん ど光学的 に純粋になった.重 合は配位 アニオシ機構で進行 し

た.得 られたポ リマーはほぼ完全な イソタクト構造であ り,〈R)一ホモポ リマー と(S)一

ホモポ リマーの混合物であ る可能性が高い.従 って,重 合 は立体選択的かつ不斉選択

重合22》であると考 え ちれ る.重 合の対掌体選択性比は(R)一と(S)一モノマーの理想共重

合方程式23》を用いて算出で き,18.0で あった.

この触媒は(RS)-MB融 とその他のアキ ラルなメ タク リル酸エステルとの共重合に

おいても(S)一.,に 対 して高 い選択性 を示 し,コ イソタク トなポ リマー を与 えた.ア

キ ラルなコモ ノマーがそのエステル基のα一炭素上に水素を持っている場合には,対 掌

体選択性比は単独重合の場合 と完全に一致 した.触 媒の選択性はポ リマーの成長末端

のモノマーユニットの構造には依存 していない.

(1.5/、轗 灘 懇 謙 糊 獣
酸 α一モノアルキル置換ベンジルの トルエン中,

-30°Cに お ける対掌体選択重合 を取 り挙げ
,触 媒

の不斉選択性に及ぼすエ ステルアルキル基の構造

の効果について対掌体選択性比を用いて定量的に

評価 した.メ チル基か らn一ブチル基 に至 るまで一級の アルキル基の場合には,対 掌体

選択性比 は何れのモノマーの重合でも見かけ上,理 想共重合 として取 り扱 うことがで

きた.ア ルキル基 が大 きくな るにつれて触媒の選択性は低下したが,不 斉選択は生長

末端のモノマーユニ ットの構造に依存 しない.し か し,イ ソプロピル基 にな ると選択

性は著 しく低下 し,ポ リマーのイソタク ト含量 も低下 した.こ の重合 は もはや理想共

重合性 を示さなかった.三 級のt一ブチル基の場合,重 合の選択性は全 く見 られ なか っ

た.

-8一



第六章では重合触媒のキラル成分 として上記のAの 代わ りにその ビナフチル類

似体,2,2'一 ジア ミノー1,1'一ビナフチル(ABN)を 取 り挙げ,二 つの触媒 の選択性 に対す

る甜BとABNの 構造相 関性につ いて調べた.ト ルエ ン申,-30℃ におけ る(RS)-MB融 の対

掌体選択重合では,予 想 され るように,cHexMgBr/ABN(1.5/1)系 触媒は相 当す るAMB系

触媒 とかな り類似 した不斉選択挙動を示した.ラ セ ミのモ ノマーに対す る選択性が同

じであることは云 うまでもなく,不 斉選択 には末端規制 による効果が見ちれないこと

や,得 られた高イソタク トポ リマーが開始剤断片 としてABN残 基 を持つ ことな ど共通の

特徴が見 られた.こ の重合 も(R)一と(S)一モ ノマーの理想共重合方程式 を用いて解析す

ることができたが対掌体選択性比はかなり低く10.6と 算出 された.触 媒に用 いたABNと

AMBの 二つのア ミンのわずかな ビア リール骨格の相違は重合の対掌体選択性比には,か

な り影響す ることがわか った.

最後 に,第 七章ではモ ノマー 自体には不斉要素がないメタクリル酸 トリフェニ

ルメチル(TrMA)の 不斉重合 につ いて述べ る.TrMAを キ ラルな アニオン触媒 を用 いて ト

ルエ ン中,低 温で重合す ると,嵩 高いエステル置換基 がイソタク ト連鎖 してポリマー

鎖が一方向きの螺旋構造をとるために,高 い旋光度 を示すポ リマーが得 ちれることが

岡本 らによって報告された.17}こ れ までに,キ ラル触媒 としては有機 リチウム化合物

と(一)一スパルテインや酒石酸か ら誘導 される2,3一ジメ トキシー1,4一ビス(ジ メチル ア

ミノ)ブ タン(DDB)の ような三級 ジア ミン との錯体が この不斉重合に有効であること

が見い出されている.17)

一方 清 機 リチウム化合物がテ トラメチノは チレンジアン(㎜DA)の 配位 によ

って活性化 され ることは よく知られている.24}著 者 らは軸不斉な ビア リール を置換基
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に持つTM£DA誘 導 体 と種 々の有機 リチウム化合物の錯体がTrMAの 不斉重合の優れたキラ

ル触媒 とな ることを見い出した.こ れ らの配位子の合成 では,中 間体の1,1'一 ビア リー

ルー2,2'一ジカル ボ ン酸の光学的 に純粋 な対掌体が必要である.こ のため ブル シ ンとの

ジアステレオマー塩を経 るジカルボン酸の効率のよい分割法を開発 した.

さて,光 学活性なポ リ(TrMA)は その特異な螺旋構造か ら,こ れ をキ ラル充填剤

に用 いる高速液体クロマ トグラフ ィー(HPLC)に よ り種 々の ラセ ミ体が光学分割できる

ことも報告された.25》 実用 的なキ ラル充填剤 を得 るためには溶媒に溶けて,よ り高い

旋光度 を示すポ リマーが必要であるとされている.25)ビ フェニルモノ置換TMF,UA(1)

とブチル リチウム 〈nBnLi)か ら得 られた錯体は上記の 目的に合致 した優れた触媒であ

ることがわかった.錯 体 を トルエ ン中,室 温で調製す ると,ブ チル カルバニオ ンが活

性化 されて溶媒の トルエンが速やかにリチオ化されることが触媒の1HNMRス ペ ク トル

か らわか った.従 って重合の開始剤はベ ンジル リチウムの錯体である.錯 体 を重 トル

エ ン中で調製す るとポ リマー鎖の開始末端には重ベンジル基が取 り込まれていること

が2HNMRス ペ ク トル から確認で きた.配 位子への リチオ化反応は起 こちなかった.重

合 は トルエ ン申,-78℃ で行 い,そ の後配位子は定量的に回収す ることができるし,

精製後再使用 し得 る.ポ リマーの旋光 方向は用 いた有機リチウム化合物には無関係で,

配位子の絶対配置だけに依存す る.(R)-1か ちは(一)一ポ リマーが得 ちれ,(S)-1か ち

は(+)一ポ リマーが得 られた.予 想 され るように,こ の二つのポ リマーは逆のヘ リシテ

ィーを持ち((RS)一 ヘキサヘ リセ ンに対す る選択吸着26)),そ れ ちのCDス ペ ク トル も

互 いに鏡像体の関係にあることを支持 していた.今 回得 ちれた光学活性なポ リ(TrMA)

もHPLCの キ ラル充填剤 として優れ た性能 を示 し,ラ セ ミ体を光学分割で きた.
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先に述べたようにトルエンへの リチオ化反応のため,常 温ではアル キル リチ ウ

ム と1の 錯体は得 られな いが,低 温では安定 に存在す ることがわかった .nBnLi錯 体は

おそ ちくモノマー と副反応 を起こすためこの重合に不適当であったが ,七一BuLi錯体は

優れ た触媒 とな る.キ ラルな㎜DA誘 導体の不斉修飾基 と して ビフェニル(1)ば か りで

な くビナ フチル(2)で もよい.そ の他に酒石酸か ら誘導 され る2 ,3一ジメ トキシピロ リ

ジン誘導体(3〉 も適 している.こ れ ちの配位子による重合の高い立体選択は ,柔 軟 な

TMEDA構 造 による成長末端の リチウム対カチオンへの効果的な配位と,そ れに隣接 した,

例 えば堅固な ビフェニル構造による不斉識別によると考えられる.従 って重合の立体

選択の方向は二つの芳香環あるいは二つのメ トキシ基の空間的な配置と関連付けるこ

とができる.一 方,ビ フェニルニ置換TMEDA誘 導体(4)を 用 いると分子量が高 いため有

機溶媒に溶けないポ リマー しか得ちれなかった.ポ リマーの優先す るヘ リシテ ィーは

同一絶対配置の1を 用 いた場合 とは逆にな った.

最近,Cramら によって蕊の ビナ フチル類似体(5)を 用いるとTrMA程 嵩高 くな い

エステル置換基 を持つメタクリル酸ベンジルか らでも一方向巻きの螺旋構造から高い

旋光度を示すポ リマーが得 られたことが報告された.27)し か し,1,2,4を 用いて

得 られたメタク リル酸メチルやベンジルのポ リマーのどれにも有意な旋光度は認め ら

れなかった.
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1.軸 不斉化合物 をキ ラル補助剤 として用 いた水素化

試薬 によるフェニル アルキル ケ トンの不斉還元

序 章 豆

有機合成化学における究極の目的の一つとして,試 験管内で生体類似反応を達

成することが挙げられるだろう.不 斉合成に関する膨大且つ多岐に亘る研究成果を見

ても,こ の目的に対する高い関心が窺われる.こ とに近年の不斉合成の進歩には目覚

ましいものがあり,生 物の手を借 りずにほぼ100絖 学的に純粋な化合物が合成できる

例も少なくない.D

多様な不斉合成反応の中でも,プ ロキラルなカルボニル化合物の不斉還元は最

も研究された基礎的な反応の一つであろう,反 応で得られる光学活性な第ニアルコー

ルが医薬品とか天然物合成の重要な光学活性源として実用性が高いのにもかかわらず ,

これを得るための古典的なフタル酸半エステル法によ為光学分割が極めて煩雑である

点 も見逃せない.2)不 斉還元 の研究の歴史は比較 的古 く,既 に,1951年 にBothner-By

によっては じめて水素化 リチウムアル ミニウム(LAH>を(+)一 カ ンフ ァーで不斉修飾 し

た試薬 によるケトンの不斉還元が試みられていた.3)当 初の反応条件の設定が不充分

であったため,光 学活性アル コール は得 られないことが後に明らかにされた .4》 しか

し,こ の発想 自体が正 しいことは,そ の後 報告 された多 くの不斉還元剤を見てもわか

るとお りであり,今 日に至 るまでキ ラル なLAH系 水素化剤 を設計す る基本的な原理は全

く変わっていない.即 ち,ア キラルなLAHの 四つの ヒ ドリドの うちい くつか を例えば ,

光学活性な アル コールの よ うな活性水素を持つ修飾剤(L*-H)で 置換 してキラルな水素

化剤 を作 ることである.

LIAIH4+n(L*-H)LiAIH4-n(L*)n
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不斉修飾剤としては一官能性化合物ばか りでな く,二 官能性の光学活性なジオ

ール ,5)ア ミノアル コール,6'7)ジ ア ミン8)な どが次 々と研究 されて きた.こ の種の

不斉還元反応では一般 にアセ トフェノンの還元が取 り扱われ,こ の反応条件 を検討 し

て光学収率の向上が図 られてきた.従 って,ア セ トフェノンの還元 の光学収率を比較

すると,キ ラル水素化剤の選択性 について一応の評価ができる.こ のケ トンの還元で

比較的高 い光学収率が報告された水素化剤に用いられた不斉修飾剤を示 した.

殆 どの修飾剤 は天然の光学活性物質かあるいはその誘導体が多く,こ れ らのキ

ラ リテ ィーは主 として不斉炭素による中心性不斉によるものであった.1978か ら1979

年 に相次 いで発表 され た向山8)や 野依9)ら の試薬 は極めて厳密 に設計 されたものであ

り,つ いに95%を 越 える高選択性 を実現 した.こ こでBINAL-H試 薬 と命名 された,野 依

らによる水素化剤 に用 い られた2,2㌧ ジヒ ドロキ シー11'ビ ナフチル(HBN)は 二つの芳

香環のね じれた コンポメーションにより光学活性である,即 ち,軸 不斉で あることに

注 目され る.さ らにHBNは 合成品であ り,天 然物系の修飾剤では一般に得がたい利点 と

して,二 つの対掌体が利用で きることがある.BINAL-H試 薬 による高選択的な不斉還元

に よって,二 官能性の軸不斉な ビア リル化合物が極めて高い不斉識別能を有すること

が明らかにされた.こ の着想はその後大 きな発展 を遂げ,キ ラル な水素化物の設計ば
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か りでなく,金 属イオンや金属錯体 が関与す る不斉反応一般のキラル補助試薬 として

様々な軸不斉なビアリル化合物を用いて高い光学収率が達成 されるようになった .D

BINAL-H試 薬の成功の もう一・つのキーポ イントは還元活性種が単一化できたこと

にある.と くにアル コキシ ドで修飾 したLAHは 複数の水素化物の平衝混合物 として存在

し,そ れ らの化学種の会合が系 をさらに複雑すると云われている.10)

LiAIH4LiAIHs(4R)LiAlH2(OR)ZLiAIH{OR)3LiAI{dR)4

高い光学収率 を達成す る上では,効 果的なキ ラル修飾剤の探索 とともに上記の平衝に

伴 う諸問題 を解決する必要があった.野 依 らはLAHと 跚 か ら生成す るジアル コキ シ ド

の不均化を防 ぐためさちにエタノールー分子を反応させて比較的安定な トリアルコキ

シドにすることにより還元種の単一化を図った .9)

野依 らに続 いて,我 々は光学活性な2,2'一ジア ミノー6,6'一ジメチル ビフェニル

(AMB)で 修飾 したLAHが アル キル フェニルケ トンの不斉還元水素化剤 となることを明ら

かに した.光 学収率はそれ程高 くはなか ったが,こ の結果 は,ビ フナチル化合物ばか

りでな く同様に軸不斉なビフェニル化合物にも不斉識別能があることをは じめて実証

一 した.次 いで,HBNの ビフェニル類似体,2,2'一 ジヒ ドロキシー6,6Lジ メチル ビフェニ

ル(HMB)で 修飾 したLAHは,BINAL-H試 薬 とほ とん ど同等の高い不斉選択性を有する水

素化剤であることを明 らかにした.一 方,ボ ランを用 いたキ ラルな水素化剤について

の研究例はLAHに 比べ るとわずかで,そ の選択性 も高 くはなかった.し か し,ボ ラン ・

テ トラヒ ドロフラン錯体 とHMBか ら調製 したハ イ ドロボレー トもケトンの優れたキラル

水素化剤 となることを明らかに した.
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第 一 章

水素化 リチ ウムアル ミニ ウム/2,2㌧ ジア ミノー

6,6㌧ ジメチル ビフェニル(A冊)系 不斉還元剤
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1.1緒 言

Cramら によっては じめて軸不斉な ビナフチル基 を環構成々分としたキラルなク

ラウンエーテルが種々のキラルなゲスト分子 との包接に対 して高い不斉識別能を示す

ことが明 らかにされた.1》 その後 もCramら に よってキ ラルな クラウンエ ーテルに関す

Chiralcrownether

る数多くの研究が次々と発表 されたが,軸 不斉化合物の有用性はホス トーゲス ト錯体

の分野に限られているかのように見えた.1979年 に野依 らによって上記の クラウ ンエ

ーテルのキラル成分にも用いちれている2 ,2'一ジヒ ドロキ シー1,1'一ビナ フチル(HBN)

で不斉修飾 した水素化アル ミニウム リチウム(LAH)が プ ロキ ラル ケ トンの不斉水素化

剤 としてきわめて優れていることが見い出された,2)こ の水素化剤(BINAL-H)に つ い

ては第二章で詳 しく触れ るが,こ れ を用 いたアルキル フェニル ケ トンの還元は95馳 越

える不斉収率 を可能 に した.こ の結果 は,不 斉収率の高 いこともさることながら,軸

不斉化合物 がホス トーゲス ト錯体だけでなく不斉反応一般において高い不斉識別能を

持つことを示唆 したものであ り,そ の後 の不斉反応の設計に一つ の方向付けをした画

期的な発見となった.以 後,様 々な不斉反応 に軸不斉化合物が不斉素子 として巧みに

利用されて,し ば しば9魄 を越 える不斉収率 を達成す る高選択的な試薬が開発 されてき

た.3)
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さて,2,2'一 ジア ミノーG,6'一ジメチル ビフェニル(AMB)は ビア リル化合物のなか

で も古 くか ら知られている化合物の一つである.既 に今世紀の始め には合成 され ,4》

続 いて1927年 にはMeisenheimerら に よって酒石酸塩 による光学分割法が確立されてい

た.5)そ の絶対配置が明 らかにな ったのは比較的新 しく,1958年 にMislowら によって

間接決定 され,6)そ の後Pignoletら によ りAMBの 誘導体 として)←線 回折法 によって直接/

その絶対配置の決定がな された.7》

本章では,光 学的に純粋なAhiBとLAHか ら調製 したキ ラルな水素化剤 を用いてプ

ロキラルなアリールアルキルケ トンの不斉還元について述べた .還 元の不斉収率は中

程度でその後急速に大 きな発展を遂げた不斉合成の研究成果から見ると現在では満足

すべきものとは言えない.し か し,こ れ らの結果は野依 らの報告 に引き続いて発表 し

たものであ り,2'8}軸 不斉な化合物 のキ ラル識別能 をビフェニル化合物 を用いては じ

めて実証 した例となった.こ れ ちの結果は ,次 章以下に述べ るビフェニル化合物を利

用 した種々の不斉反応の展開の端緒になった.
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1.2実 験

1.2.1試 剤

ジエチルエ ーテル は窒素気流下水素化 リチウムアル ミニウム上で還流後、蒸溜

して窒素雰囲気下で貯えた.

アセ トフェノン,プ ロピオ フェノン,イ ソブチ ロフェノン,ビ バ ロフェノンは

市販品 を水素化カルシウムで乾燥 した後,減 圧蒸溜 し乾燥 ジエチルエーテル溶液 とし

て用いた.

水素化 リチウムアル ミニウム(LiAlH4)は 市 販(和 光純薬)の 粉末(5g)を 乾燥ジエ

チルエーテル(100m1)中 に室温 で小量つつ加 えて懸濁 させた.得 られ た懸濁液 を室温

で1時 間撹伴 した後,さ らに1時 間還流 した.冷 後,ガ ラスフ ィル ター を用 い窒素気流

下で不溶部を濾別除去 した.得 られ た清透 なLiAIH4の エ ーテル溶液は窒素雰囲気下冷

所 に保存 した.

この溶液 のLiAlH4の 濃度はFelkinの 方法9)に よ り゚定量 した.所 定量 のLiAIH4溶

液 を氷水冷 した0.4N沃 素/ベ ンゼ ン溶液 中に窒素気流下で約5分 間か けて滴下 した.水

を加 えた後,過 剰の沃素 をチオ硫酸ナ トリウム標準液(指 示薬,澱 粉)を 用いて標定 し

た.本 法に よ り決定 したLiAIH4濃 度は0.63mol/1で あった.一 方,マ グネシウムイオ

ンのEDTA逆 滴定(亜 鉛標準液,キ シレノールオ レンジ)と 活性水素量lo}に よる定量結果

は それ ぞれ0.61,0.60mol/1で あった.

1.2.2」Z2㌃ ジアミノー6.6'一ジメチル どフェニル./:の 台成 と分訶

AMBは 文献記載の方法6'1u5》 に改良 を加 えて,ス キーム1.1に 従 って合成 し,

光学分割 した.

2一ア ミノー3一ニ トロ トルエ ン〈2).無 水酢酸(1.21)中 へ市販のO一トル イジン

〈1)(214g,2mol)を 撹拌 しなが ら50°Cで滴下 した.30分 後,こ の溶液 を10°Cに冷却

し,濃 硝酸(6端,220ml)を2時 間かけて滴下 した.こ の間,反 応温度は厳密 に11±1

°Cを保
った.さ らに30分 間 この温度で反応 させた後,反 応混合物 を31の 氷水 中に注い
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Scheme1・1SynthesisofopticallypureAMB 。

だ ボ濾取 した沈 澱 物 を濃 塩 酸(500ml)中 で2時 間還 流 し ,得 られ た 暗赤 色 溶液 を熱 時,

750m1の 水 に注 いだ.沈 澱 した粗 生 成物 を濾 取 し
,エ タ ノール(130ml>か ら再結 晶 し

て最 初 に得 られ る結 晶か らほ ぼ純 粋 な2(84g ,55駕)を 得 た.mp94-96°C(文 献 値

11)95-96°C)
.

2一ヨー ドー3一ニ トロ トル エ ン3).粉 末 に したa(228g ,1.5mo1)を 濃 硫 酸

(500ml)中 へ50°Cを 越 えな い よ うに して撹 拌 しな が ち小 量づ っ 加 えた .溶 液 を氷冷 し

な が ら砕 氷(500g)を 加x,微 細 な硫 酸塩 を析 出 させ た.こ の懸 濁液 に5-10°Cで 亜硝 酸

ナ トリウム(120g,1.9mol}の 飽 和水 溶 液 を加 えて ジ アゾ化 した .過 剰 の亜 硝 酸 イ オ

ンを尿 素 で分 解 した後,15°Cで 沃 化 カ リウム(257g ,1.55n㊨1)の 飽和水 溶液 を加 えた.

反 応 混 合物 は 室温 で一 夜放 置 し,茶 褐 色 の沈 澱 を集 め てベ ンゼ ン に溶 解 した .ベ ンゼ

ン溶液 を亜 硝 酸 ナ トリウ ム水 溶液 で脱 色 した後 ,溶 媒 を除 去 した.残 渣 をエ タノール

か ら再 結 晶 して3(318g,91駕)を 得 た.mp66-67°C(文 献 値12)・ ・:°C).
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2,2'一 ジ ニ トロ ーb,6'一 ジ メ チ ル ビ フ ェ ニ ル(4).3(320g,1.2mo1)のN,N一 ジ

メ チ ル ボ ル ム ア ミ ド(200m1)溶 液 を140℃ に 加 温 した.こ の 中 へN,N一 ジ メ チ ル ホ ル ム ア

ミ ドが 穏 や か に 還 流 す る 速 度 で ア セ トン 中 沃 素 と 塩 酸 で 処 理 した 銅 粉13》(150g)を 小

量 つ つ 加 えた.さ ら に1時 間 撹 拝 還 流 した 後,銅 粉 を 濾 別 し,銅 粉 は 熱 ベ ンゼ ン で 充 分

洗 浄 した.濾 液 とベ ン ゼ ン洗 液 を 集 め て 希 塩 酸 と水 で 洗 浄 した 後,溶 媒 を除 去 した.

残 渣 を エ タ ノー ル か ち再 結 晶 して4(150g,91q)を 得 た.mp109-110°C(文 献

値14)107-108°C).

22'一 ジ ア ミ ノー66'一 ジ メ ル ビ フ ェ ニ ルAMB.還 元 反 応 はMooreとFurstの

方 法15》 に従 った.4(30g,0.11mol)を エ タ ノ ー ル(11)に 加 熱 溶 解 した.小 量 のW-

-2ラ ネ ー ニ ッケ ル を加 え た 後,エ タ ノ ー ル が 激 し く 還 流 す る よ う に 抱 水 ヒ ド ラ ジ ン(50

ml)を す ば や く滴 下 した.申 間 体 の 暗 緑 色 が 退 色 す る ま で 還 流 を続 け た 後,触 媒 を セ

ラ イ ト上 で 濾 別 除 去 し,濾 液 を 濃 縮 して ほ ぼ 定 量 的 に 無 色 の 齠(23g)を 得 た.mp

135-136°C(文 献 値4》136°C).IR(KBr)3440,3420,3340,1620,1300,790,

745cm-1.1HNMR(CDC13)81.97(s,6H,CH3),3.37(brs,4H,NH2),6.6-

7.3(m,6H,ArH).13CNMR[CDCl3/1)MSO-d6,2:1(v/v)]δ19.4(q),112.4(d),

119.0(d), .121.7(s),127.9{d),137.1(s),144.7(s).

元 素 分 析 値 実 測 値C79.16,H7.63,N13.6魄

C14H16N2と して の 計 算 値C79.20,H7.60,N13.2魄

ABMの 光 学 分 割.ABMの 光 学 分 割 はMisIowら の 方 法6)に 従 い,(Ds)一(+)一 酒 石 酸

の ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 をエ タ ノ ー ル か ら分 別 再 結 晶 して 行 っ た.

(R)一(+)i.:収 率33%,mp160-161°C(文 献 値6}156-158°C),[α]D25

+50.5°(c1.0,エ タ ノ ー ル)(文 献 値6)[α]D3°+48°(c2.5,無 水 エ タ ノ ー ル).

(S)一(一)r:収 率17%,mp160-161°C(文 献 値6)156-158°C),[α]D25

-49
.5°(c1.0,エ タ ノ ー ル)(文 献 値6》[α]D26-47°(c3.3,無 水 エ タ ノし ル).
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1.Z.3プ ロキ ラル ク トンの不斉 還元

還元反応は窒素気流下で行い,試 薬の添加はすべ て注射器を用 いた .以 下に典

型 的な実験例 としてアセ トフェノンの不斉還元について記載する.

ガ ラス製反応管 に(R)-AMB(250㎎,1.21mmo1>を 入れ,脱 気,窒 素充填 を繰 り

返 した後,乾 燥 ジエチルエ ーテル(7.5ml)を 加 えて溶解 した.-5°Cに 冷却 した後 ,

LiAlH4の エ ーテル溶液(7.5m1,0.71mmol)を 加 えると,水 素ガスが発生 して 白色沈澱

が生成 した.反 応混合物 を一5°Cで1.5時 間撹拝 した後,ド ライアイス/メ タノール浴

を用いて一78°Cに冷却 した.こ れ にアセ トフェノンのエーテル溶液(3 .5m1,0.86

㎜oI)を 滴下 し,2時 間撹伴 した.水(5m1)を 一78°Cで加 えて反応 を停止 した後 ,有 機

層 を分離 し,エ ーテルで抽 出 した.有 機層 を6N塩 酸,食 塩水で洗浄 し無水硫酸ナ トリ

ウムで乾燥 しだ.エ ーテル を除去 して得 られた油状物か ち1一フェニル メチルカル ビノ

ール を分取ガスクロマ トグラフィーで単離精製 した .得 られたカル ビノールのIR,1H

NMRス ペ ク トルは標品のスペ ク トル と一致 していることを確かめた .

希塩酸抽出物 を水酸化ナ トリウム水溶液で強アルカ リ性にす ると,白 色沈澱 が

生成 した.こ れ を集め てエ タノールか ら再結晶 して(R)一鰡 を8幌 以上の収率 でラセ ミ

化す ることな く回収 した.

1.2.4測 定

赤外スペ ク トルはA-202赤 外分光光度計(日 本分光)で 測定 した.

1H
,13CNMKス ペ ク トルはFT-100S核 磁気共鳴装置(日 本電子)を 用 い,そ れぞれ

100,25MHzで 測定 した.す べての測定はテ トラメチル シラン(TMS)を 内部基準 として

用 いた.

ガスクロマ トグラフ ィーは島津㏄一4Aを用いた.

測定条件:液 相;PEG20M(Shimalite・!:!mesh),

カ ラム;ス テ ンレス7x2000㎜,温 度;175°C,

移動相;水 素2.17ml/min.

旋光度はDIP-SL自 記旋光計(日 本分光)を 用 いて測定 した.光 学収率は測定 した

カル ビノールの比旋光度を相当する光学活性なカルビノールについて文献記載の最大
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値 で 割 っ て 算 出 し た.

(R)-1一 フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル:[α]D23+45.5°(メ タ ノー ル).16)

(S)-1一 フ ェ ニ ル フ ロ゚ バ ノ ー ル:[α]D21-47.03°(ア セ トン).17)

(S)-1一 フ ェ ニ ル ブ タ ノー ル:[α]D22-45.2°(c4.81,ベ ンゼ ン).2)

(R)-1一 フ ェ ニ ル ー2一メ チ ル プ ロ パ ノ ー ル:

[α]D23+48、3°(ジ 土 チ ル エ ー テ ル).18)

(R)-1一 フ ェ ニ ル ー2,2一 ジ メ チ ル プ ロパ ノー ル:

[α]D2°+36.2°(ジ エ チ ル エ ー テ ル).19》

(R)-1-(2一 ナ フ チ ル)エ タ ノ ー ル:

[α]D+41.3°(エ タ ノー ル)20)
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1.3結 果 と 考 察

1.ユ1ア セ トフェノ ンの不 斉還元

光学活性 なAMBの ジエチルエーテル溶液に 一5°CでLAHを 加 えると,水 素の発生 が

認め られ 白色の沈澱が生成 した.こ の懸濁液 を_5°Cで30分 間撹拌 した後,-78°Cで プ

ロキ ラルなアセ トフェノンを加 えて2時 間還元す るど,1一 フェニルエ タノールの外 には

他の生成物は認められなかった.こ の ことか ら,還 元反応以外の副反応はほとん ど無

視できる.反 応混合物 から旋光性 を示す齠 を塩酸抽出して除去 した後,単 離 したカル

ビノール には旋光性が認め られ,不 斉還元 が起 こった ことがわか った.こ の予備実験

の結果は,光 学活性な齠 とLAHの 反応生成物がキラルな水素化剤 として有効であるこ

とを示 していた.

(Rl-/tSl-AMB

光学活性なAMBとLAHか ら,モ ル比,水 素化剤 の調製温度,試 薬の添加順序な ど

の条件 を変 えて調製 した水素化剤を用いてアセ トフェノンをジエチルエーテル中,

-78°Cで2時 間還元 した .得 られた1一フェニルエ タノールの化学収率(C.Y.)と,光 学

収率(0.Y.〉 を表1.1に まとめ た.

キラルなLAH/AMB系 水素化剤は(R)-AMBの エ ーテル溶液 中へ 一5°Cで種 々のモル比

のU田 を加 えて30分 間撹拌 して調製 した.[AklB]/[LAH]の モル比は0.9か ら3.4の 間で変

えた.こ れ らの水素化剤 を用いてアセ トフェノンを一78°Cで2時 間還元 した.[AMB]/

[LAH]・0.9で 調製 した水素化剤 を用 いると,ア セ トフェノンはC.Y.・8碇 で還元で き

たが0.Y.は1腐 とそれ程高 くな い.水 素化剤の[AMB]/[LAH]の モル比が増加す るに従 っ

て,C.Y.は 減少す るが逆に0.Y.は 増加 した.モ ル比1.7の 水素化剤 を用 いて得 られたカ

ル ビノールの0.Y.は46%に な った.こ の結果は,今 回L俎/A紐 系 キラル水素化剤 を用
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Tab.1.1Asymmetricreductionofacetophenone

withchiralhydridespreparedfromLiAIH4and

(R)-AMBa

ChiralhydridebAlcoholproduced
raurnlm___11[f11V

Run
no.[AMB][LAH]糖 一Clζ;d° 麗1・(・ ・nfig・)

10.9-58617(R)

213-57336(R)

31.3f-55921(R)

41.7-55046(R)

51.7g-55144(S)

63.4-52543(R)

71.720368(R)

82.1-4010019(R)

a)工ndiethylethelrfor2hat-780C.

b)LAHwasaddedintoanAMBsolution.

c)Temperature,atwhichthehydridewas

prepared.d)Isolatedyield.e)Optical

yield.f)Reversedaddition.g)(S)-AMB

wasused.

いたアセ トフェノンの還元で最 も高い不斉収率であった.(R)rを 用 いた場合には,

モル比 に依 らず,常 に(R)-1一フェニルエ タノールが優先 して生成 した.予 想 され るよ

うに,(S)璃 聡 を用 いると(実 験5),優 先す るカル ビノールの絶対配置は逆転 した.

水素化剤 を上記の例 とは逆 にLAHの エーテル溶液へAMBを 加 えて調製す ると,還

元 の0.Y.が かな り低下す ることがわか った.例 えば,[鰡]/[LAH]・1.3の 場合通常の

試薬 の添加順序で調製 した水素化剤による0.Y.は36%で あるが(実 験2),逆 添加 して得

られた水素化剤(実 験3)で は2端 まで低下 した.こ の結果 は逆添加 し疫場合,お そらく

その初期に[AMB]/[LA田 のモル比の小 さい水素化剤が一部生成 し,こ れがアセ トフェノ

ンを低 い0.Y.で 還元 した ことによると考 えられ る.

最後 に,水 素化剤の調製温度につ いて調べた.温 度の効果 は還元のC.Y.や0.Y.

に対 して最 も著 しく影響 した 。類似 した[AMB]/[LAH]の モル比で も20°Cで調製 した水素

化剤 では,-5°Cの もの に比べ るとC.Y.も0.Y.伴 に大 きくた低下 した.一 方,-40°Cで

調製 した水素化剤はアセ トフェノンを定量的に還元 したが,C.Y.は 一5°Cの場合ほ ど高

くはなか った.

橿弄　舘田いナ・川R甘 貯舗く泪合蛎の愃醸圸 聖滋F渉燈嚢枇 炉せ・スレ 白缶沖鼎 レ㌃
隅!uu1ノ ■」1～ …'・一一1P,〃 ～ 〃凵li4H『 閏 ▼"』 皿 ロハ」四 ト周 ℃晒q凾J皿{コ=駻 亠 ▼扇 ンW秘,日 凵VU佩 ㌔r㌔ ノ
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て回収することができた.濾 別 した沈澱 をエ タノールか ら再結晶して得 られたAMBの 旋

光度の低下は認め られず,そ の まま再使用 できた .

AMBは 二つの芳香環のオル ソ位に:yGの ア ミノ基 を二つ持 っている .従 ってLAH

と混ぜ た場合,こ れ ちの ア ミノ基の活性水素 とLAHが 反応す ることが予想 され る .こ の

ことは,水 素化剤 を調製す る際,水 素が発生するこ とや ,[柵]/[LAH]の モル比が高い

程C.Y.が 低下す ることか ちも明かである.さ て,野 依 らによってオル ソ位に二つの水

酸基を持ったHBNは その二座性のため等モルのLAHと 混ぜた場合 ,反 応生成物はおそ ら

く環状の水素化アル ミニウム錯体(A)で あることが提出されている.2)AMBもHBNと

同様に二座性であ り,そ の立体構造が類似 して いることから,Bに 示 したよ うな環状

水素化 アル ミニウムの形成が予想される.し か し,表1.1の 結果はアセ トフェノンの

還元 の0.Y.が[AMB]/[LAH]・1に 近 い場合よ り,さ らにAMBを 過剰に加 えて調製 した水

素化剤 を用 いた方が高 くなることを示 している.こ の結果はA冊 とLAHの反応生成物が ,

Bに 示 した環状化合物の ような単一の化学種ではなく,例 えば,ポ リマー状化合物 の

よ うな複雑な形態 として存在 している可能性を示唆 している .さ らにAMBに はLAHと 反

応 し得 る活性水素が計四個 もあ り,反 癒生成物 をよ り複雑 に している上 ,ア ミノ基の

一つ 目の活性水素がLAHと 反応す る場合 と二つ 目が反応す る場合ではその反応性が当然

相違 していると考えられる、おそれ くこのために反応は強い温度依存性を示 し,試 薬

調製時の温度が高い程 とLAHの ヒ ドリドがア ミノ基 と反応 して消費される結果 ,還 元 の

C.Y.は 低下す る.逆 に一40°Cのよ うな低温ではアセ トフェノンの還元に有効なヒドリ

ドが未反応のままより多く残る結果,C.Y.はloopに 達す るのであろ う.-5°Cの 反応 で

は,LAHは 適度 にAMBと 反応 して不斉識別能が比較的高いキラルなヒドリド種が効果的

に生成 しているものと考えちれ る.
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Tab.1.2Asymmetricreductionofalkylarylketones

withchiralhydridespreparedfromLiAIH4and(R)-AMB

ChiralreagentProducedalcoholK
et二〇ne

RAMB/LAHTemp.(°C)C.Y.(%)O.Y.(%)

-CH31.7-54946(R)

2.1-4010019(R)

-C2H51.7-54153(R)

-CH(CH3)21.7-S3432(R)

-C(CH3)31.7-5540

2.1-4010054(S)

-CH3(B-nap.)1.7-51814(R)

1.ユ2そ の 僭の ア リール アル キル ケ トンの 不 斉還 元

AMB/LAH系 還元 剤 を前 節 で述 べ た よ うに アセ トフェ ノ ンの 不 斉還 元 に対 して最 も

有 効 で あ った条 件 下([AMB]/[LAH]・1.7,反 応 温 度 一5°C)で 調 製 し,そ の 他の ア リ

ー ル アル キル ケ トンの 不斉 還 元 に用 い た .結 果 を表1.2に ま とめ た.キ ラル 水 素 化 剤

は メチ ル基 よ り大 きな 置 換基2Dを 持 ったプ ロ ピオ フ ェ ノ ン,イ ソブ チ ロ フ ェ ノンや

β一ア セ トナ フ トンな どの 不 斉還 元 に対 して も有効 で あ った.還 元 の0.Y.は ケ トンに対

して強 い構造 依 存 性 を示 した.プ ロ ピオ フ ェノ ン還元 の0.Y.は アセ トフ ェノ ンの場 合

よ り高 い53%eeに な った が,ア ル キル 置 換 基や ア リー ル置 換 基 が プ ロ ピオ フ ェ ノン よ り

大 きい ケ トンで は0.Y.は 低 下 した.こ れ らの還 元 にお け る水 素 化剤 の対 掌面 識 別 の様

式 は何 れ もア セ トフ ェノ ンの場 合 と同 一 で,(R)-AMBを 用 い る(R)一 ア ル コー ル が優 先 し

て 生 成 した.さ ちに大 きな 七一ブ チル 基 を持 った ビバ ロ フ ェ ノンで は 還 元 は起 こ るが,

得 られ たカ ル ビノー ル に は旋 光性 が全 く見 られ な か った.し か し,ビ バ ロ フェ ノ ンを

一40°Cで 調 製 した水 素 化剤 を用 いて還 元 す る と,ほ ぼ定量的 にカル ビ ノールが得 られ,

その0.Y.は54器 に も達 した.表1.2に 示 した よ うに この 水素 化 剤 は ア セ トフ ェ ノンの不
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H(R=Me.Et,iPrl-一 　 R‐carbinol

≡ 〔R,-A卜1B/LiAl日4

戛H-〔R.tB、1_S‐ca,bi,。!

Scheme1・2Enantiofacedifferentiationofprochiral

alkylphenylketoneswiththe(R)-AMB/LAHreagent

斉還元 に対 しては あま り有効ではなかった.興 味あることに ,R配 置 の水素化剤 を用

いる とアセ トフェノンとビバロフェノンか ちはそれぞれ(R>一と(S)一カル ビノールが得

られ,優 先す る対掌体の絶対 配置が逆転することがわかった。不斉識別の様式はビバ

ロフェノンを除くと,他 のケ トンはいずれ もアセ トフェノンの場合 と同一であること

かち,ビ バ ロフェノンの時だけ反転 していることになる.

現在の ところ,AMBとLAHの 反応生成物 として得 られ るキ ラルな水素化剤の構造

を特定することができないが,表1.2に 示 した種 々のケ トンの還元における不斉識別

め様式はこの還元反応 を考察する上で示唆的である.今 回調べたプロキラルなケ トン

の うちビバロフェノンを除 くと,い ずれの ケ トンもアルキル基あ方がフェニル基より

立体的に小さい置換基であると考えちれる.2Dス キーム1 .2に 示 した よ うに,こ の よ

うな ケ トンの還元に対 しては,例 えば,R配 置の水素化剤のキ ラルな ヒ ドリドイオン

はプロキラルなケ トンのsi面 側か らの攻撃 を優先す る結果,生 成 したカル ビノールは

(R)一体に富む.こ れに対 して,ビ バ ロフェノンか らは ㈹ 一カル ビノールが主生成物に

なる,こ の事実は,同 一 キラ リテ ィーのAMBか ちの ヒ ドリドで もビバ ロ フェニンの場合

にはre面 側か ら攻撃 した ことを示 している.こ の ような反転は,ビ バ ロフェノンのt一

ブチル基が フェニル基 よ り嵩高 いことを考慮すると説明できる.21)即 ち,AMB/LAH系

水素化剤 のヒ ドリドイオ ンはプロキルなケ トンの異なる二つの置換基の立体的な大小

関係を識別 しているのであろう.ア セ トフェノンにおけるsi面 攻撃 と,ビ バ ロフェノ
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ンにおける逆のre面 攻撃は,キ ラルな水素化剤 とケ トン との間で同一の立体相互作用

に従って反応が進んだ結果によると考えられる.

(Rl-A8N

我 々がAMB/LAH系 のキラル水素化剤 によるプ ロキ ラルケトンの不斉還元について

報告 した後,8)宮 野 らによってAMBの 類似体,2,2'一 ジア ミノー1,1'一ビナフチル(ABN)

とLAHか ら調製 したキラル水素化剤 につ いて調べられている.22)こ の報文 中では,類

似 の(R).;/LAH系 水素化剤 を用 いてアセ トフェノンを不斉還元すると,(R)一 体 に富ん

だカル ビノール が得 ちれ たとしている.22)こ の不斉識別の様式がAMBの 場合 と一致 し

て いることは,こ れ ら二つのジア ミンの空間構造の類似性の点から見 ると興味深い.

しか し,ABN/LAH系 水素化剤は相 当す るAMB系 水素化剤 に比べ ると不斉識別能は低い.
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第 二 章

水素化 リチウム アル ミニウム/2,2'一 ジヒ ドロキ シー

6,6㌧ ジメチル ビフェニル(is)系 不斉還元剤
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2.1緒 言

序章1で も述べたよ うに野依 らに依 って見い出された不斉水素化剤,BINAL-Hを

用いてプ ロキ ラルな ケ トンや アル デヒドを還元するとほぼ完全に近い光学収率で相 当

するアルコールが得 られることは非常に有名である.卜3)云 うまで もな くこの水素化

剤は,水 素化 リチウムアル ミニ ウム(LAH)の キラルな修飾剤 と して等モルの軸不斉なア

ルコール,2,2'一 ジヒドロキシー1,1'一ビナフチル(HBN)の 外に,簡 単 なアキ ラル アル コ

ール をさらに一分子加えて調製できる.i)こ の還元反応 で高い光学収率が達成できる

基質特異性としてカルボニル基に不飽和結合が隣接 していることが挙げ られ,反 応の

立体選択は六員環型 キレー ト遷移状態における立体電子的な相互作用によって明解に

説明されている.2'3)ま た,BINAL-H試 薬 における成功の一つの要因は還元活性種の単

一性が巧妙に達成されたことにある .2'3)そ れ まで様 々に不斉修飾 したLAHが 用い ちれ

て きたが,4)90%eeを 越 えるような高 い光学収率が達成できなかった一因は,会 合 とか

複雑 な平衝に よる不均化などにより実際の反応系中では複数の還元活性種が存在 して

いたことによると考えちれている.5}

BINAL-H試 薬の高い不斉識別能は,不 斉修飾剤 として用 いられたHBNに おける軸

不斉な ビナ フチル骨格のC2一キ ラリテ ィー と,2,2'位 の二官能性基 に よる安定な金属キ

レー ト環形成によるところが大 きい.こ の考 え方は,そ の後多 くの関心 を集め るこ と

にな った研究対照 として軸不斉化合物を利用 した種 々の不斉反応でキラルな試薬や触

媒の設計における基本的な概念になった.6)HBNの ビフェニル類似体 と して,2,2'一 ジ

ヒ ドロキ シー66'一ジメチル ビフェニル(HMB)が ある.二 つの ビア リル化合物の類似性

か ら,HM$とLAHか ら調製 した水素化剤 に も高い不斉識別能が期待される.さ ちにビナ
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チル骨格 とビフェニル骨格の相違が不斉還元挙動に及ぼす効果を調べることは興味が

持たれる.

HMBの ラセ ミ体 につ いてはかな り以前から知ちれていたが
,7)光 学分割は これ ま

で行われていなか った。今回 ,HMBが その酸性燐酸エステル とシンコニジンあるいはキ

ニーネのジアステレオマー塩を経由して効率良く対掌体に分別できることを見い出し

た.さ らに光学活性なHMBの 絶対配置 を決定す ることがで きた .

本章では光学的に純粋なHMBとLAHか ら調製 したキ ラルな水素化剤によるアルキ

ル フェニルケトンの不斉還元について調べた結果について述べる
.ま た,HMBは クロロ

メチル化ポ リ(ス チレン)と 反応 させてポ リマー担体上 に化学結合によ り容易に担持

できることがわかった.こ のポ リマー試薬 には実用的な価値は見 ちれなか
ったが,還

元活性種の不均化反応 について重要な知見が得 ちれた .
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2.2実 験

2.2.1試 剤

一(THF)は 水素化カル シウムを加 えて蒸溜 した後,窒 素気流下

水素化 リチウムアル ミニウム上で還流後、蒸溜 して窒素雰囲気下に貯えた.

アセ トフェノン,プ ロピオ フェノン,ブ チロフェノンは市販品 を水素化カルシ

ウムで乾燥 した後,減 圧蒸溜 して乾燥THF溶 液 と して用 いた.

フ,、'リ ウムアル ミニウム(LiAIH4)は 市販(和 光純薬)の 粉末(10g)を 窒素気

流卞,0°Cで 乾燥THF(100ml>中 に小量つつ加 えて懸濁 させた.得 られた懸濁液 を室温

で30分 間 撹 拌 した後,さ らに2時 間 還 流 した.静 置 放 冷 した後,上 澄液 をガ ラス フ ィル

ター を用 い窒 素 気流 下 で 不溶 部 を濾 別 除去 した.得 られ たLiAlH4のTHF溶 液 は 窒 素 雰 囲

気 下 冷 所 に保 存 した.

この 溶 液 のLiAIH4の 濃 度 は活 性 水 素 量8》か ら定 量 した.2N硫 酸/THF(1:1

v/v)の 混液 を入 れ た フラス コを ドラ イア イ ス/メ タ ノし ル 浴 につ けた トラ ップ を経 由

して ガ ス ビ ュー レ ッ トと連 結 した.装 置 を密 閉 した 後 ビxレ ッ トのメ ニ ス カ ス を合

わ せ た.LiAIHa溶 液1mlを 注 射 器 で ゴムキ ャプ を通 して フラ ス コ中 に注 入 し,発 生 し

た 水素 量 を定 量 した.活 性 水素 濃 度 は 次式 に従 って算 出 し,LiAIH4濃 度 にす る と1.17

mol/1で あ った.

..(Pl-PH2・)(273)(VH2-VB》h
ydrユdemolarエty=

760(T)(22.4)(VA)

whereP1=atmosphericpressure(mmHg)

pHO-vap°rpressure°fwateratT

2

VH=v°lume°fhydr°genmeasured

2

VA=volumeofaliquotinjected

VB=volumedisplacedbyaliqu°t

.,o
m=matertemperatureinburet(冒K)
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2.2.22,2'一 ジ と ド ロ キ シ ー6.6'一 ジ メ チ ル ど フ ェ ニ ル 鰡 丿の 台成 と分 剖

HMBはm一 ク レゾ ー ル(1)を 出 発 物 質 と して 文 献 記 載7》 の 方 法 に 改 良 を加 え て
,ス

キ ー ム2.1お よび2.2に 従 っ て 合 成 し,光 学 分 割 した.

Scheme2.1Preparationandopticalresolutionof(RS)-HAIR .
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2一ニ トロー3一ヒ ドロキ シ トル エ ン(2>.濃 硫 酸(830m1)中 に1(265g,2.21

mol)を 撹 拌 しなが ちゆ っ く りと滴 下 した.ス ル ホ ン化 反応 に よ り系 の温 度 は約70°Cま

で上 昇 した.さ ちに50°Cで5時 間 撹 拌 して 得 られ た 粘 凋 な溶 液 を0°Cに 冷 却 し,濃 硝 酸

(62瑠,258g,2.54mol)と 濃 硫 酸(249ml)の 混 合物 を0-5℃ で1.5時 間 かけて 滴下 した.

0°Cで さ らに1時 間 撹 拌 した後,反 応 混 合 物 を1.1Kgの 砕氷 上 に注 意深 く注 いだ.こ の

水 溶液 を150°Cに 保 ちな が ら水 蒸 気蒸 溜 す る と,黄 色の 油 状物 が 溜 出 した.溜 出液 をベ

ンゼ ンで抽 出 し,有 機層 か らベ ンゼ ンを蒸 溜 除去 した.残 渣 を減 圧蒸 溜 して2(276

g,82%)を 得 た.bp81-84°C(3㎜Hg).IR〈 液 膜)3240,1540,1340cm-1.1H

NMR(CDCI3)δ2.58(s,3H),6.7-7.5(m,3H),10.44(S,1H).

2一ニ トロー3一メ ト シ トル エ ン(3.水 酸 化ナ トリウ ム水 溶 液(10N,120ml)

中へ2(153g,1.Omol)を 加 えて よ く振 り混 ぜ た後,水 を減 圧 除 去 して乾 固 させ た.

残 渣 を粉 砕 した後,ジ メ チル 硫 酸(250ml,2.5mo1)を 加 えて湯浴 上 で9時 間加熱 した.

反 応 混 合物 に水(500ml)を 加 えて 有 機層 をエ ー テル で 抽 出 し,エ ーテ ル層 は水 酸 化 ナ

トリウム水 溶 液 で洗 浄 した.溶 媒 を除去 した後,減 圧蒸 溜 して3(151g,90器)を 得 た.

bp110-116°C〈80).IR(液 膜)2830,1532,1377,1287,1093cm-1.1HNMR

(CDCI3)δ2.52(S,3H),4.09(s,3H),6.7-7.5(m,3H).

2一ア ミ ノー3一メ トキ シ トル エ ン(4).錫 粉(215g,1.81mol)と3(151g,

0.9moDを エ タノール(150ml)に 加 え,激 し く撹拌 しな が ら濃塩 酸(1.91)を50°Cで 滴

下 した.そ の後2時 間還 流 した後,エ タ ノール を減 圧 除 去 した.こ れ に水酸 化ナ ト リウ

ム 粒 を加 えて強 アル カ リ性 に した後,水 蒸 気 蒸 溜 した.溜 出 液 に食 塩 を飽 和 させ,エ

ー テ ル で抽 出 した 。溶媒 を蒸 溜 除去 した後,減 圧蒸 溜 して4(101g,88宏)を 得 た 、bp

:1°C(2.5-3mmHg).IR(液 膜)3470,3380,2850,1640,1240,1050cm-1.

1HNMR(CDC13)82 .07(s,3H),3.51(brs,2H),3.75{s,3H),6.4-6.5(m,

3H).
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2一ヨー ドー3一メ ト シ トルエ ン5 .25器 希 硫 酸(1 .51)中 へ4(146g ,1.1

mol}を 加 えた後,0°Cに 冷 却 した .こ れ に亜 硝 酸 ナ トリウム(83g
,1.2mo1)の 飽 和 水

溶 液 を5°Cで 滴 下 した.過 剰 の亜 硝酸 イオ ン を尿 素 で 分解 した後
,沃 化 カ リウム(212

g,13moDの 飽 和 水溶 液 を15°Cで 滴下 し ,さ らに90°Cで0.5時 間撹 拌 した.静 置 放 冷

した後,上 澄 液 を傾 斜 し下層 の油 状物 をエ ー テル で抽 出 した
.エ ー テル 層 は亜 硫 酸 ナ

トリウム水 溶 液 で脱 色 した.残 渣 を減 圧蒸 溜 して 鼠(212g
,84瑠)を 得 た.by109-115

℃(4・5・mHg)・IR(液 膜)2835 ,1267,1081cm-・,1HNMR(CDC1、)δ2 .45(。,

3H),3.84(s,3H),6.4-7 .2(m,3H).

2Z'一 ジメ ト シー66'一 ジメ ル ビ フ ェニ ル6 .N,N一 ジメ チル ホル ム ア ミ ド

(60ml)中 に5(154g,0.62mol)を 溶解 した .溶 液 を150°Cま で加 温 した 後 ,撹 拌 しな

が ら銅粉(79g)を 少 量 宛添 加 した .N,N一 ジメ チル ホル ム ア ミ ドが 穏 や か に還 流す る温

度 で さ らに3時 聞 撹 拝 した.銅 粉 を濾別 し熱 ベ ンゼ ンで充分 洗 浄 した .濾 液 を水 と1N希

塩 酸 で 洗浄 し溶媒 を 除去 した.残 渣 をマ ー ゲ ン フ ラス コ中へ 減圧 蒸 溜 した後
,エ タ ノ

ー ル か ら再 結 晶 して(RS) 一夏(59g
,78%)を 得 た.bp127-130°C(0.35m) .mp

122-124°C・IR(液 膜)2835 ・1250,1080cm-・.・HNMR(CDC1,)δ1 .89(。,3H),

3.61{s,3H},6.1-7.2(m,3H) .

22'一 ジ ヒ ドロ シー66'一 ジメ ル ビ フ ェニルHMB .蒸 溜 装 置 を付 した丸 底

フ ラス コ中 に沃化 水 素 酸(120ml)と 粉末 に した6(61g
,0.25mol)を 懸 濁 させた.沃

化 メ チル が 溜 出 しな くな る まで撹 拌 しなが ら加熱 した後
,残 部 をエ ー テル で抽 出 した.

溶媒 を除 去 し,ベ ンゼ ンか ら再 結 晶 して(RS)i・(50g
,90q)を 得 た.mp161.5-

162.5°C(文 献値7)164°C).IR(KBr)3470 ,3420,1180cm-1.1HNMR(DMSO-d6)

δ1.85(s,6H),6.6-7.1(m ,6H),8.75(s,2H).

66'一 ジメ ル ビフ ェニル ーZ2'一 ジ イル ヒ ドロ ゲ ンホス フ ェー ト7
.乾 燥 塩

化メ チ レン(230ml)と オ キ シ塩 化 リン(26ml ,0.23mol)の 混 合 物 に(RS)-HMB(50g,

0.23mol)を 撹 拌 懸 濁 した .塩 化 メ チ レンが 穏 や か に還 流す る速 度 で トリエ チル ア ミン
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(80ml,0.57mol)を 滴 下 した.さ らに3時 間 撹 拌 した後,0°Cに 冷却 した.沈 澱 を瀉別

し冷 水 で充 分 洗浄 す る と,残 った 不 溶 部 と して6,6'ジ メチル ビ フ ェニル ー2,2'一ジイル

ク ロロホ ス フ ェー トを得 た.濾 液 を抽 出処 理 す る と塩 化物 が さ らに得 られ た.こ れ ち

の 塩 化物 は 精製 す るこ とな くTHF(300ml)と 水(100m1)の 混 合 物 中 に懸 濁 し,6時 間50

°Cを保 ち撹 拌 した
.THFを 減 圧 除 去 して生 成 した沈 澱 を濾 別 し,水/メ タ ノール か ら再

結 晶 して7(61g,(RS)-HMB基 準94黝 を得 た 。mp285-286°C.IR(KBr)3000-2000,

1255,1215,1020,1000cm-1.

RS-7のw愚 Σ.(RS)-7の 光学 分 割 は ス キ ーム2.2に 示 した よ うに して

行 った.す べ て の 収率 は 用 いた7(61g,0.22mol)を 基準 に して算 出 した.シ ン コニ

ジ ン(68g,0.23mol)と(RS)_7を 沸 騰 メ タノール(500ml)中 に溶解 して ジア ス テ レオ

マ ー 塩 を作 った.水(100ml)を 加 えた後,冷 蔵 庫 内に 一夜 静 置 して 冷却 した.結 晶物

を濾別 して(R)-7・ シ ン コニ ジ ン塩(57g,45黝 を得 た.mp..°C.[α]D24

-155°(cO .5,メ タ ノー ル).こ の塩 を6N塩 酸(700ml).中 に懸 濁 し50°Cで1時 間撹 拌 し

た後,沈 澱 物 を濾 取 した.水/メ タ ノール か ら再結 晶 して(R)_7(距.5g,42%)を 得 た.

mp299-305°C.[α]D19-179°(cO.5,メ タ ノール).

シン コニ ジン塩 の濾 液 を濃 縮 乾 固 した後,6N塩 酸 で処理 して(S)体 に富 ん だヱ が

得 られ た.こ れ を等 モル の キニ ン と処 理 し,少 量 の水 を加 えた メ タノール か ら再結 晶

す る と,(S)-7・ キ ニ ン塩 が得 られ た.mp276-278°C(分 解).[α]D18-43.0°

(cO.5,メ タ ノール).さ らに この 塩 を塩 酸 処 理 して(S)一 ヱ(23g,3881を 得 た.mp

299-304°C.[α]Dl8+177°(cO.5,メ タ ノール).

光 学 分 割 に用 いた シ ン コニ ジ ンは塩 酸 々性 の 濾 液 に濃 ア ンモ ニ ア水 を加 えて強

塩 基 性 に した後,沈 澱 を集 め て エ タ ノー ル か ら再 結 晶 して9嬬 を再 使用 で き る形 で 回収

した.

'畄"ナHMB
.(R)-7(25.5g,92㎜ol)を 乾 燥㎜(350ml)中 に懸濁 し

た.氷 水浴 上 で 冷却 撹 拌 しなが ち,LiAlH4(8.43g,220㎜01)少 量 づ っ加 えた.室 温

に戻 した後,5時 間還 流 した.0°Cに 冷 却 し,酢 酸 エ チル,含 水 工 一 テル,6N塩 酸 を順

一4ヱ ー



次加えて反痣を停止した!有 機層を分離し,飽 和食塩水で洗浄後 ,無 水硫酸ナトリウ

ム上で乾燥 した.溶 媒 を除去 した後,ベ ンゼ ンノ石油工一テルか ち再結晶 して㈹ 一

HMB(18.4g,(RS)一}脇 基 準37器)を 得 た .mp159-160°C.[α]D25+90.0°(c1 .0,エ

タ ノ ー ル).

同 様 に して(S)-7か ら(S)一 刪B(16.5g,34黝 を 得 た.mp159-160°C.[α]D25

..
.9°(c1.0,エ タ ノ ー ル) .

(RS)-HMB

t
(RS)-7

honidine

1)6NHC1

(R).2)quinine

mp
[a]p4-155°(cO.50,MeOH)(S)-7・quinine

mp276-278°C(dec.)

[a]pe-43.° °(c°.5°,Me°H)

6NNC1

(R)-76NHC1

[a]p9-179°(cO.50.MeOH)

(S)-7

↓LiAIH4/THF[α]ieD+177°(c° ・51,Me°H)

r

(R)-yMgLiAIH4/THF

mp159-160°C

Yield,37%(S) -HMB

ja]DS+90.0°(c1,EtOH)-
mp159-160°C

Yield,34%

[a]ps-88.9°(cl,EtOH)

Scheme2.20pticalresolutionof(RS)-HMB

-42一

cinc

7・cinchonidine

185-188°C



幺2.3光 学 活盤 をH醒Bの 雌 対 配 置 と光 学 緬 痴 の決 定

HMBは これ まで光 学分 割 され て いな か った.今 回光 学 分 割 した(+)刑MBを,絶 対

配 置既 知 の(R)一(+)一 酬B9》 と化 学 的 に関連 づ け る こ とに よ り(R)一体 で あ る こ と を決 定 し

た.2貌 硫 酸(20ml)中 に(R)一(+)1・(1.97g,9.3mmol)を 溶解 した.亜 硝 酸 ナ トリウ

ム(1.7g,25mmol)の 水 溶液 を0°Cで 撹拌 しな が ら滴 下 した 。得 られ た テ トラゾニ ウム

の 溶 液 を硫 酸 ナ トリウム(80g)を 溶 か した18N硫 酸(100ml)の 沸騰 溶 液 中 に約1.5時 間

か けて ゆ っ く り滴 下 し,同 時 に熱 分 解 生成 物 を系 外 へ 水蒸 気 蒸 溜 した.溜 出 液 のエ ー

テル 抽 出分 をエ タ ノール に溶 解 して活 性 炭処 理 した 後,ベ ンゼ ン/石 油 工 一 テル か ち

再結 晶 して光 学 活 性 な㎜(0.17g,9q)を 得 た.本 品 のIR,1HNMRス ペ ク トル は標 品 の

それ と一 致 して いた.mp159-160°C,[α]D19+91.4°(c1.0,エ タノール).

光 学活 性HMBの 光 学 純 度 は そ の分 割 にお け る 申間 体 で あ る7を 相 当す る リン酸 メ

チル エ ス テル に誘 導 し,シ フ ト試 薬(Eu(七fc)3)存 在 下で1HMRス ペ ク トル か ち調べ た.

光 学 分割 した7を エ ー テル 申 に懸 濁 し,過 剰 の ジア ゾメ タ ンのエ ー テ ル 溶液 を

加 えてメ チ ル化 した.一 夜 放 置 した後,溶 媒 を除 去 し減 圧乾 燥 す る とほ ぼ定 量 的 にメ

チ ル6,6Lジ メ チル ビ フ ェニル ー2,2'ジ イル ボス フ ェー ト(8)が 得 られ た.8(20.4

mg)の 重 ク ロ ロホル ム(0.5ml)溶 液 中 にEu(tfc)3(6.2㎎)を 加 えて 室温 で1HNMRス ペ

ク トル を測 定 した.な お8は ク ロ ロホル ム/エ ー テ ル か ら再結 晶 す る と9暁 以 上 の収 率

で 精 製 品 を得 る こ とが で きた.

(RS)-8:mp219-220°C.IR(KBr)2860,1300,1235,1050,1005cm-1.1H

NMR(CDC13)δ2.21(s,6H),3.94(d,3H,JPH=11Hz),7.0-7.5(m,6H).

(R)-8:mp227-228°C.[α]D20-118°(cO.5,メ タノー ル).

(S)-8:mp226-228°C.[α]B19+117°(cO.5,メ タ ノール).

2.幺4HMBを 」毋持 したポ リマー試 蓁

可 溶性 ポ リマ ー試 薬(A).ク ロ ロメ チル 化 ポ リス チ レン(3.Og,3.5mmol

ofCl/gofpolymer)(Mn・3x104)と(R)-HMB(2.57g,12.Ommol)を 乾 燥 ニ トロペ ン

ゼ ン(120m1)に 溶 解 した.撹 拌 しな が ら0°Cで 粉 砕 した 無 水 塩化 アル ミニ ウム(1.61

g,12.1㎜ol)を 少 量つ つ 添加 した.10°Cで18時 間撹 伴 した 後,反 応混 合 物 をメ タ ノー
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ル/6N塩 酸(9:1v/v)(600ml)中 へ 注 いで ポ リマ ー を沈 澱 させ た .得 られ た ポ リマ ー は

メ タノール/1狸 系 で繰 り返 し再 沈 澱 して 精 製 した .減 圧 乾燥 して ポ リマ ー 試薬A

(3.42g)を 得 た.元 素 分 析 値 よ り算 出 され た ポ リマー1gに 対 す る(R)一 刪Bの 担 持 量 は

1.3mmolof(R)-HMB/gofpolymerで あ った .一 方,LiALH4を 用 いた 活性 水 素量 の定

量 か ら算 出 した担 持 量 は1.4mmolof(R)i./gofpo豆ymerで あ った .[α]D18+18°

(co.25,THF).

元素 分 析 実測 値C88.54,H7.20,C10.魄.

・倣 ポ リマ ー≡'B .2藩 ジ ビニル ベ ンゼ ン架橋 した クロ ロメ チル 化 ポ リ

ス チ レ ン(ク ロ ロメ チル 基 置換 率0 .79)を 用 い,上 記 と同様 に して(R)畳MBを 担 持 させ

た.こ の場 合,反 応 は 不均 一 系 で行 った.得 ちれ た ポ リマ ー試 薬BのHMB担 持 量 は元 素

分 析 と活 性 水素 の定 量結 果 か ち,そ れ ぞれ2、8,お よび1.7mmolof(R)一 刪B/gof

polymerと 見 積 ちれ た.

元素 分 析 実 測 値C82.21,H6.63,CI2.18q.

2.2.5プ ロキ ラル ク トンの不 斉 還元

還 元 反 応 は窒 素気 流 下 で行 い,試 薬 の添 加 は すべ て 注射 器 を用 いた.以 下 に典

型 的 な実 験 例 と して アセ トフ ェ ノンの 不斉 還 元 に つ いて記 載 す る .

LiALH4/㎜ 溶液(1.17mol/1,5.03mmol)中 ヘ エ タ ノール の 乾燥T旺 溶 液(1 .98

mal/1,5.35mmol)を 一ZO°Cで 撹 拌 しなが らゆ っ く り滴 下 した .つ いで,(R)一(+)-HMB

の乾 燥THF溶 液(5,31mmol)を 滴 下 した.水 素 が発 生 して 乳 濁 した反 応 混 合物 が得 ちれ

た.20°Cで1時 間撹 拌 した後,ド ライ アイ ス/メ タ ノー ル浴 で 一78°Cに 冷却 した .こ れ

に アセ トフ ェ ノ ンの 乾燥T}狸 溶液(0.972mo1/1,2.53mnol}を 滴 下 し ,5時 間 この温 度

で撹 拝 した,少 量 の1N塩 酸 を加 えて 反 応 を停 止 させ た後 ,反 応 混 合 物 をエ ー テル で 抽

出 した.有 機 層 を5駕水 酸 化 ナ トリウム水 溶 液で洗 浄 した 後,エ ーテル を減圧除 去 した .

得 られ た油 状 物 をbulb-to-bulb減 圧 蒸 溜 して 不揮 発 性物 質 を除 いた後 ,分 取 ガ ス クロ

マ トグ ラフ ィー あ る いは分 取 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー(シ リカ ゲル
,ベ ンゼ ン)を 用

いて,1一 フ ェニル エ タノー ル を単 離 精 製 した .
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上記のアルカ リ洗液を塩酸々性にした後,エ ーテル抽出分 をベ ンゼン/石 油工

一テル で再結 晶す ると,反 応 に用いた(R)-HMBの9幌 以上がラセ ミ化するこ とな く回収

で きた.

一方 ,ポ リマー試薬AやBを 用 いたアセ トフェノンの還元は次のようにして行

った.ポ リマー試薬A(2.49mmolof(R)一 刪Bresidue)を 乾燥THF(80ml)申 で約1時 間

撹拝 して溶解 した.-20°cに 冷却 してLiALH4/THF溶 液(2.46mmol)次 いでエ タノール

(2.48mol)を 加 えた後,20°Cで1時 間撹伴 した.ポ リマーが析 出 した反応混合物 を

一10°Cに冷却 し,ア セ トフェノン溶液(2.43mol)を 滴下 し,-10°Cで20時 間反応 させ

た.1N塩 酸 を加 えて反応 を停止 した後,反 応混合物 をメ タノール 中へ注 いでポ リマー

を沈澱させた.ポ リマー を濾別 し,充 分 メタノール で洗浄 した.洗 液 を集めて溶媒を

除去 した後,先 に述べ たよ うに後処理 して1一フェニルエ タノール を単離精製 した。

2.2.4測 定

赤外スペ ク トルは 日本分光製DS-301赤 外分光光度計を用 いて測定 した.

1HNMRス ペ ク トルは 日本電子製JNM-PS100核 磁気共鳴装置 を用 いて ,100MHzで

測定 した.内 部基準にはテ トラメチル シラン(TMS)を 用 いた.

ガス クロマ トグ ラフ ィーは島津㏄一4Aを用 いた.

測定条件:液 相;PEG20M(Shimalite.i:1mesh),

カ ラム;ス テンレス7x2000㎜,温 度;175°C,

移動相;水 素2.17ml/min.

旋光度はDIP-SL自 記旋光計(日 本分光)を 用 いて測定 した.光 学収率は測定 した

カル ビノールの比旋光度 を相当する光学活性なカルビノールについて文献記載の最大

値で割って算出した(1.2.4節 参照).
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2.3結 果 と 考 察

2・ ユ1鞭 不斉7∫醒Bの 鑑学分剖 と濳耀 置の決定

(RS)一跏Bは 実験項で述べた よ うに杉井 らの方法7)に 多少 の改良 を加 えて合成 し

た.刪Bの ビナ フチル類似体の(RS)-2 ,2'一ジヒ ドロキ シー1,1'一ビナ フチルの光学分割 に

関 してJacquesち によって開発 され た酸性 リン酸ハーフエステルを経由する方法が知 ら

れている10}(第 三章実験項参照) .こ の方法は基本的な点でHMBの 光学分割に適用 し

得 るこ とがわかった.(RS)-HMBの 光学分割はスキーム2 .2(実 験項参照 〉に示 した方

法で行 った.(RS)一 脇 をオキシ塩化 リンと反応 させ ,次 いで温和な条件下 で加水分解

すると高収率で(RS)_7を 得 ることができた .リ ン酸ハー フエステル7を シンコニジン

あるいはキニンとのジアステレオマー榲 こ銘 と容易鯒 黼 する塩を与え諾 晶性

の塩を形成する7は これ ら二つの アル カロイ ドを用いた場合互いに逆の対掌体であ
っ

た.従 って(RS)一ヱは比較的安価な二つのアルカ ロイ ドとのジアステレオマー塩の単純

な再結晶操作により高効率かつ実用的に光学分割できることがわかった .即 ち,含 水

メ タノール 中(RS)-7と 等モル のシンコニジンを混ぜて ジアステレオマー塩を作 り
,放

冷する と(R)-7の 塩だけが結晶性の塩 と して析 出 した .結 晶を濾別 して(R)-7・ シンコ

ニジン塩 を(RS)づ 乙基準で45qの 収率で得た .一 方,再 結晶の母液 を濃縮乾固 した後 ,

希塩酸で処理す ると(S)体 に富んだ7が 回収 できた .こ れ を同様 に して等モルのキニ ン

と処理 してジアステレオマー塩に変え,含 水メ タノールか ち再結 晶す ると(S)-7・ キニ

ン塩 が収率4鰡 で得 ちれた .こ の よ うに して得 ちれた シンコニジン塩とキニン塩の旋光

度は更に再結晶 しても殆ど変わちなかった。二っの塩 を希塩酸で分解 して(R>一(一)一と

(S)一(+〉一ヱ をそれ ぞれ収率4鐫 と3跳 で得た .(一)一 酸性 リン酸エステルか らは[α]D18

+91.5°の旋光度 を示す(+)一刪Bが 得 られ
,(+)一 体か らは[α]D20-91.2°(c1.0,エ タ

ノール)のHMBが 得 ちれた 。それ ぞれの収率は(RS)一刪Bを 基準 と して37と3鴾 であ り
,極

め て単純 な再結晶操作 を二 回繰 り返すだけで効率良く光学分割が達成できた
、

得 られた光学活性1-Qv[Bの光学純度 を決定す るため に,分 割の中問体7を ジアゾメ

タンと処理 して リン酸メチルエステル(8)に 変換 し,シ フ ト試薬Eu(tfc)3存 在下でそ

の1HNMRス ペ ク トル を調べた .そ の結果 を図2.1に 示 した.ラ セ ミの8の スペ ク トル
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Fig.2.11HNMRspectraof8(20mg).inthe

presenceofEu(tfc)3(6mg)inCDC13(0.5ml).

A:(RS)-8,B:(R)-8,C:(S)-8.

に は,エ ス テル メ チル 基 とベ ンゼ ン環 に付 いた メ チル 基 に よ るピー クが ジア ステ レオ

メ リックな ラン タ ノイ ド誘起 シフ トに よ って 分 裂 して い る.し か し,同 一条 件下 で測

定 した光 学 活性 な8の スペ ク トル は いずれ も一 方 の 対掌 体 だ け に よる ピー ク しか見 ら

れ な い.こ の事 実 は今 回 の光 学 分割 に よ って得 ちれ た1-A4Bが光 学 的 に ほ ぼ純 粋 で あ る こ

とを示 して い る.

光学 活 性 なHMBは 今 回初 め て光 学 分 割 す る こ とが で きた新 規 光 学活 性 体 で あ る.

(+)-HMBの 絶 対 配 置 は絶 対 配置 既 知 の(+)-2,2'一 ジア ミノー6,6'一ジメ チ ル ビフ ェニル

(AMB)と 化 学 的 に関 連づ け る こ とに よ ってR配 置 で あ るこ とを決 定 した.実 験 結果 を表

2.1に まとめ た.(+)-AMBは 既 に そのN,N'一 ビス(サ リシ リデ ン)誘 導 体 の コバ ル ト錯体

をX線 解 析 した結 果 か らR配 置 で あ る こ とが知 られ て い る.9}ま た,オ ル ソ 位 に ア ミ
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Tab.2.1

Determinationoftheabsoluteconfiguration

ofHMB

HMB[a]

p,deg

Structure(Confign.)(cinEtOH,tin°C)

OHOH

Mク_丶(R)・91.5(i.00,18)

CH3CH3

CN30N

/ri(Sジ ー91.2(・.51。,2。)

OHCH3

HMBprepd,from(R)一(+)_AMBa)+91,4(1.01,19)

a) 撃〆 ÷H° °x

H3CCH3
・・。・d,8.6%・3CCH3

(R)一(+)-AMB

[・J33D+52・4°(・ ・…,E七 ・・)

ノ基 を持 つ ビア リル 類 のSandmeyer反 応 は
,例 外 な く立 体 保 持 で進 む こ とが報 告 され て

いる.1Dそ こで 光 学 的 に純 粋 な(+)一 紬B(第 一章 実 験 項 参 照)を 希 硫 酸 中
,亜 硝 酸 ナ ト

リウム と反 応 させ て得 ちれ た ビス(ジ アゾ ニ ウム)塩 を酸 性 雰 囲 気 中 で熱 分解 した
.得

ちれ たHMBは 右旋 性 で[α]D19+91.4°(c1 .0,エ タノー ル)を 示 した .こ の 比旋 光 度 の

値 は表2.1か ちわ か るよ うに光 学 分 割 して 得 られ た(+)-HMBの 旋 光度 とよ く一 致 して い

る.こ の ことは(+)一 刪BがR配 置 で あ る こ と を示 して い る .

な お,(RS)一 ㎜ は ご く最近 岡本 らに よ って大 孔径 シ リカ ゲル に光学 活 性 な セル

ロー ス ト リス(フ ェニル カ ル バ メ ー ト)を 担 持 した キ ラル 充 填剤 を用 い て高速 液 体 ク

ロマ トグ ラ フ ィー に よ り完 全分 割 で き るこ とが 報告 され て い る
。12)
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2.ユ2HMB/Lノ 隻H系 還冗溜 によるフェニル アル キル ケトンの不煮遍元

不斉還元剤は野依 らの方法に従って1》LAHのTHF溶 液にアキ ラルなアル コール と

光学 的に純粋なHMB(1)を 一10°Cでそれ ぞれ等 モルつつ加 えた後,20°Cで1時 間撹拌 し

て調製 した.刪Bを 加 えると約2モ ル 当量の水素の発生が認め られ,わ ずかに 白濁 した

THF溶 液が得 られた.反 応生成物 はおそらくスキーム2.3に 示 したキ ラルな水素化 アル

ミニ ウム トリアルコキシド(2)で あ ると考 えられ る.1L78°Cに 冷却 した後 アセ トフ

ェノンを加 えて還元 した.反 応混合物 か らは㎜ と未反応のケトンの外には光学活性を

示す1一フェニルエ タノールだけが得 られた.こ の ことか らアセ トフェノンの不斉還元

が起こり,そ の他の副反応 は無視で きることがわかった.

(R)-1{R》-2

Scheme2.3

表2.1に は以上の よ うに して得 られたキ ラルな水素化剤を用いてフェニルアル

キルケ トンを皿 中,低 温で不斉還元 した結果 をまとめた.エ タノール を添加アル コー

ル として用いたキラルな水素化剤によるアセ トフェノンの不斉還元について反応温度

の効果を調べた.0°Cあ るいは 一10°Cのような比較的高い温度で も70gee程 度の高い光

学収率で相 当す るアル コールに還元できた.不 斉反応 に一般的 に観察 され るように,

還元の光学収率に及ぼす顕著な反応温度の効果が現れた.-78°Cで 還元す ると得 られ

たアル コールは79%eeに な った.こ の反応の初期の3時 間を一100°Cで行 うと,化 学収率

は少 し低下す るが光学収率はさらに増加 して・w一 が達成できることがわかった.一 方,

この水素化剤は熱 的にきわめて不安定なため,水 素化剤 を1時 間50°Cに保つ と不斉収率

は大 きく減少 した.一 方,ア ル コール を添加 しないで調製 した水素化剤を用いると,

光学収率はほ とん ど見 ちれな くなった.
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Table2.2ReductionofAlkylPhenylKetoneswithLiAlH
4Complexes

ContainingChiralDihydroxybiphenyl(1)andAchiralAlcohola)

'.
・-RC°PhChiralRli

gandR良?HReactTemp'°ncC° 暴畿ns轟

1CH3(R)-1--78579+1 .12(R)

2(R)-1CHg-78555+31 .970(R)

3(R)-1CZHSO275+33 .173(R)

4(S)-1CZHS-10377-32 .872(S)

5(R》 一ユC2H5-785・70+35 .779(R)

6d)(R)-1CZHS-78571+9 .421(R)

7(R)-1ゴ ーC3H7'-78560+18 .741(R)

8(R)-1t-C4H9-78570+16 .837(R)

9e)(R)-1CZHS-100352+41 .892(R)

e)-781610C

ZHS(R)-1CZHS-100439+41.689(R)
-7816

1ユe)n-C3Hフ(R)噌 ユC2H5-100460+44
.298(R)

-7816

ロ

a)Themolarratioofketone
,LiAIHy,1,andachiralalcoholwas1:2:2:2 .

Whenachiralalcoholwasnotadded
,theratiowas1:2:2.b)Chemical

yieユd・w・ ・ed・t・ ・mined・byGLPC.c)。P辷icaエyi。 ユd。w。 。eeva加at。d。 瓧h。

basis°fthefollowingspecificrotations:(S) -1-phenylethanol
,[a」"p

+45.5'(Me°H)reportedbyR .HuisgenandC.Ruchardt,LiebigsAnn .Chem.,

6°1,31(1956)・(S)一 ユーph・ ・y・p・ 。P・ ・。・
,向 ・・。-47.・3・(acet。 。e)。 、p。 。。。d

byK.KwartandD.P.Hoster
,J.Org.Chem.,32,1896(1967);(S)-1-phenyl-

butan°1'[・P2・-45・2°(・4
・81,b…e・e)・ep。 ・t。di。R。f .1。.d}Aft。 。

preparingthecomplex,thereactionmixturewasstirredat50'Cforlh
.

e)Thereactionwascarriedoutat-100°Cfor3-4handthenat -78'C

for工6h.



アセ トフェノンの還元に対 して最も高い選択性を示 した水素化剤(エ タノール

添加)を 用 いてプロ ピオ フェンとn一ブチ ロフェノンを㎜ 中,-100°Cで 還元 した.表

2.2に 示 したよ うに二つの ケ トンは8鰡eeと9跳eeの 非 常に高い光学収率で還元す るこ

とができた.R配 置の水素化剤 を用 いると優先 して生成する対掌体はR配 置 とな り,

水素化剤の調製 に用いたHMBの 絶対 配置 と一致 して いた.こ の関係は アセ トフェノンの

還元 で も成立 し,水 素化剤の調製に用 いたアル コールや還元温度な どの反応条件には

依存 していないようである.表2.2に は一例 しか示 さなかったが,(S)-HMBを 用いると

(S)一カル ビノ.__.ルが得 ちれ た.反 応に用 いた刪Bは 反応混合物のアルカ リ抽出分からラ

セミ化することなく高収率で回収でき,再 結晶す ると水素化剤の調製 に再使用するこ

とができる.

Scheme2.4

以上 に示 したL酬 刪B系 キ フル水素化剤の不斉還元 について次のような特徴を挙

げることができる、1>エ タノールやメタノール の ようなアルコールを添加す ると高い

光学収率が達成できる.2)-100°Cで は還元の光学収率は90%か ら100近 くに達す る.

3)(R)一 刪Bか ら調製 した水素化剤 を用 いると(R)一アル コールが優先 して生成す る.こ

れ ちの特徴はBINAレH試 薬の還元挙動 ときわめて類似 していた.こ の ことは,LAHの キ

ラル修飾剤 として用 いている1-lhiBとHBNが類似 した軸不斉 ビア リル構造であることから

も充分予想 される.BINAレH試 薬に よる不斉還元 のメカニズムに対 して六員環型キレー

ト遷移状態モデルが提出されている.1-3)こ のメカニズムは今回のLnn/㎜D系 試薬に も
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そのまま適用できると考えられる.ス キーム2.4に は考 えられ る二つの ジアステレオ

メ リックな遷移状態モデルのうちより安定な方を示 した .キ ラルな水素化剤によるケ

トンのエ ナンチオ面の識別は,ケ トンの芳香環 とアル ミニウム に配位 している刪Bの ア

キシャル位の フェノキ シ基 との間の立体電子的な相互作用によって説明できる.1-3)

HMBとHBNは その官能基ばか りでな く立体構造も類似 していることは一見 して自

明である.今 回刪BとLAHか ら調製 した水素化剤がBINAL-H試 薬 と同等の不斉識別 力 を持

ち,さ ちにこれ らの水 素化剤に よる不斉還元のメカニズムが同一の立体化学によって

説明できることがわかった.こ の結果 は,ビ ナ フチル化合物 を利用 した不斉反応にお

ける不斉識別の根源は,堅 固な二つのナフチル環 が1,1'一結合間でね じれた分子構造 を

とるこ とによるという考え方 を強く支持 している.ま た,不 斉反応のキラル補助剤 と

して ビナ フチル化合物ばか りでなくビフェニル化合物を含むその他多くの軸不斉な ビ

ア リル化合物も有用である可能性を示唆 している .

2.3.3正 ∫班Bを 鸛 乙た、ポ グマー畑 たよ るアセ トフェノンの不斉還元

光学活性な脇 を担持 したポリ(ス チ レン)とLAHか ら得 ちれたポ リマー試薬 を

用いて,ア セ トフェノンの不斉還元につ いて調べた.ク ロロメチル化 したポ リ(ス チ

レン)の 単独重合体あ るいは跳一ジビニルペンゼン架橋ポ リマーを通常のFriede1-

Crafts反 応条件下で光学活性 なHMBと 反応 させ ると,刪Bを 担持 した線状ポ リマーAと

不溶性ポ リマmが 得 られた.こ れ らのポ リマーのIRス ペ ク トルの全ての吸収は担体

ポ リマーと}憾残基 に帰属 できる上,フ ェニルエーテル結合 による吸収は見られなかっ

た.ま た(R)-HMBを 担持 した線状 ポ リマーAはTHE中 で比旋光度[α]D22+18° を示 した .

これ らの結果か ら,HMBは その芳香環がベ ンジル化 され てポ リ(ス チ レン)担 体上 に化

学結合 によ り固定化 されたと考えられ る.

.表2,3にHMBを 担持 したポ リマー中のHMB残 基 の担持量 を元素分析 と活性水素量

かち定量 した結果 をまとめた.線 状 ポ リマーAの 場合,二 つの分析法 による定量結果

はよ く一致 していた.一 一方,不 溶性ポ リマmで は元素分析値か ちは2.8mmol/g ,ま

た活 性水素量 か らは1.7mmol/gと 算出 され,結 果 に大 きな相違が見 ちれた .活 性水素

の定量 は,ポ リマー を乾燥㎜ 中に溶解 させ るかあるいは膨潤 させた後 ,過 剰のLAHの
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P°lystyrene(PS)CH2C1°CH3

ZnC12PS-CH2Cl

PS-CHZ _HOOH

(R)

Al≡咢B・ 一¥/_¥

nitrobenzeneH3CCH3

TableZ.3

SupportHMBsubstitution

mmol/gofpolymer

(elementalanal.)(activehydrogen)

homo-PS(A)a)1.31.4

cross-linked-PS(B)291
.7

a)[a]p2+18°(cO.25,THF)

THE溶 液 として加 えて発生す る水素量 を測定 した .線 状ポ リマーAはTHFに 溶 けるが,

LAHと 反応す るとポ リマーが折 出 した.架 橋ポ リマーBで はこのよ うな顕著な変化は見

られなかった。しか し,架 橋ポ リマーBの 場合表層部 に存在す るi:.一 基がLAHと 反応

す るのに伴 って樹脂の収縮が起こ り,内 部 にあ る刪B残 基 とLAHと の反応が起 こ りに く

くなると考 え られる.こ の ことが元素分析 に比べ活性水素量から算出されるHMBの 担持

量 が少ない理 由であろ う.従 って,ポ リマー試薬は よ り実際的な活性水素量から算出

したHMB担 持量 に基づ いて調製 した.

(R)-HMBを 担持 したポ リマー試薬,AとBをTHF中 に溶解 させ るか,あ るいは膨

潤 させた後,脇 残基 と等 モルのLAHを 加 えてポ リマー水素化剤 を調製 した.反 応条 件

は単分子のLAH/HMB系 水素化剤 とほぼ 同 じであるが,ポ リマー試薬Aの 場合 にはTHF溶

液の粘性 を下げて取扱い易 くす るために溶媒量を多く用いた.そ れぞれのポ リマー試

薬 につ いて,エ タノール を加 えた場合 と加 えなかった場合についてアセ トフェノンを

還元 した結果を表2.4に まとめた.還 元反応に用 いたポ リマー試薬Aは 少量の塩酸 を

含むメタノール 中に沈澱させて炉別除去 した.一 方,ポ リマー試薬Bは7P別 した後,

上記の溶媒で繰 り返L浩 浄Lガ エ タノール を加 えた架橋ポ リマー試薬RLを 用 いて
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Tab・2・4Asymmetricreductionoface亡ophenonewith(R)_

hydridereagentssupportedwithPSa

ChiralAddedReductionconditionsProducedalcohol

ligandbalcoholTemp .(°C)Time(h)C.Y.(%)O .Y.(90)Config.

A-02c4928R

AEtOH-1020c6339R

B--10208115 .R

BEtOH-10206418R

BEtOH-782412n
.d.

a)Polymerreagent(2.49mmol ,(R)-HMB),LAH2.46mmol,EtOH

2.48mmol,acetophenone2 .43mmol.

b)A,homo=PSsupport:B,cross-linkedPSsupport .

c)THE(50ml)wasadded.

-78°Cで24時 間還 元 したが
,相 当す るアル コー ル は1端 しか得 る こ とが で きなか った .

適 度 な化 学収 率 を達 成す るため に,反 応 温 度 を 一10°Cま で上 げ た .し か し,化 学収 率

6嬬 で得 ちれ た アル コール の光 学 収 率 はわ ず か1鴿 で あ った .エ タノール を加 えた線 状

ポ リマ ー試 薬Aの 場 合 も反 応 は 不 均一 系 で進 むが ,光 学 収 率 はか な り改 善 され て39瑠 に

な った.し か し,同 一反 応 条 件 下 で相 当す る モ ノメ リ ックな水 素 化剤 を用 いた 場 合 の

光 学収 率 が72q(表2.2実 験4)で あ る こ とに比べ る と,ポ リマ ー試 薬 の不 斉 識別 能 は

か な り低 下 した.従 って,HMBを ポ リマー に担持 した こ とに よ る利 点 よ りは む しろ光 学

収 率 が 著 しく低下 す る欠 点 の方 が大 き く,実 用 的 な 価値 は 見 い 出せ な か った .一 方,

エ タ ノール を加 えな いで調 製 した ポ リマ ー試 薬 を用 いてアセ トフェノン を還元す ると
,

予想 に反 して光 学 活 性 な アル コール が得 られ た.エ タ ノー ル を加 えな か ったポ リマ ー

試 薬Bの 場 合 光 学 収率 は1鵄 であ り,同 一条 件 下 でエ タノール を加 えた場 合 の光 学 収 率

とほ とん ど変 わ らな か った.同 様 にポ リマー 試 薬Aの 場合 ,0°Cで も28%の 光 学 収率 で 、

アル コー ル が生 成 した.こ れ らの結果 はエ タ ノール を加 えな いモ ノメ リ ックな 水素 化

剤 が不 斉 識別 能 をほ とん ど示 さな い(表2.2実 験1)こ とと比 較 す る と意 外 で あ る .

HMBと 等 モル のLAHを 加 え る とお そ ら くス キ ーム2 .5の 経 験 式1の よ うに示 す こ

とが で き る ジアル コキ シ ドが生 成す る .1は 速や か に不均 一 化 して還 元 活性 の な い テ

トラアル コキ シ ド皿 とLAHに な る.エ タ ノール を添 加 して いな いモ ノメ リ ックな水 素 化
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Scheme2.5Disproportionationoflithium

alkoxyaluminiumhydride

剤では専らアキラルなLAHに よって ラセ ミの アル コールが生成するのであろう.2-3》 こ

の よ うな不均化反応はBINAL-H試 薬 につ いて も知 ちれて いる.5》 一方,エ タノールー分

子 を加 えた場合には不斉識別能が最も高い還元活性種であるトリアルコキシド皿が生

成する.こ の還元種は室温近 くでは比較 的安定で不均化速度は遅い考えちれる.

ポ リマー試薬の場合で もHM$1残基 と等モル のLAHを 加 える と,お そらく1と 同様

の ジアル コキシ ドWが 生成す るだ ろ う.し か し架橋ポ リマーB上 に結合 した跚 残基に

は 自由度が少ないので二分子機構で進むと考えちれる不均化反応の速度は充分遅 くな

ると考えられる.ジ アル コキ シ ドNの 二つの ヒ ドリ ドはホモ トピ ックであり,ど ちち

が還元 に用い ちれて も不斉誘導の立体化学は等価である.線 状ポ リマー試薬Aに 対 し

て も同様に考 えることがで きる.こ のポ リマーは線状であ るので,i:.一 基の 自由度は

架橋構造のポ リマー試薬Bの 場合程低 くはな いように見 える.し か し,LAHと 反応 させ

て得 られたポ リマー試薬 はTHFか ら沈澱す るため,や は り田B残 基の 自由度は不均化反

応 を起 こす程高 くはないのであろう.こ のためポ リマー試薬ではエ タノール を加えな

くてもかな りの光学収率が得られると考えられる.
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第 三 章

ボ ラ ン/2,2'一 ジ ヒ ドロ キ シー6,6'一ジメ チ ル ー

ビ フ ェニ ル 仙B)系 不 斉 還 元 剤
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3.1緒 言

これまで様々の不斉還元の試みに共通 した考 え方はアキラルな金属水素化物に

適 当な不斉修飾を施 してキラルな水素化剤を調製す ることである.水 素化 リチウムア

ル ミニウム(LAH)か ら調製 したキ ラル水素化剤 につ いて光学収率の向上を目指 した多

数の研究が行われてきてお り,1》 その うち最 も優れた もの と して野依 らによるBINAL-

H試薬2》や 向山 らによるドプロ リン誘導体で修飾 した水素化剤3)が 有名で ある.

LAHと 並んで,ジ ボラン,ボ ラン ・テ トラヒ ドロ フラン(THE>錯 体 ,ボ ラン ・ジ

メチルスル フ ィド錯体,ボ ラン ・ア ミン錯体な どのボ ラン系試薬や水素化ホウ素メタ

ルは多数の有機化合物の効果的な還元剤 として,よ く知 ちれている金属水素化物であ

る.4)こ れ らの試薬はLAHに 比べ ると比較的温和な条件 で取 り扱 うことができる上,還

元反応の化学選択性 にも注 目されている.4}

しか しなが ら,LAH系 のキ ラル還元剤 に比べ るとボ ラン系水素化物を用いた例は

少なく,概 して不斉選択性 は低か った.ス キーム3.1に これ までに報告 され ているキ

ラルな ボラン系水素化剤に用いちれた不斉修飾剤をまとめた.5-9》 ボラン系のキラル

Scheme3.1TheUseofChiralComponentintheAsymmetric

ReductionofAcetophenonewithBorane
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な水素化剤の設計法は二つに大別できる.一 つはボ ランをキラルなア ミンの錯体とし

て用いる場合である.し か しこの よ うな試薬では錯体の高い自由度か ら不斉還元に及

ぼすアミンのキラリテ ィーの寄与が少ないことが予想 され ,選 択性は高 くな い.も う

一つの方法ではキ ラルなアル コール とボランかち得 られるボレー トが用いられている
.

これ らのボレー ト中にさらに配位性官能基を組み込んで水素化剤を環状構造にするこ

とにより,比 較的高い光学収率 が達成 され ている.山 崎 らによる水素化剤8)は その後

伊津野 らによって改良が加 えられ,ポ リマー化 した試薬は実用 的で9眺 に達す る光学収

率 も達成 されている・9)そ の他 に水素化ホ ウ素ナ トリウム系の不斉修飾剤 として
rグ

ル コフラノース誘導体 が用い られた例があるが ,ア ル キル フェニル ケ トンの還元 に対

する不斉収率は中程度であった.10)

第二章では軸不斉な2,2'一ジヒ ドロキシー6,6'一ジメチル ビフェニル(HMB)がLAH

の不斉修飾剤 として非常に優れ ていることを明らかにした .我 々は,ボ ラン ・THF錯体

を刪Bや2,2'一 ジヒ ドロキシー1,1'一ビナ フチル(}fBN)の ような軸不斉な二官能性アル コ

ール で不斉修飾 して得 られたハイドロボレー トも効果的なキラル水素化剤になること

を見い出した.

本章では光学活性な刪Bを 不斉修飾剤 と したハイ ドロボレー トとアキラルなアミ

ンとの錯体をキラルな水素化剤として用いたアルキルフェニルケトンの不斉還元につ

いて述べる.さ らに跚 と構造的にきわめて類似 したHBNを 用 いた試薬 につ いて も検討

を加 えた.し か しこれ ちこっの軸不斉化合物による不斉誘導は大きく異なっているこ

とがわかった.こ の ような相違は我 々の知 る限 り,軸 不斉化合物 を利用 した多 くの不

斉反応の うち誰一の例外である.
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3.2実 験

ユ2.1試 剤

還 元反 応 の 溶 媒 と して 用 いた ジエ ル エ ー 一ル,テ トラ ヒ ドロ フ ラン(THF)は 水

素 化 カル シウム を加 えて蒸 溜 した後,さ らに窒 素 気流 下 水 素化 リチ ウム アル ミニ ウム

上 で還 流 後 、蒸 溜 した.ま た,ト ル エ ンは窒 素 気 流下 水 素 化 カル シ ウム 上 で還 流 後 、

蒸 溜 して 精製 した.こ れ らの 溶媒 は窒 素 雰 囲気 下 に貯 えた.

アセ トフ ェ ノ ン,プ ロ ピオ フ ェ ノン,ブ チ ロ フ ェノ ン,ビ バ ロ フ ェノ ンは市 販

品 を水 素 化 カル シ ウム で乾 燥 した後,減 圧蒸 溜 して主 に乾 燥THF溶 液 と して用 いた.

ボ ラ ンのT}凹 嶽'BHTHFはBrownの 方 法1Dに 従 って 調製 した.等 圧 滴 下 ロー

トと ドライア イ ス冷 却 管 を付 した フ ラス コ を窒 素 置 換 した.乾 燥THF(160ml)と 乾 燥

ジエ チ レング リコ ール ジメチ ル エ ー テル(ジ グ ラ イム)(75ml)を 入 れ た フ ラス コ 中に

水 素 化 ホ ウ素 ナ トリウム(11.8g,0.31mmol)を 加 えて撹 拌 懸 濁 した.こ れ に三 弗 化 ホ

ウ素 ・エ ーテ ル 錯体(50ml)を 撹 伴 しなが らゆ っ く りと滴 下 した.発 生 した ジボ ラ ンは

ドライア イス 冷 却 器 で冷却 した後,水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リウム(0、62g)を 加 え た乾 燥 ジ

グ ライム(20ml)中 に通 じて精 製 し,次 いで氷水 冷却 した乾燥 冊(200m1)中 へ導 いた.

反 応 は初 期 には 冷却 し,三 弗 化 ホ ウ素 ・エ ー テル 錯 体 の添 加 が終 了 した 後 は1時 間60

°Cに加温 した
.得 られ た ボ ラ ン ・THF錯 体(BH3・THF)の 溶 液 は 窒素 雰 囲 気 中 で冷 所 に 保

存 した.こ の 溶 液 の ボ ラ ン濃 度 は2.2.1節 に示 した活 性 水 素量 か ち定 量 した結 果,

1.85mol/1で あ った.

'愚"ナ22' 一ジ ヒ ドロ シー66'一 ジメ ル ビフ
ェニルHMBは2.2.2節 に記

載 した方 法 に 従 って合 成 し,光 学 分 割 した.

(R)-HMB:mp159-160°C.[α]D18+91.5°(c1.0,エ タノール).

(S)-HMB:mp159-160°C.[α]D20-91.2°(c1.0,エ タ ノール).

ユ2.2光 学 活 猛 な2,2'一 ジ と ドロキ シ1,1'一 どナ フチル!i .

RS-HBNの ム.(RS)-1-IBNはB.Feringaら に よるRナ フ トール の 遷 移 金属 触
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媒 酸 化 カ ップ リン グ法12)に 多少 の改 良 を加 えて合 成 した .硝 酸 銅(148g,0.61mol)

の 水 溶液 〈580ml)を 室温 で 撹拌 しな が ら ピ リジ ン(146ml ,1.81mol>を 滴 下 した.室

温 で30分 問 撹拝 した後,β 一ナ フ トール(58g,0.40mo1>の メ タ ノール 溶 液(580ml>を

一 度 に加 えた
.さ らに12時 間撹 拌 しな が ら還 流 させ た .冷 後 撹伴 しな が ら200mlの 濃

塩酸 を加 えた後,更 に1.21の 水 を加 え る と褐 色 を帯 び た 沈 澱 が析 出 した
.濾 別 した 沈

澱 を少 量 の ナ ト リウム ハ イ ドロサ ル フ ァイ トを加 えたエ タ ノール か ち再 結 晶 して無 色

の(RS)-HBN(43g,76黝 を得 た.mp217-219°C(文 献 値9)218°C) .IR〈KBr)3510,

3430,1620,1595,1220,1180,1145cm-1 .1HNh(R{CDC13)cS5.04{s,2H),

7.1-8.0(m,12H).

(RS)-HBNの 光学 分 割 はCramら の方 法13)に 従 い田Nを 環 状 リン酸 ハ ー フエ ス テル

に 誘導 した後,シ ン コニ ジ ン との ジアス テ レオマ ー 塩 の 分別 再 結晶 に よ り行 った .

(RS)-1,1'一 ビナ フチル ー2,2'ジ イル ヒ ドロ ゲ ンホ ス フ ェー ト1) .ジ クロ ロ

メ タ ン(200ml)中 に(RS)一 田3N(62g,0.22mo1)を 撹 拌懸 濁 しオ キ シ塩化 リン(28ml
,

0.30mo1)を 加 えた.ジ クロ ロメ タンが穏 や か に還流 す る速度 で
,ト リエ チル ア ミン

(75ml,0.65mol)を 滴下 した.さ らに2時 間還流 した後 ,水 を加 えて沈 澱 を溶解 した.

有 機層 を分 離 し水 洗 した 後,無 水 硫 酸 ナ トリウ ム上 で乾 燥 した .乾 固す る まで 溶媒 を

減 圧除 去 し,残 渣 にTHF(360ml)と 水(100ml>を 加 え,2時 間50°Cに 保 って撹 拌 した .

有機 層 は水,次 いで飽 和 食塩 水 で洗 浄 し無 水硫 酸 ナ ト リウ ム上 で乾 燥 した .溶 媒 を減

圧 除去 し,メ タ ノール か ら再 結 晶 して(RS)-1〈52g ,69黝 を得 た.

RS-1の'艦 丶1.〈RS)一 ↓(59g,0.17moDと シン コニ ジ ン 〈50g
,0.17

moI>を 沸 騰 メ タ ノール(770ml)中 に溶 解 した .少 量 の 不溶 部 を濾別 除去 した後 ,熱 時

水(300ml)を 加 えて一 夜冷 蔵 庫 に 放置 した.結 晶 を濾別 しメ タ ノール/水(3:1v/v>で

充分 洗 浄 して,(R)1・ シン コニ ジン塩(45g,41器)を 得 た .[α]D25-387°(c1.0,

メ タ ノール).(一)一 シン コニ ジン塩 は6N塩 酸(750ml)申 で3時 間 撹拌 した .冷 後 沈 澱 を

濾 別 し,6N塩 酸 で充 分 洗 浄 した後,減 圧 乾 燥 して(R)-1(23 .4g,(RS>一 ユ基 準40q}

を得 た.[α]54625-715°(c1,0,メ タ ノー ル)(文 献 値13)[α]54625-728°
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{cO.9)).

(一)一シ ン コニ ジ ン塩 の 濾液 は 乾 固す る まで減 圧 濃 縮 した.残 渣 に熱 エ タ ノー ル

(270m1)を 加 えて溶 解 した.撹 拝 しな が ら6N熱 塩 酸(270m1)を ゆ っ く りと滴 下 した.

滴 下 が終 了す る頃結 晶 が 析 出 し始 め た.室 温 に放 冷 した 後,結 晶 を濾別 して エ タ ノー

ル/1N塩 酸(1:2v/v)で 洗 浄 し,(S)一 よ(24.3g,41%}を 得 た.[α]54625+720°(c

1.0,メ タ ノール)(文 献 値13)[α]54625+722°(cO.9)).

シ ン コニ ジ ン塩 を分 解 して得 られ た塩 酸 々性 の 濾液 を集 め 水 で 希釈 した 後,氷

冷 しなが ち水 酸 化 ナ トリウム を加 えて強 塩基 性 に した.白 色 沈澱 を集 め 水 で充 分 洗浄

した.沈 澱 をエ タノール か ら再 結 晶す る と分割 に用 いた シ ン コニ ジンの うち8銚 以上 が

再 使用 で き る形 で 回収 され た.

(R)一/(S)-HBN.(S)一(+)-1(47.5g,0.17mol)を 乾燥THF(400ml)に 懸 濁

させ た.0°Cで 撹 伴 しな が ら,粉 末 の水 素 化 リチ ウム アル ミニ ウム(12g,0.32mol)を

1時 間 か け て少 量つ つ 加 えた.さ らに 室温 で 一夜 撹 伴 した後,氷 水浴 で冷 却 しな が ら

6N塩 酸(100ml)を ゆ っ く り滴 下 して 反応 を停 止 した.有 機層 を分 離 し水 層 は エ ー テル

で抽 出 した.有 機層 を集 め て飽 和 食 塩水 で銑 浄 し,無 水硫 酸 ナ トリウム上で乾 燥 した.

溶媒 を減 圧 除去 した後,残 渣 をベ ンゼ ンか ら再結 晶 して(S)i.(37.5g,96%)を 得 た.

mp20b-208°C(文 献値13)207-208°C).[α]54625-51.0°(c1.o,THF)(文 献

値13)[α]54625-51.3°(c1.1)〉.

同様 に して(R)一(→-1(48.5g,0.14mol>を 水 素化 リチ ウム アル ミニ ウムで還

元 して(R}-HBN(37.7g,95q)を 得 た.mp208-209.5°C(文 献 値13》207.5-208.5°C).

[α]54625+50.1°(c1.0,THF)(文 献 値13)[α]54625+50.9°(c1.0)).

ユ23プ ロキ ラル ク トンの不斉 選冗

還元 反 応 は窒 素 気流 下 で行 い,試 薬 の添 加 はす べ て注 射 器 を用 い た.以 下 に典

型 的な 実験 例 と してキ ラル 補 助剤 にHMBを 用 い,ア ニ リ ンを添加 ア ミン と した 場 合の

THE申 にお け る アセ トフ ェ ノンの 不斉 還 元 につ いて 記載 す る.

BH3・T匪 溶 液(1.85mo1/i,5.91mmol)中 へ(K)一(+)-NMt3の 乾 燥THF溶 液(0.64
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mol/1,5.46mmol)を0°Cで 撹拌 しなが らゆっ く り滴下 した .水 素の発生がお さまった

後,室 温で1時 間撹拌 した.再 び0°Cに冷却 し,ア ニ リンの乾燥THF溶 液(1.39mol/1,

5.59mmol)を 滴下 した.得 ちれた 白色の懸濁液 を ドライアイス/メ タノール浴で 一78

°Cに冷却 した
.こ れ にアセ トフェノンの乾燥職 容液(0 .82mol/1,2.46mmo1>と 次 い

で三弗化ホ ウ素 ・エーテル錯体の乾燥THF溶 液(2 .5mmol}を 滴下 し,2時 間 この温 度で

撹拌 した ・少量の6N塩 酸 を加 えて反応 を停止 させ た後 ,反 応混合物 をエーテルで抽 出

した.有 機層 を醜水酸化ナ トリウム水溶液で洗浄 した後
,エ ーテル を減圧除去 した.

得 られた油状物 をbulb-to-bulb減 圧蒸溜 して不揮発性物質 を除いた後
,分 取ガスクロ

マ トグラフ ィーあるいは分取薄層クロマ トグラフィー(シ リカゲル
,ベ ンゼ ン)を 用

いて,1一 フェニルエ タノール を単離精製 した .上 記のアルカ リ洗液 を塩酸 々性 にした

後7エ ーテル抽 出分 をベ ンゼ ン/石 油工 一テルで再結晶す ると反応に用いた(R)」'の

9鰡 以上がラセ ミ化す ることな く回収できた.

HBNを 用 いた場合 も同様 に して反応 を行った .反 応 に用 いたHBNは 反応混合物の

エーテル抽出分か らケ トンとカルビノールを減圧蒸溜 した残渣を再結晶 してラセ ミ化

することなく回収することができた.

3.2_4灘 定

赤外スペ ク トル は 日本分光製DS-301赤 外分光光度計を用いて測定 した .

1HNMRス ペ ク トルは 日本電子製JNM -PS100核 磁気共鳴装置を用 いて
,100MHzで

測定 した.内 部基準 にはテ トラメチル シラン(TMS)を 用 いた .

ガス クロマ トグ ラフィーは島津㏄一4Aを用 いた 。

測定条件:液 相;PEG20M(Shimalite・1:!mesh) ,

カ ラム;ス テンレス7x2000mm,温 度;175°C ,

移動相;水 素2.17ml/min.

旋光度はDIP-SL自 記旋光計(日 本分光)を 用 いて測定 した .光 学収率は測定 した

カル ビノールの比旋光度 を相当する光学活性なカルビノールについて文献記載の最大

値で割って算出 した(1.2.4節 参照) .
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3.3結 果 と 考 察

ユ ユ1BH3・HMB系 キ ラル 丞素㈱ によ る渺 キル フェニル クトンの不ヲ竊1元

光学的 に純粋な(R)-liM6と ボラン ・THF錯体か ら得 られた水素 化剤 を用 いてTHF中

で アセ トフェノンを還元 して も光学収率はほとんど見 られなかったが,こ の水素化剤

にアニ リンのよ うなアキラルなアミンをさらに等モル加えると,㈹ 一体 に富んだ1一フ

ェニルエ タノールが得 られ ることがわかった.キ ラルな水素化剤の調製 は,ま ずHMBの

乾燥THF溶 液に0°Cで等モルの ボラン ・THF錯体 を加 えた後,室 温 で撹拌 した.こ の時水

素が発生す るが,反 応速度は比較的遅 く発生が終了するまで約30分 を要 した.こ の間

発生 した水素の量は用 いたボラン ・THF錯体に対 して1.85モ ルであ った.1時 間後0°Cに

冷却 して等 モルのアニ リンを加 えると白色沈澱が生成 した.こ の沈澱がキ ラル な水素

化剤 であ り,そ の構造 はおそ らくスキーム3.2に 示 した経験式で表す ことがで きるだ

ろ う.即 ち,刪Bと ボランか ら生成 した環状のハイ ドロボレー トに一分子のアニ リンが

配位 したものであろう.[-Qv(Bの水酸基 とボラン ー㎜ 囎 体が反応 して水素が発生する.

適度な反応速度 を得 る上で試薬の添加順序は非常に重要である.ア ニ リンを先 に加 え

てか らHMBを 加 えると,水 素の発生速度は著 しく遅 くな った.こ れは安定なボ ラン ・ア

ニ リン錯体が先に生成するためであると考えられ る.
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Table3.1

A・ymm・tricred、cti。,。facet。phen。,ea)

Exp.MoleRatioReductionConditionsCarbinolProduced

BH3・THF/(R)-HMBTemp.(°C)Time(h)C.Y.(%)O.Y.(%)Config.

10.95・023853R

20.95063558R

30.950123760R

41.1026351R

51.2027546R

a)Additives:anilineandBF3・Et20

UponadditionofequimolaramountsofBH3・THFtoHMB,1.85equiv.

ofhydrogenliberatedslowly.

以 上 の よ うに 得 ちれ た キ ラル な 水 素 化 剤 を用 い てTHE中,0°Cで ア セ トフ ェ ノ ン

を 還 元 した 結 果,60%近 い 光 学 収 率 で 相 当 す る ア ル コ ー ル が 得 ちれ る こ とが わ か っ た .

還 元 反 応 条 件 を最 適 化 す る た め に,ア セ トフ ェ ノ ン の 還 元 に つ い てHMBと ボ ラ ン ・THE

錯 体 の モル 比,還 元 温 度,溶 媒 効 果,添 加 ア ミン の 効 果 を調 べ た .ま ず 最 初 に,HMBと

ボ ラ ン ・THF錯 体 の モ ル 比 を変 え て 調 製 した キ ラ ル な 水 素 化 剤 に よ る不 斉 選 択 性 の 違 い

を調べた.ア ニ リンを添加 した水素化剤によ り,ア セ トフェノンをTHE中 ,0°Cで 還元

した結果 を表3.1に 示 した.[ボ ラン ・THF錯体]/[HMB]の モル比0 .95の 水素化剤に よ

る還元 の光学収率は約6幌 であ ったが,化 学収率は低 い.反 応時間 を長 くして も,化 学

収率 も光学収率 もほ とん ど変化 しなかった.先 に も述べ たよ うにモル比1 .〔〕で水素化剤

を調製 した場合発生 した水素は1.85モ ル 当量 であ り,理 論的 に予測 され る水素量 よ り

少な い.こ の違いは,お そ ちくこの反応で発生す る水素に伴って ,揮 発性の高いボ ラ

ン ・THF錯体 も気化 したこ とに よると考 えられる.そ こでHMBに 対 してボラン ・THE錯体

をわずか に過剰 に したモル比1.1あ るいは1 .2で 水素化剤 を調製 した結果,化 学収率は

大 きく改善できた.ま たモル比1.1で は光学 収率の低下はそれほ ど著 しくない .従 って

以後の還元ではモル比1.1で 調製 した水素化剤 を用 いた.
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Table3.2

Asymm,t,1、reducti。n。facet。phen。ne・)

Exp.Config.Solv.ReductionConditionsCarbinolProduced

ofHMBTemp.(°C)Time(h)C.Y.(%)O.Y.(%)Config.

1RTHEO26351R

2b)REt、0025041R

3b)St。lueneO25033S

a)Additives:anilineandBF3・Et20

b)AfterremovalofTHEfromthesuspensionofthecomplexin

vacuoatO°C,solventwasreplacedbyetherandtoluenein

Exps.2and3,respectively.

次 に反 応 溶 媒 の 効 果 を調 べ る た め に,THF申 で 調 製 した 水 素 化 剤(モ ル 比1.1,

ア ニ リン 添 加)を0°Cで 真 空 ラ イ ン を 用 い て 溶 媒 を ジエ チ ル エ ー テ ル あ る い は トル エ ン

に 置 換 した.こ れ らの 溶 媒 中 に お け る 還 元 結 果 を表3.・2に ま とめ た.THF中 に お け る還

元 で 最 も高 い 光 学 収 率 を達 成 で き た.溶 媒 効 果 は,THF,エ ー テ ル,ト ル エ ン の 順 に 選

択 性 が 低 下 した.

反 応 温 度 の 効 果 に つ い て 調 べ た 結 果 を 表3.3に ま とめ た.0℃ で 最 大 の 光 学 収 率

Table3.3
Asymm,tricreducti。,。facet。phen。nea)

Exp.Config.ReductionConditionsCarbinolProduced

ofHMBTemp.(°C)Time(h)C.Y.(%)O.Y.(%)Config.

1S5029842S

2S3029543S

3RO26351R

4S-3023810S

5S-7824690-

a)Additives:anilineandBF3・Et20
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が見 られたが,反 応温度 を低 くす ると選択性は急激に低下 し,-78°Cで 得 られたアル

コール には旋光性は見 られな くなった.一 方 ,反 応温度 を0・Cから高 く して も選択性は

それ 程 低 下せ ず,50°Cで も42%eeの アル コール が 得 られ た.こ の よ うな選 択 性 に及 ぼ す

温度 の 効果 は 通 常 の不斉 反 応 で は見 られ な い特 徴 で あ る.こ の 原 因の 一 つ は,TIIFに 対

す る水 素化 剤 の溶 解 度 の温 度 依存 性 に よる と思 わ れ る.今 回の 水素 化 剤 は 一78°Cか ち

50°Cの 範 囲で見 か け上THEに 不均 一 で あ る.し か し高 い温 度 ではTHFに あ.る程 度 溶 け て

これ が 主 た る還 元 活 性種 とな るが,温 度 を下 げ る と水 素 化剤 はTHFに ほ とん ど溶 け な く

な り,均 一 系 とは異 な った メ カ ニズ ム で還 元 が進 行 す るの で あろ う.同 様 の還 元挙 動

は既 にMosherら に よ りダー ボ ンで修 飾 したLAH系 水 素 化 剤 で も観察 され て い る .14》 こ

の 場 合 は水 素化 剤 を,合 成 した直 後 の懸 濁 液 の ま まで用 いた場 合 と ,熟 成 して 均一 溶

液 と して用 いた場 合 で不 斉 誘導 の 方 向 が逆 転 して い た.

最 後 に添 加 ア ミンの効 果 につ い て調 べ た.ア ニ リンの よ うな 芳 香 族置 換基 を持

った ア ミン と脂 肪 族 ア ミン を添 加 した水 素 化剤 に よ りア セ トフ ェノ ン を還元 した結 果

をそれ ぞれ表3.4と 表3.5に 示 した.ほ とん どの場 合,ア ミン を添加 す る と添加 しな

Table3.4

A、ymm,t,isreducti。,。facet。phen。nea)

Exp.Config.AmineReductionConditionsCarbinolProduced

ofHMBTemp.(°C)Time(h)C.Y.(%)O.Y.(%)Config.

b2

c)1:822463964221

1・)lC6HsNH2C6HsNH21z48633951751

1・)ll黼ll:8272588557751

7RC6HSN(CH3)20164218R

8SS-C10H,NH2025455S

gRo-C6H4(CH3)NH2025945R

10SCsHsNO2610‐

a)Additives:BF3・Et20

b)BH3・THF/HMB=0.95

c)BF3・EtzOwasnotadded.
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Table3.5

A・ymm・t・isreducti・ ・ 。f。、et。phen。nea)

Exp.Config.AmineReductionConditionsCarbinolProduced

°fHMBTemp .(°C)Time(h)C.Y.(%)O.Y .(%)Config.

11RC6HSCH2NH202853R

12Sn-BuNH2027436S

13St-BuNH2026717S

14SC6Hl1NH2026428S

15SpiperidineO29717S

a)Additives:BFs・Et20

か った場 合 よ りも光 学収 率 が 向上 した.し か も,添 加 ア ミンの種 類 が還 元 剤 の 選択 性

に大 きな 効 果 を及 ぼ す こ とが わ か った.ア ミン に よ っては 生成 した 水 素化 剤 がTHFに 沈

澱 す る場 合 と沈 澱 しな い場 合 が あ った が,こ の こ と を光 学 収 率 の 良否 と直 接 関 連 づ け

る こ とは で きな か った.一 級 また は二 級 の芳 香 族 ア ミン を添 加 した場 合,比 較 的 高 い

光 学 純 度 の アル コール が得 ちれ た.三 弗 化 ホ ウ素 ・エ ー テル 錯 体 を加 えた系 の うち で

は ボ レー ト/N一 メ チル ア ニ リン錯 体 が最 も高 い不 斉 選 択性 を示 した.し か し,三 級 の

N,N一 ジメ チル アニ リンを用 い る と光学 収 率 は 著 し く低 下 した.ピ リジ ンで は選 択 性 が

全 く見 ちれ な くな った.一 一方,脂 肪 族 ア ミンは芳 香 族 ア ミンに比べ る と一般 に選 択 性

が か な り低 下 した.以 上 の 結果 か ら,添 加 ア ミン と して'y4ま た は二 級 ア ミンで芳 香

族 置換 基 を持つ もの が適 当で あ るこ とが わか った.

ボ ラ ン/ア ミン錯 体 に よ るケ トンの不 斉 還 元 に三 弗 化 ホ ウ素 ・エ ー テル 錯 体 を

加 え る と還 元速 度 が 加速 され る こ とが 報告 され て い る.6)そ の メカ ニ ズ ムは,三 弗 化

ホ ウ素 が ケ トンのカ ル ボ ニル 酸 素 に配 位 して 分 極 を促す 結 果,ヒ ドリ ドの 付加 が促 進

され る と考 え られ て い る.こ れ まで に調べ た 還 元 反 応系 には ア セ トフ ェ ノンに 対 して

等 モル の三 弗 化 ホ ウ素 ・エ ー テ ル錯 体 を加 えて いた.し か し,こ れ を加 えず に反応 を

行 った と ころ(表3.4実 験2,4,お よび6),三 弗 化 ホ ウ素 ・エ ーテル 錯 体が 還元 速

度 ばか りで な く光 学 収 率 に対 して も非 常 に大 きな影響 を及 ぼ して いた こ とがわか った.

・:



三弗 化 ホ ウ素 ・エ ー テ ル錯 体 を添加 しな い と反 応速 度 は 低下 す るが ,光 学 収 率 は無 添

加 の 時 よ り約20%以 上 も上 昇 した.ア ニ リンやN一メ チル アニ リン を添 加 した 水素 化剤 に

よる還 元 を三 弗化 ホ ウ素 ・エ ー テル 錯 体 を加 えず に行 った と ころ ,光 学 収 率 は7鵄 に 達

した.ア ミン を加 えて な い水素 化 剤 は三 弗 化ホ ウ素 の 存在 下 では選 択 性 を示 さな か っ

た が,加 えな い場 合 には2跳eeで アル コール が生 成 した .

表3。6に は塩 基 性度 の異 な る種 々の アニ リン誘導 体 を添加 ア ミンと した 水素 化

剤 に よ るアセ トフェ ノ ンの還 元 結果 をま とめた .表 中 には共役酸 のpKa値 も記載 した.

P一アニ シ ジンの 共役 酸 のpKa値 は5.3で,ア ニ リニ ウ ム の5 .7と ほぼ 等 しい.p一 ア ニ シ

ジンの場 合,光 学収 率 は アニ リンの場 合 に ほぼ 匹敵 して いた .ア ニ リンよ り弱塩 基 の

P一あ るいはm一ニ トロ アニ リン を用 い る と,選 択性 は さ ちに高 くな った .m一 ニ トロ アニ

リンを用 い,三 弗 化 ホ ウ素 ・エ ー テル錯 体 を加 えな いで 還 元す る と今 回調 べ た 申で最

も高 い8鰡 の光 学 収 率 で光学 活 性 な アル コー ル を得 る こ とが で きた .し か し,o一 ニ トロ

アニ リンや2,4一 ジニ トロ アニ リンの よ うに さ らに塩 基 性 の 低 いア ミンで は選 択 性 は ほ

とん ど見 られ な くな った.ま た,表3.5に 示 した よ うに ア ニ リンよ り塩基 性 の 強 い

(共 役 酸 のpKa値>10>脂 肪族 ア ミンで も選 択 性 は低 下 した .

以上 の 結 果 は,光 学 収 率 に及 ぼす水 素 化 剤 の添 加 ア ミンの効 果 と して ,そ の 塩

基 性 も重要 で あ るこ とを示 唆 して い る.ア ミンの塩 基 性 は ,親 核 性 に基 づ くとこ ろの

Table3.6Substituenteffectofanilinederivativesi
nthe

・・y・m・tricreducti・n。facet・phen。nea)

Amine(pKa)Config .ReductionConditionsCarbinolProduced

°fHMBTemp.(°C)Time(h)C .Y.(%)O.Y.(%)Config .

°-C6H4(NO2)NHZ(-°.23) .SO2715S

m-C6H4(N°Z)NHZ(2.5)S°28465
S

m-C6H4(NOZ)NHb)(2.5)RO489884
R

p-C6H4(N°2)NH2(1.°)RO28159R

P曙C馬(OCH・)NH・(5・3)R・25547R

2,4-C6H3(NOz)zNH2(-4.3)SO2650
-

a)Additives:BF3・Et20

b)BF3・Et20wasnotadded .
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錯体形成の直接の尺度とはならないが,ボ レー ト/ア ミン錯体の安定性 をある程度反

映 しているだろう.塩 基性が非常 に低い2,4一ジニ トロアニ リンな どはホウ素への配位

が起こっていない可能性も考 えられる、高い選択性を示 した還元剤に添加 したアミン

は共役酸のpKa値 が1か ち6で,今 回調べ たア ミンの うち中程度の塩基性を持っていた.

HMB/ボ ラン系水素化剤 に よるアセ トフェノンの還元では反応条件や添加アミン

の種類に依らず,優 先 して生成す るアル コールの絶対配置は常に用いたHMBの 絶対配置

だけに依存 して いた.即 ち,〈R)刑MBか ら調製 した水素化剤 を用 いる と多かれ少なかれ

(R)-1一フェニルエ タノールが優先 して生成 した.

還元に用 いた刪Bは 反応混合物の アル カ リ抽出分か らラセミ化することなく回収

することができ,再 結晶す る と9眺以上が再使用で きる.

HMBで 修飾 したハイ ドロボレー ト/ア ニ リン錯体 を用 いてその他の アルキルフェ

ニルケトンをTHE中,0°Cで 還元 した結果 を表3.7に 示 した.プ ロピオ フェノンやn一ブ

チ ロフェノンもアセ トフェノンと同程度の光学収率で還元できた.ビ バ ロフェノンで

は光学収率はかな り低下 した.こ の結果 はおそ らくレ ブチル基の嵩高さが選択性に関

与 したことによると考えられる。いずれのケ トンにおいてもR配 置の水素化剤か らは

(R)一カル ビノールが優先 して生成 し,従 って用 いる刪Bの 絶対配置 を変 える と水素化剤

による不斉誘導の方向は逆転 した.こ の関係は ビバロフェノンの還元においても例外

なく成立 していた.し か し,ビ バロフェノンは他の三つのケ トンと異なってアルキル

Table編
。,tricreducti。n。far。m、tl、k,t。ne、a)

Exp・Confi9.φCORReductionConditionsCarbinolProduced

ofHMBRTemp.(°C)Time(h)C.Y.(%)O .Y.(%)Config.

1RMeO26351R

2REtO244548R

3RPrO244251R

4St-BuO243919S

a)Additives:anilineandBF3・Et20

_/a_



基の方がフェニル基よりも嵩高い.こ の ような経験則が成立す るキ ラル還元剤の例は

これまでに少ないが,類 似 した軸不斉化合物 ,HBNを 不斉修飾剤 と して用 いたBINAL-H

試薬で も報告 されている.2)こ の経験則はキ ラル水素化剤 によるケ トンのエナンチオ

面識別において単にフェニル基とアルキル基の大小関係だけが識別されているのでは

ないことを示唆 している.

Scheme3.3

以上に示 した不斉還元の立体化学は第二章でも述べた六員環キレート遷移状態

モデルで説明できるであろう.ス キーム3.3に は考 え られ るジアステレオメ リックな

遷移状態モデルの うち,よ り安定な方 を示 した.六 員環はケ トン,HMBの ハ イ ドロボ レ

ー ト,お よびボレー トに配位 した ア ミンによって構成される.こ の環の立体配座は ,

刪1残 基の堅固な フェニルのね じれによって固定化されている.ケ トンの不斉還元は ボ

レー トのHMB残 基の うちアキシヤル位側の フェノキシ基 とケトンのフェニル基間の立体

電子的な相互作用によって解釈できる.2》 即 ち,S配 置の水素化剤に よる還元の遷移

状態では,ア ル キル フェニルケ トンの フェニル基が相互反撓を避けてエクア トリル位

に位置する結果,(S)一 アル コールが優先 して生成す る.こ のモデル を用 いると添加 ア

ミンの効果についても合理的な説明がつく.添 加ア ミンのN-H結 合 とホ ウ素への配位結

合 も六員環構造の形成に関与することになる.三 級ア ミンでは選択性 がほ とん どな く

なるのはN-H結 合がないためであろ う.ア ミンの塩基性 もホウ素 との配位において重要

である.ま た芳香族 ア ミン,と りわけニ トロ基 を持つ アニ リン誘導体で高い光学収率

が達成できたのは,適 度な塩基性 とともに六員環遷移状態モデルで隣接 した刪Bの フェ
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ノキシ基とのπ一π相互作用による環の安定化に対するr与 も否定 で きな い.

ユ ユ2BH3・HBIV系 キ ラル 水素化翻によるアルキル フェニル ク トンの不済還元

第二章でBINAL-H試 薬 とL超/HMB系 水素化剤 は ともにプロキ ラル なケトンの優れ

た不斉還元試薬 となることを示 した.こ れ ら二つ の水素化剤は,LAHの 不斉修飾に用い

たf{BNとHMBの 構造的な類 似性 か ら,還 元反応 にお ける不斉誘導 の方向や不斉選択性が

極めてよく一致することを明 らかに した.前 節で述べたボ ラン系水素化剤の不斉修飾

剤 としてHMBの 代 わ りにHBNを 用 いた場合の還元挙動 を調べ ることは興味深い.

光学活性なHBNで 不斉修飾 して得 られたハイ ドロボレー トによるアルキルフェニ

ルケ トンの不斉還元の結果を表3.8に 示 した.表 中の試薬AはHMB/ボ ラン系水素化剤

と全 く同様に してHBN:ボ ラン ・THF錯体:添 加 ア ミンのモル比 を1:1:1で 調製 した もの

で ある.一一方,試 薬Bで はそのモル比 を1:2:2と した点だけが異 なって いる.還 元はこ

れ らの水素化剤 を用 いてT田冲,0°Cで24時 間行 った.い ずれの反応 も三弗化 ホウ素 ・

エ ーテル錯体は加えていない.ま ず 最初 に試薬Aに お けるア ミンの添 加効果につ いて

調べた.ア ミンを加 えな いと20geeの アル コール が得 られたが,R配 置の水素化剤か ら

(S)一アル コールが優先 して生 成 した.こ の試薬にアニ リンを加 えると選択性が逆転 し

て,(R)一 体に富むアル コールが光学収率19%で 得 られ た.こ れ ちの結果は刪B/ボ ラン系

水素化剤 とは全 く異な って いた.後 者は アニ リンを加 えて も加 えなくてもR配 置の水

素化剤か らは(R)一アル コールが優先 して生成 した.m一 ニ トロアニ リンを添加す ると光

学収率が増加 し,ピ リジンでは選択性 がな くなった.こ の傾向はHMB/ボ ラン系水素化

剤 とよく似ていた.HMB/ボ ラン系水素化剤では不適 当であ った三級アミンのN,N一ジメ

チルアニ リンを加 えると逆に光学収率は向上 した.し か し,不 斉q/7の 方 向が他 のア

ミンの場合 とは逆転 した.ア セ トフェノン以外の アル キル フェニルケ トンをアニリン

を添加 していないR配 置の水素化剤 を用 いて還元 した。プロピオフェノンやブチロフ

ェノンはアセ トフェノンの場合と同様に(S)一アル コールが生成 したが,ビ バ ロフェノ

ンにな ると立体選択性が逆転 した.こ の水素化剤 にアニ リンを添加 して還元すると,

いずれのケ トンで もアニ リンを加 えなかった場合 とは逆の立体選択が行われた.

72



Tab°3'8Asymmetric

withchira、 「educti°nborane/H。°f.N。湘 と。晝撃 号y'ket°nes

Hydridereagent
____Alcoholproduced

Config

ofHBN・R・ti・b)Additivamine・PhCR°R?寿 ・?好 ・(・・nfig.)

RAnoneCH38620(S)

RAPhNH2CH33719(R)

SAPhN(CH3)2CH32839(R)
RAm-NO2C6H4NH2CH32640(R)
RAC5H5NCH3490

RAnoneEt8023(S)

RAPhNH2Et2825(R)

RAnonePr7713(S)

RAPhNH2Pr237(R)

RAnonet-Bu5825(R)

RAPhNH2t-Bu344(S)

RBnoneCH3638(S)

RBPhNH2CH38128(R)

lBB・ 贓 ㍗2CH3CH3735032(S)29(R)
SBm-NO2C6H4NH2CH35367(S)

a)ThereductionwascarriedoutinTHEatO°Cfor24h .

BF3°etheratewasnot二added・b)MoleratioofHBN:

BH3-THFamine;A=1:1:1,B=1:22.

試薬Bに つ いて も二,三 の ア ミンの添加効果をアセ トフェノンの還元で調べた.

水素化剤の立体選択の方 向や光学収率の相対的な大小関係は試薬Aと ほぼ同 じであっ

た.し か し選択性は試薬Aよ り高 くな り,m一 ニ トロアニ リンを加 えた場合,最 大の光

学収率6腐 が達成で きた.

表3.8の 結果は,HBN/HMBを 不斉修飾剤 と して用 いてボ ラン ・THE錯体か ら全 く

同一条件下で調製 して も異なった立体選択性を示す水素化剤が生成 していることを示

している.HBN系 水素化剤の立体選択を同一絶対配置のHMB系 水素化剤 を用いた場合 と

比較す ると次のような際立 った相違点が見 られた.1>一 般 にア ミンを添加 した場合 と

しない場合は逆の立体選択を示す.ア ミン無添加の場合 の立体選択が相当するHMB系 水

素化剤 と逆 にな る.2)N,N一 ジメチル アニ リンの よ うな三級 アミンを添加 しても選択性

は低下 しない.こ の場合,ア ニ リンを添加 した水素化剤 とは立体選択は逆になる.3)

アル キル基 とフェニル基の大小関係が逆転するビバロフェノンは他のケ トンとは逆の

絶対配置のアルコールが優先 して生成する.
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HMBとHBNを 用いたボラン系水素化剤によるケトンの不斉還元で上に示 したよう

な立体選択様式に相違が見 られることかち,こ れ ら二つの試薬に よる還元 は,統 一的

な立体化学で説明す ることはできない.こ の ことは第二章で示 したLAH系 水素化剤の場

合 と対照的である.ボ ラン系水素化剤の還元 につ いて考察する上で岡本らによるスピ

ロボレー ト合成に関する研究は示唆的である.15)岡 本 らはカテ コール誘導 体か らは容

spiroborateofHBN

易 にス ピロボ レー トが生成す るのに対 して,HBNか らは相 当す るス ピロボレー トができ

ないことを示 した.こ の理 由 としてスピロボ レー ト環を形成するための必要条件,即

ち,酸 素 一酸素間の距離が2.2～2.5Aで その二面角0～60°,にHBNが 立 体的に適合 しな

いことを挙げて いる.こ の観点か らす る と,}BNと ボランの反応で環状 ボレー トを形成

するのは困難であり,ま た遷移状態モデル においてス ピロ環構造を想定することは無

理であると考えられる.}BNと ㎜ のわず かな立体構造の相違 により,刪Bは 分子内ボレ

ー トを形成す るの に対 して ,HBNで は例 えばポ リマー状のボ レー トのような分子間ボレ

ー トを形成するのか も知れない .し か し,こ の点 を詳細 に議 論す るため には刪Bか ちス

ピロボレー トが合成で きることを確かめる必要がある.
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IL軸 不 斉 化 合 物 を 利 用 した キ ラル な アニオ ン触 媒

に よ るメ タ ク リル 酸エ ステ ル の 不斉 重合

序 章II

不斉反応の一つのテーマ と して,光 学活性なポ リマー を旋光性 を示 さないモノ

マーか ち適 当なキラル触媒 を用いた重合によって得ようとす る試みはかな り以前から

研究されてきた.こ こで,対 照 とな るモノマーには大別 して二種類ある.一 つはモ ノ

マー 自体はキラルであるが,等 量の対掌体混合物 として旋光性を示 さないモノマー ,

即ちラセ ミ体の場合 と,も う一つはモノマー 自体 に全 く不斉要素がない場合である.

アキ ラルな置換基 を持つ ビニル あるいはビニ リデンモノマーは後者に属する .

これ らのモノマーはプ ロキラルであ り,重 合す る と不斉炭素 を持ち得 る.適 当なキ ラ

ル触媒 を用 いると,ポ リマー中には どちらか一方の不斉炭素が優先 して生成すること

が期待される.し か しなが ら,光 学活性ポ リマー を得 よ うとす る多くの試みにもかか

わらず得 られたポリマーは光学活性な末端基によると見倣されるわずかの旋光度 しか

示さなかった.こ れ ちの結果 は,例 えモノマーの付加反応が高 い不斉収率で(イ ソタ

ク ト重合)進 んだ と して も,主 鎖上の不斉炭素 はポ リマーが成長 して両末端基の相違

が無視できる程にポリマーが生長すると,ポ リマー鎖は対称面 を持 ち,擬 不斉 となる

ためである.こ れ ちの歴史的経緯 につ いては既に詳 しい報告がある.1-3}

これ とは異 なる重合が1979年 に岡本 らによって報告 された.3'4》 アキ ラルなメ

タク リル酸 トリフェニルメチル をキラルなアニオン触媒で重合 して高い旋光度を示す

イソタクトポ リマーが合成された.こ のポ リマーの旋光性の起源は主鎖上の不斉炭素

によるものでなく,ポ リマー鎖のキ ラル な螺旋構造 によるものであることが明らかに

された.こ のよ うな コンフォメー シ ョン選択的な重合については,第 七章で詳 しく触

れ る.
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ラセミの3一メチルー1一ペンテンをZiegler・Na七ta触 媒 を用 いて重合 させ る と,イ

ソタク トポ リマーが得 られ る.当 然 なが らポ リマーは旋光性 を示 さないが,適 当な光

学活性樹脂 を用 いた クロマ トグラフィーによって(+)一と(一)一ポ リマー に分 割できるこ

とがPinoら に よって見 い出された.5)こ れは元 のポ リマーが,(R)一 と(S)一モ ノマーが

それぞれ優先 して重合 してできた光学活性なポ リマーの等量混合物であることを示 し

ている.こ の知見に基づいて,ラ セ ミのモノマーか らキラルな触媒を用いて重合によ

り直接光学活性なポ リマーを得 る努力がなされた.こ の最初の例が井上 らによっては

じめて報告された.6'7}ラ セ ミのプロピレンオキ シ ドをジエチル亜鉛/(+)一 ボル ネオ

ール系触媒 を用いて重合すると,(+)一 ポ リマーが得 られ,未 反応 モ ノマー 中には(S)一

モ ノマーが多 く残 る.続 いてPinoら も8}TiCl4/ビ ス[(S)-2一メチルブチル]亜 鉛系触媒

を用 いて ラセ ミの3-Xチ ルー1一ペ ンテ ンか ち光学活性なポ リマーを得ることに成功 した.

Polymer

LLDL→)DDDDDDDDD-

DDLしD -DDDDDDDDDD-
　 　 む し 　

LLLD(polymerization)-i.LLLLLLLLL-

DLDDL-LLLLLLLLLL-

([L]=[D])(Σ[-L-]=Σ[-D-])

Polymer

し し 　 し し
DDLDII-DDLLDLDLDD-

LDDL_一 一DLDDLDLDDD-
DLLDD(polymerization)-LLDDDLDLDD-
DL-DLDDDLDDLL-
LD

([L]=[D])(Σ[-L-]<Σ[-D-])

SchemeStereoselectiveandasymmetric-selective

(orstereoelective)polymerization.

その後多くの研究者らによって種々のラセミのモノマーに対 して対掌体選択重

合が調べ ちれたが,こ の過程で様 々に異な る見地か ら重合の分類がなされた.そ の中

で最 も一般 的にな った もの として,鶴 田による分類 をスキームに示 した.9)一 つは,

ラセ ミのモ ノマeを キ ラルな触媒で重合す ると,ポ リマー にも未反応モ ノマー にも旋
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光性が認められる場合で,不 斉選択重合(asymmetric-selectiveま たはstereoelec-

tivepolymerization)と 呼ばれ る.こ の場合,ポ リマー鎖 中には どち らか一方の対掌

体が他より優先 してとり込まれている.も う一つ は,ア キ ラルな触媒で重合 させ る と

ポ リマーには旋光性はないが,ポ リマー鎖一本一本 に注 目すれば一方の対掌体が独 占

的に取込まれている場合である、多くの場合,ポ リマーは高 い立体規則性 を持 ってい

ることが明らかにされている.こ の ような重合が立体選択重合(steregselective

Polymerize七ion)で ある.

一方
,ラ セ ミの α一オレフ ィンの重合の不斉」択率はモノマーの構造と強い相関

性を示すことがPinoら によって見 い出され た.8+10+11)モ ノマーの重合反応部位 とな

る二重結合と不斉炭素の距離が増すにつれて選択性は低下 し,γ 一位 に不斉炭素があ っ

て も不斉選択はもはや起こらない.こ の理 由のため ,こ れ までに不斉選択重合が可 能

であったラセ ミモノマーとしては ,エ ポキ シ ド,エ ピスル フ ィド,α 一ア ミノ酸N一カル

ボン酸無水物な どρ環状モノマー ,あ るいは α一置換 オレフ ィンであ り,こ れ ちは何れ

も重合点の近傍 に不斉点があるラセ ミモノマーである .し か し,最 近 まで これ ちの不

斉選択率はそれ程高いものではなかった.こ れ ちの詳細 につ いては既 にす ぐれた総説

がいくつか報告されている.12-16)

1977年 に岡本 らに よって17)ラ セ ミのメタク リル酸 α一メチルベ ンジル[(RS)-

MB融]が グ リニャール試薬/(一)一 スパル テ ィン系触媒 を用いて重合すると
,初 期重合

体の光学純度 は90qに 達す るこ とが見 い出され た .こ の不斉選択重合 の特徴は ,モ ノマ

ーの不斉点が二重結合か ら離れたγ一位にあることと
,そ れ までの不斉選択重合 では見

ちれなかったきわめて高い選択性にある.そ の後の研究で,こ の系は典型的な不斉 選

択重合であることが明らかにされた.18》

第四章 か ら第六章では(RS)r.を は じめ とす るラセ ミのメ タク リル酸エステル

の対掌体選択的なアニオン重合について調べた ,キ ラルな触媒 として,こ れ まで例の

ない軸不斉な2,2'一ジア ミノー6,6'一ジメチル ビフェニル(AMB)や2 ,2'ジ ア ミノー1,1'一

ビナ フチル(ABN)と グ リニャー試薬 との反応生成物 を用いた結果
,重 合では非常に高

い不斉選択率が達成できた.ま た ,こ れ ちの重合系は上述の鶴田 らの分類に従 うと,

立体選択的かつ不斉選択的な重合 であることもわかった .
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/CH3
H2C=C＼

tRJ-AMB(R]-ABN(RS)-MBMA

な お,不 斉選 択 重 合 のキ ラル な触 媒 に軸不 斉 化 合 物 を利 用 した例 と して は,

Spasskyち に よ りジエ チル 亜鉛/2,2'一 ジ ヒ ドロキ シー1,1'一ビナ フチ ル系 触 媒 を用 い た

エ ピスル フ ィ ドの アニ オ ン重合 が我 々 と相 前 後 して報 告 され て い るだ け で あ る,19}こ

の 触媒 も非 常 に高 い不 斉選 択 性 を示 した.

とH3

(Sl-HBN
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第 四 章

グ リニャール試薬/2,2㌧ ジア ミノー6,6'一ジメチルー

ピフェニル(A冊)系 触媒 によるラセ ミのメ タク リル酸

α一メチルベ ンジルの不斉選択重合
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4.1緒 言

近年,キ ラル補助剤 として軸不斉な化合物を利用 した不斉反応が多数の注 目を

集め るようになった.例 えば,ビ ナ フチル置換基 を持 ったクラウンエーテル とキラル

なアミンやアミノ酸との錯化による光学分割,1)プ ロキ ラルなカル ボニル化合物の不

斉還元,2-6》 ア リルア ミンか ちエ ナ ミンへ の不斉異性化,7)ア ル デ ヒドの不斉 アル キ

ル 化,8)不 斉Micheal反 応,9》 不斉Ullmann反 応1◎)な どが知 られて いる .こ れ ちの不斉

反応では しば しば90%を 越 える光学収率が達成 されている.不 斉反応 における軸不斉化

合物の際立 って優れた不斉識別能は,堅 固なビア リル環 によるC2一キ ラ リテ ィー と二つ

の芳香環の二面角に許容される自由度に基づいた反応の遷移状態における"し なやか

さ"に よると考 えられて いる.1P多 くの場合,軸 不斉な化合物 としては1 ,1'一ビナフ

チル骨格 を持 った ものが使われてきた.前 章 までに述べた ように,ビ フェニル化合物

も非常に高い不斉識別能を有 し,種 々の不斉反応の触媒 と して合 目的であることを明

ちかにしてきた.

しか しなが ら,軸 不斉化合物の利用は これ まではモノメ リックな不斉反応だけ

に限られていた.軸 不斉化合物 を重合の開始剤のキラルな修飾剤として用いた場合に

も優れた不斉触媒作用を発揮することが期待できる.

ラセ ミの凶タク リル酸 α一メチルベンジル[(RS)-MB融)を グ リニャール試薬/

(一)一スパルテイン系触媒 を用いて不斉選択重合できることが岡本ちによっては じめて

見い出された.12》 この重合はそれ までの不斉選択重合には見 られない極めて高い不斉

選択率で進んだ.13)そ の後,触 媒の活性種は(一)一スパルテインとグ リニ ャール試薬
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の1:1錯 体であるこ とが明 らかに されて いる.14)岡 本 らの研究 を契機 として ,第 一章

で述べたよ うに不斉還元試薬 としても有効であった軸不斉な2
,2'ジ ア ミノー6,6'一ジメ

チル ビフェニル(闇B)15)と グ リニャール試薬か ら調製 したキラル触媒を用いて(RS) -

MB顯 を重合 した ところ,非 常に高 い不斉選択が起こることを見い出した .

文章では,グ リニ ャール試薬 と光学的に純粋なAMBか らな るキラル触媒 を用 いて

トルエ ン中・-30°Cに おける(臨)1'の 不斉選択重合につ いて調べた
.さ ちに,AMB

とグ リニャール試薬 との反応様式や ,〈RS)一協MAと アキ ラルなメタク リル酸エ ステル と

の共重合について も検討を加えた .
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4.2実 験

4,2.1討 剤

鑞

トルエ ンは定法に従 って精製 した後,水 素化カル シウム上 で還流 し窒素気流下

蒸溜 した.こ れ にブチル リチウムの トルエ ン溶液を加え,乾 燥窒素気流下で使用直前

に減圧蒸溜 して重合に用いた.

ジエチルエーテル,テ トラヒ ドロフラン(THF)は 水素化 カル シウム上で還流 し窒

素気流下で蒸溜 して水素化 リチウムアル ミニウム上に貯えた.こ れ を使用直前 に乾燥

窒素気流下で減圧蒸溜 して重合に用いた.

モ ノマー

メタクリル酸メチルは市販品に水素化カルシウムを加えて減圧蒸溜 し,-20°C

に保 った冷凍庫内に貯 えた.重 合直前 に乾燥窒素気流下で減圧蒸溜 して用いた.

メ タク リル酸ベ ンジル(Bz顯)は 市販品に水素化カル シウム を加えて乾燥 した後,

無水塩化第一銅 を加 えて数 回減圧蒸溜 して精製 した.

(RS)一メタク リル α一メ ルベ ンジル[(RS)-MBMA],メ タク リル α α一ジメ

ルベ ンジル(DMBMA),メ タクリル酸ジフェニルメチル(DPMMA)は 文献記載の方法16)に 従

い,ト リエチルア ミン存在下,乾 燥ベ ンゼ ン中50°Cで,あ るいは乾燥工一テル 中還流

温度で相当するアルコールとメタクリル酸クロライドから合成 した.DPMMAを 除 き,減

圧蒸溜 して得 ちれたモノマーは水素化カルシウム上で乾燥 し,無 水塩化第一銅 を加 え

て窒素気流下で数回減圧蒸溜 して精製 した.モ ノマーは いずれ も窒素雰囲気下冷蔵庫

に保存 した.DPMMAは 石油工一テル か ら繰 り返 し再結晶 して精製 した.mp78-79°C(文

献値16)78-79°C).

放射性14C_標 識化合物

「1_140エ タノール とo-「メチル」4C]ト ル イジン塩酸塩はRadiochemicalCen-

ter,加e雌 加〃か ら入手 した.隔

.,



懿

エ ル マ グ ネ シウム プロ ミv(EthigBr)
,ブ ル マ グ ネ シウム プ ロ ミ ド

(BuMgBr),ハ ロ ゲ ン マ グネ シ ウム シ クロヘ シル(c}セ)飆 細
,cHexMgBr,cHexMgl),

フ ェニル マ グネ シウ ム プロ ヒ"(PhMgBr)は 乾 燥 工 一テ ル 中で相 当す るハ ロ ゲ ン化 物 と

金 属 マ グ ネ シウ ム か ら合成 した.還 流 して得 られ た グ リニ ャー ル 試薬 の エ ー テル溶 液

は 静置 して不 溶 部 を沈澱 させ,上 澄 液 を注 射 器 で集 め た .こ れ ちの グ リニ ャール 試 薬

は約1mo1/1の エ ー テル 溶 液 と して窒 素 雰 囲気 下 冷 蔵庫 に保 存 し
,重 合 の 開始 剤 に用 い

た.

1」4cエ ル マ グ ネ シ ウム プ ロ ミ ド([1」4c]EtMgBr)は 通 常の エ タ ノール で

希 釈 した[1」4C]エ タ ノール か ら合 成 した.同 位 体希 釈 したエ タ ノール を三臭 化 リン を

用 い て臭 化エ チル(0・2μCi/mmol)に 変 換 した ・ ・7》金 属 マ グ ネ シウム と臭 化 物 を窒 素

気流 下 乾燥 工 一 テル 中で30分 間還 流 して グ リニ ャー ル 試薬 を得 た .

グ リニ ャ ール 試薬 の 所定 量(0.5ml)を0.3N硫 酸(10m1)中 で 加水 分 解 し牟後
,

0.2N水 酸 化 ナ ト リウム で標 定 して濃 度 を決 定 した .

ジエ ル マ グネ シ ウム(Et2Mg)はSchlenkら の方 法is)に 従 いEtMgBrの エ ー テル 溶

液 に ジオ キサ ン を加 えて還 流 して合 成 した .上 澄 液 を集 め,乾 燥 窒 素気 流 下 真空 ラ イ

ンを用 いて 溶媒 を除 去 した後,湯 浴 上 で1時 間減 圧乾 燥 した .残 渣 に乾 燥 工 一 テル を加

え,上 澄 液 は窒 素 雰 囲気 下 冷蔵 庫 に貯 えた.E七2M9の 濃 度 は所 定量 を0 .1N:硫酸 中で加 水

分解 した後,EDTA滴 定(指 示 薬,エ リオ ク ロム ブ ラ ックT)に よ り㎏ イオ ン濃 度 か ち算 出

し,1.35mo1/1で あ った.

'必"fAMB

光学 活 性 なAMBの 合 成 は1.2.2節 に従 った.

(R)一(+)-AMB:[α]D25+50.5°(c1.0,エ タ ノール).!

(S)一く一)-AMB:[α]D25-495°(c1.0,エ タノール) .

14C標 識 した(R) -AMB
,し 迯 」4C]AMBは 出発物 質 と して 同位 体希 釈 したo一 トル

イジ ン(0.20μCi/mmol)を 用 いた外 はす べ て通 常 のA鵬 の 合成 法 に従 い
,全 収率 鴨 で 得

ちれ た.mp16H62°C.比 放射 能,0.40μCi/mmol) .[α]D25+49.5°(c1.0,エ タ
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ノ ー ル).

4Z.2光 学 活 荏 な 臭 素 化24」MB誘 導 倣

光 学 活 性 な 臭 素 化AMB誘 導 体,::,AMB2Brの 合 成 お よ び そ の 絶 対 配 置 を決 定

す る た め の 化 学 相 関 は ス キ ー ム4.1に 従 っ て 行 っ た.

3,3'一 ジ ブ ロ モ ー6,6'一 ジ メ チ ル ビ フ ェニ ル(AMB2Br).(RS)-AMB(0.95g,4.5

mmol)のN,N一 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(DMF)(15m1)溶 液 中 にN一 プ ロ モ コ ハ ク 酸 イ ミ ド19)

(NBS)(1.54g,9.Ommo1)のDMF(15m1)溶 液 を撹 拌 しな が ら室 温 で 滴 下 した.室 温 で

5時 間 撹 伴 した 後,水(100m1)を 加 え て 生 成 した 沈 澱 を集 め た.ベ ン ゼ ン/石 油 工 一 テ

ル か ち再 結 晶 して(RS)-AhB2Br(89q)を 得 た.mp195.2-195.8°C.IR(KBr)3430,

3350,1625,1310,810cm-1.lHNMR(CDCl3)δ2.03(s,6H),3.14(brS,

4H),6.5-7.4(m,4H).13CNMR(CDC13/DMSO‐d6,2:1v/v}cS19.5{q},111.S

(s),114.2(d),122.9(s),131.9(d),136.1〈s),144.3(s).MS(20eV)m/e

(゜/u)3.68{10U),37Q(196),372(96).

Scheme4.1SyntheticroutesofAMB26randAMBBr.
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元素 分 析値 実 測 値C45.73,H3.73,Br43.02,N7、52q

C14H14Br2N2と して の計 算 値C45.44 ,H3、81,Br43.18,N7.5篇

同様 に して(S)-AMBか ら(S)一 ㎜32Brを 得 た.mp200-201℃.[α]D25-54 .4°

(c1.0,エ タノー ル).

2一ニ トロー2'一ア ミノー66'ジ メ ル ビフ ェニル2.AMBの 合 成 に お け る中 間

体 で あ る2,2'一 ジニ トロー6,6'一ジメ チル ビフ ェニル(1)をSakoら の方 法20》 に従 い,エ

タ ノー ル 中酢 酸 エ チル の存在 下 で 硫化 ナ トリウム を用 いて1の ニ トロ基 を部分 還元 し

た.反 応混 合 物 を水 で希 釈 して 再 結 晶 して2〈87q)を 得 た.mpl22-123°C(文 献 値2°}

100-101°C).

2一ニ トロー2'一アセ トア ミノー66'ジ メ ル ビ フ ェニル3 ,無 水酢 酸(47ml)中

にa(20g,83mmoDを 溶 か し,50°Cで1時 間撹 拌 した.反 応 混 合物 を水 中 に注 ぎ ,生

成 した沈 澱 を集め た.ベ ンゼ ン/石 油 工 一 テル か ら再 結 晶 して3(22g,94黝 を得 た.

mp103-104°C.

2一ニ トロー3'一プロ モー6'一アセ トア ミ ノ_62'一 ジメ ル ビフ ェニル4 .臭 素

(3.4g,21mmO1}の 酢酸(25ml)溶 液 を3(5.Og,18mmol)と 無水 酢 酸 ナ トリウム

(2.9g,35mmol)の 酢酸(25ml>溶 液 中へ 室 温 で滴 下 した.60°Cで1時 間 撹拌 した後,

反応 混 合 物 を水 に注 いだ.沈 澱 を集め てエ タ ノール/石 油 工 一 テル か ら再 結 晶 して4

(4.5g,70駕)を 得 た.mp129.5-130.5°C.

3一プ ロモー62㌧ ジア ミノー26'一 ジメ ル ビ フ ェニ ル:: .錫 粉(1.52g,

12.8mmo1)と ゑ(2g,4.6mmol}を エ タ ノー ル(10mI)中 に懸 濁 させ ,濃 塩 酸(6.6ml>

とエ タノー ル(2.2m1)の 混 液 を60°Cで 撹 伴 しな が ち滴 下 した.さ らに1時 間60℃ で撹 拌

した後,エ タ ノー ル を減 圧 除去 した.こ れ に30q水 酸 化 ナ ト リウム水 溶 液 を加 えて強 塩

基 性 に した後,生 成物 をエ ー テル で抽 出 した.溶 媒 を溜去 して油 状のA齠Brが 得 られ た .

粗成 の ア ミンは アセ チル化 物 を経 由 して 精製 した.油 状 の残 渣 を無 水 酢 酸 中に溶 か し
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1時 間50°Cに 保 った.反 応生 成 物 を水 中 に注 ぎ,得 られ た 沈澱 をエ タ ノール/石 油工 一

テル か ち再 結 晶 して3の ア セ トア ミ ドを得 た.mp187.5-188.5°C.ア ミ ドを6N塩 酸

中1時 間還 流 した.水 で希釈 した後,活 性 炭 処 理 して脱 色 した.ア ンモ ニ ア塩 基 性 に し

て生 成 した沈 澱 を集 め てエ タ ノー ル か ら再 結 晶 して精 製 酬BBr(全 収 率70駕)を 得 た.

mp117.5-118°C.IR{KBr)3450,3350,1610,1300,805,775,745cm1.1HNMR

(CDC13)δ1.95,2.05(ss,6H),3.30(brs,4H),6.5-7.4(m,5H).MS(20eV)

m/e(%)290(100),292(97).

元素 分 析 値 実 測 値C57.84,H5.12,Br27.73,N9.5鴨

C14H15BrN2と して の 計算 値C57.75,H5.19,Br27.44,N9.62q

AMBBrの 光 学分 割.(RS)一::の 光 学 分割 は1.2.2節 に記 載 した(RS)-

AMBの 光 学 分 割法 に従 った.(RS)..と 等 モル の 酒 石酸 か ち形 成 した ジ アス テ レオ マ

ー塩 をエ タ ノール か ら分別 再 結 晶 して難 溶 性 の酒 石 酸 塩 を得 た
.mp154.5-155.5°C.

[α]D25+22.4° 〈c1.0,エ タ ノール).(+)一 塩 は希 ア ンモ ニ ア水 中,室 温 で 数 時 間撹

拌 して 分 解 し,沈 澱物 を集 め てエ タ ノール/水 か ら再 結 晶 して(+)-AMBBr((RS)-A冊Br

基 準33駕)を 得 た.mp120.5-121.5℃.[α]D25+82.0°(c1.0,エ タ ノール),

(RS)-1鵬Brを1・ ・ を用 いて さ ちに核 臭 素化 して得 られ た 生 成物 はAMB2Brで

あ る こ とを標 品 との 混 融試 験 や スペ ク トル デー タか ら確 認 した.(+)-AMBBrを 同様 に し

て 臭 素化 して 得 られ たAMB2Brの 旋 光 度 は[α]D25+56.2°(c1.0,エ タ ノール)で あ っ

た.本 品の 旋 光 符号 は(+)-ABBrがR配 置 で あ る こ と を示 して い る.

4.2.3光 儲 翌委な ハr一メ チル 化AM正3講 麹ヒ

光学 活 性 なAMBのN一 メ チル 化 誘導 体,TM酬B,unsym-DMAMB,sym-DMAMBは ス キー

ム4.2に 示 した よ うに して 合成 し,絶 対 配 置 を決 定 した.

TMAMB.

2,2'一 ビス(ジ メ チル ア ミ ノ)-6,6'一 ジメ チル ビ フ ェニ ル(TMAMB).テ トラ ヒ

ドロ フ ラ ン(20m1)中 に水 素 化 ナ トリウム(含 量5魄,0.718g,15mmol)を 撹拌 懸濁 し,

AMB(0.5g,2.36㎜oDを 加 えて溶 解 した.ジ メ チル 硫 酸(0.3mtllll114niiivijを 還 流温

..
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Scheme4.2SynthesesofTMAMB ,unsym‐DMAM$,andsym‐DMAMB .

度 で滴 下L,さ ちに3時 間撹 擺 流 した .エ タノール(4ml)を 加 えて反応 を停止 した後
,

水 酸化 ナ トリウ ム水溶 液 と石 油工 一 テル を加 えて分 液 した .有 機層 を分 離 し,無 水炭

酸 カ リウム上 で乾燥 した.溶 媒 を減圧 除去 して得 た 残渣 の 油 状物 を無 水 酢 酸(9mD中

で還 流 し・反応 混 合 物 を希 塩 酸 中 に注 いだ .エ ー テル を加 えて分液 し,水 層 を集 め て

ア ンモ ニ ア塩 基 性 に しエ ー テル 抽 出 した .エ ー テル 抽 出分 を ク ロマ トグ ラ フ ィー(シ リ

カ ゲル,石 油 工 一 テル/酢 酸エ チル,100/1v/v)で 精 製 し ,減 圧 蒸 溜 してTMAMB(59紛

を得 た ・by135-140℃(0・2m) .IR(液 膜)2760cm-1.1HNMR(CDCl3)δ1 .97

{s,6H),2.44(s,12H),6.8-7.3{m;6H) .MS{75eta)m/e268(M+}.

元素 分 析 値 実 測 値C80 .85,H9.21,N10.54q

C18H24N2と しての計 算 値C80 .55,H9.01,N10.44q

同様 に して くS)-AMBか ら得 られ た(S)-TMAMBは メ タ ノール か ち再 結 晶 した
.mp
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43.5-44.5°C.[α]D25-16。3°(cO.5,エ タ ノ ー ル).

unsym‐DMAMB.

2一ニ トロ ー2'一ジ メ ル ア ミ ノー66'一 ジ メ ル ビ フ ェニ ル5.ス キ ー ム

4.1に 示 した3の 合 成 の 中 間 体 で あ る2一ニ トロ ー2'一ア ミ ノ ー6,6'一 ジ メ チ ル ビ フ ェ ニ

ル(2)(45g,0.19mol)と ト リエ チ ル ア ミ ン(50ml,0.37mol)を 乾 燥 トル エ ン

(200m1)に 溶 か し,ジ メ チ ル 硫 酸(62ml,0.65mo1)を 滴 下 した.90°Cで6時 間 加 熱 撹

拌 した 後,水 酸 化 ナ ト リウ ム(73g,1.3mol)の 水 溶 液(100ml>中 へ 注 い だ.有 機 層 を

分 離 し繰 り返 し水 洗 した 後,溶 媒 を減 圧 除 去 した.残 渣 を減 圧 蒸 溜 す る と 常 温 で 固 体

の5(80驚)を 得 た.bp150°C(0.1mmHg).mp54-55°C.1HNMR(CDCI3)δ1.95(s,

3H},2.08(s,3H),2.40(s,6H},6.8-7.6{m,6H).

R-2一 ジ メ ル ア ミ ノー2'一ア ミノ ー66'一 ジメ ル ビ フ ェ ニ ルunsm-DMAMB.

塩 化 第 一 錫 ・二 水 塩(133g,0、59mol)を 酢 酸(530ml)に 懸 濁 し,均 一 に な る ま で 塩 化

水 素 ガ ス を 吸 収 さ せ た.こ れ に5(40g,0.15mol)の 酢 酸(80ml>溶 液 を加 え た 後,1

時 間75-80°Cで 加 熱 撹 拌 した.冷 後 沈 澱 物 を ガ ラ ス フ ィル タ ー を用 い て 濾 別 した.沈 澱

を水 に溶 か し水 酸 化 カ リウ ム を 加 え て 強 塩 基 性 と した.エ ー テ ル 抽 出 した 油 状 部 を減

圧 蒸 溜 した 後,ベ ン ゼ ン か ら再 結 晶 して(RS)-unsym-DMAMB(96q)を 彳等た.mp75.5-

76.5°C.IR{KBr)3420,3340,2760cm1.iHNMR(CDC13)81.92,1.98{ss,

6H),2.54(s,6H),3.Z{brs,ZH),6.5-7.3{m,6H).

元 素 分 析 値 実 測 値C79.92,H8.74,N11.540

C16H2gN2と して の 計 算 値C79.95,H8.39,N11.66q

w愚"tunsm-DMAMB .標 題 ア ミ ン の 光 学 活 性 体 は,光 学 活 性 な

2か ら同 様 に して 得 ちれ た.2は 文 献 記 載 の 方 法21)に 従 い,非 天 然 の(一)一 酒 石 酸 の

ジ ア ス テ レオ マ ー 塩 を エ タ ノ ー ル か ら分 別 再 結 晶 してZ・ 酒 石 酸 塩(15黝 を 得 た.mp

153-156℃.酒 石 酸 塩 は 希 ア ン モ ニ ア 水 で 分 解 し,(+)-2(14q)を 得 た.mp111-112°C

(文 献 値L17108.7-109.1°C).[α]D25+70.29(cl.0,エ タ ノ ー ル)(文 献 値2D
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[α]D21+75.7°(cO.93,95駕 エ タノ ール)).

(+)-2を 用 いて ラセ ミ体 の場 合 と同様 に して 合成 し,エ タ ノー ル か ら再 結 晶 し

て光 学 活 性 なunsym-OMAN$を 得 た.mp70.5-71.5°C .[α]D25+41.0°(c1.0,エ タ ノ

ール) .

光学 分 割 した(+)-aの 絶 対 配 置 は知 られ て いな いの で,(+)-unsym-DMABの 絶 対

配置 は次 の よ うに して決 定 した.(+)-unsym-DMAMB([α]D25+41 .0°)を 水 素 化 ナ ト リウ

ム とジメ チル 硫 酸 を用 いて さ ちに ジメ チル 化 す る と(_)_TMAMB([a]D25-14 .8°(c

O.5,エ タノー ル)〉が得 られ た.一 方(S)isを テ トラメ チル化 した場 合(一)-is

([α]D25-16.3°(cO.5,エ タ ノー ル))が 得 ちれ た .こ れ ら二 つ の ア ミンの旋 光 符

号 を比 較す る と(一)-unsym-DMAMBはS一 配 置 であ る こ とが わか った .

sym‐DMAMB.

22'一 ビス ア セ トア ミノ ー66'一 ジメ ル ビフ ェニ ル6 。無 水 酢酸 く20ml)

中 にAMB(2.57g,12mmol)を 溶 解 し,50°Cで30分 間撹 拌 した .反 応混合物 を水 に注 ぎ,

沈 澱 を濾別 してエ タ ノール か ち再 結 晶 して(RS)-6(92駕)を 得 た 、mp212-214°C.

同様 に して(S)-A聡([α]D25-50.1°)か ら(S)-6を 得 た.mp234-235°C .

[α]D25+28.5°(cO.5,エ タ ノール).

22'一 ビスN一 メ ル ア セ トア ミノ ー66'一 ジメ ル ビフ ェニル7 .乾 燥 トル

エ ン(80ml)中 に水 素化 ナ トリウム(50% ,1.52g,61mmol)と6(2g,6、8mmol)を 加

え室温 で30分 間撹 拌 した.さ らに5時 間還 流 した.氷 水 浴 で冷 却 しな が ら沃化 メ チル

(1m1,16mmol)を 滴 下 し,30分 間50-70°Cを 保 ち次 いで15分 間 還流 した.さ ちに2ml

の沃 化 メ チ ル を1mlつ つ加 えて上 記 の 操 作 を二 回繰 り返 した .メ タ ノール(2mDを 加

えて反 応 を停 止 し,溶 媒 を減圧 除去 した.ベ ンゼ ン抽 出物 をエ タノー ル か ら再 結 晶 し

て7(7跳)を 得 た.

{RS)-7:mp261.7-268.8°C.

(S)一ヱ:mp233.5-234.1°C.[α]D25-40.0°(cO.5,エ タ ノール).

-9望 一



sym-DMAMB.ア ミ ド7(1.81g,5.6mmol)を 濃 塩 酸(25ml)と 臭 化 水

素 酸(8ml)の 混 合 物 中 で6時 間 還 流 した.冷 後 水 酸 化 ナ ト リウ ム を 加 え て 塩 基 性 と した

後,エ ー テ ル で 抽 出 した.溶 媒 を 溜 去 して 残 渣 を ク ロ マ トグ ラ フ ィー(シ リカ ゲ ル,

ベ ン ゼ ン)で 精 製 し,次 い で エ タ ノ ー ル か ち再 結 晶 してsym-DMAMB(80%)を 得 た.

(RS}-sym-DMAMB:mp106-107°C.IR(KBr}3460,2790cm-1.1HNMR(CDC13}

81.88(s,6H),2.72(s,6H),3.Z(brs,2H),6.5-7.3(m,6H).MS(75eV)

m/e240(M+).

元 素 分 析 値 実 測 値C80.09,H8.41,N11.9魄

C16H2。N2と して の 計 算 値C79.95,H8.39,N11.6硯

(S)-sym-DMAMB:mp64.5-65.5°C.[α]D25-53.2°(cO.5,エ タ ノ ー ル).

4.2_4そ の 葱 の 莞 学 活 控 を ど フ ェ ニ ル ジ ア ミ ン講 倣

6,6'一;ジ ニ トロ ビ フ ェ ニ ル ー22'一 ジ ル ボ ン8.ス キ ー ム4.1に 示 した

2,2'一 ジ ニ トロ ー6,6'一 ジメ チ ル ビ フ ェ ニ ル(1)(30g,0.11mo1)と 重 ク ロ ム 酸 カ リ ウ ム

(88g,0.30mol)を 氷 酢 酸(200ml)と 水(120mDの 混 液 中 で 加 熱 溶 解 した.撹 拝 しな

が ら濃 硫 酸(120mDを ゆ っ く り滴 下 した.お だ や か に 還 流 す る 速 度 で さ ら に1時 間 撹 伴

還 流 した 後,水(500ml)を 一 気 に 加 え て 撹 拌 しな が ら冷 却 す る と8が 析 出 した.濾 別

して10毓 酸,次 い で 水 で 洗 浄 した 後,乾 燥 す る と実 用 的 に は 充 分 純 粋 な8(31g,85

q)が 得 られ た.mp263.5-265°C(文 献 値22》259℃).IR(KBr)3200-2400,1685,

1530,1350,1260cm1.

8の 光 学 分 割.(RS)-8の 光 学 活 性 体 はIngersollら の 方 法22》 に 従 い,等 モ ル

の(+)一 あ る い は(一)一 α一フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミン23》 との ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を ア セ トン

か ら分 別 再 結 晶 して 得 た.

(R)-8:収 率 ラセ ミ体 基 準4眺.mp233.5-235.2°C(文 献 値22)231-'L31.5

°C>
.[α]D25+126° 〈c1.0,メ タ ノ ー ル)(文 献 値22)[α]D25+127°(cZ.0)).

(S)-S:収 率 ラ セ ミ体 基 準44累.mp230-231°C(文 献 値22)228-229°C).

[α]D25-126°(c1.0,メ タ ノ ー ル)(文 献 値22)[α]D25-126°(c2.04)).

-92一



Scheme4.3Synthesesofbiphenyldiaminederivatives .

22'ジ ニ トロ ー66'一 ビ ス ヒ ドロ シ メ ル ビ フ ェニ ル9
.水 素 化 ホ ウ 素

ナ ト リウ ム(14.5&0.39mol)を 乾 燥THF(250ml)中 に懸 濁 し
,8〈10g,30mmol)を

固 体 で 少 量 つ つ 添 加 した.水 素 の 発 生 が お さ ま っ た 後 ,室 温 で30分 間 撹 拌 した.三 弗

化 ホ ウ素 ・エ ー テ ル 錯 体(70ml>のTHF(80m1)溶 液 を約30°Cに 保 ち撹 拌 しな が ら滴 下 し

た.室 温 で 一 夜 放 置 した 後,反 応 混 合 物 は 砕 氷 上 へ 注 い だ .エ ー テ ル を加 えて 分 液 し,

有 機 層 は 希 ア ル カ リで 洗 浄 し無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 した .溶 媒 を 溜 去 し,残 渣

をベ ン ゼ ン か ら再 結 晶 して9を 得 た.(8.2g,90紛

(RS)-9:mp134-135°C.IR(KBr)3500,3400,1520 ,1350,1040cm-1.

1HNMR(CDC13)δ2
.3(brs,2H),4.10,4.23 ,4.29,4,42(ABq,4H),7.5-8.1

(m,6H).
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(R)_9:mp119-120°C(文 献 値24)120-122°C).[α]D25+61.1°(c1.0,

メ タ ノ ー ル)(文 献 値24)[α]D25+55.6°(c3.558)).

22'一 ジニ トロ ー66'一 ビ ス メ ト シ メ ル ビ フ ェニ ル10.水 素 化 ナ ト リウ

ム(含 量50q,1.92g,40mmol)を 乾 燥THF(80mDに 懸 濁 し氷 水 冷 却 しな が ら9〈4

g,13mmol>の 無 水THF(40ml)を 滴 下 し,室 温 で1時 間 撹 伴 した.冷 水 冷 却 しな が ら,

ジ メ チ ル 硫 酸(4ml,40mmol)を 加 え た 後,室 温 で 一 夜 撹 拌 した.エ タ ノー ル と5%水 酸

化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を加 え て 反 応 を 停 止 した 後,エ ー テ ル で 抽 出 した.有 機 層 か らエ

ー テ ル を 溜 去 し ,残 渣 をヘ キ サ ン か ら再 結 晶 して10(3.1g,7mを 得 た.

(RS)-10:mp74-76.5°C.IR{KBr)2805,1525,1340,1085cm-1.1HNMR

(CDCI3)δ3.10(s,6H),3.95(S,4H),7.5-8.2(m,6H).

(R)-10:mp85.5-86.5°C.[α]D25+130.6°(c1.0,エ タ ノ ー ル).

22'一 ジ ア ミ ノー66'一 ビ ス メ ト シ メ ル ビ フ ェ ニ ル.エ タ ノ ー ル(100

m1)中 に10(3g,9mmol)と ラ ネ ー ニ ッケ ル(W-2)少 量 を 加 え,撹 拝 還 流 しな が ら抱 水 ヒ

ド ラ ジ ン(3.5m1,72mmol)を 滴 下 した.30分 間 激 し く還 流 した 後,ニ ッ ケ ル を セ ラ イ

トを 通 して 濾 別 した.濾 液 を 減 圧 乾 固 させ た 後,残 渣 をエ タ ノー ル か ち再 結 晶 して 標

題 ア ミ ン(1.8g,74駕)を 得 た.

(RS)一 ア ミ ン:mp107-108.5°C.IR(KBr)3460,3375,2810,1095cm-1.

1HNMR(CDCl3)δ3 .22(S,6H),3.41(brS,4H),4.03(s,4H),6.6-7.3(m,

6H).13CNMR(CDCI3)δ58.4(q>,72.5(七),114.6(d),117.9(d),119.8(s),

128.9(d),138.2{s),144.5(s).MS{75eV)m/e272(M+).

元 素 分 析 値 実 測 値:C70.49,H7.43,N10.27q

C16H20N202と して の 計 算 値:C70.56,H7.40,N10.29q

(R)一 ジ ア ミ ン:mp134.5-135.2°C.[α]D25+123°(c1.0,エ タ ノ ー ル).

3'6"一 ジ ニ トロ ー1--3456一 ジベ ン ゾ シ ロ ヘ プ ター35一 ジエ ン11.

〈nrK◎)-9〈10g,33㎜ol)とp一 トル エ ン ス ル ホ ン 酸(2.1g,17跚ol>を トル エ ン(250mm
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D申 に 溶 か し,デ ィー ン シ ュ タ ー ク 型 冷 却 管 を 付 し還 流 した.蒸 溜 トル エ ン に 白濁 が

認 め られ な く な っ た 後,溶 媒 を減 圧 除 去 した.ク ロ ロ ホ ル ム と水 を 加 え て 分 液 し ,有

機 層 は,無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 した.溶 媒 を 溜 去 し,ベ ン ゼ ン/石 油 工 一 テ ル

か ら再 結 晶 して11(8.5g,90%)を 得 た.mp166-167.5°C.IR(KBr)1530 ,1350,

1055cm-1.1HNMR(CDC13)δ4.00 ,4.12,4.57,4.69(ABq,4H).7.5-8.3(m,

6H).

3'6"一 ア ミノ ー1--3456一 ジベ ンゾ シ ク ロ ヘ プ タ ー35一 ジ エ ン .沸 騰 エ

タ ノ ー ル(100ml)中 に(RS)一 纂(2.4g,8.4mmol)と 触 媒 量 の ラ ネ ー ニ ッケ ル(W-2)を 加

え,激 しい 沸 騰 が 起 こ る よ う に抱 水 ヒ ドラ ジ ン(3.3ml,67mmol)を 一 気 に 加 えた .

30分 間 還 流 した 後,セ ラ イ トを通 して ニ ッケ ル を 濾 別 除 去 した .溶 媒 を減 圧 除 去 し,

エ タ ノ ー ル か ち再 結 晶 して(圏 〉一架 橋 型 ジ ア ミ ン(1 .2g,64器)を 得 た.mp226-227°C.

IR(KBr)3390,3260,1625,1300,1050cm-1 .IHNMR(CDC13/DMS(〉-d6)δ3.6

{brs,4H},4.01,4.13,4.34,4.46{ABq,4H),6.7-7.3{m,6H} .13CNMR

(CDC13/DMSOトd6)δ67.2(t),116.4(d),118.6(d),122.1(s),128.5(d) ,

136.4(s},143.5(s}.

元 素 分 析 値 実 測 値C74.29,H6.05,N12.543

C14H14N20と して の 計 算 値C74.31,H6.24,N12 .3跳

3',6"一 ア ミ ノ ー1--3456一 ジベ ン ゾ シ ク ロヘ プ ター35一 ジエ ンの'・脳 欟 .

標 題 ア ミ ン を光 学 活 性 な 旦 か ち 出 発 して 合 成 す る こ と を 試 み た が,途 中 の エ ー テ ル 環

化 あ る い はIFド ラ ジ ン還 元 の 段 階 で 微 妙 な 反 応 条 件 の 相 違 に よ り種 々の 度 合 で 部 分 ラ

セ ミ化 反 応 を伴 う こ とが 分 か っ た.従 っ て 標 題 ア ミ ン の 光 学 活 性 体 はd一 カ ン フ ァ ー ス

ル ホ ン 酸 塩 を 経 由 して 光 学 分 割 した.

(RS)一 ア ミ ン(23g,10mmol)とd一 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸(5.3g,22mol)を 熱

水 に 溶 解 し再 結 晶 した.mp210-217°C.[α]D25-31.8°(c1.0,エ タ ノ ー ル) .塩

を ピ リジ ン に 溶 解 し,水 を加 え る とア ミン が 析 出 した.濾 別 して 水 洗 した 後 ,減 圧 乾

燥 して(一)一 ア ミ ン を得 た.mp222-223°C.[α]D25-408°(c1.0,CHC13> .(一)一
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ア ミンはエ タノールから再結晶すると,ラ セ ミ化 によりその旋光度は失われた.ま た,

このア ミンの絶対配置につ いては現在のところ不明である.

このア ミンの活性体は極めて ラセミ化 し易く,メ タノール 中種 々の温度 におけ

る変旋光からラセ ミ化速度定数kRs・1.04x104exp(-13.4x103/RT)sec-1と

見積 られた.

4,2.5キ ラル なcHex冴gBr/・ 系 アニオ ン触 媒の纓

反応はすべ て乾燥窒素気流下で行い,試 薬の移送 には注射器 を用 いた.触 媒溶

液は重合直前 に調製 した.ガ ラス試験管に光学活性 なAMB(38mg,0.18mmol)を 入れ,

真空 ラインを用いて脱気窒素置換 を三回繰 り返 した.ト ルエ ン(10m1)を 加 えてAhBを

溶解 し,こ れ にcHexMgBrの エーテル溶液 を加 えた.室 温で30分 間放置 して反応 し・均

一な触媒溶液を得た .AMB以 外の ビフェニル ジア ミンを用 いた場合や,AMBとcHexMgBr

のモル比によっては上記の反応で 白色沈澱が生成する場合があった.

4a6.AMBとcHexMg.Brの 反応 によるシクロヘ キケンの魃

乾燥窒素気流下でA(1mol/1,0.1mmol)の 乾燥 トルエ ン溶液 中に所定量の

cHexMgBrの エーテル溶液 を25°Cで加 えた.30分 間室温 で反応 させた後,沃 素 を飽和 さ

せた乾燥ベ ンゼ ン溶液を加えて反応を停止 した.10分 間撹伴 した後,ハ イ ドロサル フ

ァイ トナ トリウム水溶液を加えて過剰の沃素を還元 した.GLPC内 部基準 として精秤 し

たメチル シクロヘキサンをトルエンに溶か して加えた.有 機層 を採取 しGLPC分 析か ら

AMBとcHexMgBrの 反応で生成 したシクロヘキサ ンと,未 反応の まま残 ったcHexMgBrと 沃

素 の反応か ら得 られ る沃化 シクロヘキサンを定量 した.

測定条件:液 相;PEG20M(Shimalite60-80mesh),

カラム;ス テンレス7x2000mm,温 度;175°C,

移動相;水 素2.17ml/min.

4.2.7でRS丿 一〃別 恤4の 重合

反応 はすべて乾燥窒素気流下で行い,試 薬の移送 には注射器 を用いた.前 節で

一96一



述べたように して重合直前に調製 した触媒の トルエン溶液を一30°Cに冷却 して
,(RS)一

.,(1ml
,5.34mmo1)を 注射器で加 えた.所 定時間 一30°Cに保 った後 ,少 量のメ タノ

ール を加 えて重合 を停止 した
.ポ リマーは数滴の濃塩酸 を加 えたメタノール(100m1)

中に注 いで沈澱 させ,ガ ラスフ ィル ターで濾別 した .ポ リマーは約1日80°Cで 減圧乾燥

した ・濾液か ら溶媒 を減騰 去L ,エ ーテノレに不溶の鰈 物 を除 いた .エ ーテノレ抽 出

分 を減圧蒸溜 して未反応モノマーをほぼ定量的に回収 した .蒸 溜残渣はメ タノール可

溶性のオ リゴマーで,そ の収率 は仕込みモ ノマーの跳以下であった .

4.2,8ハ1〃IR謂 働 での 重台「

(RS)rの 重合を岡本 らの方法12)に 従 い,乾 燥窒素気流下,NMR試 料管(5㎜

φ)中 で行 った.重 合溶媒 には積分基準 と して少量の トルエンを混ぜた トルエンーd、を

用 いた.モ ノマー(0.05ml)と 溶媒(0 .5ml)を 脱気窒素置換 した試料管 に入れ ,-78
°Cに冷却 した

.ト ルエ ンーd$中で調製 した触媒 をモ ノマー に対 して通常の重合の約2倍

モル量([㎏]o/[MBMA]。 ・9mold}を 加 えた後 ,窒 素気流下で試料管 を密閉 した.こ の

温度では重 合は開始 しない.試 料管 を一78°Cに冷却 したNMR試 料室 に挿入 した .試 料室

の温度 を一30°Cまで急激に上昇 させて重合 を開始 した .そ の後この温度 を保 ってモノ

マーに よるシグナル強度の経時変化を1HNMRス ペ ク トルで追跡 した
.

4.2.9(RS}MBMA{,1(1}と アキ ラル をメ タク グ麟 江ズ テル 侮 丿との蠣 合

cHexMgBr/AMB系 触媒 による(RS)-hBMAと メ タク リル酸エ ステル(M
、)の 共重合 は

(RS)覗B顯 の単独重合 とほぼ同様 に して行 った .(RS)一 冊融 と等モルのM2コ モノマー を

加 えた トルエ ンを一30°Cに冷却 し,こ れ に触媒 の トルエ ン溶液 を加 えた .コ ポ リマー

は塩酸 々性のメ タノール中に注いで単離 した .得 られた コポ リマー中の二つのモノマ

ーユニ ットの組成比は1H㎜ スペ ク トル か ち定量 した
.25》M2コ モノマー と してBz融 や

DMBMA用 いた場合,° リマーの再沈澱母液か ら回収 した未反応モノマーはM
1とM2の 混合

物 とな った.こ の ようなモノマーの組成は1HNMRス ペ ク トルか ら定量 した .そ の他の

共重合(M2・MMA,DPMMA)で は減圧蒸溜によ り98q以 上のGLPC純 度 を持 ったMBMAを 回収

す るこ とがで きた.
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Fig.4.1Copolymercompositioncurvesforthe

copolymerizat二ionof(RS)-MBMAandachiralmeth-

acrylates(M2)withthecHexMgBr/(S)-AMB(1.5/1)

systemintolueneat-30°C.Solidcurvesforthe

monomerreactivityratiostheoreticallyobtained .

モノマー反応性比r1とr2を 決定す るため,種 々の仕込みモ ノマーモル比で共重

合を行った.重 合は極初期に停止 し,コ ポ リマー収率は高 い ときで も1鰡 以下 にな るよ

うに した.コ ポ リマーは塩酸 々性のメ タノールに沈澱させ,濾 別 または遠心分離 によ

って集めた.コ ポ リマー中のM1,M2ユ ニ ッ トの組成比は1HNMRス ペ ク トルか ら定量 し

た.モ ノマー反応性比はMayo-Lewis共 重合方程式26》を用い,非 線形最小二乗 法27)に

よって決定 した.こ こで調べた共重合は厳密 には三系モノマーの共重合[(R)-MBMA,

(S)-MBMA,M2]と 考 えられ るが,MBMAの 対掌体 を単にM1と 見な し,近 似的に通常の共

重合の解析法 を適用 した.そ の結果 を図4.1に ま とめ た.

4_2.10.,f'リ マーおよび笨反)応モノ マーの光 学絃蕊 の決定

」ム母夕白疋1'今 玄占 コ観もソ》1(こ 、_MPMAレ ートρ墅書 「1(こ、_uQUnl〆 ハ ム 喀登ノL-rHJY
<一か 昌゚4† 「d㍉、卩11TllJ川 几(一'」 、『ノA丿1r1L川r】 しvノ'」
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(RS)一 α一メ チルベ ン ジル アル コール をフ タル 酸 ハ ー フエ ス テル に誘 導 し
,結 城

ちの方 法28)に 従 って ブル シ ン との ジ アステ レオ マー 塩 をアセ トン か ら分別 再 結 晶 して

光学 分 割 した.塩 を分 解 した後,エ ー テル/石 油 工 一 テル か ち再 結 晶 に よ って精 製 し

て光 学 活性 なエ ス テル を得 た.エ ス テル は1眺 水 酸化 ナ トリウ ム水溶 液 中で加 水 分 解

し,(S)一 α一メ チル ベ ン ジル アル コー ル を得 た .bp40-43°C(0.1m浦9)(文 献 値28)

56°C(0.4mmHg)).[α]D251J .3°(非 希 釈)(文 献 値28》[α]D26-45 .0°).

(S)一α一メ チル ベ ン ジル アル コール を トリエ チ ル ア ミン存在 下 で メ タ ク リル 酸 ク

ロ リ ドと処 理 して(S)-MBMAを 得 た .[α]D25-42.9° 〈非希 釈)(文 献 値28》[α]D26

-53°)

(S)-MBMAは トルエ ン 中 一30°CでcHexMgBr/(S)一 舳B系 触媒(モ ル 比1 .5/1)を 用 い

て重 合 しイ ソ タ ク トポ リ[(S)-MB融](1・1000を 得 た .[α]D25'-125°(c1 .0,

トル エ ン),[α]D25-94.7°(c1 .0,ク ロロ ホル ム).(文 献 値29}[α]D25-125°

(c2.o,ト ル エ ン)).

'磁 度 の"

(RS)1:の 単 独重 合 で得 ちれ た ポ リマー と未 反 応 モ ノマ ー の光 学純 度 は
,測 定

した比 旋 光 度 を前 節 に示 した光 学 的 に純粋 な ポ リマー また はモ ノマー の比 旋 光度 の 最

大値 で割 って算 出 した.ポ リマ ー の収 率 が7鐺 を越 え る と
,一一旦 乾燥 した ポ リマー は 常

温 で は トル エ ンに溶 けな くな った.こ の よ うな ポ リマ ーの旋 光 度 は クロ ロホル ム 中 で

測 定 した.な お,ポ リマー の旋 光 度 の 値 は タ クテ ィシテ ィー に依存 す る こ とが 報告 さ

れ て い るが,28}重 合度 には ほ とん ど依存 しな か った .

コポ リマー の場 合 に は ,測 定 した比旋 光 度 を コポ リマ ー 中 に含 まれ たrユ ニ

ッ トの重 量 分 率(WMBMA)で 補 正 した .即 ち,コ ポ リマ ー 中の のMBMA残 基 に よる比 旋光

度,[α]D25MBMAは 次 式 に従 って算 出 した.

[α]D25。 。。A・[α]D25。b。/斑M。 。A

ここで[α]D25。b。 は コポ リマー の比 旋 光 度 の測 定 値で あ る .

光 学 活 性 なMBMAとBzMAの 混 合 物 の比 旋 光 度 は それ に含 まれ るMBMAの 体 積 分 率 と

直線 的 な 関 係 が成 り立っ こ とが 確 かめ ちれ た .従 って,共 重 合 に お いて未 反 応 モ ノマ
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一がMBMAとM2の 混合物 として 回収 され る場合は未反応MBMAの 光学純度はモ ノマー混合

物 に対 して測定された比旋光度をそれに含まれるMBMAの 体積分率 で補正 した.体 積分

率は1HNMRス ペ ク トルか ら調べたモ ノマーのモル組成から算出 した.

4.2.11ボ ツ(メ タク リ:;'一エヌ テルノか ちポ グ(メ タク リル 醗 メチゾL1への喫漢

ポ リ(メ タク リル酸エ ステル)は 結城 ちの方法28)に 従 ってポ リマーの トルエ ン溶

液中へ臭化水素ガスを吹き込んでポ リ〈メタクリル酸)[poly(MA)]に 変 えた.加 水分解

したポ リマーはTHF中 に懸濁 し,ジ アゾメ タンの冊 溶 液 を室温で加えてメチル化 し,

ポ リ(メ タク リル酸メチル)[poly(刪A)]に 変換 した.ポ リ(㎜)の 重 クロロホル ム中,

60°Cにおける1HNMRス ペ ク トルか らポ リマーの立体規則性を定量 した.

ポ リ(MB漁 一co一㎜)を 同様 に して臭化水素 で処理す るとrだ けが選択的 に

加水分解 されてポ リ(MA-c(rMMA)が 得 られた.12)こ のポ リマーの1HNMRス ペ ク トル を

重 ピリジン中100°Cで測定 し,ポ リマー中のモ ノマーユニ ットの連鎖様式を調べた.

4.2.12灘 定

1HNMRス ペ ク トルは 日本電子JNM-PS-100あ るいはJNM-FX-100S核 磁気共 鳴装置 を

用 いて100MHzで 測定 した.13CNMRス ペ ク トルは後者の装置を用いて25囲zで,あ る

いは 日本電子JNM-GX-400を 用 いて100MHzで 測定 した.

赤外スペ ク トルは 日本分光A-202赤 外分光光度計 を用いて測定 した.

マススペ ク トルは 日立M-80質 量分析裝 置 を用いてイオ ン化電圧75eVで 測 定 した.

紫外スペ ク トルは島津UV-2045分 光光度計 を用 い,THF溶 液 中セル室温度25°Cで

測定 した.

ガスクロマ トグラフ ィーは 島津GC-4Aを 用 いた.

ポ リマーの数平均分子量はWesca.n231浸 透圧分子量測定装置 を用 いた.溶 媒に

はTHFを 用い,膜 にはSchleicherandSnellRC51(0.05μm)を 用 いた.

旋光度 はUnionPM101デ ジタル 自動旋光計 を用 い,ハ ロゲンランプの589㎜ 光 源

フ ィル ター透過光でセル室温度25°Cで測定 した 。ポ リマーの旋光度は トルエンまたは
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ク ロロ ホル ム 中で光 路 長2cmの 石 英 セル を用 いて 測 定 した.モ ノマー の旋 光 度 は非 希

釈 で光 路 長0.1か ら0.5cmの セル を用 いた.

GPC分 析 はWa七ersM-45送 液 ポ ンプ を用 い,検 出計 に は 日本 分光UVIDEC-100一

皿紫外 検 出計(検 出波 長,254nm)と 同RID-300示 差 屈 折検 出計 を使 用 した .日 立GL-

100M:t・リス チ レ ンゲル カ ラム を用 い,THFを 溶 離 液 と して流速1 .Oml/minで 展開 した.

14C標 識化 合 物 の毎 分 あた りの壊変 数(DPM)はB
㏄㎞anLS9000液 体 シ ンチ レー シ

ョン カ ウ ンター を用 いた.測 定 は1,4一 ビス[2-(5一 フェ ノキ シオ キ サ ゾ イル)]ベ ンゼ ン

(0.01wt器)と2,5一 ジ フ ェニル オ キサ ゾ ール(0.4就 黝 を溶 か した トルエ ンを用 いた .
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4.3結 果 と 考 察

4.ユ1ど フェニル ジ ア ミン誘 蕁 倣 とcHex〃gBr.系 鰈 に ょ る

側 一」MB〃Aの 不 灘 捉 重台・

光学 活 性 なAMBと シ クロヘ キ シル マ グ ネ シウム プ ロ ミ ド(cHexMgBr)を モル 比1:

1.5で 混 ぜ て調 製 した均 一 系触 媒 を用 いて(RS)-MBMAを トルエ ン中,-30℃ で重 合 す る

と高 い不 斉選 択 が 起 こ るこ とを見 い 出 した(表4.1参 照).そ こで い くつ か の 軸 不斉 な

ビア リル ジア ミンを合成 分 割 し,キ ラル な 重合 触 媒 と しての 有効 性 をス ク リー ニ ング

した.今 回調 べ た ビア リル ジ ア ミン をスキ ー ム4.4に 一覧 した.ア ミン1～3はAhgBの

N一メチ ル誘 導 体で あ る.ア ミン4～8はAMBと 同様 に二 つ の一 級 ア ミノ基 を持 った ビア

リル 化 合物 で あ るが,芳 香核 あ る いは オル ソ位 の メチ ル 基 の構 造 が異 な る.こ れ ちの

ジア ミンの一 級 お よび二 級 の ア ミノ基 は グ リニ ャ ール 試 薬 と反 応 す る こ とが 予 想 され

る.こ の点 につ い ては後 で詳 しく述 べ る.従 って 三級 の ア ミノ基 を持 った3の 場 合 を

除 いて,グ リニ ャール 試薬 が未 反 応 の まま残 らな いモ ル比 で,cHexMgBrと これ らの ジ

RIR2R3R4[aJD25(EtOH)XIX2[aJp25(EtOH)

(S)-1CH3HCH3H-53.2(R)-AMBHH+50.0

(S)-2CH3CH3HH+41.0(R)-4BrH+82.0

(S)-3CH3CH3CH3CH3-16.3(R)-6BrBr+56.2

Scheme4.4Axiallydissymmetricbiaryldiamines.
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Table4.1P°lymerizati°n°f(RS)-MBMAwithAxaallyChiralCatalysts
inTolueneat-30C

A・i・eRMgXt。(rati°a
mine)・)丁 孟雫1.Yield。 轟 暑ID25(°pl,。merTacticity,X

(R)-AMB(1.5)6030.2-107.3(85.8)+19.8(37.3)100

(S)-AMB(1.5)6024.5+106.7(84.5)-15.1(28.5)100

(S)-1(sym2Me)(1.5)2044.6y2.0(1.8)+4.8(9.1)493318

(S)-2(unsym2Me)(0::9)12039.3+9.5(7.6)-2.8(5.3)81127

(S)-3(4Me)(0.9)587.90711316

(R)-4(Br)(1.5)8022.6-100.5(80.4)+13.3(25.0)9721

(R)-5(26r)(1.5)12026.4-95.5(76.4)+15.2(28.7)9631

(R)-6(ABN)(1.5)6019.3-92.5(74.0)+9.9(18.8)100
-7( -CHZOCHZ-)(1 .5)20h48.2-93.0(74.4)+38.0(71.7)100

(R)-8(-CHZOCH3)(1.5)96h6.8-96.5(77.2)+3.3(6.2)100

a》(RS)-MBMA5.34mmol,[cHexMgBrユ/[(RS)-MBMAJ=5mo10,toluene10ml。

ア ミ ン を混 ぜ て 触 媒 を 調 製 した.ト ル エ ン 中,-30°Cに お け る(RS)-MBMAの 重 合 結 果 を

表4.1に ま とめ た.(R)-AMBを 用 い て 重 合 す る と,(S)-MBMAが 優 先 して 重 合 し,ポ リマ

ー 収 率30%で 得 られ た 高 イ ソ タ ク トポ リマ ー の 光 学 純 度 は86%に 達 した .未 反 応 モ ノ マ

ー 中 に は(R)-MBMAが 残 り
,3鴨ee(対 掌 体 過 剰 率)で あ った.予 想 さ れ る よ うに,

(S)-AMBを 用 い る と 触 媒 の 選 択 性 は 反 転 した.こ れ に反 して,AMBの ア ミ ノ基 を メ チ ル

化 した 誘 導 体1-3を 用 い る と,選 択 性 は 著 し く低 下 しポ リマ ー の イ ソ タ ク ト含 量 も

低 下 した.3は 三 級 ジ ア ミ ン で あ る た め,cHexMgBrと は 反 応 しな い が,二 座 配 位 子 と

して の 効 果 的 な 錯 体 形 成 が 期 待 され た.し か し,不 斉 選 択 は 全 く起 こ らず,速 い 重 合

速 度 で イ ソ タ ク ト性 の 低 い ポ リマ ー が 得 られ る点 な ど重 合 の 特 徴 はcHexMgBrだ け に よ

る重 合 に 比 較 的 類 似 して い た.一 方,AMBの 芳 香 核 を 臭 素 化 した4,5や オ ル ソ位 の メ

チ ル 基 を修 飾 した7,8の よ うな ジ ア ミ ン を用 い た 重 合 で は 比 較 的 高 い 不 斉 選 択 が 起

こ っ た.し か し,ポ リマ ー の 旋 光 度 か ら推 測 す る と選 択 率 はAMQの 場 合 程 高 くは な か っ

た.ま た,こ れ ち の 一 級 ジ ア ミ ン の 絶 対 配 置 と優 先 して 重 合 す る モ ノ マ ー の 絶 対 配 置

の 関 係 はAMBの 場 合 と一 致 す る.従 って 今 回 初 め て 分 割 した(一)-7の 絶 対 配 置 は 現 在

の と こ ろ不 明 で あ る が,ポ リ マ ー が 高 い左 旋 性 を 示 す こ とか ちR配 置 で あ る 可 能 性 が

強 い.ま た,AMBと は 軸 不 斉 な ビ ア リル 骨 格 が 異 な る(R)-2,2'一 ジ ア ミ ノー1,1'一 ビナ フ

チ ル(6)も(R).;と 同 一 の 選 択 性 を 示 した が,選 択 率 は 若 干 低 い.し か し6とAMBが

いず れ も ビ ア リル ア ミ ン で あ る 構 造 の 類 伽 点 と ビ ア リル の 骨 格 構 造 の 相 違 か ら見 る と,
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これち二つのア ミンを触媒 として用いた重合を比較検討することは興味深い.6系 触

媒 については第六章で改めて取 り扱 う.以 上の結果か ら,軸 不斉 なAMBを 用 いて調製 し

た触媒が(RS)-MBMAの 不斉選択重合で最 も高 い不斉識別能を発揮す ることがわかった.

次節以下 には この触媒系 を用 いた重合について詳細に調べた.

4ユ2グ リニ ャール畑 と14MBと のr

齠 をは じめ とす るビフェニル ジアミンが三級以外のアミノ基を持っている場合

には,ア ミノ基の活性水素 とグ リニ ャール試薬が反応することが予想 される.ジ ア ミ

ンとグ リニャール試薬のモル比の観点からこの反応の化学量論を調べた.グ リニャー

ル試薬 としてはcHexMgBrの ジエチルエーテル溶液 を用 い,所 定温度でAMBの トルエ ン溶

液 と混合 した.30分 間の反応でア ミノ基の水素はMgBrイ オ ンに換わ り,シ クロヘ キサ

ンが生成す ることがわかった.過 剰 の沃素 を加 えると未反応のcHexMgBrを 定量的に沃

化 シクロヘキ シル に変換できる.30)反 応混合物 中の シクロヘ キサ ンと沃化シクロヘキ

シルをGLPCで 定量 した結果 を表4.2に 示 した.2モ ル 当量 までのcHexMgBrはAMBと 定量

的に反応 して シクロヘキサ ンになるが,そ れ以上加 えて も反応 しな いことが明かであ

Table4.2

Determinationofcyclohexaneinthereactionofchiral

amineswithc-HexMgBrintoluenefor30mina

ChirGIGmine[c-HexMgBr]/Temp,[C、H、2]ツ[C、H、2]レ

(confign,)[Amine]°C[Amine][c-HexMgBr]

AMB(R)ユ525148099

2,0-301,910.96

3,0252,100,70

3,0-302,020,67

40-302ユ4054

sym-DMAMB(s)二1,5.251.410,94

3、0252.ユ80.73

unsym-DMAMB(s)1,0250.950,95

3,025ユ.080.36

TMAMB(s)1,0250,020,02

a).ThereactionwasquenchedbytheadditionofatoluenesolutionofI2.

b)DeterminedbyQlpc;internalstandard,methylcyclohexane.
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る.こ の反 応 は室 温 で も一30℃ で も同様 に起 こ った.こ の こ とはAk1Bの 一級 ア ミノ 基 と

cHexMgBrが1:1の 化 学量 論 でかつ 定 量 的 に反 応 して い る こ とを示 唆 して い る .N一 メ チル

化 した ジア ミンで も,一 級 と二 級 の ア ミノ基 に対 して は 同一 の反 応 様式 が成立 す る こ

とが わ か った.し か し,テ トラメ チル 化AMBは 予 想 され るよ うにcHexMgBrと は全 く反応

しな か った.

Scheme4.5ReactionbetweencHexMgBrandAMB .

以 上 の結 果 か ら,A鵬 と1.5モ ル 倍 のcHexMgBrを 反応 させ た場 合 の最 も妥 当で あ

る と考 え られ る反 応式 をス`_ム4.5に 示 した .cHexMgBrか ら定 量 的 に シ クロヘ キ サ

ンが生 成 し,AMBは 相 当す るモ ノーと ビス ーブロ モ マ グネ シ ウム ア ミ ド(ア ミ ドAとB)

にな る 。さ ちにAMBの 一 方 の ア ミノ基 が 二 重 にメ タル 化 され るよ うな反 応 は起 こ らな い

と考 え られ る.こ の点 は,AMBと 構 造 的 に類 似 した アニ リンが2モ ル 当量 までの エ チル

マ グ ネ シウム プ ロ ミ ド(EtMgBr)と 容 易 に反 応 して フェニル イ ミノジマ グ ネ シ ウム ジ ブ

ロ ミ ドを与 え る反 応 とは大 き く異 な って い る .3D
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アミドAやBは 非常に不安定なため単離す ることはできなかったが,ア セチル

化誘導体 にす ることがで きた.モ ル比1.5で 調製 した触媒の トルエ ン溶液に大過剰の酢

酸P一ニ トロフェニル(pNPA)を 室温で加 えると,反 応混合物はただちに黄色 を呈 した.

比較のためAMBだ けの トルエ ン溶液 に対 して同一 の処理をしたが,着 色は全 く認め られ

なか った.反 応生成物の分取薄層 クロマ トグラフィーにより,AMBの モノアセ トア ミド

とsym一ジアセ トア ミドがそれ ぞれ収X280と4%で 単離で きた(ス キーム4 .5参 照).こ

れ らの化合物はIR,1HNMR,お よびマススペ ク トルで その構造 を確認 した .そ の外 に

未反応の形で6第 のAMBを 回収 した.上 記のアセチル化反応は定量性 に欠けてはいるが,

AMBの アセチル化誘導体が生成 して いる事実は ,触 媒溶液中に存在す るイオ ン性の化学

種がアミドAとBで あることを強 く支持 してい る.後 で も示すが,cHexMgBr/!峪 系触

媒 はそのモル比が1.0か ら2.0の 間では きわめて類似 した選択性 を示すことかちアミド

AとBに は不斉選択性 については相違がないことを強張 したい .

AMB-C°CH3

r‐'n
***

AMBBr-COCH3

～
2.22.01.8

5(ppm)

Fig.4.21HNMRspectrumofthemethylregionofthe

monoacetylationproductsobtainedbytheadditionofpNPAto

theternarycHexMgBr/AMB‐AMBBrsystemintoluene;initial

ratio,[cHexMgBr]/[AMB]=2.0:finalratio,[cHexMgBr]/

fAMB+AMBBrl=1_fl_
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4.3.1節 でモル比1.5:1でcHexMgBrと(R)一(+〉-3一 プロモー6,2'一ジア ミノー2,6'一

ジメチル ビフェニル(AMBBr)か ら調製 した触媒 がくR)-AMB系触媒に匹敵す る高い不斉選'

択性 を示 し,何 れの触媒 も(S)-i..を 優先 して重合す るこ とを見 い出 した .こ こで,

cHexMgBr,脇,AMBBrか らなる三成分系の触媒 を調製 した .先 ず,AMBを2モ ル 当量の

cHexMgBrと 混ぜ ることによって ,お そ らくア ミドBだ けを含んでいると考 えられ る触

媒 を得た.こ の溶液 にAMBBrを 加 えて,二 っの ビフェニル ジア ミンの和がcHexMgBrの

2倍 にな るよ うに した.次 いで,過 剰のpNPAを 加 えて反応 を停止す ると,AMBの モノア

セ トア ミドばか りでな く,AMBBrの アセチル化生成物 も得 られた .そ の他のアセチル化

物 と して,AMBのsym一 ビスア ミドも極わずかではあるが得 られた .図4.2に は,ク ロマ

トグ ラフ ィーで分離 して得 られたモノアセチル化ジア ミンの混合物の1HNhiRス ペ ク ト

ル の一部を示 した.ス ペ ク トル中の ピー クは全てメチル基によるものである.ス ペ ク

トルは 」 のモ ノアセチル化物に構造異性体が存在するためかな り複雑になっている

が,標 品のスペ ク トル と比較す るこ とによりいずれのピークもAMBとAMBBrの モノアセ

トア ミドに帰属 できた.こ の結果は,先 に生成 したア ミ ドBと 後か ら加 えたAMBBrの 間

で贓gBrイオ ンの トランスメタレー シ ョン反応が起こったことを示 している.従 って,

cHexMgBrとAMBの モル比1,5:1に お ける反応生成物はア ミ ドAとBの 統計的な混合物 ,

換言す ると1:1の 混合物であ り,未 反応 の ままで残 るAMBは 存在 しない と考え ちれ る.

重 トルエ ン中で調製 したcHexMgBr/(R)-AMB(1.5/1)系 触媒の1HNb1Rス ペ ク トル

を測定 した.AMBと グ リニャール試薬 との反応で生成 したシクロヘキサンによる一重線

が1.4ppmに 検 出されたが,も う一っ の反応生成物で あるア ミドのAMB残 基 によるピー

クは全 く見 られなか った.グ リニャール試薬の溶媒 と して用いているジエチルエーテ

ルの強いシグナルによる妨害を避けるために ,触 媒溶液の溶媒 を真空 ラインを用いて

重 トルエンだけに置換 した.こ の操作 によ り触媒は不均一系になるが,-30°Cで マ グ

ネシウムイオ ンの量 とほぼ等モルのモノマーを加えると再び均一溶液となった。図

4.3に この よ うに して得 ちれた触媒系の1HNMRス ペ ク トル と,こ の試料 に重メタノー

ル を加 えた後のスペクトルを示 した .停 止前のスペ ク トルか ち,真 空 ラインを用いて

も少量のエーテルが残っていることがわかった.し か しなが ら,や は りAM9残 基に よる

明確な ピー クは認め られなかった.触 媒溶液中でA冊 残基 に 自由度がない理由の一一▲つ と
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して,AMBの ア ミドが トルエ ン中で会合状態 を形成 していることが挙げちれるかも知れ

ない。しか し,こ の推測 を溶媒系やモ ノマー濃度など多くの点で異なった条件下にあ

る重合系のアミドに対 しても拡張できるかどうかについてははっきり断定できない,

重メ タノール を加 えて停止す る と,6.7と2.Oppmに 予想 されていたピー クが現れ,こ

れ らはAMBの 芳香環 とメチル基のプ ロ トンに帰属で きる.-30°Cに おける約10分 圃の

1HNMR測 定時間内には
,重 合の開始反応 によると思 われ るようなスペクトルの変化は

見 ちれなかった.

B

8765432
106(

ppml

Fig.4.3.1HNMRspectraofthecHexMgBr/(R)‐AMB(1
.5/1)

systeminthepresence°f(RS)‐MBMAint°luene‐d$at‐3° °C:

[MgJ/[monomer]^‐'1.0.(A)Measuredbeforequenching,(B)

Measuredaftertheadditionofasmallamountofmethanol‐

d4.(XandYrepresentsignalsduetoremainingprotonsin

deuteratodt.nlitpnaandmo÷h爵nn1+弓Mn1、,、一 『 一一 い ー▼-u卩u.uJrノ 匸;レV巳Ycly
・ノ
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4.ユ3グ リニ ャール 畑/A冴B説 蠕た よ る 側 一〃iaの

メ揮 畑 択 重台粢 ノ≠の:・.

本節 で はAMB/グ リニ ャー ル 試薬 系 触 媒 に よる(RS)-MBMAの 重 合 につ い て
,グ リニ

ャ ール試 薬 の種 類,触 媒 調 製 時 の[AMB]/[㎏]の モル 比
,重 合温 度,重 合 溶 媒 の効 果 を

調 べ て不 斉 選択 率 の 最適 化 を図 った .ま ず,1(R)-A鴎]/[cHexMgBr]の モル 比 を変 えて

調 製 した 触媒 に よ る(RS)-MBMAの 重 合 を トル エ ン中
,-3Q℃ で 行 った.結 果 は表4.3に

ま とめ た ・モル 比 が1・0か ら2・0の 間 の触 媒 か ら同程 度 の収 率 で得 られ た ポ リマ ー は 類

似 した 高 い旋 光 度 を示 した ・これ らの触 媒 は不 斉 選 択性 に関す る限 り
,ほ とん ど同 等

で あ る と見 做 され た .ま た得 られ た ポ リマ ーは 何 れ も高 イ ソ タク トで あ った .し か し

なが ら ・モ ル比 が1.0よ り小 さい場 合 や ,2.0よ り大 きい場 合 には 触 媒 の選 択 性 は著 し

く低下 した.モ ル 比2.5で 調製 した 触媒 系 中 には反 応 性 種 と して ス キ ーム4 ,2に 示 した

ア ミ ドBの 外 に未 反 応 のcHexMgBrも 存 在 して い る と考 え られ る
.ア キ ラル なcHex㎏Br

に よ って も非 選 択 的 な重 合 が競 争 的 に 開始 され る結果
,ポ リマ ーの 旋 光度 もイ ソ タ ク

ト性 も低下 す る と思 われ る .こ の こ とは未 反 応 の ま ま残 って い るcHexMgBrは ア ミ ドB

か ち全 くキ ラル な帰 与 を受 けて いな い とい う実験 結 果 か らも確 か で あ る .即 ち,モ ル

比2.5の 触 媒系 を用 いて 一78°Cでrを 重 合 す る と旋 光性 を持 た な いポ リマ ー しか 得 ら

れ なか った ・なお ・ この 澱 で は ア ミ ドBは 重 合 を瞰 糺 な い
.モ ル比0.5の 触 鯀 は

Table4.3EffectofcHexMg6
r/AMBMolarRatioonthePolymerization

of(RS)-MBMAinTolueneat-30°C

RunAMBaAdditiveTimeYield[a」
p25(°P)Tacticity,no

.AMBb
_min.%ofpolymer‐

10.5(R)-12538 .1-23.6(18.9)4326312
1.0(R)-4012 .7-109.6(87.7)100

31.5(R)-5520 .7-110.6(88.5)100
42.0(R)-4915 .2-108.0(86.4)100.._,_.525(R)

_9298-790(634)9073

6c25(R)_(18h)1260

71.5(R)0.5(R)8037 .8-21.5(17.2)303337
81.5(R)1.0(R)6015 .8-110.0(88.8)100
91.5(S)1.0(R)6012 .7+92.5(74.0)100

a)lnitialmolarratioofcHexMgBrtoAMB .b)Additivewasadded
t°the

ratio).1nll1尺1禦lt° 「syst・m・fter3°mi・ ・at・ ・t・(fl・al・ ・lar
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Table4.4EffectofTemperatureonthePolymerizationof(RS)-MBMA

withcHexMgBr/(R)-AMB(1.5/1.0)CatalystinToluene

Tamp.Time
-(cHexMgBr]/Yield[a]DZS(OP)C

min.[MBMA]o,mol%%ofpolymer

20223.021.7-81.0(64.8)

0233.041.3-90.3(72.2)
-20605 .032.4-98.7(79.0)
-30 _903.020.0-104.0(83.2)
-30a)446 .019.9‐108.0(86.4)
-30b)405 .032.6‐108.0(86.4)
-401356 .08.6-101.3(81.0)
-50(9h)5 .021.2-100.0(80.0)
-78(12h)600-

a,b)Thecatalystswereprepared.at50and-30°C,respectively.

ア ミ ドAと 未 反 応 のAMBの 混 合 物 で あ る.従 っ て 開 始 種 は 高 選 択 性 を 示 す こ と が 明 らか

に な っ て い る ア ミ ドAで あ る に も か か わ らず,重 合 の 選 択 性 は 低 く,ポ リマ ー は ア タ

ク トで あ っ た.詳 細 に つ い て は 不 明 で あ る が,重 合 系 内 に 未 反 応 のAMBが 存 在 す る こ と

に よ っ て ア ミ ドAの 本 来 の 選 択 性 が 著 し く妨 害 さ れ る の で あ ろ う .

cHexMgBr/〈R)r.(1.5/1)系 触 媒 を 用 い て 温 度 を 変 え て 重 合 を行 い ,結 果 を 表

4.4に 示 した.不 斉 反 応 に 一 般 的 に 観 察 さ れ る よ う に,°1リ マ ー の 光 学 純 度 は 重 合 温

度 を低 くす る 程 高 くな っ た.-30°Cで 最 大 の 選 択 性 が 見 ちれ た が,-40°C ,-50°Cと

温 度 を 下 げ る に 従 って 触 媒 の 反 応 性 が 著 し く低 下 して く る上,選 択 性 もむ しろ 低 下 し

て し ま っ た.-78°Cの 低 温 で は12時 間 反 応 して も,も は や ポ リマ ー の 生 成 は 認 め ちれ

な くな っ た.一 方,触 媒 調 製 の 温 度 は 不 斉 選 択 に 対 して 重 要 な 因 子 で は な い.触 媒 を

一30°Cか ら50°Cに 旦 る 広 い 温 度 範 囲 で 調 製 して も重 合 温 度 を 一30°Cに す る と選 択 性 は

ほ と ん ど変 わ ち な か っ た.こ の こ と は,AMBとcHexMgBrと の 反 応 が 温 度 に依 存 す る こ と

な く 同 一 の 反 応 生 成 物 を与 え て い る と考 え る と説 明 で き る.

、 グ リニ ャ ー ル 試 薬 の 種 類 を変 え て モ ル 比1.5で 調 製 した(R)-AMB系 触 媒 に よ る ト

ル エ ン 中,-30°Cに お け る重 合 の 結 果 を 表4.5に 示 した.cHexMgBr ,ブ チ ル マ グ ネ シ

ウ ム プ ロ ミ ド(nBuMgBr),EtMgBrの よ うな アル キ ル マ グ ネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い る と,

触 媒 は ほ ぼ 同 程 度 の 高 い選 択 性 を示 した.こ の 結 果 は グ リニ ャ ー ル 試 薬 とAMBの 反 応 が

ス キ ー ム4.2に 従 う とす る と 当然 で あ る.即 ち,ア ル キ ル 基 に依 存 す る こ とな く グ リ

ニ ャ ー ル 試 薬 とAIIDnmuが反 応 して 同一 の プ ロ モ マ グ ネ シ ウ ム ア ミ ドが 生 成 す る一 方
,ア ル
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Table4.5P°lymerizati°n°f(RS)-MBMAwithAxiallyChiralCatalysts

inTolueneat-30C

A・i・eRMgXt
。(rati°amine)Timemin.Y111d鯔 而 一 鞭

(R)-AMBcHexMgBr(15)60302-1073(858)+198(373)100

cHexMgCl(1.5)'8510.8-80 .0(64.6)+4.2(7.9)8578

cHexMgla(1.5)5015 .2-51.8(41.4)+4.2(7.9)672310

PhMgBr"(1.5)6035 .5-94.6(75.6)+22.4(42.3)9523

BuMgBr(1.5)4510 .1-105.5(84.4)+5.3(10.0)100

EtMgBr(1.5)8014.1-107 .1(85.4)n.d.100

Et2Mg(0.9)6061.60143452

a)UnreactedPhMgBr,42%after30min .

キル基は重合に不活性なアルカンになると考えちれる.し 寮しフェニルマグネシウム

プロミド(P醐gBr)は 例外 的に選択性が低 下 した .触 媒溶液 をGLPCで 分析 した結果,室

温で30分 反応 した後に も,か な りのPhMgBr(約42黝 が未反応の まま残 って いることがわ

かった・ちょうどモル比2・5のcHexMgBr/AMB系 触媒 に見 られた よ うに
,PhMgBrに よる無

選択な重合 も同時に起 こって選択性が低下するのであろう.

種 々のcHexMgX/(R)-AMB(1.5/1)系 触媒 を用 いて重合 した結果 ,グ リニャール試

薬 のハ ロゲ ンイオ ンの効果は重合の選択性に顕著な影響を及ぼすことがわかった .塩

化物 を用いた場合には,ト ルエ ン中で不均一な触媒が得 ちれた .選 択率 はcHexMgBrで

最大 とな り,臭 化物 〉塩化物 〉沃化物の順 で低下 した。ポ リマーのイソタクト含量 も

同じ順で低下 した.次 に,有 機金属化合物 として ジエチル マグネシウムを用いた触媒

による重合を行 った.得 られたポ リマーには旋光度はなく,比 較的シンジオタク ト性

に富むポ リマーが得ちれた 、ところで,グ リニャール試薬は溶液中でRMgX種 とR2Mg種

のSchlenk平 衡混合物 として存在 していることが知ちれている.18》 グ リニャール試薬

2RMgX-一 一RaMgI十 一MgX2

の溶液 にジオキサ ンのよ うな強配位性の溶媒を添加すると平衡は右へ動 く.18}重 合結

果は,AMBの よ うなア ミンの存在下 で もR2M9が 中間的に生成す ることはな くグ リニャー

ル試薬と鰡 が直接反応 してアルカンが生成 したことを示 している.

表4・6に は(RS>1.,の 重合における溶媒効果 について調べた結果をまとめた .

通常,触 媒の調製 にグ リニ ャール試薬 をエーテル溶液として用いている.こ のエ ーテ

ルの効果 を調べ るため に,ト ルエ ン中で調製 したcHexMgBr/(R)-AMB(1 .5/1)系 触媒の溶
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Table 4. 6. Polymerization of (RS)-MBMA with the cHexMgBr/(R) -AMB (1 .5/1)  system  at  -30°Ca 

                                      Polymer  Monomer  Tacticity/%       Solvent of PolymerizationTimeYield E
ntry   cHexMgarb medium (v/v)  /min17.00q28c/deg.(0.p.)d[o]28e/deg.(0.p.)d I H S 

 14ether toluene 60 30.2  -107.3 (86)  +19.8 (37) 100  21,g ether toluene 80 46
.8  +97.7  (78) -36.8 (69) 100  3 

ether toluene 270  72.9  -34.4h(36)  +52.6 (99) 100  4f ,g ether .toluene 480  94.5  +5.0h(5) --100  5f  
ether1 toluene 60 10.8. +110.5 (88) -5.7 (11) 100  6 
ether toluene/ether 45 16.23 -106.0 (85)  +8.9 (17) 97 2 1 

             (3/1)  7 THFk
toluene 30  12.4 -37 .0 (30)  +2.2 (4) 37 25 38 8 THFk T

HE 20  23.1  +11.5 (9) -2.1 (4) 8 30 62 

a) (RS)-MBMA 5.34 mmol, [M91/[Monomer) = 5 mol%, polymerization medium 10  ml. b)  [
cHexMgBr] =  1.3 mol•1-1in diethyl ether . c) In toluene, optically pure isotactic poly[(S)-MBMA]:  [0128 -125° (toluene) and  -94.7°    (chloroform). 

d) Optical  purity. 
e) Neat, optically pure (S)-MBMA: [0128 -53°. 
f) (S)-AMB was used. 
g) Five-fold reaction scale. 
h) The polymer was appreciably insoluble in  toluene . The rotation was measured in chloroform . i) After the preparation of the catalyst, the solvents were removed . j) The pol

ymer was precipitating during the  reaction . k)  [
cHexMgBr] = 1.0 mo1•1-1in  THF.



媒 を真 空 ライ ン を用 いて 乾燥 窒 素気 流 下 で 乾 固す る まで除 去 した .残 渣 に乾燥 トル エ

ン を加 えて も見 か け上,不 溶 で あ った ,こ れ に(RS)-MBMAを 加 え る と ,反 応混 合 物 は た

だ ち に均一 にな り,重 合 が 起 こ った .触 媒 の反 応性 は低 下 した が ,選 択 性 には 変化 が

見 ちれ な か った.逆 に重 合 系ヘ エ ー テル を添 加 して も選択 性 は ぽ とん ど低下 しなか っ

た 。 したが って極性 の 高 いエ ー テ ル の あ るな しは選 択性 に対 して 重 要 で はな い
.し か

し・触 媒 系 を トルエ ン に均 一 に溶 かす 上 で 少量 のエ ー テル が必 要 で あ る と思 われ る
.

これ に対 して ・THFの よ うな配 位 性 の高 い溶 媒 を加 え る と
,触 媒 の選 択 性 は 著 しく低 下

した.

4.3.4cHexMgBr/A齠 縦 徽 よ る 《捌 一齠 鰓 の
rr

EtMgBr/AMB(1.5/1)系 触 媒 も(RS)rの 重 合 でctiexMgBr/紬B(1
.5/1)系 触 媒 と

同程 度 の 高 い不 斉選 択 率 を示す こ とは既 に述 べ た(表4 .5参 照).ポ リマ ーの 開 始剤 断

片 につ いて調 べ るため に,(RS)-MB協 の 重合 を14Cで 標識 したEtMgBr/(R)・ 系触 媒 を

用 いて トル エ ン申,-30°Cで 行 った .触 媒 は,[1」4C]EtMgBrか(R)一[XIL」4C]AMB

の いず れか を用 いて 調製 した .得 られ た ポ リマ ー は クロ ロホル ム/メ タ ノール 系 か ら繰

り返 し再 沈 澱 して精 製 した 後,そ の放 射 能 を測定 した .こ れ ちの 結 果 を表4.7に ま と

め た.[2血 一14C]AMBを 用 い て得 られ た ポ リマー は 何れ も放 射 能 を示 す こ とか ら
,ポ

Tab.4.7Polymerizationof(RS)-MBMAwith14C-

labeledEtMgBr-(R)-AMBsystemsaintolueneat‐30°Cb

CatalystPolymer

[.・ 】/[E鞠B。 】[EtMB・ 】/[m・n。mer]Yi・ldDPM・
mold竃

A1.35.459712

A2.95.498762

B6.0901664

B1.36.2881

B3.0-6.172106

B3.08.986332

a》A:(R)

B:[1-〒[methyl-14C)AMBC]EtMgBrwasu。wased.・ ・ed;

b)Toluene10ml,(RS)-MBMA5.34mmol.

c)Disintegrationsperminute(DPM)of100mgofpolymer
.
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リマーがAMB断 片 を含んでい ることがわかった.こ のAMB断 片はおそ らくプロモマグネ

シウムア ミドが開始剤 として作用 したことによると思われる.一 方,[1」4C]胱MgBrを

用 いると,得 ちれたポ リマーの毎分 当 りの壊変数(DPM)は,[E七 ㎏Br]/[AMB]の モル比

に依存 して変化 した.こ の場 合のポ リマーの放射能はグリニャール試薬中の標識 した

エチル基に帰因している.[1」4C]E七MgBrだ けを用 いて得 られたポ リマーや モル比3.0

の触媒か ら得 られたポ リマーは放射能を示 したが,モ ル比が1.3の 場合 にはポ リマーの

14C壊 変数はほ とん ど無視 できる値であった .

これ らの結果は先に示 したスキーム4.5に 従 って説明す ることができる.モ ル

比1.3で はE七MgBrはAMBと 反応 して完全 に消費 され,重 合に対 して不活性 でかつ揮発性

のエ タンになる,こ の反応で生成 した ア ミドAやBが 重合 を開始す る結果,ポ リマー

鎖の開始末端(α 一末端)に はAM&残 基が開始剤断片 と して取 り込 まれる.一 方,モ ル

比3.0で 調製 した触媒は未反応のE七㎏Brも 含んでお り,こ れ が同時にモノマーの重合 を

開始する.従 ってポ リマーは α一末端にグ リニャール試薬からのエチル断片を持つもの

とAMB断 片 を持つ ものの混合物 とな る.こ の反応図式は先の表4.3に 示 したcHexMgBrと

AMBモ ル比 を変 えた触媒 による不斉選択挙動 ともよく一致 している.

前節の結果 に基づ くと,cHexMgBr/AMB(1.5/1)系 触媒か ら得 られたポ リ(MBMA)

は α一末端 にAMB残 基 を持 って いることなる.こ の重合 を トルエ ン中,-30°Cで 行 い,

収率46.鴨 で得 られ たポ リマーの数平均分子量(浸 透圧法〉は1.43×105で あった.こ の

Tab.4.8AMBanditsderivativesobtainedinthe

polymerizationof(RS)-MBMAwiththecHexMgBr‐AMB

systema

DerivativeIsolatedyield

9%b

RecoveredAMBO.12365

MonomethacrylamideO.0166

BismethacrylamideO.003cl

M

M:than°lthanol:s°lubleinsolub、:'ig°merpolymer°.1212.370留a

a)Polymerizationconditionsweresimilartothose

of2inTab.4.6.

b)PercentagebasedontheAMBused(188mg).

c)Containingimpurities.

a、 冖 ム_コr-___」-L_.一__r__、_一 一,噌 」内 一A^S、u'しd亠C:Uldしeuiエり川 し11L'互vユllOlpo⊥ymerい
.弓jxlU一 丿.
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結果は,ポ リマー鎖一分子 当 りに一個のAMBが 付いた と仮定す るな らば,触 媒の調製 に

用 いた全AMB分 子の うちわずか約端 しかポ リマーの形成に関与 していないことを意味 し

ている.そ の 他のAMBの ゆ くえを調べ るため に,重 合 を停止 した時得 ちれたメ タノール

溶液申に含まれるAMB成 分 につ いて分析 した.こ の結果 を表4.8に まとめた.溶 媒 を除

去 した残渣か ら希塩酸抽出物として65%のAMBが 回収で きた.残 りの油状物 を減圧蒸溜

す ると,ほ ぼ定量的に未反応モ ノマーが回収できた.蒸 溜残渣はシ リカゲルのカラム

クロマ トグラフィーと分取薄層クロマ トグラフ ィーで三つの成分に分離できた .一 ・つ

はオ リゴ(M田A)で あ り,こ の1HNMRス ペ ク トルは アタク トなポ リ〈MBMA)のスペ ク トル

と類 似 していた.そ の他の二つはAMBの モノーとビスーメ タク リルア ミ ドであった .ビ ス

体は完全に純粋 にはできなかったが,こ れ らのア ミドの構造は1HNMRや マススペ ク ト

ルか ら支持 され る.

AMBの ア ミ ドが生成 している事実か ち,cHexMgBr/AMB系 触媒による重合の開始反

応では,AMBの プロモマグネシウム ア ミドがMBMAの イソプ ロペニル基 とカルボニル基に

攻撃す る二つの反応経路が考 えられる.イ ソプロペニル基に付加す ると開始種ができ

る.こ れ に次 々とモ ノマーが付加 して,A鵬 残基 を持 ったポ リマーが生成す る.一 方,

カル ボニル付加す ると四級のアル コキシドが生成する.ビ スプロモマグネ シウムア ミ

ドの場合には,さ らに もう一分子のモ ノマー に対 してカルボニル攻撃が起こることも

考えられる.そ の結果ジアル コキシ ドが生成する.こ れ ち二つのアル コキ シ ドが α一メ

チルベンジルオキシマグネシウムプロミドを放すか,あ るいは停止反応で加えたメ タ

ノールによりAMBの メタク リル ア ミドに変わ る.表4.8の 結果は,用 いたAMBの うち約

25%に つ いてはまだゆ くえがわか らない.し か し,生 成物の分布か らは,開 始剤の大部

分が重合中に も反応 しないで残っていることを示唆 している.全 てのAMBの ゆ くえを明

一1 .15一



らかにする上では,オ リゴマーについてもっと詳 しく調べる必要があると思われる.

4.3.5cHexMgBr/A齠(L5ω 系鋭爍だよる 餬 一MBMAの 重合

(RS)-MBMAの 一連 の重合 をcHexMgBr/(R)-AMB(1.5/1)系 触媒 を用いて トルエ ン中,

-30°Cで 行 った .図4.4に ポ リマー収率 に対 してポ リマー と未反応モノマーの光学純

度をプロットした.R触 媒系は ㈹ モ ノマー よ り(S)一モ ノマー を優先 して消費 した 、

重合のごく初期た得られたポ リマーの光学純度は73%で あったが,ポ リマー収率硯か ち

3暁 の聞では光学純度8貌 を越 えるポ リマーが得 ちれた.こ れ らのポ リマーは ,ト ルエ

ン,THF,ク ロロホルムに溶 けた.そ の後,ポ リマーの光学純度は徐 々に低下 した.ポ

リマー収率が73qを 越 えると,得 られたポ リマーは一旦乾燥 した後ではもはや室温で ト

ルエンやTHFに は見か け上溶 けな くな った.し か しこれ らのポ リマーで もクロロホルム

には容易に溶けるので,ポ リマーの旋光度測定 は トルエ ンの代わ りにクロロホルム溶
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液で行った(表4.6の 実験3,4参 照 〉。モ ノマーの光学純度は重合の進行に伴って上

昇 した.ポ リマー収率が65%に 達 した後は,ほ ぼ光学 的に純粋な(R)-MBMAが 得 られた .

以上の結果は,こ の重合で仕込みの ラセ ミモ ノマーが速度論的に分割 されたことにな

る.図4.4の 曲線は後程説明す る対掌体選択性比 ,r(s》 を用 いて計算 した結果得 られ

たものである.理 論曲線は測定 した光学純度の変化とよく一致 している.

(RS)-MBMAを 分取スケールで速度論分割す るために ,cHexMgBr/⑧ 一AMB〈1.5/1)

系触媒 を用 いて通常の5倍 スケールで重合 を行った .0リ マー収率7鐫 で反応 を停止す

ると,ほ ぼ光学的 に純粋な(R)一モ ノマー([a]Dzs-52 .5°,99%ee)が 収率2窮 で得 られ

た.こ のモ ノマ.__.を加水分解す ると,光 学活性な(S)●i一 メチルベ ンジンアル コール

([α]D25-44.3°(非 希釈),98%eeas))が 得 られた.

畑田 らによって光学的に純粋 なイソタク トポ リ[(R)-LBMA]と ポ リ[(S)-MBMA]の

1:1混 合物がポ リマーラセメー トを形成 し,こ れが トルエ ンには溶けないが ,ク ロロホ

ルム には溶 けることが報告されている .32)今 回の重合 で得 られたポ リマーはほぼ完全

なイソタクト構造であった(図4.5,B).重 合の後期 に得 られたポ リマーの溶解性

はポ リマーラセメー トと非常によく似ていた.ラ セ ミのAMBを 用いて得 られ た光学 的に

不活性なポ リマーにもこのような特徴的な溶解性が見 られた .こ れ ちの結果は,今 回

の不斉選択重合で得 られたポ リマーが(R)一と(S)一ポ リマーの混合物であ り,ポ リマー

収率が高 くな ると トルエ ンに溶けないラセメー トを形成することを示唆 している.

図4.5に はポ リ(MBMA>の1H剛Rス ペ ク トル を示 した.ポ リマーAは ラセ ミのモ

ノマーの不斉選択重合で得ちれたものであり,ポ リマーCは 部分分割 したモ ノマー

(35,7%ee)をcHexMgBrだ けを用 いて トルエ ン中,-30°Cで 重合 して得 ちれた ものである,

二つのポ リマーはイソタク トで,か っ比旋 光度 も類似 して いる.し か し,ス ペ ク トル

のパ ター ンは互いに大 きく異なっていた.フ ェニル基 によるピー クを除 くと,そ の他

の ピー クはポ リマーCの 方がポ リマーAよ りは るかにブロー ドであ った .ポ リマーC

では アキラルな開始剤 を用 いているため,二 つの対掌体モ ノマーユニ ットの並び方は

多かれ少なかれランダムであると思われる.こ のこ とがポ リマーCの ピー クがブロー

ドになる理由であろう.実 際,仕 込みモノマーの光学純度が1003.eeに近づいてくると,

cHexMgBrだ けで重合 して も得 られたポ リマーのピークはポ リマーAの スペ ク トル に見

一ヱヱ7一



Fig.4.51HNMRspectraofpoly(MBMA)s(AandC)and

poly(MMA)(B)inCDC13at60°C:(A)3inTab.4.6(O.P,of

三゚ 1ymerolymeriHexMgBr;言1蟹轢 麗 鶤 蠏1黼 継 舗
1:H:S=92:5:3).

られるよ うによ り鋭 くな って きた.従 って,ポ リマーAの ピー クの明解な分離 は(R)一

と(S)一ポ リマーの混合物で ある証拠の一つであると考えちれる.二 つ のポ リマーの相

対含量が光学純度に相 当しているのであろう.

不斉選択重合におけるモ ノマーの消費速度を岡本らの1HNMR法13)に 従 って調べ

た.重 合は小スケールで,R一 あ るいは ラセ ミの触媒 を用 いて重 トルエン中,-30°Cで

行 った.重 合初期のスペ ク トルは シクロヘキサンと積分基準として加えている通常の

トルエンによるピークが出現 しているととを除 くと,先 の図4.3と 同 じであった.モ

ノマーによるピークの強度 は反応の進行に伴って減少 したが,生 成 したポ リマーは運

動性が低 いため13》はっき りとした ピークは示 さなかった.図4.6に このよ うに して得

られ た時間/転 化率 曲線 を示 した.ラ セ ミの触媒 を用いる と高転化率に至るまで直線

性が成 り立 っていた(曲 線A>.転 化率がnna7U/oに近付 くと,お そ らく粘度効果 のため に
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Fig.4.6Time‐conversioncurvesinthepolymerizationof

MBMA(0.26mmo1)withthecHexMgBr(0.02mmo1)-AMB(1 .5/1)
systemint°luene‐d8at‐3° °C:(A)p°lymerizati°n°fthe

racemicmonomerwiththe(RS)‐catalyst;(B)polymerization

oftheracemicmonomerwiththe(R)‐catalyst;

(C)polymerizationofthe(R)‐enrichedmonomer(O.P._

34.3)withthe(R)‐catalyst.

反 応 速 度 は 徐 々 に 低 下 し始 め た.モ ノ マ ー の 消 費 速 度 は 事 実 上 広 い 範 囲 に 旦 っ て モ ノ

マ ー 濃 度 に 依 存 して い な い 、 こ の こ と は,重 合 が 配 位 ア ニ オ ン機 構 で 進 ん で い る こ と

を示 唆 して い る.14)___.方,(S)一 モ ノ マ ー 選 択 性 を示 すR触 媒 を用 い る と,反 応 速 度 が

転 化 率 約6眺 付 近 で 急 激 に 低 下 した(曲 線B).こ の 結 果 は 図4.4に 示 した 光 学 純 度 の

変 化 か ら説 明 す る こ と が で き る.重 合 の 初 期 に は(S)一 モ ノ マ ー が 優 先 して 重 合 す る結

果,(一)一 ポ リマ ー を与 え る.(S)一 モ ノ マ ー は 転 化 率 が65縁 で に ほ ぼ 完 全 に消 費 され,

そ の 後 は 残 りの(R)一 モ ノマ ー が 高 転 化 率 に 至 る ま で ゆ っ く り と重 合 す る.前 半 の 重 合

速 度 は,後 半 の 速 度 の 約6倍 に もな っ て い た.同 様 に して ラ セ ミの モ ノマ ー の 代 わ りに

部 分 分 割 した(R)一 体 に 富 む モ ノ マ ー(34.3%ee)をR触 媒 で 重 合 した.曲 線Cに 示 した 反

応 の 様 式 は 曲 線Bの パ タ ー ン に 近 い.し か し,重 合 速 度 の 変 曲 点 は 転 化40if寸 近 に 現

れ た.こ れ は 優 先 して 重 合 す る(S)モ ノ マ ー が 少 な い こ とに よ って い る と考 え られ る.

cHexMgBr/(S)-AMB(1.5/1>系 触 媒 で 得 ちれ た 代 表 的 な ポ リ(MBMA)のGPCチ ャ ー ト
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を図4.7に 示 したポ リマーAとBの 試料は表4.6の 実験2と4で 得 られ た ものであ る.

ポ リマーAは 少量 の低分子量ポ リマー を含んでお り,か な り複雑 なGPCパ ター ンを示 し

た.興 味あることに,紫 外吸光度(UV)と 示差屈折(RI)で 検 出 した二つの クロマ トマ

トグラムをよく調べると,低 分子量部 のピー クの相対的な強度が一致 していないこと

がわかった.RI検 出 した ピー クの方がUV検 出した もの よ り強度 が弱 い .こ の相違はポ

リマー分子が α一末端にAMBI残基 を持 って いるこ とに帰因 している.UV検 出波長254nm

におけるAMBの モル吸光係数(ε254ニ6.2×103 ,THF)は シクロヘキ シル末端 を持 った

一50
1051

Mol.weightx10_4(polystyrene)

-
Elutionvolume/ml

Fig.4.7GPCcurvesofpoly(MBMA)sobtainedwiththe

cHexMg6r‐(S)‐AMB(1.5/1)system:AandB
,2and4inT

ab.4.6-rρ くnρr+iv。1、,一 　 罹 冒 一 　 ▼ サ 響rJ・
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ポリ(MBMA)(MB融 残基 に基づ くE254・1.2×102)よ りは るかに大 きい.従 って,254

nmで はポ リマーの吸光度 に及ぼす酬區残基の帰与はポ リマーの分子量が少なくなる程大

きくなるのであろう.高 転化率で得 ちれたポ リマーBで も,類 似 したGPC曲 線のパ ター

ンが観測 された.

図4.7に 示 した よ うにポ リマーAをGPCの 溶出体積約14mlで 二つ に分画 した .元

のポ リマーの大部分は高分子量部に含まれていた .高 分子量部のポ リマーの光学純度

は元のポリマーよ りわずかに高 くなっていた .こ のポ リマーの タクテ ィシテ ィーをポ

リ(MMA)に 変換 したのち13CNMRス ペ ク トルで詳細 に調べた .図4.8は ポ リ(MMA)の カル

ボニル炭素 のピー クを示 し々 ものである.単 一の ピー クだけが見 られ ,こ れはイ ソタ

ク ト五連子(mmmm>に 帰属 で きる.33》 これ に対 して ,低 分子量部のポ リマーの イ

ソタク ト性や光学純度は元のポ リマーよりかなり低くなっていた .こ の結果は高 イソ

タク ト ゜1リマーを与 える主たる活性種 とは異なる活性種も存在することを示 している.

しか しなが ら,こ の ような低分子量ポ リマーの含量は全ポ リマーの数%に とどまる.異

な る収率で得 られたポ リマーのGPC分 析か ち低分子量部は重合のご く初期に形成 される

il...11
.1..1

180179178177176

S(ppm)

Fig.4.8T3CNMRsignalofthecarbonylcarboninth
e

p°ly(MMA)derivedfr°mthehigh-m°lecular-weightp°ly(MBMA)

(sample:thefractionatedPolymerAinFig
.4.7).Nit

robenzene‐d5,110°C
,100MHz.
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が,そ の後ポ リマー収率が増加す ると相対含量は次第に少なくなっていくことがわか

った.こ のことが図4.4に 示 した よ うに重合の ごく初期 に生成 したポリマーの光学純

度がこれに続く段階で得られたポ リマーの旋光度よ り少 し低 くなる理由であろう.

同様 に してポ リマーBを 分別す る過程で興味深 い事実 を見い出した.即 ち,高

分子量部のヘ ット フラクシ ョン とテイルヲ ラクシ ョンではポ リマーの旋光方向が逆

になっていた(図4.7の 曲線B).元 のポ リマーBは 重合の後期に得 られた ものであり,

わずかの旋光度[α]D25+5.0°(ク ロロホルム)し か示 さない.こ れ らの結果 は,重

合 中に(R)一と(S)° リマーがそれ ぞれ別にで きた可能性を示唆 している.ヘ ッドワ ラ

クシ ョンの く+)一ポ リマーはS触 媒 によって重合の前半 に(R)一モノマーが重合 してでき

た ものであ り,一 方,テ イルーフラクシ ョンにはなお生長申の(S)a‐/リ マーが多 く含 ま

れているのであろ う.

以上に述べた結果 を総合す ると,今 回の対掌体選択重合は配位 アニオン機構で

進み,生 長反応 はポ リマー鎖の成長末端(w一 末端)に あるモ ノマーユニ ットの構造 に

依存 していないと結論できる.従 って,重 合は鶴 田による分類34)に 従 うと立体選択的

かつ不斉選択的重合であるといえる.こ の対掌体選択重合 を(R)一と(S)一の二種類のモ

ノマーの重合 と見做 した場合,通 常の共重合の成長反応式か ら交叉成長を欠いた反応

式を導くことができる.

・・.-S-CS*+SKS _-S-CSSkS__S-CS・

…m-c*R・RKR_-R-CR*RkR
_-R-CR*

こ こでKとkは 配 位 平衡 定 数 と成 長 速度 定C,Cs*とCR*はSタ イプ とRタ イフ の゚活

性 申心,…-R一 と …-S一 は(S)一 と(R)一 ポ リマー の ω一末 端 を表 して い る.こ こでR

触 媒 を用 い る と(S)一 モ ノマ ー が優 先 して消 費 され る.定 常状 態 を仮定 す る と対 掌 体 モ

ノマ ーの 消費 速 度 の 比 は対 掌体 選 択性 比,r(s)を 用 いて表 す こ とが で き,

d[S)[S]
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こ こ でr(s)は

　 ナ
KSkS[…-SCS】

r(S)=
_★旦

R些R[…mCR】

と記 述 で き る.[S]と[R]は(S)一 と(R)一 モ ノマ ー の濃 度 で あ る 、現在 の と ころ活 性 点

の濃 度 を直 接定 量 す る こ とは で きな い が,[…-S℃s*]/[…m℃R*]の 比 は後

で述 べ るよ うに1に 近 い可 能性 が 強 い .こ の 式 でr(s)が 定 数 で あ る とす る と,式 は数

学 的 に は(R)一 と(S)一 モ ノマー の いわ ゆ る,理 想共 重合方 程式35)と 見做す こ とがで き る .

従 って積 分 す る と,

[S】.([R】r)一(S)

LS]OLR]0

とな り,[S]oと[R]oは 仕込 み モ ノマー 濃 度 の半 分 にな る 。[S]と[R]は ポ リマー 収

率 とポ リマ ー あ る いは未 反応 モ ノマ ーの 光 学純 度 か ら算 出 で き る.図4.4に 示 した デ

ー タ を用 いて
,最 も確 か ち しい対掌 体 選 択 性比,r(s)は18.0と 算 出で きた,こ の 馗 を

用 い て理 論 的 に得 られ た 図4.4の 曲線 は 重 合 中の ポ リマ ー と未反 応 モ ノマー の光 学 純

度 の変 化 と よ く一致 して いる.

既 に これ まで に見 い出 され た不 斉 選 択 重合 の系 で も,以 上 に示 した よ うな理 想

共 重 合 と して の速 度 論 的取 扱 いが有 効 で あ るこ とが 確 かめ られ て い る .し か し,そ こ

で取 り扱 わ れ た モ ノマ ー はプ ロ ピレ ンオ キ シ ド36)や プ ロ ピレ ンス ル フ ィ ド,37'38)

L一ロ イ シ ンN一カル ボ ン酸 無水 物35)な どの環 状の ラセ ミモ ノマ ーに限 られ て いた
.一 方,

岡本 らは14)cHexMgBr/(一)一 ス パ ル テ ィン(1/1.2)系 触 媒 で 同 じ(RS)-MBMAを 重合 して

も,そ の不 斉 選択 重 合 は(R)一 と(S>一 モ ノマ.__.の共 重 合 と して取 り扱 うこ とがで き るこ

とを明 ちか に して い る.従 って 対掌 体選 択 性 比 は 通 常 の共 重 合 にお け るモ ノマー 反 応

性 比 と して 記述 で き,r。 ・33.7とrR・0.27と 算 出 され て い る .こ の場 合,rsは

1/rRに な らな い こ とが 今 回 のAMB系 触 媒 の 場 合 と対 照 的 で あ る .
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4.ユ6側 一1砿B、醒み と アキ ラル なメ タ ク リル 醗 工ズ ラ'ILと の兵 重 台・

cHexMgBr/AMB(1.5/1)系 触 媒 を用 いて(RS)-M$MA価)を メ タ ク リル酸 メチ ル

(MMA),ベ ン ジル(Bz撚),α,α 一ジメチ ルベ ンジル(DMBMA),ジ フェニ ル メ チル

(DPMMA>な どの アキ ラル モ ノマ ー(M2)と トル エ ン申,-30°Cで 共 重 合 す るこ とが で き

た.仕 込 み モ ノマー に等 モル のM1とM2を 用 いて 共 重 合 した 場 合 の触 媒 の 不斉 選 択 性 を

調 べ た.図4.9に 示 した よ うに,こ れ ちの共 重 合 で もR触 媒 は高 い(S)-MB融 選 択 性 を

示 した.MMA,BzMA,DPMMAと の共 重 合 にお いて は 未 反応 のMBMAの 光 学 純 度 を示 す 全 て

の プ ロ ッ トは先 に述 べ た憾 融 の単 独 重 合 の場 合 の 未 反応 モ ノマー の光 学 純度 の変 化 を

表 す実 線 とよ く一 致 した.こ の結 果 は,共 重 合 にお い て も選択 性 が全 く低下 しな い こ

と を示 して い る.得 られ た ポ リマ ーは 全 て高 度 に コイ ソタ ク トで あ った .

コポ リマ ー 中の モ ノマ ーユ ニ ッ トの分 布 様 式 を1HNMRス ペ ク トル に よ って 調べ

た.MMAコ ポ リマー を臭化 水 素 で処 理 し,MBMAユ ニ ッ トだ け を選 択 的 に加水 分 解 して メ

Fig.4.9Changeintheopticalpuritiesoftheunreacted

MBMA
_andtheMBMAresidueinthecopolymerobtainedinYthe

c°p°lymerizati°ns°f(RS)‐MBMAandachiralmethacrylatesin

1:1feedwiththecHexMgBr‐(R)‐AMB(1 ,5/1)systemintoluene,.,.　..‐

1盖石1°論 留 牌 墜 鯉 塩llgl・MAin・t鰓。withmo-一・
polymerizationof(RS)-MRMA.
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6

-3
2_1
b(ppm)

Fig.4,101HNMRspectraofcopoly(MAA -MMA)derivedfrom

搬 黔 禦)§,C♀1剖詳謝 繍 鰡 轟ll)612驫,t;。
(MAA-MAA-MAA);X,
HMDS,100MHz.・ignald・et・acet・ ・e・Py・idi・e-d5,1・ ・°C・

タク リル酸ユニ ッ ト(闘 に変 えた ・・3・図4.1・ に示 した よ うに得 ちれ たコポ リ側A .

MAA)の スペ ク トル 中の ピーク3と61まKles鴎39・ 縦
ってそれぞ翻A連 鎖 とMAA殲

のイ ソタク ト三連 子に帰属 できる・さらにスペク トルは ,と くに欄 姓 成 したコポ

リマーでは ピーク3の 醸 が非常に小 さいこ とを示 している
.こ の櫞 骸4 .9に 示 し

た麺 合のモノマー反雕 比か ら予想されるモノマーユニ
ットの平均連鑛 … とも対

胤 ている・従って澗Aコ 渕 マーの α一末端側はかな 帳 いMBMA連 鍬 ム儡
ユニ ッ ト

櫞 まれ た構造 を持 ってお り・ポ リマ噸 力嬾 する縦 って鵬嗹 鎖は徐々に短 く

なるような構造を持っていると考えちれる.

一方
・MB蹴B・ 齣 麺 鯀 に対 してはモ ノマー反応性比。

、と.、の積 が1に 近4、

(表4・9参 照)こ とか ら醺 麺 合系 であると思 練 る
.B。MAコ ポ リマーの・NNMRス ペ

ク トル を調べる と注 鎖上の二醺 のメチノ噬 によるピークはMBMAユ ニ ットの含量 が
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Tab.4.9MOnomerreact二ivit二y「atios'二1

andr2,inthecopolymerizationsof

(R

(M:1互MB齢1)andach'「a'methacry'ates

COmonomer(M2)二1r2

MMA12.60.20

BzMA1.530.68

DPMMAO.361.29
DMBMA13.00.45

a)CatalystcHexMgBr-(R)-AMB(1.5/1),

[Mg]/([M1]0・[M2]0)・5m・1%,t・luene
10ml,temperature--30°C.

増 加 す る に連 れ て,共 に徐 々 に高 磁場 シフ ト して い る こ とがわ か った.こ の こ とは,

コポ リマー 中の二 つ の モ ノマー ユ ニ ッ トの 分 布様 式 が 多 かれ 少 な かれ ラ ンダ ム で あ る

ご とを示 して い る25》.

以上 の 結果 か ら,DPMMAの よ うに比 較 的 嵩高 いモ ノマ ー を含め て上 記 の三 つ の コ

モ ノマー の取 り込 み に よ って もMBMAに 対す る選択 性 は全 く影 響 を受 け な い こ と と,コ

リ゚マー 中 のMBMAとM2の 分布 様 式 も選 択性 に対 して は重 要 で はな い こ とが わ か った
.

これ らの 結果 は,共 重 合 にお い て もS型 とR型 の活 性 中心 の濃 度 比 が単 独 重 合 の場 合

と変 わ らず,二 っ の 活性 中心 が それ ぞれ(S)-MBMA-M2コ ポ リマ ー と(R)-MBMA-M2コ ポ リ

マ ー を与 えて い るこ と を示 唆 して い る.共 重 合 の 開始 反 応 で は触 媒 はMBMAば か りでな

くM2モ ノマ ー と も反 応す る こ とは充 分 あ り得 る.後 者 の反 応 はM2モ ノマ ーが アキ ラル

で あ るので,S型 とR型 の両 方 の活 性 中心 が で き るだ ろ う.し か し,も しこれ ら二 つ

の活 性 中心 の 比 が 開始 反応 に関 与 した モ ノマ ーの 構 造 に依 存 して変 化 す る と した ら,

単 独 重 合や 三 つ の共 重 合 では 選 択 性 の一 致 は見 ちれ な くな って しま う.ど の 重 合 に お

い て も二つ の 対 掌体 的な 活性 中心 が 等 モル 生 成 して い る と考 えた方 が 妥 当で あ る.こ

れ ち二 種 類 の活 性 中心 が それ ぞれ 好 み の対 掌 体 モ ノマ ー を異 な った速 度 で重 合 した結

果,不 斉 選択 が 起 こ った と説 明で き る.

コポ リマー 中のMBMA残 基 に基 づ く旋 光 度 を コポ リマ ーの 比旋 光 度 と,MBMAユ ニ

ッ トの含 量 か ち算 出 した.し か し,多 くの場 合 計算 で得 ちれ た 旋光 度 は 未 反 応 のMBMA

の 光 学純 度 か ら予 想 され る値(図4.9の 破線)と は異 な って いた.計 算 法 を単純 化 し
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過ぎているようには思われるが,こ の理由 につ いては現在の ところ不明である.

以上に述べた共重合 とは対照的に,risと の共重合では選択性は著 しく低下 し,

コポ リマーの イソタク ト性 も減少 した(コ ポ リマー収率 ,30wt器 にお いて1:H:s・70:

21:9).1の エステル残基 のα炭素上には水素がないが ,他 のモ ノマーには1個 以上

の水素がある.モ ノマーが成長末端の活性 中心ヘイソタク ト付加 してくる時
,こ の水

素が適 当な位置にあることが立体障害を避ける上できわめて重要であると思われる.

α炭素上に水素 を持たないDMBMAで は成長末端への配位 とそれ に続 く付加段階の立体化

学は他の共重合系 とはおそちく異 ってお り,こ のため に活性中心付近のキ ラルな立体

環境が変わるのであろう.そ の結果,選 択性が低下す る もの と考 えられる.
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第 五 章

グ リニャール試薬/2,2'一 ジア ミノー6,6'一ジメチルー

ビフェニル(齠)系 触媒 によるラセ ミのメ タク リル酸

耐一モ ノアルキル置換ベ ンジル の不斉選択重合
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5.1緒 言

前章でグリニャール試薬 と軸不斉により光学活性な2,2'一ジア ミノー6,6'一ジメチ

ル ビフェニル(AMB)か ら調製 したキ ラル触媒 を用 いて(RS)一メタク リル酸 α一メチルベ

ンジル[(RS)-MBMA]を 重合す る と高 い不斉選択が起 こることを明 らかに した .こ の重

合は立体選択的かつ不斉選択的な重合 と見做すことができ,対 掌体選択性比は18.0と

算 出され た.こ の結果はSpasskyら に よって報告 された ジエ チル亜鉛/2,2'一 ジヒ ドロ

キシー1,1'一ビナ フチル系触媒 による(RS)一プ ロピレンスル フ ィドの対掌体選択重合 と併

せて,D軸 不斉な化合物が対掌体選択重合の効果的なキラル触媒とな ることを示 した

例である.(RS)-MBMAの 重合では軸不斉な触媒によってエステル置換基のキ ラルなα炭

素まわ りの立体構造が識別 されていることは確かであるが,そ のメカニズム につ いて

は不明な点が多い,α 炭素上の置換基が異なるラセ ミのモノマーに対する触媒の不斉

選択挙動を調べ ることは対掌体選択のメカニズムを明らかにする上で重要である.

本章ではcHexMgBr/ABN(1.5/1)系 触媒 を用 いて種 々のメ タク リル酸 α一モノアル

キル置換ベンジルを対掌体選択重合 した結果について述べる.用 いたラセ ミのモノマ

ーはメ タク リル酸ベンジルーα一d(Bz融 一α一d)
,エ チルベ ンジル(EBMA),rプ ロピル

ベ ンジル(nPrB融),イ ソプ ロピルペ ンジル(iPrBMA) ,n一 ブチルベ ンジル(1),

t一ブチルベ ンジル(七1)で あ る.そ の他に少 し構造の異な るメタクリル'sE-一 ナ

フチルエ チル(β 一NEMA),3,3一 ジメチルー2一ブチル(PIMA)に つ いて も対掌体選択重合

の可能性 について調べた.さ らに これ ちの ラセ ミモ ノマー とアキラルなメタクリル酸

ベンジル(BzMA)と の不斉選択的な共重合につ いて も調べた .

RMonomer

CHZ=・(cH3pheny

C=0':DCH3BzMAMBMA一 礁d

,OI:C2H5n-C3・,。EBMAPrBMA
H-C-R-i-C3H7iPrBMA

-n-C4HgnBuBMA

-t-C4HgtBuBMA

β一naphthyl-CH3β 一NEMA

-t-CバHo-CHっpiMA
z/J
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5.2実 験

5_Z_1メ タ ク グ綴 工 ズ テヲ〃モ ノ マ ー

メ タ ク リル ベ ン ジル(BzMA)は 市 販 品 に水 素 化 カ ル シ ウム を加 え て 乾 燥 した 後
,

無 水 塩 化 第 一 銅 を加 え て 数 回 減 圧 蒸 溜 して 精 製 した .

ラ セ ミの メ タ ク リル 酸 エ ス テ ル,エ チ ル(EBMA) ,n一 プ ロ ピ ル(nPrBMA),1一 プ

ロ ピ ル(iPrBMA) ,n一 ブ チ ル(nBuBMA),t一 ブ チル(tBuBMA),1-(/3一 ナ フチ ル)エ チ ル

(β 一NEMA),3,3一 ジ メ チ ル ー2一ブ チ ル(PiMA)は ,相 当す る カ ル ビ ノ ー ル とメ タ ク リル 酸

ク ロ リ ドか ち合 成 した.β 一NEMAを 除 く他 の メ タ ク リル 酸 エ ス テ ル は 水 素 化 カ ル シ ウ ム

を 加 え て 乾 燥 した 後,無 水 塩 化 第 一 銅 を 加 え て 数 回 減 圧 蒸 溜 して 精 製 した
.

RS-EBMA:bp56°C(0 .050).IR(液 膜)1715 ,1635,1290,1160cm-1.

1HNMR(CDC1
・)δ0・90(t,3H),1.S-2.1(m,2H),1.95(・ ,3H),5.55(。,1H>,

5.73{t,1H},6.16{m,1H) ,7,2-7.4m,5H),

RS-nPrBMA:bp74°C(0 。04㎜Hg).IR〈 液 膜)1720,1640 ,1295,1160

cm-1.1HNMR(CDC13)cSO .91(t-like,3H),1.1-1.5(m,2H) ,1.7-2.1(m,2H),

1.94{m,3H},5.55{m ,1H},5.80{t,1H};6.15{m,1H},7 .2=7.4{m,5H).

RS-iP・B融 ・by75-78°9(0 .03mmHg)・IR(液 膜)1720,1640 ,1385,1365,

1290・1160・ ・-1・1HNMR(CDCI・)δ0 .88,0.92(dd,6H),1 .94(m,3H),2.11

{h,1H),5.48(m,1H),5.58(d,1H) ,6.14(m,1H),7.2-7.4(m,5H).

(RS-nBuB顯:bp60°C(0.05m).IR(液 膜)1720
,1640,1295,1160

cm-1.1HNMR(CDC13}cSO,8-0
,9(m,3H},1.2-1.3(m,4H),1.7-1.9(m,2H),

1・95(・ ・3H)5・56(・,1H)
,5・78(七,1H)96.15〈 ・,1H),?.2-7.4(。,5H).

RS-tBuBMA:bp60°C(0 。05mmHg).IR(液 膜)1720 ,1635,1285,1155

cm-1,iHNMR(Cpl13)cSU .96(s,9H),1.9$(m ,3H},5.53(s,1H),5.58(m,

1H},6.20(m,1H},7.2-7 .3{m,5H}.

RS--NEhgA:mp48-49°C(石 油 工 一 テ ル か ち) .IR(KBr)1715,1630,1165

cm-1・1HNMR(CDCI・)δ1 .76(d,3H),1.97(・,3H),5.60(。,1H) ,6.11(q,

1H),6.18(m,1H),7.2=7.9(m ,7H).
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(RS)-PIMA:bp40°C(1mmHg).IR(液 膜)1720,1640,1180cm-1.1HNMR

(CDC13)δ0.93(m,3H),1.17(S,9H),1.95(m,3H),4.72(q,1H>,5.53(m,

1H),6.U9(m,1H).

メ タ ク リル 酸 ベ ン ジル ーα一d(Bz融 一α一d)はGroganち の方 法2》に従 って 合 成 した

ベ ンズ アル デ ヒ ドーα一dを水素 化 ホ ウ素 ナ トリウ ム で還 元 した後,メ タ ク リル 酸 クロ リ

ドを処 理 して合 成 した.(RS)-BzMA-a-d:bp50-52°C(0.07mmHg).IR(液 膜)

2200,1720,1640,1160cm-1.iHNMR(CDC13}81.97(m,3H),5.18(m,1H},

5.58(m,1H},6.15{m,1H),7.2-7.4(m,5H}.

52,2,'fリ マー と未 雄 モ ノ マ ーの 光学皺 の決定

ラセ ミメ タ ク リル酸 エ ス テル の不 斉選 択 重 合 で 回収 した 未反 応 モ ノマ ー は光 学

活 性 を示 した.と れ らの モ ノマ ー(0.2ml)は30%水 酸 化 ナ ト リウム をエ タ ノー ル 中1-2

時 間 還流 して 加 水分 解 した.85鑑 以上 の収 率 で得 られ た光 学活 性 アル コール の 旋光 度 を

測 定 し,文 献 記 載 の最 大 値 で割 っ て光 学 純度 を決 定 した.複 数 の実 験 結果 か ち光 学 的

に純粋 な モ ノマ ー に対 す る比 旋 光度 を計 算 した,

一 方
,得 られ た ポ リマ ー は 無 水工 一テル 中,水 素 化 リチ ウム アル ミニ ウム を用

い て還 元 的 に分 解 して 光 学活 性 な アル コール を85鑑 以上 の 収 率 で得 た,モ ノマ ー の場 合

と同様 に して,ア ル コール の光 学 純 度 を決定 し,こ の値 か ら光学 的 に純粋 な元 の ポ リ

マ ー に対 す る比旋 光 度 を算 出 した.

以上 の 結 果 を表5.1に ま とめ た.こ こに示 した 光 学 的 に純粋 な モ ノマ ー及 び そ

の ポ リマ ー に対 す る旋 光 度 の うち い くつ かは 同 様 の方 法 に よ って 岡本 らに よ って先 に

決 定 され た もの で あ る.3)

5.a3そ の 鱈

駘

ラ セ ミの メ タ ク リル 酸 エ ス テル の 単独 重 合 お よびyと の共 重 合 は4.2節 に記

載 した 方法 に従 った.ト ル エ ンは重 合 直 前 に ブチ ル リチ ウム を加Zて 真 空 ライ ンを用

い て減 圧 蒸溜 して 精製 した.触 媒 は 乾燥 トルエ ン 中室 温 で光 学 活 性 な2,2'一 ジア ミノー
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Tab.5.1Specificrotationsofopticallypurealcohols,methacrylates ,

andpolymethacrylates.

[a]25D

Alcohol

AlcoholMethacrylateaPolymethacrylatea

(neat)(neat)(intoluene)

(R)-aEthylbenzyl+28.4b+52.0+107

(S)-an-Propylbenzyl-45.94-44.5-99

(R)-LYIsopropylbenzyl+20.6e+44.5c+64c

(R)-OC-n-Butylbenzyl+20.Of+40.1+90

(S)-at・ ・t-B・tylbenzyl-25.99-4・,h.18t。.58・,i

(R)-1-(尹 一N・phthyl)・thyl・41.3j・78h・188

a)Thesearecalculatedestimates.

b)J.Kenyon,M.S.Partridge,H.Phillips,J.Chem.Soc.,207(1973).

c)Y.Okamoto,K.Urakawa,H.Yuki,J亠 旦≦≧1脆Sci.,R⊆ ≧1ン皿=Chem.Ed.,

19,1385(1981),

d)Inbenzene,ref. .b.

e)At23°C,D,J.Cram,J.E.McCarty,J,Am.Chem.Soc.,79,2866

(1957).

f)A.Horeau,J.P.Gutty,R.Weidman,Bull.Soc.chim.Fr.,3515

(1966).

g)Inbenzene,at22°C.R.MacLeod,F.J.Welch,H.S.Mosher,J.Am.

_Chem.Soc.,82,876(1960).

h)Intoluene.

i)Dependingontacticity.

j)Inethanol.T.A.Collyer,J.Kenyon,J.Chem.Soc.,676(1940).

6,6'一 ジ メ チ ル ビ フ ェ ニ ル(AMB)と シ ク ロ ヘ キ シ キ ル マ グ ネ シ ウ ム プ ロ ミ ド(cHexMgBr)

の エ ー テ ル 溶 液(約1mol/1>を モ ル 比1:1.5で 反 応 さ せ て 調 製 し た.重 合 は 乾 燥 窒 素 気

流 下 一30°Cで 行 っ た.

塵

測 定 機 器 は4.2.12節 に 記 載 し た 通 りで あ る.

し
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5.3結 果 と 考 察

前章でシクロヘキシルマグネシウムプロミド(cHe癌gBr)と 光学的に純粋なAMB

のモル比1.5:1で 得 られた反応生成物 を用 いて(RS)-MBMAを 重合す ると非常に高 い選択

率 で対掌体選択が起こることを明 らかに した.本 章 ではMBMA以 外の ラセ ミのメ タクリ

ル酸 αモ ノアルキル置換ベンジルの対掌体選択重合について調べた .こ れ らの重合は

ラセ ミのモノマーに対 して5moldのcHexMgBr/ABN(1 .5/1)系 触媒 を用い トルエ ン中,

-30°Cで 行 った .ま た,ラ セ ミのモ ノマー とBz撚 との共重合は仕込みモ ノマーのモル

比1:1と した外は単独重合 と同一の条件下で行った.

まず最初に,ラ セ ミのメ タク リル酸 α一モノ置換ベンジルモノマーとして最 も単

純な構造によってキラルとなるBz顯 一α一dの重合 を行 った.し か し1.5時 間重合 して収

率3端 で得 られたポ リマーには旋光度は見られなかった([α]D25～0° 〈c3.0,ト ルエ

ン)).ま た,回 収 した未反応モ ノマー(非 希釈)に も旋光性はほ とん ど認め ちれなかっ

た.こ れ までに報告 され ている(S)一ベ ンジル アル コールーα一dの比旋光度の最大 値は

[α]D25+1.58°(c7.1,シ クロペ ンタン)で ある.4}こ の値か ら推測す ると,光 学活

性なポ リマーや モノマーが得られたとしてもその比旋光度の値は大きくないだろう.

そこで,重 合で得 られたポ リマー をLiAIH4に よって還元 し,一 方 モノマーはアルカ リ

加水分解 した1得 られ たベ ンジル アル コールーα対は〈R)一(+〉一α一メ トキ シーα一トリフ

ロロメチルーα一フェニル酢酸の酸クロリドと処理 し,得 られたエステル の対掌体比 を

Poly(BzMA

unreactedB;㍊ 一ジL・h一 さHD・ ・(・)一 一 一C・CH3°'..・ ご1・D-CHPh

OHF3CC
O

omermer

l・1 _」__⊥_

7676

Fig.5.1(sinppm)

1HNMRspectraof(+)-MTPAestersofbenzylalcohol-a-d

inthepresenceofEu(fod)g.
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1HNMRス ペ ク トルか ら定量 した
.4)図5.1に シフ ト試薬 ,Eu(fod)3存 在下 におけるエ

ステルのメ トキシプロ トンのシグナルのジアステレオメ リックなシフ ト差による分裂

を示 した.旋 光度か ち予想 され るように二つの ピークの相対強度比はほぼ等価であ
っ

た.こ れ ちの結果は触媒 がBzMA-a-dの キ ラルな α炭素上の立体的に よく似た大きさの

水素と重水素を識別できなかったことを示 している.

(RS)-EBMAの 一連の重合 をR触 媒 を用いて行 った .図5.2に,ポ リマー収率 に対

してポ リマー と未反応モノマーの光学純度 をプロットした結果を示 した
.R触 媒 を用

,いると(S)-EBMA鞭 先 して重合 し・高イ ソタク ト構造を持った(一)一ポ リマーが得 られ

た.未 反応モ ノマー中には(R)一体が残 り,そ の光 学純度は重合の進行 とともに上昇 し

た.触 媒の絶対配置 と優先 して重合する対掌体モノマーとの関係は(RS)1
.の 場合 と

一致 している上
,重 合中にお ける光学純度 の変化のパターンも(RS)-MBMAの 重合 と非常

に類似 していた.

(RS)-EB融 と 」の共重合 を行い,得 られた コポ リマー中のEBMAユ ニ ットと未反

応EBMAに 基づ く光学純度 を算 出 した結果 を図5 .2に 示 した.計 算は比旋光度の実測 値

を1HNMRス ペ ク トル によって定量 したEBMAの 含量で単純 に補正 した ものであ る
.共 重

合の場合で も未反応のEBMAの 光学純度の変化 を見 る限 り,触 媒の選択性は単独重合 の

場合 と全 く変わっていないことが明かである.初 期重合体 を含めて得 られた コポリマ

衾
v

書
L

Q

p

n
O

F19.5.2ConversionofEBMACY.)

P°lymerizationof(RS)-EBMAandcopolymerizationof(RS) -EBMAandBzMA

bycHexMgBr-(R)-AMB(1,5/1 ,0)intolueneat-30°C,
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一は全てほぼ完全なイソタクト構造であった.こ れ らの結果は,第 四章で述べた よ う

にEBMAの 場合 に も不斉選択は成長末端のモノマーユニ ットのエステル構造に依存 して

いないことを示 してお り,重 合は立体選択的かつ不斉選択的に起こったことを示唆 し

ている.図5.2に 示 した.,の 重合結果か ら理想共重合方程式 を用いて算出 した対掌

体選択性比,r(s》 は10.0で あった.図5.2中 の曲線 はこの値 を用いて理論的 に得 られ

たポ リマーと未反応モノマーの光学純度の変化を示 している.エ ステル置換基 をメチ

ル基か らエチル基に変 えたことにより,r(s)値 は18.0か ら10.0に 低下 した.曲 線は,

初期重合体 に対す るプロ ッ トを除 くと実験値とよく一致 している.

図5.3に はS触 媒 を用 いて得 られたポ リ(Bw)と ポ リ(EB漁)のGPC曲 線 を示 した.

どち らのポ リマー も二峰性の曲線 を示 した.ポ リ〈EBMA)を溶出体積約15m1に 相 当す る

。。、y(9°

【a]D

.oo

Poly(

【a]D

1015E.T.(min)

302010510.5x10"MW(PS)

Fig.5.3GPCcurvesofpoly(MBMA)andpoly(EBMA)

obtainedinthepolymerizationswithcHexMgBr/(S)-AMB

コ 　 ロ ロ コ リ ロ ハ ハ 　 ハ

(1.5/1冫SyStemlntOiueneaL-juvし 。
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分子量 を境にして,二 つの フラクシ ョンに分別 した.ポ リ(MI3MA)の分別は第 四章で示

した結果 を用 いた.ポ リ(EB甌)の 高分子量部は完全なイソタクトポ リマーだけを含み ,

旋光度 は分別前よ りわずか に高い.一 方,低 分子量部 はイソタク ト性 も旋光度も低い

ポ リマーを含んでいることがわかった.こ の よ うな分別結果はポ リ(hiBMA)の場合に も

見 られ,開 始種の多様性 によって生ず る多分散性であると考えた(第 四章参照 〉.し

.か し,°fリ(EBMA)は ポ リ(MBMA)に 比べ ると旋光度の低い低分子量部の相対含量が多い .

低分子量部は重合の極初期に生成 し,そ の相対含量は重合が進むにつれて低下 した .

この こ とが,図5.2に 示 した初期重合体の旋光度が理論値より低下する理由であると

考えられる、

さちに長い直鎖アルキル置換基を持ったnPrB融 やnBuBMAの 単独重合 とBzMAと の

共重合 を行 った.こ れ らの重合 におけるキ ラルなモノマーに関する光学純度の変化を

図5.4と 図5.5に 示 した.何 れの重合で もR触 媒 を用 いると対掌体選択重合が起こり,

(S)一モ ノマーが優先 して重合 した.こ れ らの重合で得 られたポ リマーのイソタクト含

量はポ リ(MBMA)に 比べ ると弱干低いが,な お900以 上 のイ ソタク ト性 を持 って いた .ま

たBz甑 と共重合 した場合 に もこれ ちのキラルなモノマーに対する触媒の不斉選択性は

単独重合の場合と全く変化 しなかった.コ ポ リマーは全てほぼ完全なイソタクトであ

った.単 独重合の対掌体選択性比 はnPrB融 の場合r(s)・6 .07,nBuB齟 でr(s)・

100
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Fig・5・4ConversionofnPrBMA(r .)

P°lymerizationof(RS)-nPrBMAandcopolymerizationof(RS) -nPrBMAand

BzMAbycHexMgBr-(R)-AMB(1
,5/1,0)intolueneat-30°C ,
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Fig.5.5ConversionofnBuBMA(亀)

P°lymerizati°n°f(RS)-nBuBMAandcopolymeri
zationof(RS)-nBuBMAa

ndBzMAbycHexMgBr-(R)-AMB(1 .5/1,0)intolueneat-30°C .

4.63で あ った.図 に示 した よ うに これ らの値 を用 い て得 られ た理 論 曲線 と実 験 値 は よ

く一致 して い る.単 独重 合 にお け る選 択性 はnPrBMA,nBnB顯 とエ ス テル 置換 基 の アル

キル 鎖 が 長 くな る に連 れ て 低 下 した.

次 に分 岐 した アル キ ル基 を持 ったiPrBMAの 重 合 を行 った.重 合 結 果 を図5.6に

示 した.直 鎖 アル キル 置 換 基 を持 った エ ステ ル の 場合 と同様 に,(S)モ ノマ ーが優 先

して消 費 され る対 掌体 選 択 重 合 が起 こ った.未 反 応 モ ノマ ーの 光 学 純 度 は反 応 の進 行

に伴 って連続 的 に上 昇 して い るに もか か わ らず,ポ リマー の旋 光 度 は か な り複雑 な変

化 を示 した.こ の よ うな変 化 は前 節 まで に示 した重合系 では見 られ なか った.さ らに,

得 られ た ポ リマー は ポ リ(MBMA)な どに比 べ る とイ ソタ ク ト性 が 大 き く低 下 した.収 率

2幌 で得 られ たポ リマー の 立体 規 則 性 は1:H:S・70:24:6で あ った .し か し,ポ リマ ー

の イ ソタ ク ト含 量 は ポ リマ ー収 率 の 増加 に伴 って徐 々 に増 加 す る傾 向 を示 し,収 率79

0に な る と1:H:S・77:17:6に な った.ポ リマ ー の光 学 純度 は,光 学 的 に純 粋 な イ ソ タ

ク トポ リ[(R)-iPrBMA]に 対 す る比 旋 光度,[α]D20+64°(ト ル エ ン)を 規 準 に決 定 し

た.3)し か し,光 学 活 性 な ポ リ(メ タ ク リ酸エ ス テル)の 旋 光度 は一 般 にそ の タ クテ

ィシテ ィー に も依存 す る こ とがわ か って い る.5)今 回の重 合 に お け るポ リマ ーの 旋光

度 の複 雑 な変 化 には,ポ リマ ー収 率 に伴 うポ リマー の立 体 規則 性 の変 化 が一 つ の原 因

にな って い る と思 われ る.従 って対 掌 体 選 択性 比 は モ ノマー の光 学 純 度 の変 化 だ け に
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Fig.5.6ConversionofiPrBMA(%)

Polymerizationof(RS)-iPrBMAandcopolymerizationof(RS)-iPrBMAand

BzMAbycHexMgBr-(R)-AMB(1 .5/1.0)intolueneat-30°C.

基 づ いて算 出 した.し か しこれ ま での ラセ ミモ ノマ ー に対 す る よ うに理 想共 重 合 と し

て取 扱 って も合 致性 の 良 い曲線 を得 るこ とは で きな か った
.そ こで 岡本 ちに よ って提

出 され た対 掌体 モ ノマ ー 間 の真 の共 重 合系 と して の取 扱 い を適 用 した
、3》その結 果,

rs・1。44,rR・0 。03と算 出 で きた .図 中の 曲線 は これ ちの値 を用 いて 理論 的 に算

出 した結果 得 られ た もの で あ り,未 反 応 モ ノマ ーの 光 学化 度 の変 化 とは よ く一致 して

い る.し か し,現 時点 で は これ らのrs
,rR値 が 化学 的な意 味 を反 映 して い るか ど う

か につ いて は疑 問が 残 る 。 °リマー の立 体 規則 性 が転 化率
,即 ち 残存 モ ノマ ーの光 学

純 度 に依 存 して変化 す る こ とか ら も,重 合 全体 を統 一 的 に解 釈す るの は 単純 化 し過 ぎ

て い る可 能性 が あ る.何 れ に して も ,nPrB顯 の 場 合 に比 べ て 分岐 アル キル 基 を持 った

iPrBMAで は触媒 の選 択性 が さ らに低 下す る こ とは 明か で あ る
.ま た対 掌 体選 択 性比 の

rs値 がrR値 の 逆数 にな らな い こ とか ら も明 らか に理 想共 重 合系 では な い
.こ の こ と

は ・不 斉 選択 が成 長 ポ リマ ー鎖 のw一 末 端 の モ ノマ ーユ ニ ッ トの立 体構 造 に も依 存 す る

こ と を示 唆 して い る.

そ こで アキ ラル なBzMAと の共 重 合 を行 い ,選 択 性 の変 化 を調 べ た.こ の共 重 合

で得 られ た未反 応 のiPrBMAの 光 学 純 度 をiPrBMAの 転化 率 に対 して プ ロ ッ トした
.結 果

を図5.6に 示 した.光 学 純度 の変 化 は単 独 重 合 の場 合(実 線)と は明 らか に異 な
って

一141一



お り,不 斉選択に末端規制が作用 していることがわかった.興 味あることに単独重合

の場合 よ り共重合の場合の方がiPrBMAに 対す る不斉選択 がかな り高 くな った.現 在の

ところこの ような結果 を明解に説明できないが,一 つにはiPrBMAの エステル置換基の

立体的な大 きさに帰因 しているように思われる.

さ らに大 きな分岐アルキル置換基を持 った七BuB融を重合 した.し か し,ポ リマ

ー にも未反座めモ ノマーに も有意な旋光性は見 ちれず ,不 斉選択が起 こらない ことを

示 していた.ポ リマーのイ ソタク ト性はポ リ(iPrBMA)の 場合よ り低下 し,収 率76器で得

られたポ リマーは1:H:S・71:21:8で あった.こ れ までの共重合 と異な ってtBuBMAは

BzMAと 共重合 して も,得 られた コポ リマーは高 イソタクトではなく(コ ポ リマー収率

46q,1:H:S・83:7:10),旋 光度 も示 さなか った.

MB融 のエ ステル置換基の フェニル基 をβ一ナフチル基に置換 したモノマー,β 一

NEMAで も対掌体選択重合が可能で あった.こ れ らの重合結果 を図5.7に 示 した.R触

媒 を用いる と(S>モ ノマーが優先 して重合 し,高 イ ソタク トポ リマーが得 られた.ま

たBzMAと 共重合 して も選択性 は変化す ることな く,高 イソタク トな コポ リマーが得 ち

れた.こ の ような重合 の特徴はyの 重合 と同一であ る.し たがってQ-NEMAの 重合 も

理想共重合方程式 を用 いて解析す ることができ,対 掌体選択性比はr(s)ニ4.6と な っ

た.し か し,触 媒の選択性はrに 比べ ると大 きく低下す ることがわかった..
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最後にエステル置換基に芳香環を持たないモノマー,PiMAを 重合 した.し か し

不斉選択は全 く起 こらなか った.

以上に示 したcHexMgBr/(R)-AMB(1.5/1)系 触媒に よる トルエ ン中,-30°Cに お

ける種 々のラマ ミのメタク リル酸エステルの重合の対掌体選択比を表5。2に まとめた.

表 中の対掌体選択性比は岡本 らによるrs,rRを 用いて表示 した.3)今 回,理 想共重

合 として取 り扱 った場合の対掌体選択性比r(s}は 上記のrsに 相当 し,r(s)の 逆数 が

rRに な る.選 択性は(RS).,の 場 合に最大のr(s)・18 .0と なった.モ ノマーのエ

ステル基のキラルな α炭素上のアルキル置換基は重合の選択性に大きな効果を示 した .

一般 にアル キル基が長 くなるに伴 って
,選 択性は低下 した.直 鎖のアルキル基の場合

には,選 択性が低下 して もポ リマーは高イソタクトであ り,ま たBzMAと 共 重合 して も

その選択性は単独重合の時と全 く変わらず,高 いコイ ソタク トポ リマーが得 られた.

一方
,分 岐アルキル基 を持 ったiPrBMAの 選択性は さらに低下す るとともに,ポ リマー

は対掌体 モノマーの真の共重合体 と見做すことができた.iPrBMAとBz融 と共重合は単

独重合 よ りもは るか に高い選択性で進み,ホ モポ リマーでは得 ちれなか った高イソタ

クトコポリマーが得 られた.さ らに大 きなアルキル置換基 を持った七BuBMAでは不斉選

択は見 られな くな った.重 水素 と水素の違 いか らキ ラル となるBzMA-a-dや エステル基

に芳香環 を持たないPiMAに 対 して も触媒 はモノマーの不斉 を識別できなかった.さ ら

Tab.5.2EnantiomerselectivityRatiosinthe

P・lymeri・ati・n・ ・fracemi・m・thacrylatesa》

EnantiomerselectivityratiosTacticity
,sb)Monomer__r

SrRrS・rRIHS

BZMA-a-a__c)

MBMA180'006、 乞1{と100

EBMA10.00.10^'19541

nPrBMA6.10.16=19361

nBuBMA46022坐19271

iPrBMA14003≒169238

tB・B阿A-C)71218d)

β 一NEMA10.60.09窪1∠ と100

PIMA_C》

a)WithcHexMgBr/(R)-AMB(1.5/1)systemintolueneat ‐30°C.

b)Atthepolymeryieldsofabout20to30% .c)Enant二iomer

selectiondidnotoccur,d)Atthepolymeryieldof76%
.
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に,β 一NEMAの里合 の対掌体選択性比 に対 しても(R)一と(S)一モ ノマー間の理想共重合方

程式 による解析が可能であったが,選 択性 は1の 場合 に比べ る とかな り低 い.

表5.2申 には収率2幌 前後で得 ちれ たポ リマーの タクテ ィシテ ィーも記載 した.

理想共重合方程式 で解析で きる系では高イソタクトポリマーが得ちれ,イ ソタク ト含

量は選択性の高 さとも対応 しているように思われ る.こ れ らのポ リマーに比べると,

iPrBhiAやtBuB融 のポ リマーのイソタク ト性はかな り低下 していた .

今 回調べ た ラセ ミのメ タク リル酸エステルのうちいくつかはcHexMgBr/(一)一 ス

パルテイン(1/1.2)系 触媒 によって対掌体選択重合で きることが既に明ちかにされて

いる。3)重 合の選択性の順 はiPrBMA>MB融>EB漁>>1で あった .ス パル

テイン系触媒に よる重合は一般に対掌体モノマー問のいわゆる共重合 として取 り扱 う

ことができる点や,3)ア キラルな刪Aと の共重合す る と選択性が著 しく低下する点6)が

今 回のcHexMgBr/AMB系 触媒 とは対照的である.
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第 六 章

グ リニャール試薬/2,2Lジ ア ミノー1,1'一ピナ フチル

(ABN)系 触媒 によるラセ ミのメ タク リル酸

α一メチルベ ンジル の不斉選択重合
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6.1緒 言

Cramら によって ビナ フチル基 を持った クラウンエーテルDや,次 いで野依 らに

よって不斉水素化試薬BINAL-H試 薬2》が報告 されて以来,多 数の不斉反応の系でキラル

補 助剤の設計や合成にしば しば軸不斉によりキラルなビアリル化合物が利用されるよ

うになった.こ れ らの報告では,多 くの場合 目的 とした不斉反応は成功裡に進んだこ

とが記載されてお り,反 応 の不斉収率 は9眺 を越 える場 合が少な くない(第 四章参照).

軸不斉な ビア リル誘導体のキラル骨格としてビフェニル核3-6)や9,9'-7'8》 あ るいは

4,4'ビ フェナ ンス リル核9)を 用 いた例 も報告 されているが,ほ とん どは1,1'一 ビナ フ

チル骨格が採用 され ている.

最近 になって,こ れ らの軸不斉な ビア リル化合物が狭義で云 うところの不斉反

応だけでなく個別の不斉反応が何段階にも連鎖する不斉重合反応においても"キ ラル

な種"と して際立 った不斉識別能 を発揮する例が見出された.一 つの例は,Spasskyら

によって ラセ ミのエ ピスル フ ィイ ドの不斉アニオン開環重合の系で実現された.10)第

三章で述べた2,2'一ジヒ ドロキ シー1,1'一ビナフチル(}BN)と ジエチル亜鉛か ら調製 した

触媒が この重合でラセ ミモノマーに対 して高い不斉選択性を示 したことが報告された.

もう一つの例は,光 学的に純粋な2,2'一ジア ミノー6,b'ジ メチル ビフェニル(AMB)と グ

リニャール試薬の反応生成物が トルエン中,-30°Cに おける(RS)一メタク リル酸 α一メ

チルベ ンジル[(RS)-MBMA]を 高 い対掌体選択性でアニオ ン重合する例であり,こ れは

我 々の実験結果 によるもので既に第四章 と第五章に詳述 した.こ の重合ではR配 置の

触媒 を用 いた場合,(S)-MBMAが(R)一 モ ノマー に優先 して重合 し,初 期重合体の光学純

度は9呪 に達す るこ とがわかった.こ れ らの結果は不斉重合のキ ラル触媒 として軸不斉

化合物の有用性を示す ものであり,そ のほかに も多 くの軸不斉化合物が不斉重合の触

媒として利用できる可能性を示唆 している.

本章では,そ のよ うな軸不斉化合物の一つ として2,2'一ジア ミノー1,1'一ビナ フチ

ル(ABN)に 注 目 した.AMBと の構造の類似性か ら見て もABNに は,す ぐれた不斉識別能

が期待 される.さ て,第 一章 に示 した よ うに光学的に純粋なAMBと 水素化 リチ ウムアル

ミニウムの系がプロキラルケ トンの不斉還元に対 して比較的優れた不斉水素化剤 とな
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/CH3
2＼

(Rl-AMBtRl-ABNfRS)-MBMA

ることを見 出 した.3)そ の後,ABNも プロキ ラル ケ トンの不斉還元反応のキラル補助剤

として有効であることが宮野 ちによって調べちれている.1Pし か し,我 々の試薬 と比

べ ると,ABN/LiAIH4系 還元剤はかな り低 い選択性 しか示さないとされている
.

本章では,光 学的に純粋なABNと グ リニ ャール試薬 との反応生成物をキラルなア

ニオン触媒として用いて トルエン申,-30°Cで(RS)-MB融 の不斉選択重合 を行 った結果

につ いて報告 した.さ らに この重合結果 につ いて類 似の鰮 触媒を用いた場合 と比較検

討を加 えた.

.・



6.2実 験

6.2.1試 剤「

鑞

トルエン,モ ノクロロベ ンゼ ンは定法 に従 って精製 した後,水 素化 カル シウム

上で還流 し窒素気流下蒸溜 した.こ れ に トルエ ンの場合はブチル リチウムの トルエン

溶液を,ま たモ ノクロロベ ンゼンの場合はブチル リチウムのヘキサ ン溶液を少量加え

て乾燥窒素気流下で使用直前に減圧蒸溜して重合に用いた.

テ トラヒ ドロフラン(THF)は 水素化カル シウム上で還流 し窒素気流下で蒸溜 して

水素化 リチウムアル ミニウム上に貯えた.こ れ を使用直前 に乾燥窒素気流下で減圧蒸

溜 して重合に用いた.

モノマー

RS一 メ タクリル α一メ ルベ ンジル[(RS)-MBMA]は4.2.1節 に記載 した方

法に従 って合成 した.

メタク リル酸ベンジル(BzMA)は 市販品に水素化カルシウムを加 えて乾燥 した後,

無水塩化第一銅 を加 えて数 回減圧蒸溜 して精製 した.

グ リニャール試薬

エチル マグネシウムプロミド(EtMgBr),ブ チル マグネシウムプロ ミ ド(nBu-

MgBr),ハ ロゲ ン化マグネシウム シクロヘキシル(cHexMgCLcHexMgBr,cHexMgl)は

4.2.1節 に記載 した よ うに して乾燥工一テル中で相当するハロゲン化物 と金属マグネ

シウムから合成 し,重 合前 に濃度 を定量 した後開始剤として用いた.

6.2_2光 学活荏な2.2'一ジア ミノ1,1'一 どナ フチル 卿

ABNの 合成 と光学分割は宮野 らの方法12)に 従いスキーム6.1に 示す よ うに して

行 った 。
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1;1黠 ゜H2°'17°°C

d-Camph・rsulf・nicacidNH2

NH2

(R)-ABN(S)-ABN

L≪725p+156,7°.[a725p-155,9°

(inpyridine)

Scheme5.1SynthesisandopticalresolutionofABN.

(RS)-ABN.β 一ナ フ トール(10g,69mmol)と 抱水 ヒ ドラ ジン(d・1 .03,

80駕,42mmol)を ガ ラス管 申 に入 れ 封 管 した.油 浴 中 で24時 間170°Cに 保 った後 ,ガ ラ

ス管 を氷 浴 中で 冷 却 しなが ら注 意 深 く開封 した .上 記 の 反応5回 分 の 反 応生 成 物 を集 め

て6N塩 酸 〈500ml)と 混 ぜ て撹 拌 還 流 した.熱 時上 澄 液 を傾 斜 し,残 渣 に さ ちに6N塩 酸

(500ml)を 加 えて撹 拌 還 流 した.集 め た 上 澄液 を冷 却 しなが ち30%水 酸 化 ナ トリウム 水

溶 液 を加 えて強 アル カ リ性 とす る と沈澱 が生成 した.濾 別 した沈澱 を6N塩 酸 に溶か し,

活 性炭 処 理 した 後再 び アル カ リ性 と して桃 色 の 沈 澱 を得 た.集 め た沈 澱 は 小 量の ハ イ

ドロサ ル フ ァイ トナ トリウム を含 む水 で充 分 洗浄 した.ピ リジ ン/水 か ら再 結 晶 し,

結 晶 を少 量 の冷 エ タ ノー ル で洗 浄 して(RS)-ABN(8.9g,18駕)を 得 た.mp195-196°C

(文 献 値12)193。2-194.3°C>.IR(KBr)3450,3420,3300,3200 ,1600cm-i.1H

NMR(CDC13)83.8-3.6(brs,4H},7.0-7.9(m ,12H).

RS-ABNの'畄 幽.d一 カ ンフ ァー スル フ ォン酸(9 .04g,39mmol)と

(RS)1(10.9g,38.5mmol)を クロ ロベ ンゼ ン(315ml)中 に約80℃ で溶 解 した .熱 溶
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液 中 に沸 騰エ タノー ル(40ml)を 加 えて一 夜 放冷 した.白 色結 晶 を濾 別 して,エ タ ノー

ル/エ ーテ ル(1:1v/v)で 洗浄 し(R)-ABN・d一 カ ンフ ァー スル フ ォ ン酸 塩 を得 た.(R)一

塩 をで き るだ け少 量 の ピ リジ ンに室 温 で溶 解 し,結 晶 が生成 し始め るまで 水 を加 えて

放置 した.結 晶 の 析 出が 終 った ら多量 の 水 を加 えた 後 濾別 した.さ らに ピ リジ ン/水

か ら再 結 晶 して(R)-ABN(4.3g,40%)を 得 た.mp247.5-248℃(文 献 値12》245-246

°C)
.[α]D25+156.7°(c1.0,ピ リジ ン)(文 献 値12}[α]D22+157.4°(cO.712)).

一方
,(R)承BN塩 を除 いた 母 液 は減 圧 下 で乾 固す る まで 溶 媒 を除 去 した.残 渣 を

(R)-ABN塩 と同様 に後 処 理 して(S)-ABN(3.7g,34駕)を 得 た.mp246-246.5°C(文 献

値12》245-246°C).[α]D25-155.9°(c1.0,ピ リジ ン)(文 献値12)[α]D23

-153 .0°(cO.753)).

6.幺3(RS)-1VfBMAの 重 合

反 応 はす べ て 窒素 気 流下 で行 い,試 薬 の 移 送 に は注射 器 を用 い た.ガ ラス試験

管 に光 学 的 に純 粋 なABNを 入 れ,真 空 ライ ンを用 い て 脱気 窒素 置 換 を三 回繰 り返 した.

トル エ ン(10ml)を 加 えてABNを 溶 解 し,こ れ に所 定 量 の グ リニ ャ ール 試薬 のエ ー テル

溶 液 を加 えた.室 温 で30分 間放 置 して反 応 した後,触 媒 溶液 を 一30°Cに 冷却 して,

(RS)-MB融(1ml,5.34mmol)を 注 射 器 で加 えた.所 定 時 間 一30°Cに 保 った後,少 量の

メ タ ノール を加 えて 重 合 を停 止 した.ポ リマー は 数滴 の 濃 塩酸 を加 えたメ タ ノール

(100ml)中 に注 い で沈 澱 させ,ガ ラス フ ィル ター で 濾別 した.ポ リマ ー は約1日80℃ で

減 圧 乾 燥 した.濾 液 か ら溶媒 を減 圧 除去 し,エ ー テ ル に不 溶 の無 機 物 を除 いた.エ ー

テ ル抽 出分 を減 圧 蒸溜 して 未反 応 モ ノマー をほ ぼ定 量 的 に 回収 した.蒸 溜残 渣 は メ タ

ノール 可 溶 性 の オ リゴマ ーで,そ の 収 率 は仕 込 み モ ノマ ー の1.5%以 下 で あ った.

重 合 で 得 られ た ポ リマー と未 反 応 モ ノマ ー の旋 光 度 は,そ れ ぞれ トル エ ン中,

お よび 非希 釈 で 測定 した.こ れ らの光 学 純度 は,測 定 した比 旋 光 度 を4.2.10節 に示

した光 学 的 に純 粋 な ポ リマ ー また は モ ノマ ー の比 旋 光 度 の最大 値 で 割 って算 出 した.

(S)-MB融:[α]D25-53°(非 希釈).

100%イ ソ タク トポ リ[(S)-MBMA]:[α]D25-125°(c1.0,ト ル エ ン〉,

[α]D25-94.7°(c1,0,ク ロ ロホル ム).
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ポリマーの収率が5硯 を越 えると,一 旦乾燥 したポ リマーは室温では トルエンに溶けな

くなった.こ の よ うなポ リマーの旋光度は クロロホルム中で測定 した.

ポ リマーの タクシチーは4.2.11節 に記載 した ように してポ リマーをポリ(メ タ

ク リル酸メチル)[poly(㎜ 〉]に変換 した後,重 クロロホルム中,60°Cに おけるiHNMR

スペ ク トルか ら定量 した.

62.4儂,→fBM蓋0ω とアキ ラル をBz醒 み 偽 丿との共重 合

cHexMgBr/ABN系 触媒に よる(RS)i・ と・y(M2)と の共重合は(RS)i.の 単

独重合 とほぼ同様に して行 った.(RSI-MB融 と等モルのBz崩 の トルエ ン溶液 を一30°Cに
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冷却 し,こ れ に触媒の トルエ ン溶液 を加えた.コ ポ リマーは塩酸々性のメタノール中

に注いで単離 した.得 られた コポ リマー申の二つ のモノマーユニットの組成比は1H

NMRス ペ ク トルか ら定量 した.

コポ リマー中のMBMA基 による比旋光度,[α]D25MBMAは4.2.10節 に記載 した

よ うに,測 定 した コポ リマーの比旋光度をコポリマー中に含 まれたB甑 ユニ ッ トの重

量分率で補正 した.

ポ リマーの再沈澱母液か ら回収 した未反応モノマーはMBMAとBz融 の混合物 とな

った.未 反応田3融の光学純度はモ ノマー混合物に対 して測定 された比旋光度をそれに

含まれるMBMAの 体積分率で補正 した.モ ノマーの組成 は1HMRス ペ ク トルか ら定量 し

た.

モ ノマー反応性比,r1とr2を 決定す るため,種 々の仕込みモ ノマーモル比で共

重合を行った.重 合は極初期 に停止 し,コ ポ リマー収率は2.7w瑞 以下であった.コ ポ

リマーは塩酸 々性のメタノールに沈澱させ,濾 別 または遠心分離によって集めた.コ

ポ リマー中のM1,M2ユ ニ ットの組成比は1HM岨 スペ ク トルか ら定量 した.モ ノマー反

応性比は4.2.9節 に記載 した方法 を用いて決定 した.そ の結果 を図6.1に 示 した.

6_2.5測 定

1H㎜ スペ ク トルは 日本電子JNM-FX-100S核 磁気共鳴装置 を用 いて100MHzで 測

定 した.

赤外スペ ク トル は 日本分光A-ZO2赤 外分光光度計 を用 いて測定 した.

紫外スペ ク トル は島津UV-204S分 光光度計 を用 い,THF溶 液中セル室温度25°Cで

測定 した.

旋光度はUnionPM101デ ジタル 自動旋光計 を用 い,ハ ロゲ ンランプの589nm光 源

フ ィル ター透 過光でセル室温度25°Cで 測定 した.ポ リマーの旋 光度は トルエ ンまたは

クロロホルム中で光路長2cmの 石英 セル を用 いて測定 した.モ ノマーの旋光度は非希

釈で光路長0.1か ら0.5cmの セル を用 いた.

GPC分 析 はWa七ersM-45送 液ポ ンプを用 い,検 出計 には 日本分光UVIDEC-100一

皿紫外検 出計(検 出波長,245nm)と 日本分光R-300示 差屈折検出計 を使用 した.日 立
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GL-100Mポ リスチ レ ンゲル カ ラム を用 い,THEを 溶離 液 と して流 速1 .Oml/minで 展 開 し

た.
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6.3結 果 と 考 察

光学活性なABNとcHex㎏Brの モル比 を変 えて調製 したキ ラルな触媒系を用いて

(RS)-MB融 の重合 を トルエ ン中,-30°Cで 行 った.重 合で得 ちれたポ リマーお よび未反

応モノマーの光学純度を表6.1に まとめた.[cHexMgBr]/[ABN]の モル比1.0か ら2.0の

間で調製 した触媒 を用 いて得 られたポ リマーは高度にイソタクトで,そ の光学純度は

83%以 上に達 した.こ れ ちの触媒 は互 いに類似 した高い不斉選択性を示 し,触 媒調製時

のモル比の相違 による効果はほとんど見られなかった.モ ル比1.1お よび1.25で 調製 し

た触媒 を用 いる と特に高 い旋光度を示すポリマーが得ちれた.し か し,モ ル比1.25以

下で触媒 を調製す る と反応生成物は トルエンに見かけ上不溶 とな り,反 応時間による

ポ リマー収率に再現性がなくなった.適 度なポ リマー収率 を達成す るには しば しば長

時間の重合が必要 となった.ま た,ABNに 対 して2.5倍 モルのcHexMgBrを 加 えて調製 し

た触媒 を用 いるとポ リマーのイソタクト性も光学純度 も低下した.一 方,モ ル比0.5の

触媒は反応性が非常に低 く,長 時間の重合で もわずかなポ リマーしか得られなかった.

表6.2に はモル比1.5で 調製 したcHexMgBr/ABN系 触媒 を用 いて,反 応温度 を変 え

て トルエ ン中で重合を行った結果を示 した.20°Cに おける重合 を除 くと,重 合速度 は

反応温度が低下す るほ ど遅 くなることがわかる.ポ リマー収率 を考慮 してポ リマーの

光学純度を比較すると,-40°Cか ら0°Cに至 る広 い温度範囲で重合の選択性はほとんど

変わ らないことを示 している.20°Cで は選択性は明 らかに低下 し,重 合速度 も0°Cの時

よ りも遅 くな った.20°Cに おける重合 で得 られ たポ リマー も含めていずれのポリマー

も高イソタクトであった.し か し,こ のモル比の触媒系 を用 いて 一78°Cで24時 間反応

して もポ リマーの生成 は認め られなかった.

次にグ リニ ャール試薬の種類 を変えてABNと の触媒 を調製 した.触 媒は[グ リニ

ャール試薬]/[ABN]の モル比1.5:1で 調製 して(RS)i.,の 重合 を トルエ ン中,-30°Cで

行 った.触 媒の調製 にはグ リニャール試薬としてシクロヘキシルマグネシウムクロリ

ド(cHexMgCl),cHex㎏Br,cHexMgl,エ チルマグネ シウムプロ ミ ド(E七㎏Br),お よび

ブチルマグネシウムプロ ミド(nBu㎏Br)を 用 いた.重 合結果 を表6.3に 示 した.調 べ
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Tab. 6. 1. Effect of cHexMgBr/(R)- or (S) -ABN ratio in the ,  polymerizati
on of (RS)-MBMA in toluene at -30°C a/ 

  [2HexMgBr]/(ABN] 25                                          [V.] D  (0.P . in %) Tacticity Run Time Yield 
                                                in %  no. (config. in  min. in % bl                                        Monomer • Polymer c) 

   of ABN) I H S 

 1d)       0,5(S) 340 1,1 -2 ,0°(4) n.d. e)  2d)        1
,0(S) 39027,9 -18,8°(35) +104 ,1°(83) 100 3d)         1
,1_,,(R) 960 19,1  +9,0°(17)  -111,8°(89) 100 

 4 1,25u/(R) 220 26 ,5  +16,00(30) -109,6°(88) 100  5 1
,5 (S) 180 23,5 -12,9°(24)  +104,0°(83) 100 

 6 1,75 (R) 80 22 ,0 +12,5°(24) -106,4°(85) 98 1 1  7 2
,0 (S) 60 15,3  -8,9°(17) +104,0°(83) 100 

 8 2,5 (S) 70 22 ,0 -14,5°(27) +87,8°(70) 92 4 4 

   a) Amount of  (RS)-MBMA:  5134  mmol , of cHexMgBr: 0,26 mmol; 
       vol.  of toluene: 10 ml . 

   b) Neat. 
    c) In toluene,  c  '=e 1  vdm-3 . 

   d) The catalyst system was turbid in toluene . 
   e) Not determined.



Tab. 6. 2 Effect of temperature in the polymerization of (RS)-11 ,EMA             b
y the system cHexMgBr—(S)-ABN (mole ratio 1,5/1,0)a/ 

                                 5 R
un Temperature Time Yield [M]2D  (0.P. in %) Tacticity 

                                      in %  no. in °C in  min. in % b) Monomer• Polymer  c) 
I H  S 

 1 20 40 28,1  -14,00(26)  +89,9°(72) 98 2 0 
 2 0 30 41,9 -29,1°(55)  +96,3°(77) 100 

 3 -20 80 17,6 -9,7°(18) +103,2°(83) 100 
 4 -30 180 23,5 -12,9°(24)  +104,0°(83) 100 
 5 -40 305 32,1 -21,2°(40) +99,4°(80) 97 1 2 

6 -78 (24 h) 0 

  a) Amount  of  (RS)-MBMA: 5,34 mmol, of cHexMgBr:  0,26  mmol; 
      vol. of toluene: 10 ml. 

  b) Neat. 
 c) In toluene, c-^z1  g•dm-3.



Tab. 6. 3 Polymerization of (RS)-MBMA with systems Grignard  reagent  - 
           (S)-ABN (mole ratio 1,5/1,0)a/. 

           5b)

% Run GrignardSolventTime Yield [M]2D(0.P. in %)Tacticity                                                    ina no. reagent in  min. in %c)d)/                                 MonomerPolymerI H  S 

1,cHexMgC11) toluene 220 12,1 -5,4°(10)  +91,2°(73) 97 1 2 
2g)  cHexMgBr. toluene 120 14,0 +7,6°(14)  -104,4°(84) 99 0 1 
3,cHexMgBr toluene 180 23,5 -12,9°(24) +104,0°(83) ,,100 4g)

cHexMgBr toluene 250 56,8 +45,5°(86) -65,20(69)1u 98 1 1 
5  cHexMgl toluene 140 27,6 -6,4°(12) +29,1°(23) 66 27 7 
6 EtMgBr toluene 90 24,7 -13,7°(26)  +104,0°(83) 100 
7  nBuMgBr toluene 140 21,1 -12,1°(23) +106,4°(85) 98 1 1 
8  cHexMgBr chlorobenzene 130 45,7 -28,9°(55)  +85,3°(68) 99 0 1 
9 cHexMgBr  THE 60 49,5 +0,7° -2,0° 27 29 44 

  a) Amount of (RS)-MBMA: 5,34 mmol, of Grignard reagent: 0,26 mmol, 
      of (S)-ABN: 0,17 mmol; vol. of solvent: 10 ml; temp.: -30°C. 

  b) The optical purities of the unreacted monomer and polymer w..re 
     evaluated based on  [.]2D-53,0° (neat) of (S)-MBMA and  (M)46 
      -125° (c  = 1,0  •dm-3 in toluene) or -94 ,7° (c  = 1,0  •dm-3 in 

     CHC13) of isotactic  poly[(S)-MBMA], respectively. 
 c) Neat. 

 d) In toluene, c ='I g•dm-3. 
  e) Determined fromH NMR spectra of the poly(MMA)s derived from 

     poly(MBMA)s. 
  f) The catalyst system was turbid in toluene. 

  g)  (R)-ABN was used. 
  h) In CHC13,  c  '5'1  •dm-3.



た触媒はすべて重合を開始 し,光 学活性 なポ リマー を与 えた.ア ルキル マグネシウム

プロ ミド,例 えばE七㎏Br,nBuMgBr,cHexMgBrを 用いると類似した重合結果が得 られた.

同程度 のポ リマー収率ではポ リマーの光学純度 も未反応モノマーの光学純度もよく類

似 していた.こ のこ とは触媒の調製に用 いるグ リニャール試薬が同一ハロゲンイオン

である時には,触 媒の選択性は アルキル基には依存 しないことを示 している.

一方 ,選 択性 に及ぼす グ リニャール試薬のハロゲンイオンの効果は顕著であっ

た.ABNの トルエ ン溶液にモル比1.5でcHexMgClを 加 えると,相 当す るcHexklgBrの 触媒

とは異なって反応生成物が沈澱 した.得 られ た不均一な触媒 による重合でも高イソタ

ク トポ リマーが得 られたが,そ の旋光度はcHex㎏Br系 触媒 よりいくらか低下 していた.

さ らにcHexMgl系 触媒では選択性は著 しく低下 し,ま たポ リマーのイソタク ト含量 も低

下 した.ハ ロゲン化 シクロヘキ シル か らのグ リニャール試薬を用いて調べた触媒の う

ち,cHexMgBrとABNの 系が最 も高 い選択性 を示 した.選 択性はcHexMgBr,cHexMgCI,

cHexMgIの 順 に低下 した.

表6.1と6.2お よび6.3に 示 した重合結果 か ら トルエ ンを溶媒に用いた場合に

は,優 先 的に重合す るモ ノマーの絶対配置は例外な く用いたABNの 立体配置だ けに依存

し,用 いたグ リニャール試薬の種類,触 媒調製条件,あ るいは重合条件には無関係で

あ ることが明かとなった.即 ち,(S)-ABN系 触媒は(R)-MB融 を優先 して重合 し,ま た

(R)-ABNで は逆の選択性 を示 した.触 媒 に用いたABNの 絶対配置による対掌体モ ノマー

に対する選択性の様式は第四章で述べたcHexMgBr/AMB系 触媒で見 られた結果 と全 く同

一 であった .

、cHexMgBr/(S)-ABN(1.5/1)系 触媒 による(RS)-hBMAの 重合を トル エ ンの代わ りに

クロロベ ンゼンまたはテ トラヒドロフラン(THE)中,-30°Cで 行 った.こ れ らの結果 も

表6.3中 に併せて示 した.ク ロロベ ンゼン中での重合結果はポ リマー収率 を考慮する

と,ト ルエ ン中における重合 と同程度の高い選択性で進んだことを示 している.ト ル

エ ンに比べ るとクロロベ ンゼンの極性はかな り高いが,重 合溶媒の極性効果は選択性

に対 してそれほ ど重要でないようである.一 方,同 様 に極性の高 いTHF中 での重合には

著 しい溶媒効果が現れた.触 媒の選択性は極め て低 くな り,ア タク トポ リマー しか得

られなか った.以 上 の結果は,触 媒の不斉選拭性か溶媒 の極性よ りはむ しろその配位
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Fig.6.2Absorption,excitation(BEM),and

emission(SEX)spectraofpoly(MBMA)sandABN.

():polymerA,preparedwiththesystem

cHexMgB・/(旦)-ABN(m・ ↓erati・1,5/1,0),C・5,5・10　 3

m・1(・fMBMAm。n・me・i・unit。)・1-1← 一… 》、P。lymer

BpreparedwithcHexMgBralone,c=5,4.10-3mol

(・fMBMAm。 ・・mericunit・)・1-1(_・ …)・ABN'C・

1,0.10-5mol・1-1.Solvent:THF.
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性に強 く依存することを示唆している.

cHexMgBr/(S)-ABN(1.5/1)系 触媒 を用 いて得 られたポ リマー(ポ リマーA)の 吸

収 スペ ク トル と蛍光スペ ク トル分析により開始剤断片について調べた.図6.2にTHE中

で測定 したポ リマーAの スペ ク トル と,比 較 のため にcHexMgBrだ けを用 いて得たポ リ

マー(ポ リマーB)お よびABNだ けのスペ ク トル を示 した.

ポ リマーAの 紫外吸収 スペ ク トルはABNめ スペ ク トル にそのパ ター ンがかな り類

似 しているが,ポ リマーAの 吸収帯の方が少 し長波長側 にシフトしている.一 方,ポ

リマーBの 吸収スペ ク トル はポ リマーAの それ とは全 く異なって いた .ポ リマーBを

不斉選択重合 と同一の条件下,即 ち トルエ ン中 一30°CでcHexMgBr/ABN系 触媒で処理 し

て も,こ の処理の前後におけるポ リマーBの スペ ク トルには全 く変化が見 られなかっ

た.こ の結果 か らポ リマーAが 触媒 の調製に用 いたABNに よって汚染 されて いる可能性

を否定できる.ポ リマーBに よる紫外吸収は,ポ リマー を構成す るrモ ノマー単位

だけに よる吸収であ ることは明白である.従 ってポ リマーAとBの 吸収スペ ク トルの

相違はポ リマーAが 開始剤断片 と してA剛 残基 を持 って いることによると考えられる.

この ことに関す るさちに明 白な証拠がポ リマーAとBの 蛍光スペク トルから得 られた .

ABN断 片 を持 ったポ リマーAは239と366nmに 強い蛍光励起吸収帯 と,407nmに 蛍光発

光帯 を示 した.こ の蛍光スペ ク トルの特徴は酬 自身のスペクトルとよく類似 してお り,

吸収スペク トルで見 られたよ うな赤シフトも観測された.こ れ とは対照的 にポ リマー

Bの 蛍光スペ ク トルは このポ リマーが蛍光残基を持たないことを明確に示 している.

第 四章で述べた ように,_`.は 脇 の一級 ア ミノ基 と定量的 に反施 してAMB

のモノーとビス(プ ロモマグネ シウムア ミド)を与 え,か つ[cHexMgBr]/[AMB]の モル比が

2.0よ り高 い時で も一個の ア ミノ基は一分子のcHexMgBrと だけ反応 し,同 一の ア ミノ基

が二重 にメ タル化 された場合に生成するイミドはできないことがわかっている.ABNと

AMBと の構造の類似性か ら,ABNの 場合 もcHexMgBrと 同様に反応す るこ とは充分考 え ら

れ る,予 想 され るcHexMgBrとABNの 反応式 をスキーム6.2に 示 した.

ABNとcHexMgBrの 反応生成物はABNの モノーとビス(プ ロモマグネシウム)ア ミ ド

(AとB)で あ り,ABNとcHex㎏Brの モル比に対応 して生成物 アミ ドは上記の二つのいず

れか一方になった り,あ るいはその両方が生成す るこ とになる.こ れ らのキ ラルなア
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Scheme6.2ProbablereactionmechanismbetweencHexMgBr

and(R)-ABN.

ミドがおそ らく重合の真 の開始種になると考えられる.表6.1に 示 した ようにモル比

1.0か ら2.0の 間で調製 した触媒が非 常によく類似 した選択性を示すことから,ア ミ ド

AとBの 不斉選択性 にはそれほ ど大 きな相違はないと考えられる、

以上に示 した反応機構を想定すると,表6.3に 示 した異なるグ リニ ャール試薬

を用 いた場合の重合の選択性がそのハロゲンイオンによって左右され るがアルキル基

の相違には依存 しないという実験結果をうまく説明できる.ABNに 対 して グ リニャール

試薬 をモル比2.0以 下で加 えた場合 は,グ リニャール試薬 のアル キル残基は重合に先立

つABNと の反応で不活性なアルカ ンになるが,ハ ロゲンイオンはマグネ シウムア ミド中

に残 り重合では対カチオン部を構成する.ま た,こ の反応機構に依れば,ABN系 触媒 を

用いて生成 したポ リマー分子は,そ の開始末端に開始剤 断片 に由来するABN残 基 を持つ

ことになる.図6.2に 示 した生成ポ リマーの吸収スペ クトルや蛍光スペ クトルはビナ

フチル残基がポ リマー中に含まれていることを強 く支持 している.

::/(R)-ABN(1.5/1)系 触媒 を用 いて一漣 の(RS)一㎜ の重合を トルエ ン中,

-30°Cで 行 った .得 られ たポ リマー と未反応モノマーの光学純度をポ リマー収率に対

してプロットした結果を図6.3に 示 した.ほ とん どの重合結果は,ポ リマー と未反応

モノマーの二つの光学純度に関する物質収支式を誤差範囲内で満足 していた,13》重合
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Fig.6.30pticalpuritiesofpolymer(p)and

unreactedmonomer(●}obtainedinthe

polymerizationof(RS)-MBMAbythesystem

cHexMgBr/(R)-ABN(moleratio1,5/1
,0)intoluene

at-30°C.

を通 じて得ちれたポ リマーは全て高イソタクトであった.こ こで用 いたR配 置の触媒

系は(S)-MB崩 を優先 して重合 し,初 期重合体の光学純度は8甥 に達 した.一 方,未 反応

モ ノマー中には重合 しにくい(R)rが 残 るため,光 学純度は重合の進行に伴 って高

くな り,ポ リマー収率5魄 ではその値 は7幌 に達 した.図6.3に 示 した 曲線 は,後 ほ ど

説明す るR配 置の触媒 による(S)一モ ノマーに対す る対掌体選択性比r(、 》を用 いて計算

して得 られた ものである.一 連の重合で得 られ たポ リマー と未反応モノマーの光学純

度の変化はこれちの理論曲線 とよく一致 している.

ポ リマー収率が5硯 を越 えたポ リマー を一旦乾燥すると、ポ リマーはクロロホル

ムには溶けるが,室 温では トルエ ンには溶けな くなった.5硯 よ り低 い収率で得 られた
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ポ リマーがクロロホルムにもトルエンにもよく溶けるの とは対照的である.ポ リマ ー

収率4蠣 と56%で 得 ちれたポ リマーの分子量分布についてGPC分 析 を行 った.こ こで前者

のポ リマーは今 回の重合で得ちれた トルエンに溶けるポ リマーの うち最 も高いポ リマ

ー収率のものである.二 つのポ リマーのGPC曲 線からは顕著な相違は認め られなかった .

この結果は,上 記のポ リマーの溶解性の違 いが,単 なるポ リマーの分子量に よる効果

でないことを示 している.実 際,ト ルエ ンに不溶性のポ リマーの クロロホルム濃厚溶

!液中に過剰の トルエ ンを加 えて もポ リ
マーは析出 しなかった.

1

1

Fig.6.40pticalpurityofunreactedMBMA(・)and

thespecificrotationofthemonomericunitso葦MBMAin

thecopolymer(O),obtainedinthecopolymerizationof

(RS)-MBMAwithBzMAbythesystemcHexMgBr/(R)-ABN(mole

ratio1,5/1,0)intolueneat‐30°C.():theoretical

curvesforthechangeinopticalpurityinthe

homopolymerizationof(RS)-MBMAforcomparison(s.Fig.

6.3).
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さちにcHexMgBr/(R)-ABN(1.5/1)系 角虫媒 を用 いる と,(RS)-MBMAを アキラルなメ

タク リル酸ベ ンジル(Bz融)と 不斉選択的に共重合 させ ることができた.共 重合は トル

エ ン中,-30°Cで 仕込みモ ノマーのモル組成比 を1:1と して行 った .得 られた未反応 モ

ノマーの混合物 とコポリマーは測定 した旋光度を実験項に示 したように,そ れ ちに含

まれているMBMAま たはMB融 残基の含量で補正 した.未 反応モノマーについてはrの

光学純度 を,コ ポ リマーにつ いてはi.基 に基づ く比旋光度の値 を転化率 に対して

プロットした結果 を図6.4に 示 した.図 中の 曲線 は先 に述べた よ うに理論的に得られ

たMB顯 の単独重 合にお ける旋光度の変化 を示すものである.未 反応モ ノマー の光学純

度の変化 については,測 定値 と理論 曲線 はよ く合致 している.こ の結果 はcHexMgBr/

(R)-ABN系 触媒がBzMAと の共重合 にお いて も(RS)-MB漁 を単独重合の場合 と同程度の高

い選択性で重合 したことを示 している.

メタク リル酸エステル モノマー間の共重合では立体規則性の高いコポ リマーを

得ることは一般的に困難であるとされている.14)し か し今 回の共重合で得 ちれた コポ

リマーは高度にイソタクトであった.図6.4に 示 した コポ リマーの旋光度は未反応の

MBMAの 光学純度 か ら予測 され る値 を上回っていた.こ の よ うな違 いに関 して興味ある

実験結果がCramとSogahに よって報告 されて いる.15)即 ち,イ ソタク トなポ リ(Bz融)

が溶液中で も安定 な一方 向巻 きのヘ リックス構造 をとることにより高い旋光度を示 し

たという結果である.こ の ことか ら,今 回得 ちれ たイソタク トな コポ リマーの旋光度

に対 してBz甑 連鎖の螺旋構造 による不斉 な寄与がある可能性も考えられる.コ ポ リ

(MBMA-BzMA)は トルエ ン溶液中,100°Cで5時 間加熱 して もその旋光度は変化 しなかった.

しか し,コ ポ リマー中のBz融 ユニ ッ トの平均連鎖長 をMeyerとLowryの 式16》にモノマー

反応性比,rMBMA・1.78とrB。MA・1.04を 代入 して計算 した結果,BzMAの 連鎖長は

コポ リマー鎖全体 に亘 って高々2.0か ら2.3ユ ニ ットとな った.従 って,今 回の コポ リ

マーはその ような短いBzMA連 鎖がキ ラル な螺旋構造 を形成す る可能性は除外できると

考 えられる.コ ポ リマーのMB融 残基 に基づ く比旋光度の算 出法が単純化 し過ぎた点に

問題があると考えられ るが,コ ポ リマーの旋光性 につ いて詳 しく議論するためにはさ

ちに多くのデータが必要であろう.

une川 ゆr/ABN(1.5/1)系 触媒 を用 いた トルエ ン中,-3uし にお汀る(RS)-lrltSMAの
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重合について前節までに示 した結果 を調べ ると,こ の不 斉選択重合の反施機構につ い

て考察する上でいくつかの重要な知見が得 られる.

1}光 学的 に純粋な(R)一と(S)1'の イ ソタク トポ リマーの等量混合物が溶液中で も

バル ク状態でも錯体を形成す ることが知 られている .17》 それぞれの光学活性 なポ リマ

ーが トルエンには溶けるのに対 して
,フ ィルム として調製 したポ リマーラセメートは,

この溶媒に溶 けな くなる.従 って,今 回の くRS)-isの 重合で重合後期 に得 られたポ リ

マーの溶解性が,(R)一 ポ リマー と(S)一ポ リマーのラセメー トの溶解度特性によく類似

していることは興味深い.

2)こ れ まで100イ ソタク トなポ リ(MBMA)は 光学活性なモ ノマー をアニオ ン重合 した

場合にしか得られていなかった.18}今 回の触媒 がラセ ミのモノマーか らでも常にほぼ

完全なイソタクトポ リマーを与えることは注目すべきである.こ の こ とは重合の立体

規制(ポ リマー主鎖の擬不斉炭素の立体配置の制御)に お いて"末 端規制"で はな く"触 媒

規制"が 作用 していることを示唆 している.19》

3)本 触媒はBz融 との共重合において も(RS)-Bz融 に対 して高い不斉選択性 を示 した .

選択性はポ リマー鎖中に異種の メタクリル酸エステルモ ノマーを取 り込んだ場合にも

低下 しないし,得 られた コポ リマーはホモポ リマーと同様に高度にイソタクトであっ

た.

以上 の結果は,重 合が不斉選択的で あると同時に高度に立体選択的に進行 し,

得 られ たポ リマーは,(R)一 と(S)一ポ リマー分子の混合物である可能性を示唆している.

換言すれ ば,二 つのポ リマー分子の組成比がその光学純度に相当していることになる.

そこで重合の成長反応機構 として,末 端モ ノマーユニ ットの構造 に依存 しない成長反

応,即 ち通常の共重合の成長反応式 から異なる対掌体間の交叉成長を欠いた反応が考

えられ る.こ の ような成長反応 の機構は第 四章で述べたcHexMgBr/1脇 系触媒による

(RS)一認融の不斉選択重合に対 して提 出した機構と同一である.AMB系 触媒に よる重合

が配位 アニオン機構で進行することを考慮すると成長反応は次式で表すことができる.

* -KS-一 一*-kS-～SC

S・Sヘ ノSCSSヘ ノS-CS

-一一*一 一KR -一 一*-kR～RC

R+Rヘ ノRCRRヘ ノR-CR
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こ こでcS*とCR*はS型 とR型 の 活 性 中心 を示 し,～S一 と ～R一 は,(S)一 と

(R)一ポ リマ ー の成 長 末 端 を示 して い る.KsとKRは 活 性 中心 へ の モ ノマ ー配 位平 衡 定

数 で,ksとkRは それ ぞれ の活 性 中心 にお け るポ リマ ー の成 長 反 応定 数 で あ る 、今,

(RS)-ABNを 用 い た とす る と,(S)-hB晩 が 優先 して重 合す るので対 掌体選 択性 比r<s》 は,

[S].(【R])「(S)

LS]OLR]0

と表 す こ とが で き,こ こでr(s)は,

　 ナ
1くsks【1丶ノSCS]

r(S)一
一一 一 一一一1く
RkR【ノ丶ノ・RCR】

と定義 できる.[S]と[R]は,(S)一 とくR)一モ ノマーの濃度で ある.ラ セ ミのMBMAを 重

合 に用いた場合,[S)。 と[R]。 は仕込モ ノマー濃度の丁度半分になる.[S]と[R]は

未反応モノマーの光学純度 あるいはポリマーの光学純度 とポ リマー収率から算出でき

る。図6.3に 示 したデー タを上式に代入 して,最 も確か らしい対掌体選択性比r(s}は

10.6と 算出された.図6.3の 曲線は この値を用 いて計算 した結果得 られたものであ り,

ポ リマー と未反応モ ノマーの光学純度の実測値 とよく一致 していることがわかる.し

か し,現 在の ところr《s)値 を決定す る要因が配位定数 の比(Ks/KR)か,成 長反応定数

の比(ks/kR),あ るいは活性点の数 の相違([Csつ/[CRS])の うち何れなのか,ま たは

その複数の因子による ものなのかについては不明である.

結論 と して、cHex㎏Br/ABN系 触媒に よる(RS)-MB臥 の重合は,高 度に不斉選択的

かつ立体選択的に進むことがわかった.重 合の不斉選択性比rは10.6と 見積 ちれたが,

この値はcHexMgBr/(R)-ABN系 触媒による重合のr(s)値18.0と 比較す るとかな り低い.

しか し,二 つの重合 を比較す ると極めて多くの類似点 も見出され,ビ ナ フチル とビフ

ェニル骨格の相違にもかかわらず,触 媒の活性点の構造や ラセ ミモノマーに対する不

斉識別の立体化学が極めて類似 していることが窺える.
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第 七 章

メタクリル酸 トリフェニルメチルの不斉重合

一170 .



序 節

第四章から第六章までにモノマー自体が不斉炭素を持ったメタクリル酸エステ

ルモノマーのアニオン重合について述べた.適 当なキラル触媒 を用いてラセ ミのモノ

マーを不斉選択的に重合すると光学活性なポ リマーが得ちれることを明らかに した .

しか し,こ れ らのポ リマーあ旋光性はモノマー自体に予め存在す る不斉炭素によるも

のである.こ れ とは異な った光学活性 ビニルポ リマーの例が知 られている.1'2》即ち,

モ ノマー 自体には不斉要素 を持たないアキラルなビニルモノマーか らでも旋光性を示

すポ リマーが得 られる.ビ ニルあ るいは異 なる二つの置換基を持つビニ リデンモノマ

ーはプロキラルである.従 って これ らのモ ノマー を重合すると,置 換基の付 いた主鎖

上 の炭素は不斉になることがある.し か し,ポ リマー鎖中の最小連鎖様式 を示す二連

子について見ると,ラ セモニ連子では二つの不斉炭素のキラリテ ィーが相殺されてい

る.一 方,メ ソニ連子 では主鎖炭素は不斉 と見なすことができる.適 当なキ ラル触媒

を用 いて これ らのモノマーを高イソタクトに重合 した場合,一 方の不斉炭素が優先 し

て次 々と生成することになるが,ポ リマー鎖が成長 して長 くな ると両末端基の相違が

無視できるようにな り,対 称面が発生 してポ リマー全体 としてはメゾ型となる.従 っ

て,主 鎖上の炭素は擬不斉 とな って もはや旋光性を示さない.

ビニル ポ リマーが旋光性 を示す例は,次 の三つの例 に示す ように立体化学的に

特殊なポ リマー構造を有する場合に限られると考えちれている.1'2》 一つは頭 一頭結

合 によるもので主鎖上の炭素は真の不斉になる.こ こで,こ の ようなポ リマーは単位
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モノマーユニットの連鎖様式の見方を変えれば ,1,2一 二置換 ビニルモ ノマーの交互共

重合 に相当し,そ の例は少 な くな い.1'2}

第二 の例は,ポ リマー鎖の申心付近 でイソタクト連鎖が互いに反転する切替点

(SW1七Chingpoint)3》 を持 ったinverse-diblockisotacticポ リマーである.1》このポ リ

マーは対称面 を持たず,C2キ ラル とな って不斉である .し か し,こ のよ うなポ リマー

の例は まだ知 られていない.

最後の例 のひ とつは,岡 本 らによって実現されたポ リ(メ タク リル酸 トリフェ

ニル メチル)で ある.こ のポ リマーは溶液 中で も安定な一方向巻 きのキラルな螺旋構

造をとるために光学活性となることが明ちかにされている.4》

本章 では最後の例に示 した光学活性なポリ(メ タク リル酸 トリフェニルメチル)

の合成に関 して,高 い立体選択性 を示すキラルなアニオン触媒の開発について調べた .
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緒 言

数多くの不斉反応の うちでも,ア キ ラルなモ ノマーか ち重合 によって一方向巻

きの螺旋構造により,キ ラルであ るポ リマーを合成す ることは非常に興味深い.し か

しなが ら,最 近 まで その ようなポ リマーの例は非常に少なかった.ポ リ(tert一ブチル

イソシアニ ド〉[>C=NC(CH3)3]。 は重合 した後,光 学分割 して旋光性 を示すポ リマー

が得られていた.5》 次 いで,1979年 に岡本 らに よってメ タク リル酸 トリフェニルメチ

ル(TrMA)を(一)一 スパルテイ ン/ブ チル リチ ウム(BuLi>錯 体を用 いて トルエ ン中,

-78℃ でアニオ ン重合す ると,非 常 に大 きな旋光度 を示すポ リマーが得 られることが

報告された.4)こ の重合は ビニルポ リマーで初めてキラルな螺旋構造を構築すること

に成功 した例である.そ の外の例 として,ク ロラール をキラルな触媒 を用 いて重合 し

て得られたポ リマーもキラルである証拠が提出されているが,こ のポ リマーは一般 の

有機溶媒 には溶けない.6)

ポ リ(TrMA)の 系は極めて単純明解であ り,ポ リマーの旋光性は嵩高 いエステル

置換基を持ったモノマーユニットが高度にイソタク ト連鎖 した結果,溶 液中でも強固

な一方巻 きのキ ラルな螺旋構造を安定に保つ ことによると考えられている.そ の後,

このポ リマーの特異 な螺旋構造か ら光学活性なポリマーは種々のラセ ミ体に対 して光

学分割能を示すことが見出された.7)実 用的な高速液体 クロマ トグラフ ィー(HPLC)の

キ ラル充填剤 を得 るため には溶媒 に溶けて,よ り高 い旋光度 を示す ポ リ(TrMA)が 必要

であ る.8)こ の よ うなポ リマー を高収率で与 える触媒の開発 も検討 されてきた.そ の

なかで も優れた触媒 と して,(一)一 スパル テイン4》や その6一ベ ンジル誘導体,7)酒 石酸

か ら誘導 され る2,3一ジメ トキシー1,4一ビス(ジ メチル ア ミノ)ブ タン(DDB)9)を 不斉配位
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子とした種々の有機 リチウム化合物の錯体が報告されている.さ らに これ らの触媒系

を用 いてTrMA以 外のメ タク リル酸のエステルや アミドなどを重合 しても,嵩 高 い置換

基 を持 ったモノマーの場合に限って螺旋構造を持ったポ リマーが合成できることが報

告されている.io>

一方
,不 斉反応のキ ラル補助剤 として軸不斉ビア リル化合物を用いる例は多数

報告されてお り,こ れ らの反応では9眺 以上の極めて高い不斉収率が達成される系 も少

なくない.1Dこ の ように高いキ ラル識別能 を持 ったビア リル化合物を利用すると,種

々の不斉重合で優れ たキ ラル触媒が開発できる可能性がある.先 の第 四章か ら第六章

では,2,2'一 位にア ミノ基 を持 った1,1'一ビア リル化合物 とグ リニャール試薬 との反応

生成物が(RS)一メ タクリル酸 α一メチルベ ンジルの不斉選択重合ですぐれたキラル触媒

となることを明 らかにした.

本章では トルエ ン中,-78°Cに おけ るTrMAの アニオン不斉重合につ いて種 々の

軸不斉 ビアリル化合物を利用 した触媒の性能について調べた.溶 媒 に溶けて高 い旋光

度 を示すポ リマーを高収率で与える触媒としてCガ キ ラル なビア リルで置換 したテ トラ

メチルエチレンジアミンの誘導体 と有機 リチウム化合物の錯体が非常に優れているこ

とを明ちかに した.さ らに不斉配位子の簡便合成法や,不 斉配位子 とポ リマーの螺旋

構造 について立体化学的な相関についても検討を加えた.
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7.2実 験

z2.1試 剤1

鑾

トルエ ンは定法 に従 って精製 した後,水 素化カル シウム上で還流 し窒素気流下

蒸溜 した。これにブチル リチウムの トルエン溶液を加え,乾 燥窒素気流下で使用直前

に減圧蒸溜 して重合に用いた。

メタクリル トリフェニルメ ルTrMA

TrMAはAdrovaち の方法12)に 従いメタク リル酸銀塩 と塩化 トリフェニルメチルを

乾燥工一テル中で撹拌還流 して合成 した.塩 化銀の沈澱 を濾別除去 した後,濾 液 を濃

縮 してTrMAを 再結晶 した.粗 成のモ ノマーは沸騰ヘキサ ンに溶解 し,熱 時不溶部 を濾

別 除去 した。濾液 を濃縮 してTrMAを 再結晶 させた.示 差熱分析で単一の ピー クが得 ら

れ るまで数回再結晶 して純粋なTrMAを 得た.mp102.5-103°C〈 文献値12》101-

103°C).IR(KBr)1720,1632,1290,1140cm1.1HNMR{CDC13)81.99(m,

3H},5.70{m,1H),6.34(m,1H),7.2-7.5{m,15H).

アル ル リ ウム ム

ブチル リチウム(B乢i>は アル ゴン気流下,塩 化ブチル と金属 リチウムを乾燥ヘ

キサン中,10°Cで1日 撹拌 して合成 した.静 置 した後上澄液 を採取 し,窒 素雰囲気 下で

少量の不溶部 を遠心分離 して除いた.得 られたBuLiの ヘキサ ン溶液は乾燥窒素気流下,

真空 ラインを用 いて溶媒 を トルエ ンに置換 した.得 られたBuLiの トルエ ン溶液は窒素

雰 囲気下冷蔵庫に保存 して重合に用いた.

ブチル リチウムー1-d2〈BuLi-d2)は 同様 に して塩化 ブチルー1-d2と金属 リチウム

か ら合成 した.塩 化 ブチルー1-d2は酪酸無水物 を乾燥工一テル 中で重水素化 リチウムア

ル ミニウム(Merck,重 水素含量>99瑠)を 用 いて ブチル アル コールー1-d2に還元 した.次

いでLu(嬲 試薬13)を 用いて相 当す る塩化物 に変換 した.
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t一ブ ル リ ウム(tBuLi)は 市販 の ヘ プタ ン溶液(関 東化 学)を そ の ま ま重合 に

用 いた.

上 記 の三 つ の アル キ ル リチ ウム は重 合 前 に2
,5一ジメ トキ シベ ン ジル アル コール

を用 いて 標定 した.14)精 秤 した2 ,5一ジメ トキ シベ ン ジル アル コール を乾 燥 トルエ ンに

{し:ア ル キル リチ ウ ムの 溶 液 を注射 器 備 下 した 諮 灘 赦 す るの を以 て鞨

点 と し・アル キル リチ ウム の黻 を決定 した .用 いた アル キ ル リチ ウム の濃 度 は約1

mol/1で あ った.

フル レニル1ウ ム(FILi)は ,エ タ ノール か ら再結 晶 して精 製 した フル オ レ

ンを窒 素 気 流下 乾 燥 トル エ ンに溶 解 し
,等 モル のBuLiの トル エ ン溶 液 を加 えて重 合 直

前 に調 製 して用 いた.

リ ウム ア ミ ド

リチ ウム(±)-N-(1一 フェ ニルエ チル)ア ニ リ ド(LiAn)とN
,N'一ジ フ ェニ ル エ チ レ

ン ジア ミンの モ ノ リチ ウム ア ミ ド(DPEDA-Li)は 岡 本 らの方法15》 に従 い相 当す る二 級

ア ミン と等 モル の ブチル リチ ウムか ち
,重 合 直 前 に トルエ ン中,室 温 で 反C・させ て 調

製 した.

へ ヘ リセ ンH .H.

ヘ キ サヘ リセ ン(H .H.)は 文 献 記載 の 方法16)に 従 い合 成 した .ヘ キサ ヘ リセ ン

は ク ロマ トグ ラ フ ィー(ア ル ミナ,ベ ンゼ ン)で 精製 し
,ベ ンゼ ン/エ タ ノール か ら再

結 晶 した.mp229-230°C(文 献 値16)229-231°C) 、1HNMR(CDCI3)δ6 .6-6.8(m,

2H),7.1-7.4(m,2H) ,7.5-7.6(m,2H),7.92(s-1ike ,4H},7.98{s-1ike,4H}.

T.2.Z光 学 瀦 茲2'一 猷 グ ロモメ チル 丿一6
,b'一ジ メ チル どフ ェニル(9)

標題 化 合 物 の 中間 体,6,6'一 ジメ チル ビフ ェニル ー2,Z'一ジカル ボ ン酸(7)は ス キ

ーム7 .1お よひ7.2に 従 って合 成 し ,光 学分 割 した.次 いでス キ ー ム7.3に 従 って臭

化 物幺 に誘導 した.
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Soheme7.1Prepnrntionof6.6'-dimethylbiphenyl‐

2,2'-dicerboxylicacid(7).

2一ニ トロ ー3一メ ル 息2.m一 トル イ ル 酸(1)(100g,1.47mol)を

一10°Cに 冷 却 した 発 煙 硝 酸(d・1
.52,500m1>中 に 撹 拌 しな が ら少 量 つ つ 添 加 した.

さ ら に こ の 温 度 で1時 間 撹 拝 した.沈 澱 は ガ ラ ス フ ィル タ ー を用 い て で き る だ け 素 早 く

濾 別 し,充 分 水 洗 した.エ タ ノー ル か ら再 結 晶 して2(130g,49瑠)を 得 た.mp218-

219°C(文 献 値17)219°C).IR(KBr)3200-2400,1690,1550,1375Cm1.1HNMR

(DMSO-d6/D20)δ2.32(s,3H),7.5-7.9(m,3H).

2一ア ミ ノ ー3一メ ル 息3.錫 粉(200g,1.85mol)と2(120g,0.66

mo1)を エ タ ノ ー ル(500ml)中 に 懸 濁 した.こ れ に9N塩 酸(1.31)を 撹 拌 しな が ら50-60

°Cで 滴 下 した
.70°Cで1.5時 間 撹 拌 した 後,冷 却 しな が ら濃 ア ン モ ニ ア 水 を 加 え 強 塩 基

性 に した.無 機 沈 澱 物 を 濾 別 除 去 し,沈 澱 は 希 ア ン モ ニ ア 水 で 充 分 洗 浄 した.濾 液 か

一177一



ちほ とん どのエ タ ノール を減圧 除 去 した.得 られ た 水 溶 液 に酢 酸 を加 えて 酸 性(pH・

5)に し,析 出 した 沈 澱 を集 め た.沈 澱 をアセ トンに溶 解 し,少 量 の不 溶 部 を濾別 除 去

した.溶 媒 をエ タ ノール に置換 して再 結 晶 す る と3〈89g ,89器)が 得 ちれ た.mp174-

175°C(文 献 値17)172°C).IR(KBr)3500 ,3380,3200-2400,1670,1575,1240

cm-1.1HNMR(CDC13)82.18(s ,3H},6.5-7.9(m,3H}.

2一ヨー ドー3一メ ル 息4.室 温 で12N硫 酸(900m1)中 に3(75g
,0.5

mol)を 混 ぜ て1時 間撹 拌 した .得 ちれ た 白色 懸 濁液 に亜 硝 酸 ナ トリウ ム(45g ,0.65

mo1)水 溶液 を撹 拌 しなが ら10°Cで 滴下 した .そ の後 過 剰 の亜 硝 酸 イ オ ン を尿 素 を加 え

て分 解 した.沃 化 カ リウム(420g,2.5mol)水 溶 液 と少 量 の銅 粉 を加 え
,約30°Cで1時

間激 しく撹 拝 した.一 夜放 置 して上 澄 液 を傾斜 し,残 った茶 褐 色 の沈澱 物 をベ ンゼ ン

に溶 か した.ベ ン ゼ ン層 を亜硫 酸 ナ トリウ ム水 溶 液 で脱 色 し,溶 媒 を減 圧 除去 した.

エ タノール か ら再 結 晶 して 慮(106g ,81紛 を得 た.mp143-144°C(文 献 値is>145-

146°C).IR(KBr)3200-2400,1700 ,1290cm-1.1HNMR(CDC13)82.56(s,3H),

7.2-7.7(m,3H),9.5(brs).

2一ヨー ドー3一メ ル 唐 息 メ ル5.塩 化 水 素 ガ ス を慮(129g
,0.49mol>

の メ タ ノール 溶 液(650ml)に 飽 和 させ た 。その後,還 流 温 度 で塩 化水 素 ガ ス を1時 間反

応溶 液 中に通 じた 。溶 媒 を減圧 除 去 し,生 成 物 をエ ー テル で抽 出 した .エ ーテ ル層 は

炭 酸 水 素ナ トリウム水 溶 液,飽 和 食塩 水 で銑 浄 し,無 水硫 酸ナ トリウム上 で乾燥 した ,

溶 媒 を溜 去 し,残 渣 を減圧 蒸 溜 して5(128g,94黝 を得 た .bp130-140°C(5mmHg)

(文 献値19》156.5-157.5°C(13㎜Hg)).IR(液 膜)1730 ,1295,1145cm-1.1H

NMR(CDC13)cS2.50(s,3H},3.92(s ,3H),7.2-7.4(m,3H}.

66'一 ジメ ル ビ フェニル ー22'一 ジ ル ボ ン ジメ ル6 .銅 粉(100g)と

呈(209g,0.76moDをN,N一 ジメ チ ル ホル ム ア ミ ド(210ml)中 に加z,5時 間撹 拌 しな

が らお だや か に還流 した.銅 粉 を濾別 し熱 ベ ンゼ ンで充 分 洗 浄 した .洗 液 を集 め て,

1N塩 酸,次 いで水 で洗 浄 した.溶 媒 を減 圧 除去 し ,残 渣 を減 圧蒸 溜 して6(91g,
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80%)を 得 た.bp150-160°C(0.05m)(文 献 値19》197-198°C(13㎜Hg)).IR

(液 膜)1735,1280,1150cm-1.1HNMR(CDCI3)δ1.91(s,6H),3.57(s,6H),

7.2-7.9(m,6H).

66'一 ジ メ ル ビ フ ェ ニ ル ー22'一 ジ ル ボ ン7.ジ エ ス テ ル6(116g,
..,.,.

0.39mol)を 水酸化 ナ トリウム(150g)の 水溶液(800ml>中 で5時 間還流 した.冷 後濃塩

酸 を加 えて酸性に し沈澱 を集めた.エ タノールから再結晶 して7(100g,95%)を 得た.w
mp240-241°C(文 献 値20》236-237.5°C).IR(KBr)3300-2400,1700,1280cm-i.

1HNMR{DMS4-d6/D20)81
.81(s,6H),7.3-7.8(m,6H).

(RS)-7の 光 学 分 割.(RS)_7の 光 学 分 割 はエ フ ェ ド リン塩 を経 由 して既 に達 成

され て い るが,20>報 告 に よ る とこの 方 法 は煩 雑 で分 割 収 率 も低 い.ま た,ブ ル シ ン塩

で は分 割 で きな い と され て いた.20)し か し分 割 条件 を再 検 討 した結 果,ス キー ム7.2に

示す よ うに高 収 率 で かつ 簡 便 に光 学 分 割 で きる こ とがわ か った.ブ ル シ ン(100g,
、

Brucine(B)

(acedimethyl-
6,6'-di-

cacid(7)

(+)_7.$Salt(一)-7・BSalt

[・]25D・38・ ゴ(c・ 、M・・H)[・]p5-39
.3・(、 ・、岡,。H)

(R)　 }7(s)　 i7

[alp5-21,3'(C1,MeOH)[aJdS+22,1'(C1,MeOH)

!!

[aJpS-55.3'(C2,C6H6)[aJpS+55,6'(C2,C6H6)

Scheme7・20pt二icalresolutionof(RS)-7with
　 コ

nrucine.
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0.26mol)と(RS)-7(69g,0.26mol)を アセ トン とメ タ ノール の等 量 混液(360ml
,

1:1v/v)中 で 沸 騰 させ な が ら溶 解 した 後,さ ちに熱 メ タ ノー ル 〈240ml)を 加 えて一 夜

室 温 で放 置 した.針 状結 晶 を集め 冷 メ タ ノール で 洗 浄 して ,(S)-7・ ブル シ ン塩(68

g,(R,S)一 ヱ基 準40q)を 得 た.[α]D25-39.2°(c1.0,メ タノール) .こ の塩 の 一部

を アセ トンか ら さ らに再 結 晶 して得 た塩 の旋 光度 は[α]D25-38 .9°で あ った.(一)一

ブル シン塩 を除 いた母 液 を減圧 濃 縮 し,油 状 物 をア セ トン(250ml)に 溶解 した .一 夜

冷 蔵庫 に放置 して析 出 した立 方 晶 の 結 晶 を集 め て(R)-1乙 ・ブル シ ン塩(73g
,4390を 得

た.[α]D25+38.1°(c1.o,メ タ ノール).こ の塩 を アセ トンか ら再 結 晶 して もその

旋 光度 は 変 わ ちな か った.母 液 をメ タノー ル/ア セ トン(7:3v/v> ,次 いで アセ トンだ

け か ら交互 に再 結 晶す る と,そ れ ぞれ(S)一 お よび(R>一 ヱ ・ブル シン塩 が少 量 で は あ る

が さ らに得 ちれ た.

(一)一ブル シン塩 を集 め て50°Cの1N塩 酸 中で 撹 拝 して分解 した後 ,酢 酸エ チル で

抽 出 した.有 機 層 は1N塩 酸,飽 和 食塩 水 で銑 浄 し,無 水硫酸 ナ トリウム上で 乾燥 した .

溶 媒 を減 圧 除去 しベ ンゼ ンか ち再 結 晶 して(S)_7(31g ,(RS)で 乙基 準45q)を 得 た.

mp211-212°C(文 献値19)211.5-213°C).[α]D25+22 .1°(c1.0,メ タ ノール)(文

献 値19)[α]D25+20.4°(c1.5)).

同様 に して(+)一 ブル シ ン塩 か ら(R)-7(43黝 を得 た .mp217-218.5°C(文 献

値19》207-211°C).[α]D25-21.3°(cl.o,メ タ ノール)(文 献値19)[α]D25

-14
.5°(c1.5}},

塩酸 々性 の抽 出液 を ア ンモ ニ ア塩 基性 に して 回収 した ブル シ ン をエ タ ノー ル か

ち再 結 晶す る と分 割 に用 いた うち の9鰡 以上 が 再 使用 で きる形 で 回収 で きた .

66'一 ジメ ル ビフ ェニル ー22'一 ジ ル ボ ン ジメ ル6 .光 学 分 割 した7

は結 晶 性 が低 いため,通 常再 結 晶 す るこ とな くエ ス テ ル£ と して 単 離 した .エ ス テル

化 反 応 はゑ の 合 成法 に従 い,塩 化水 素 ガ ス飽 和 させ た メ タ ノール を用 い た .6は 減圧

蒸 溜 に よ り精 製 し,収 率 は約95堵以 上 で あ った.

(R)-6:[α]D25-55.3°(c2.0,ベ ンゼ ン)(文 献値19)[α]D25-45 .2°

{c1.2966}):
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(S)-6:[α]D25+55、4°(c2.0,ベ ン ゼ ン)(文 献 値19》[αID25+52.2°

(c2.0)).

2,2'一 ビ ス(ヒ ドロ キ シ メ チ ル)-6,6'一 ジ メ チ ル ビ フ ェニ ル(8).乾 燥 工 一 テ ル

(50ml)中 に 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミニ ウ ム(3g,82mmol)を 懸 濁 させ た.6〈12.2g,

41mmol)の 乾 燥 工 一 テ ル(70mD溶 液 をエ ー テ ル が お だ や か に 還 流 す る 速 度 で 撹 拌 しな

が ら滴 下 した.さ ら に1.5時 間 還 流 した 後,氷 水 冷 却 しな が ら,酢 酸 エ チ ル,含 水 工 一

テ ル,6N塩 酸 を 順 次 加 え て 反 応 を停 止 した.有 機 層 を分 離 して 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無

水 硫 酸 ナ ト リウ ム 上 で 乾 燥 した.溶 媒 を 溜 去 し,ベ ン ゼ ン か ら再 結 晶 して8(9.6g,

97%)を 得 た.

(RS)_$:mp120-121.5°C(文 献 値19)103.5-104.2°C).IR(KBr)3400-3000,

1010cm1.1HNMR(CDC13)81.86(s,6H),2.94(brs,2H),4.03,4.14,

4.22,4.34(ABq,4H},7.2-7.4(m,6H).

(R)_8:[α]D25+110°(c1.0,ベ ン ゼ ン).(文 献 値19)[α]D2°+114.3°(c

1.1)}.

Scheme7.3Preparationof2,2'-bis(bromo一

冊ethy1》-6,6璽 一dimethyl董)ipheny1(9).
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〈S)一箆:[α]D25-112°(cl.o.ベ ン ゼ ン)(文 献1直19》[αID20-92 .3°(c

O.8233}}.

22'一 ビ ス フ ロ モ メ ル ー66'一 ジ メ ル ヒ フ ェ遡 .ジ アル コ ー ル8

(16.Og,66mmol)の 乾 燥 ベ ン ゼ ン(240ml)溶 液 中 に,三 臭 化 リン(7.7ml ,81mmol)

の 乾 燥 ベ ン ゼ ン(20ml)溶 液 をベ ン ゼ ン が お だ や か に 還 流 す る速 度 で 滴 下 した .1時 間

還 流 撹 拌 した 後,水 を加 え て 有 機 層 を分 離 した.有 機 層 は 鵄 炭 酸 水 素 ナ ト リウ ム 水 溶

液,飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し,無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 した.ベ ン ゼ ン を溜 去 し,残

渣 を減 圧 蒸 溜 して £(22.7g,93堵)を 得 た.

(RS)-9:by150-70°C{0.05mmHg).1HNMR(CDC13}81.99{s,6H} ,

4.15{s,4H},7.2-7.5(m,6H}.

(R)一£:[α]D25-51.1°(cO.33,ベ ン ゼ ン)(文 献 饐19)[α]D26-46 .9°

(cO.33)).

(S)_y:[α]D25+55.8°(cO、7,ベ ン ゼ ン)(文 献 値19)[α]D26+52.4°

(cO.7533}}.

ZZ.3光 学 活 径 を ど フ ェ ニ ル ジ ア ミ ン講 倣

両 オ ル ソ 位 に種 々 の ア ミ ノ 基 を対 称 に 置 換 した ビ フ ェ ニ ル 誘 導 体 の う ち 光 学 活

性 なAとTh刪Bは そ れ ぞ れ1.2.3節 お よ び4.2.3節 に 示 した 方 法 で 合 成 した .

(R)-AMB:[α]D25+50.2°(c1.0,エ タ ノ ー ル).

(R)-1:[α]D25+17.0°(c1.0,エ タ ノ ー ル).

S-22'一 ビ ス ア ジ ドメ ル ー66㌧ ジ メ ル ビ フ ェ ニ ル10 .ベ ン ゼ ン(15

m1)に(S)-9(5.3g,14.4mmol)を 溶 解 し ,16qア ジ化 ナ ト リウ ム 水 溶 液(15旧1)と 相 間

移 動 触 媒 と して 臭 化 テ トラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム(0.5g)を 加 えて,40-50°Cで20時 間 激

し く撹 拌 した 。 有 機 層 を 分 離 し減 圧 蒸 溜 して(S}-IU(98%)を 得 た.bp125°C(0 .03

mmHg).[α]D25+38,1°(cO.43,ベ ン ゼ ン 〉.Ik(液 膜)2090cm-1 .1HNMR

{CDC13}8.1.93(s,6H),3.94(s,4H},7.2-7.4{m,6H).
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Scheme7.40pticallyactivebiphenyldiaminederivatives.

S-22'一 ビ ス ア ミ ノ メ ル ー6bジ メ ル ビ フ ェ ニ ル .乾 燥 工 一 テ ル(72

ml)中 に水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム(0 .32g,8.5mmol)を 懸 濁 した.こ れ に(S)-10

(1.Og,3.4mmol)の 乾 燥 工 一 テ ル(24m1)溶 液 を室 温 で 滴 下 した 後 ,1時 間 還 流 した.

含 水 工 一 テ ル を加 え て 反 応 を停 止 した 後,20907酉 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リウ ム 水 溶 液 を 加 え

た.有 機 層 を分 離 し,次 い で これ を3N塩 酸 で 抽 出 した .希 塩 酸 抽 出 分 に 水 酸 化 ナ ト リ

ウ ム を加 え て 強 塩 基 性 に し,再 び エ ー テ ル 抽 出 した .エ ー テ ル 層 は 水 洗 した 後,無 水

硫 酸 ナ ト リウ ム 上 で 乾 燥 した.溶 媒 を 溜 去 し,減 圧 蒸 溜 して 標 題 の ア ミ ン(0 ,66g,

81q)を 得 た.bp160°C(0.05㎜Hg).[α]D25-19 .7°(c1.0,ベ ン ゼ ン).IR

(液 膜)3375,1580cm-1.1H㎜(CDC13)δ1.40(s ,4H),1.91(s,6H),3.40

(s,4H),7.1-7.3(m,6H).MS(20eV)m/e240(M+).

元 素 分 析 値 実 測 値C79.96,H8.39 ,N11.65瑠

C16H2。N2と して の 計 算 値C79.65,H8 .79,N11.25駕

S-22'一 ビ スNN一 ジ メ ル ア ミノメ ル ー66'一 ジ メ ル ビ フ ェニ ル .乾 燥

THF(100m1)と 水 素 化 ナ ト リウ ム(含 量50%,1.6g ,67mmol)の 懸 濁 液 中 に(S)-2,2'一

ト φフ'ア ここ ノ ゾ 、柔 露 ノ、_く`,_こ 」J工iTレ"一}一 一し.t/nr_.,_一 一1い 屮 晶 謄}亠 一一L"撞_レ㌔'1、 、ノ 丶!!隔 ノ ノ「1v,vノ ノ丶 一ノ ノγ し ノ エ ー ノレ 丶乙
.,走 ㍉ ⊥ummo正 ノ乏r刀Uス:1こ.乏 づ7こ.+CJ刀}
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Scheme7.5Synthesesofbiphenyl‐substitutedTMEDAderivntives .

に 還 流 す る速 度 で ジ メ チ ル 硫 酸(5.7ml ,60mmol)を 滴 下 し,さ ら に1時 間 撹 拝 還 流 し

た.メ タ ノ ー ル を加 え て 反 応 を 停 止 した 後 ,溶 媒 を 減 圧 除 去 した.残 渣 に エ ー テ ル と

水 を 加 え て 有 機 層 を分 液 した.エ ー テ ル を溜 去 し残 渣 を分 取 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー

(ア ル ミナ,3暁 ベ ン ゼ ン/ア セ ト ン)で 精 製 した 後,減 圧 蒸 溜 して 標 題 の ア ミ ン

(1。4g,45駕)を 得 た.bp140℃(0.05㎜Hg).[α]D25-10 .1°(c1.o,ベ ンゼ ン).

IR(液 膜)2835,2760cm-1。1HNM艮(CDCI3)δ2 .08(s,12H),2.74,2.88,

2.97,3.11{ABq,4H},7.0-7.2{m,6H}.

Z2.4ど フx一 ニル 置 換 丁〃EPム 誘 議倣

6-2一 ジ メ ル ア ミノ エ ル ー111一 ジ メ ル ー67一 ジ ヒ ドロー5H一ジ ベ ン ゾce

ぷ

アゼピン。 窒素気流下で乾燥THF(195ml)中 に9(8.Og ,21.7mmoDを 溶解 し,こ

れ にZ一ジメチル ア ミノエ チル ア ミン〈7.1m1,65.2mmo1)を 室温 で滴下 した .そ の後2

日間撹拌還流 し,少 量のメタノール を加 えて沈澱を溶解 した.減 圧下で溶 媒 を除去 し,

エーテル と1N塩 酸 を加 えて生成物 を塩酸層 に抽出 した .塩 酸層はアンモニ ア水を加 え

.,
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Fig.7.11HNMRspectraof6-(2-dimethylamino-

ethyl)-1,11-dimethyl-6,7-dihydro-SH-dibenz-

!:,e]azepineinthepquimolaramount)in「esenCDC1:ea£f6吾8εlfc)3

て 強 塩 基 性 と した 後,油 状 物 をエ ー テ ル 抽 出 した.有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し,無

水 硫 酸 ナ ト リウ ム 上 で 乾 燥 した.溶 媒 を溜 去 し,・残 渣 を減 圧 蒸 溜 して 標 題 の ビ フ ェニ

ル モ ノ置 換TMEDA誘 導 体(6.Og,93駕)を 得 た.

〈RS)一ア ミ ン:bp140°C(0.04mmHg).IR(KBr)2810,2770cm-1.1HNMR

(CDC13)82.19(s,6H),2.26(s,6H},2.4-2.6(m,4H),2.93,3.06,3.43,

3.55(ABq,4H),7.1-7.3(m,6H).13CNMR(CDCI3>δ19.8(q),46.0(q),52.8

(t),55.4(t),58.0(t),126.5(d),127.1(d),129.4(d),134.4(s),135.6

ノ へ づ ヘ ハ ヘ ノ し もヨ　　 ノハハ ノ 　 ノ ハ ア　 コ ノムロモ へ

曳Sノ,⊥ う6。 ⊃ ～Sノ.Mb曳 ∠ue/V/m/e∠y4U1ノ.
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元 素 分 析 値 実 測 値CSI.29,H8.90,N9.26q

C20H26N2と して の 計 算 値C81.56,H8.92,N9.5嬬

(R)一 ア ミ ン:[a]Dz5+24.3°(c1.0,エ タ ノ ー ル).[α]D25+43.0°(c

1.0,THF).

(S)一 ア ミ ン:[α]D25-24.5°(c1.o,エ タ ノ ー ル).[α]D25-42.2°(c

1.0,THF}.

標 題 の ア ミ ンの 光 学 純 度 は 重 ク ロ ロ ホ ル ム 中,等 モ ル のEu(tfc)3存 在 下60°cに

お け る1HMRス ペ ク トル か らほ ぼ100で あ る こ と が わ か っ た.光 学 活 性 体 お よび ラ セ ゜

ミ体 の1HNMRス ペ ク トル を 図7.1に 示 した.

SS-12一 ビス111一 ジ メ ル ー67一 ジ ヒ ドロ ーSH一ジ ベ ンゾceア ゼ ピ ン ー6一

イ ル 〉エ タ ン.窒 素 気 流 下 で(S)_9 、(20g,54㎜ol)の 乾 燥 ベ ンゼ ン溶 液(200mD中 に

エ チ レ ン ジ ア ミ ン(1.82ml,27mmol)と ト リエ チ ル ア ミ ン(45ml)を 加 え ,3日 間 撹 拝

還 流 した.希 ア ン モ ニ ア 水 を 加 え 沈 澱 を溶 解 し,有 機 層 を分 液 した.有 機 層 は 繰 り返

し水 洗 した 後,飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 した.溶 媒 を減 圧 除 去 した 後,残 澄 を50°Cで3時 間 減

圧 乾 固 した.残 渣 に1N塩 酸 を加 え,生 成 物 ア ミ ン の 塩 酸 塩 の 沈 澱 を濾 別 し,エ ー テ ル

で 洗 浄 した.塩 酸 塩 は 希 ア ン モ ニ ア 水 で 分 解 した 後 ベ ン ゼ ン抽 出 した.溶 媒 を溜 去 し,

残 渣 を ク ロ マ トグ ラ フ ィー(シ リカ ゲル/ベ ン ゼ ン100qか ら酢 酸 エ チ ル100ま で グ ラ ジ

ェ ン ト溶 出)で 精 製 した.溶 出 液 か ら溶 媒 を 除 去 し,ヘ キ サ ン か ら再 結 晶 して 標 題 ア ミ

ン(8.2g,64%)を 得 た.(RS)-9を 用 い て 同 様 に 反 応 す る と生 成 物 は ラ セ ミ体[(R ,R)一

お よび(S,S)一 ア ミ ン]と メ ゾ 体[(R,S)一 ア ミ ン]の 混 合 物 と して 得 られ た.ラ セ ミ体 とメ

ゾ 体 の 生 成 比 は1HNMRス ペ ク トル か ち1.1:1.0で あ る こ とが わ か っ た.

(S,S)一 ア ミ ン:mp158.5-160°C.[α]D25-113.9°(c1.0,エ タ ノ ー ル).

1HNMR(CDC13>δ2
.19(s,12H),2.4-2.8(m,4H),2.96,3.08,3.44(メ ゾ 体 で

は3.47),356(メ ゾ 体 で は3.59)(ABq,8H),7.1-7.3(m,12H).13CNMR(CDC13)

δ19.8(q),53.2(メ ゾ 体 で は53.4)(七),55.6(t) ,126.5(d),127.1(d),

129.5(d),134.5{s),135.6{s},138.4(s).MS(2de/v}m/e472(M+}.
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元 素 分 析値 実 測 値C86.48,H7.72,N5.7駕

C36H36N2と して の計 算 値C86.40,H7.68,N5.9鐫

S-6-3一 ジメ ル ア ミノプ ロ ピル ー111一 ジメ ル ー67一 ジヒ ドローSH一ジペ ンゾ

[c,e]ア ゼ ピン.窒 素 気 流 下,乾 燥THE(150m1)に(S)-9(5.6g,15mmol)とN,N一 ジ

メ チル ア ミノフ ロ゚ ピル ア ミン(5.7ml,46mmol)を 加 えて,13時 間撹 拝 還 流 した.溶 媒

を減圧 除 去 した後,エ ー テル と1N塩 酸 を加 えて 分 液 した.塩 酸層 を濃 ア ンモ ニ ア水 で

・ 強 塩基 性 に した後
,生 成 物 をエ ー テル で 抽 出 した.エ ー テル 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 い,

無 水 硫 酸ナ ト リウム 上 で乾 燥 した.溶 媒 を溜 去 し,残 渣 を減 圧 蒸 溜 して標 題 ア ミン

(4.4g,94黝 を得 た.bp160-170°C(0.030).[α]D25-39.0°(cO.5,THE).

iHNMR(CDC13}fi1 .7-1.9(m,2H},2.18{s,6H),2.23(s,6H),2.3-2.5(m,

4H),2.90,3.02,3.43,3.55(ABq,4H),7.1-7.3(m,6H).MS(20e/v)m/e308

(M+).

元 素分 析 値 一 実 測 値C81.52,H9.31,N9.03%

C21H28N2と して の 計算 値C8正77,H9.15,N9.0鴿

Z2.5ど ナ フ チル 齦TMEDA誘 導 体

2,2'一 ビス(プ ロモ メ チル)-1,1'一 ビナ フチ ル(9)は,文 献 記載 の 方 法23)に 従 っ

てス キ ー ム7.6に 示 した よ うに合 成 した.な お,ス キ ーム 中の化 合 物 番 号 は ナ フチル

系列 につ いて 新 た に2一メ チル ナ フ タ レ ン(1)か ら付 番 して い る.

1一プ ロ モー2一メ チル ナ フタ レ ン(2).四 塩 化 炭 素(350m1)に1(350g,2.46

mol)を 溶 解 した.少 量の 鉄 粉 を加 えた後0°Cで 撹 拌 しな が ら臭 素(127m1,2.48mol)を

滴 下 した.さ らに8時 間0°Cで 撹 拌 した後,一 夜放 置 した.氷 水 冷 却 しなが ち水 を加 え

て 有機 層 を分 離 した.有 機 層 は亜 硫 酸 ナ トリウム水 溶 液,次 いで1幌 水 酸 化 ナ トリウム

水 溶液 で洗 浄 し無 水 塩化 カ ル シウム 上 で乾 燥 した.溶 媒 を溜 去 し,残 渣 を減 圧蒸 溜 し

て2(502g,92q)を 得 た.bp122-128°C(10mmHg)(文 献 値21)152-156°C(14

㎜Hg)).1H　 nmivmtc(CDCl3)δ2.63(s,3H),7.3-8.3(m,6H).
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Scheme7.6Synthesisofbinaphthyl‐substitutedTMEOAderivative,



1一プ ロモー2一プ ロモ メ チル ナ フ タ レ ン(3).四 塩 化 炭 素(11)中 にN一プ ロモ コ

ハ ク酸 イ ミ ド(435g,2.44mol)と2(490g,2.22mol)を 懸 濁 した.過 酸化 ベ ンゾ イ

ル(2.2g)を 加 えて還 流 温 度 まで加 熱 す る と約15分 後 に反 応 が 開始 した.激 しい反応 が

終 了 した 後,さ ちに4時 間 撹 拝 還流 した.熱 時 コハ ク酸 イ ミ ドの沈 澱 を濾別 除去 し,母

液 を放 冷 す る と3(523.3g,79q)が 析 出 した,mp105-106°C(文 献 値22》103.5-

105.5°C).1HNMR(CDC13}84.86(s,2H),7.3-8.4(m,6H).

1一プ ロモー2一ナ フ トアル デ ヒ ド(4).ク ロ ロ ホル ム(2.21)中 に3(626g,

2.09mol)を 溶 解 し,撹 拌還 流 しな が らヘキ サ ミン(325g,2.32ml)を 少 量 つ つ 添加 し

た.得 ちれ たペ ー ス ト状 の反 応 混 合 物 を しば ら く還 流 した後,冷 後 沈 澱 を濾別 して風

乾 した.沈 澱 物 は50q酢 酸 水 溶 液(2.21)に 加 えて1時 間還 流 した.加 熱 を止め て まだ

熱 い溶 液 に濃塩酸(366ml}を ゆ っ く り滴 下 し,撹 拌 しな が ら冷 却 した.結 晶物 を濾別 π

し,ヘ キサ ンか ち再 結 晶 して4(258g,53黝 を得 た.mp117-119°C(文 献値23》

119-120°C).IR(KBr}2850,1680cmi.1HNMR.(CDC13}S7.6-8.5(m,6H},

10.65,10.66{ss,1H).

1一プ ロモー2一ナ フ タレ ンカル ボ ン酸(5).ア ル デ ヒ ド4〈72g,0.31mol)の ア

セ トン(21)溶 液 中へ ・1:1°Cを 保 って 過 マ ンガ ン酸 カ リウム(84g,0.53mol)の 熱水

溶 液(0.51)を30分 間 で滴 下 した.そ の 後3時 間撹 拌 還 流 した 後,活 性 炭 層 を通 して 二

酸 化 マ ンガ ンの沈 澱 を濾別 除去 した.二 酸化 マ ンガ ンは水/ア セ トン(1:1v/v)で 充分

洗 浄 した.濾 液 か らアセ トン を減 圧 除去 した 後,濃 塩 酸 を加 えて 酸性 に した.得 られ

た沈 澱 を濾別 し,ト ル エ ンか ら再 結 晶 して5(60g,77%)を 得 た.mp188-190°C(文 献

値23)189-190°C).IR(KBr)3200-2400,1690,1240cm-1,1HNMR(CDC13/D20,60

°C)δ7
.6-85(m).

1一プ ロモー2一ナ フ タ レンカ ル ボ ン酸 メ チル(6).濃 硫酸(27ml)を5〈90g,

0.36mol)の メ タノー ル(500ml)溶 液 中へ 加 え,5時 間 撹拝 還 流 した.反 応溶 液 を約2

1の 希 ア ンモニ ア水 中へ 注 い で撹 拌 す る と沈澱 が 生 成 した.沈 澱 を集 め て メ タノ ール か

.,



ち再 結 晶 して6(92g.97黝 を 得 た.mp57-58°C(文 献 値23》53-55°C) .IR(KBr)

1715,1230㎝ 一1.1HNMR(CDC13)δ4 .00(S,3H),7.6-8.5(m,6H)).

11㌧ ビ ナ フ ル ー22'一 ジ ル ボ ン ジ メ ル7 .N,N一 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ

ド(450m1>中 に6(50g,0.19mol)とL2 .2節 に 示 した よ うに 調 製 した 活 性 化 銅(95

g)を 加 え て,撹 拌 しな が ら7時 間 穏 や か に 還 流 した .銅 粉 を 濾 別 し,充 分 熱 トル エ ンで

洗 浄 した.濾 液 を集 め て,2N塩 酸,水,次 い で 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し
,有 機 層 を 無 水 硫

酸 ナ ト リウ ム 上 で 乾 燥 した,有 機 層 を 減 圧 濃 縮 した 後 ,メ タ ノ ー ル を加 え る と結 晶 化

が 始 ま り7(31g,88箔)が 得 ちれ た.mp158.5-159 。5°C(文 献 値23)157-158°C).IR

(KBr)1720,1240,1135cm-1.1HNMR(CDC13}83 .48{s,6H),7.0-8.2(m,

12H).

22'一 ビ ス ヒ ドロ シ メ ル ー11'一 ヒナ フ ル8 .乾 燥 工 一 テ ル(500mD

中 に水 素 化 リチ ウ ム アル ミニ ウ ム(4.6g,0.12mol)を 撹 拌 懸 濁 した .撹 拌 しな が ち粉

末 に した ヱ(22.2g,60mmol)を20-30°Cを 保 っ て 少 量 つ つ 添 加 した .そ の 後4時 間 還 流

した 後,氷 水 浴 で 冷 却 しな が ら酢 酸 エ チ ル ,水,2N硫 酸 を 順 次 加 えて 反 応 を停 止 した.

反 応 混 合 物 か ちエ ー テル を 溜 去 した 後,沈 澱 を濾 別 し希 硫 酸 で 洗 浄 した .エ タ ノー ル

か ち再 結 晶 して8(17.7g,94黝 を 得 た .mp194-195℃(文 献 値24》191-192 。5°C).

IR(KBr)3275(br),1010cm-1.1HNMR(CDC13)δ2 .5(brs,2H),4.08,4.ZO,

4.32,4.44(ABq,4H},6.9-8.0(m,12H} .

22'一 ビ ス プ ロ モ メ ル ー11㌧ ビ ナ フ ル9 .酢 酸(440ml)中 に8(17.6

g,56mmol)を 溶 か し,還 流 温 度 で 臭 化 水 素 酸(132m1)を 滴 下 した 、30分 還 流 した 後,

再 び 臭 化 水 素 酸(88ml>を 加 え30分 還 流 した.放 冷 した 後 ,酢 酸 と 同 量 の 水 を加 え た.

沈 澱 を集 め て ア セ トン か ら再 結 晶 して9(24.3g ,99%)を 得 た.mp150-152°C(軟

化)154°C(融 解)(文 献 値24)15H53°C(軟 化)155°C(融 解)) .1HNMR(CDC13)

δ4.25(s,4H),7.1-&2(m ,12H).MS(20eV)m/e(駕)442(8.75),440

{16.20),438{8.46).
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RS一 モ ノ ビナ フ ル 置TMEDA1一 ジメ ル ア ミノエ チル ー2,7一ジ ヒ ドロ ジ

ナ フ ト(2':1'-3:4)(1":2"-5:6)ア ゼ ピン].乾 燥 ベ ンゼ ン(160ml)中 に9(27.1g,

60mmol)とN,N一 ジ メチ ルエ チ レン ジア ミン(12g,0.14mol)を 加 えて窒 素 気 流 下で32

時 間撹 拝 還 流 した.1幌 ア ンモニ ア水 を加 えて沈 澱 を溶解 した 後,ベ ンゼ ン層 を分 離 し

た.溶 媒 を減 圧 除去 した 後,残 渣 をア セ トンか ら再 結 晶 して(臨)一 モ ノ ビナ フチル 置 換

TMEDA(15.Og,68勵 を得 た.mp121-123°C.1HNMR(cDe13)δ2.30(S,6H),

2.4-2.9(m,4H),3.14,3.27,3.66,3.77(ABq,4H),7.1-8.00(m,12H).MS(20

eV)m/e366(M+),308.

(RS)一モ ノ ビナ フ チル 置換TMEDAの 光 学 分 割.標 題 ア ミンの光学 分 割 はCramら

の方 法25)に 従 い(一)一 ジベ ンゾ イル ーr酒 石 酸 の ジア ステ レオ マ ー塩 の 分 別再 結 晶 に よ

り行 った.ア ミン(10.Og,27mol)と(一)一 ジベ ンゾ イル ーL一酒石 酸(12g,31.9mol)

を沸 騰 エ タ ノー ル(378ml)に 溶解 した 後,熱 時水(20ml)を 加 えて放 冷 した.嵩 高 い ジ

アス テ レオ マー 塩 の 結 晶 を95竃エ タ ノー ル か ら塩 の 得量 が20%に な るまで 数 回再 結 晶 し

た.塩 を希 ア ンモ ニ ア水 とエ ー テル の混 液 中 で分 解 し,有 機 層 を分 離 した.エ ー テ ル

を溜去 して(R)一 ア ミン(1.8g,18駕)を 得 た.[α]54625.,° 〈c1.0,エ タノール).

〈R)一ア ミンは沸 騰 アセ トン(225ml)申 に溶 か し,ピ ク リン酸(2.1g,93mol)を 加 えて

再 結 晶 した.析 出 した ピ ク リン酸 塩 を濾別 し,2幌 水酸 化 ナ トリウム水溶液 で分 解 した.

石 油 工 一 テル/エ ー テル(1:1v/v)で 抽 出 した無 色 の 油状 物 を減圧 乾 燥 して,常 温 で 白

色 粉 末 状 の精 製(R)一 ア ミン(1.5g,15瑠)を 得 た.[α]54625-411°(c1.0,エ タ ノー

ル)(文 献値25}[α]54625-413°(c1.0,エ タ ノー ル)).

同様 に して,ジ アス テ レオマ ー塩 の最 初 の母 液 を濃 縮 乾 固 し,ア ル カ リ分 解 し

た 後,(S)一 ビナ フチル 置 換TMEDAを 得 た.粗 生 物 は ピク リン酸 塩 を経 て精 製 し,1.5g

(15%)を 得 た.[α]54625+407°(c1.0,エ タ ノール)(文 献 値25)[α]54625+413°

(c1。0,エ タノール)).
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Scheme7.7Syntheses°fTMEDAderivativeshavingtheC

2-chiralgroupderivedfromtartaricacid
.

Z26酒 碓 か ら 誘}導 ム、た キ ラル 置 麓 塞 を 苺 つ ㎜ 嘱誘 導 角と

標 題 のTMEDA誘 導 体 は(+)一 酒 石 酸 か らSeebachち の 方 法26)に 従 い ス キ ー ム7
.7に

示 す よ う に し て 合 成 し た.

34一 ジ メ ト シ ーN-2一 ジ メ ル ア ミ ノ エ ル ーピ ロ リ ジ ン
.bp55-58°C

(0.15mmH9)(文 献 値26)59-61°C(0 .05Torr)).αD25+33 .1°(1dm,neat)(文 献

値26)αD26+34.2°(1dm,neat)).IR(液 膜)2800
,1460,1150,1110cm-1.1H

NMR(CDC13)82.24(s ,6H),2.5-2.6(m,6H),2.8-3.0(q-1ike
,2H),3.36(s,

6H)3.74(t,J=4.6Hz,2H) .MS(20eta)m/e144{M+-C3H$N) .13CNMR(CDC13}

δ45.8〈q),58.0(t) ,58.7(t),85.0(d).

33'44Lい ト ラ メ ト シ ー11'一 エ レ ン ージ ピ ロ リ ジ ン
.bp120-130°C

(0.1mmHg)(文 献 値26》120-125°C(0 .05Torr)).aD25+53 .4°(1.Odm,neat).

1HNMR(CDC1
・)δ25-2・6(・,4H),2.59(・,4H>,2 .8-3.0(q-lik。,4H),3.35
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(s,12H),3.7-3.S(m,4H).13CNMR(CDC13)S54.5(t),56.9(q),58.7(t),

85.0(d).MS(20eV)m/e288(M+).ジ ピク リン酸塩:[α]D25-58.8°(c1.1,

アセ トン)(文 献値26)[α]D26-51,8°(c1,1)〉.

Z2.7㎜ の重 台・

反応はすべて窒素気流下で行い,試 薬の移送 には注射器 を用 いた.ガ ラス試験

管 中にTrMA(1.Og,3.Omol)を 入れ,真 空 ライ ンを用 いて脱気窒素置換を三回繰 り返

した後,ト ルエ ンを加 えて溶解 した.一 方,配 位子 の トルエ ン溶液 と等モル量の有機

リチウム化合物の トルエン溶液を室温で混ぜ,通 常30分 間放置 した.モ ノマー溶液 を

一78°Cに冷却 した後 ,触 媒溶液 を注射器で加 えて重合 を開始 した.溶 媒量は20ml,

触媒量[TrMA]/[Li]は5moldと した.所 定時間一78°Cで重合 した後,少 量のメ タノール

を加 えて反応 を停止 した.反 応混合物 をメ タノール(200ml>申 に注 いで沈澱 したポ リ

マー をできるだけ早 く遠心分離 して単離 し減圧乾燥 した.ポ リマーは岡本 らの方法に

より溶媒分別 した.9)得 られたポ リマー にTHFを 加 えて室温 で数時間撹拌 し,不 溶部を

遠心分離 して可溶部 と分けた.多 くの場合,THF可 溶性ポ リマーの溶液 を大過剰のベン

ゼン/ヘ キサ ン(1:1v/v)に 注 いでポ リマ.__.を沈澱 させて,ベ ンゼ ン/ヘ キサ ンに溶け

るオ リゴマーを除 いた.

アルキル リチ ウムをアニオン開始剤 として低温で配位子 とキラル錯体を調製 し

た場合の重合は次のようにして行 った.H字 型架橋二連試験管の一方にTrMAの トルエ

ン溶液 を入れ,も う一方には配位子 の トルエ ン溶液を入れて触媒調製温度に冷却 した。

アルキルリチウムを配位子の溶液に加え,所 定時間反応 させた.次 いで試験管全体 を

一78°Cに冷却 した後 ,二 液 を素早 く振 り混ぜて重合の開始とした.

ポ リ〈TrMA)は濃塩酸0.5%を 含むメ タノール 中で還流 して加溶媒分解 した後,ジ

アゾメタンで処理 してポ リ(メ タク リル酸メチル)[ポ リ(M融)]に 変換 した.27)重 クロ

ロホルム中60°Cにお けるポ リ(MMA)の1HNMRス ペ ク トルか ら,も とのポ リマーの立体規

則性 を調べた.重 合度はポ リ〈MMA)のGPCチ ャー トか ら算 出 した.分 子量 は標準 ポ リス

チ レン(西 尾工業株式会社 〉を用 いて校較 した,
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Z幺8ど フェニル 置換1㎜ 配 遊子のif

重合の不斉配位子 として ビフェニルのモノあるいはジ置換TMEDAを 用 いた場合
,

ポ リマーを再沈澱単離 して残 った濾液や洗液を集めて濃縮 した.例 えば くS)一ビフェニ

ル モノ置換TMEDAを 含 む残渣か ら,希 塩酸抽出物 を集めてア ンモニア塩基性にした .得

られた抽 出物 を減圧蒸溜す ると1HNMRス ペ ク トルでは充分純粋なア ミンがほぼ定量的

に回収できた.し か し,そ の比旋光度は[α]D25-35°(THF)で 重合に用 いる前 よ りか

な り低下 していた.こ の ア ミンを等モルの ピク リン酸を溶解 した沸騰アセ トン中に加

えて放冷するとピクリン酸塩が析出 した .[α]D25-123°(cO.05,ア セ トン) .塩 を

5駕水酸化 ナ トリウム水溶液で分解 し,減 圧蒸溜 して精製す ると光学的に純粋なアミン

が9鰡 以上の収率 で回収 できた .

他方,ビ フェニル ジ置換TMEDAの 場合は再沈澱母液か ち得 ちれた残渣にエーテル

を加えて不溶部を濾別除去した後,濾 液に濃塩酸を加えるとアミンの塩酸塩が析出し

た.塩 を濾取 しエーテル で洗浄 した後 ,希 アンモニア水 中で分解 した.沈 澱物 を集め

て,ヘ キサ ンか ち再結晶 して光学的 に純粋なアミンを回収 した .

z2・9ポ グ侮 副 への 側 一H .H.の 檸 畑 羯媛者

THEな どの有機溶媒 に溶 けな いポ リ(TrMA)の 優先す るヘ リックスの絶対 配置 を決

定するために岡本らの方法7)に 従 いヘキサ ン中ポ リマーに対す るラセミH.H.の 対掌体

選択吸着 を調べた.実 験結果 を表7.1に 示 した .例 えば,ポ リ(TrMA)(100mg)を ヘキ

サ ン(10mD申 に超音波 を照射 しなが ら撹拌 して細かく分散させた .遠 心分離 したヘキ

サ ン上澄液は旋光性を示さないことを確かめた .再 びポ リマーをヘキサ ン〈10ml)に 懸

濁 し,(RS)-H.H.(7㎎)を 加 えて3時 間室温で撹拌 し,上 澄液 を遠心分離 した.ポ リマ

ー に吸着 したH .H.は ヘキサ ン(9.2m1)で3時 間つつ三 回脱着 した .以 上の操作で得 られ

た四つのヘキサ ン溶液中に含まれるH .H.の 旋光度 をそれぞれ測定 した .H.H.の 濃度は

UVス ペ ク トルにおける323.5㎜ の吸光度か ら算 出 した .以 上の結果か ちヘキサ ン溶液

中 に含 まれるH.H.量 とその光学純度 を決定 した .な お,光 学的に純粋 なH .H.の 比旋光

度 は文献に記載 されたクロロホルム中での値を用いた .こ こで比旋光度[α]D25+737°

(cO.03,ヘ キサ ン)を示すH.H.溶 液 を減圧乾 固 した後 ,ヘ キサ ンと同容量の クロロホ
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Tab・7・1Adsorptionof(士)一 トlexaheliceneonGPTr凹A
,

(PM)-Hexahelicene7,0mg

PTrMA100mg

hexane9.2ml

Hexanesolutions

hexane9,2mlX3

Waaz50[α]25D(・ ・P・)bYields(7)a250[α]25D(・ ・P・)b

50.5+0.5ユ7°+1260°(34 ,0)13,3-o,047°-472°(12 ,7)

14,0-0.054°-1780°(48 .0)

1.9-0.023°-1740°(46.9)

a)'Detarminedspectrophotometrically:a=323
,5nm

E=2,75×1

(CHC13;,°41°m・ 「1°cガ1・b-・)-Hexahelicene・[a]25p+37・7± ・2・

cf.M・S・Newman,D・LendnicerJ
.Am.Chem,S・c.,78.4765(ユ956)

RecrystallizationinBenzene(3times)

ル ム 中 に 溶 解 して 測 定 した 比 旋 光 度 は[α]D25+740° で あ り,旋 光 度 に及 ぼ す 溶 媒 効 果

は 無 視 で き る こ と を確 か め た.1

Z2.10キ ラル 充 獎 海 のR::/

HPLC用 の キ ラル 充 填 剤 は(一)一 ポ リ(TrMA)([α]D25-389°)と 大 孔 径 シ リカ ゲル

(Merck,LiChrospheresr-1000,粒 経:10μm,孔 径:1000A)か ら調 製 し た.シ リカ

μ,L虹 ↓ ≧凪 勲 π1Tこ り丶ノzx},き,こ 島 、ノしhttコOD▼ ダ48a↓ 生y_、 ・,℃っ 一}1、 層二 、,川 ρ、 馳t_2畠2」,,ノ/V八 型 利vム ノ ノ、1'可 ン ン「ノ!G鼬 樫 レ ㌦ 伺:り イし1く ン ノ エ
ー ノレ ン フ 〆1し ン ソTJTル'
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にポ リ(TrMA)を 吸着担持 させた.得 られた充填剤は ,湿 式充填法に よ りステンレスカ

ラム[25xo.46(i.d.)cm]に 充填 した.カ ラムのベ ンゼ ンに対す る理論段数はメタ

ノール(流 速:o.5ml/皿in,温 度:15°c)を 溶離液 と した場合で1100段 で あった .ボ イ

ド体積 は上記の操作条件下で水の溶離体積かち約2.6mlと 見積 られた .

z2.11測 「定

1Hお よび13CNMRス ペ ク トルは 日本電子JNM -FX-100S核 磁気共鳴装置 を用 いてそ

れ ぞれ100,25MHzで 測定 した.aH{聖}ス ペ ク トルは 日本電子JNM-GX-270核 磁気共 鳴装

置 を用 いて「mF中,41.35MHzで 測定 した.

赤外スペク トルは 日本分光A-202赤 外分光光度 計あるいは 日本分光Fr/IR-3フ ー

リエ変換赤外分光光度計 を用 いて測定 した.

マススペ ク トル は 日立M-80質 量分析装置を用いてイオン化電圧20eVで 測定 した .

TrMAの 融解 ピークは第二精工SSC/560S示 差走査熱量計 を用いて測定 した .

紫外スペ ク トルは島津UV-240自 記分光光度計 を用いて,セ ル室温度25°Cで測定

した.ノ

旋光度はUnionPM101デ ジタル 自動旋光計 あるいは 日本分光DIP-360デ ジタル旋

光計 を用 いセル室温度25℃ で測定 した.ポ リマーの旋光度は589nmで 濃度約0 .5g/d1

のTHF溶 液 と して光路長2cmの 石英セル を用 いて測定 した .H.H.の 旋光度は25°Cのヘキ

サン溶液 中で光路長10.0㎝ のセル を用 いて測定 した.

GPC分 析はWatersM-45送 液ポンプ を用 い,検 出計 には 日本分光RID-300示 差

屈折検 出計 を使用 した.日 立GL-100MとGL-A140ポ リスチ レンゲルカ ラムこ二本 を直列に

用い,THEを 溶離液 として流速1.Oml/minで 展開 した.

HPLCは 上記のシステムで検出計 に日本分光〔WIDEC-100-III外 検出計(検 出

波長,245nm)を 用 いて測定 した.

円偏光二色性(CD)ス ペ ク トルは 日本分光J-500円 二 色性分散計 を用 いて測定

し,日 本分光DP-500Nデ ー タ処理装置 を用 いて解析 した.ポ リマーのスペ ク トルはTHE

溶液(0.2-0.3㎎/mDと して1.0あ るいは0.01cm石 英セル を用 いて室温 で測定 した.
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7.3結 果 と 考 察*

7.ユ16.6'一 ジメチル どフェニル2,2'一 ジカル ボン酸`1丿 の 台成 と光学分訝

次節以下 に述べ るようにメタクリル酸 トリフェニルメチル(TrMA)の 不 斉重合に

つ いて本章で調べたキ ラルな触媒のうちで,最 も効果的で,且 つ興味深 いキ ラル配位

子 として軸不斉なビフェニルで置換 したテ トラメチルエチレンジア ミン誘導体2と3

が挙 げ られ る.こ れ らの不斉配位子の合成の重 要な中間体は軸不斉によりキラルなジ

カルボン酸1で あ り,言 うまで もな く,1は その光学 的に純粋な対掌体 と して合成す

ることが必要である.そ れ故,1の 簡便合成 と効果的な光学分割法の開発は,不 斉配

位子2や3を 実用的に合成す る上 で重要である.

(RS)-1の 合成法 につ いてはかな り以前 に二組の研究者らによって概述 されてい

るが,isao>こ れ らの報文 中には詳細な実験操 作についての記載がない.今 回用 いた

(RS)-1の 合成法はスキーム7.1〈 実験項参照)に 示 した.合 成経路 の第一段階はm一トル

イル酸のニ トロ化反応であ る.こ の反応条件について最適化 を検討 したが,ニ トロ化

異性体の生成が避 けられないため,収 率は49耀 度 まで しか改善で きなかった.し か し

なが ら,生 成物の2一ニ トロー3一メチル安息香酸が 一10°Cに冷却 した発煙硝酸 中にほ とん

ど溶 けないことを利用す ると,簡 単な吸引濾別操作だ けで他のニ トロ化物 と容易に分

離できる点にこの反応法の利点がある.こ れに続 く反応はご く一般的な方法 を組み合

わせて行 うことができ,い ずれ も高収率で進む.

*本 文中での化合物番号に対しては煩雑さを避けるために実験項とは無関係に1か ら付番した.
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(鵬)-1の 光学分割 はF.BelI20)に よってモル ヒネを用 いて初め て達成 された .

それ以来,こ の分割法が後の研究者 らによって踏襲されてきた .19.28)し か し,そ れ

ぞれ に光学分割 された(+)-1に 対 してメ タノール 中 ,589㎜ で+15°か ち+25°までの異

なった比旋光度が報 告されている.19'20'28}さ らに,(R)1
.・モル ヒネ塩が結 晶化 し

ないため に,光 学的に純粋な(一)一対掌体 を単離す るこ とは極めて困難であった.

F.Bel1ち は同一報文中でブル シンを用 いた(薦)一よの光学分割 につ いて もコメ

ン トしているが,結 晶化す るジアステ レオマー塩は得られても分別再結晶はされなか

ったと報告 している .20)こ の分割条件につ いて種 々再検討 した結果
,我 々は ブル シン

を用 いて(RS)一よ を分割で きることを見出 した .(RS)一 ゑ と等モルの ブル シンを混ぜ る

とジアステレオマー塩の混合物が得られる .効 率的な分割 を達成す る上 で ,再 結晶 に

用 いる溶媒系が極め て重要であることがわかった .こ の ジアステ レオマー塩 をアセ ト

ン/メ タノール(3:7v/v)か ら一回結晶化 させ る と(S)1・ ブル シン塩が得 られ
,そ の

収率 は用 いた(RS)一よ基準で400で あった .次 に母液の溶媒 をアセ トンだけに置換する

と,(R)1・ ブル シン塩が4鐺 で得 ちれた .最 後の母液 か ら得 られた残渣 を上記二つの

溶媒系かち交互に再結晶すると,少 量 では あるが さちにそれぞれの塩が得られた .こ

のよ うに して得 ちれた塩の結晶 をさらに再結晶しても旋光度の変化がほとんどないこ

とかち,ど の塩 も実用 的には光学的に純粋であると思われる.個 々の ジアステ レオマ

ー塩 を希塩酸中で分解すると(+) 一と(一)-1が 用 いた(RS)1を 基準に して45qと43%で

得 られた 。なお,1の 絶対配置 は既知 であるので ,28》 上記の ジカル ボン酸の絶対配置

はそれぞれ(S)一体 と(R)一体に帰属で きる.も ちろん分割剤 のアル カロイ ドは ,塩 酸 々

性の濾液か らわずかの取 り扱いロスだけで再使用できる形で回収できた .

光学分割 して得 られた(R)一と(S)1の 光学純度 を光学活性な トリス(フ ェニル カ

ルバメー ト)セル ロースを充填 した光学分割カラム(ダ イセル化学工業CHIRALCEL㏄;

カラム;25xO.46(内 径)cm)を 用 い,高 速液体 クロマ トグラフ ィー(HPLG)に よって

調べた.EfPLCに よる光学分割は溶離液にヘキサン/2一 プロパ ノール(9/1v/v)を 用い
,

流速0.2m1/min(25°C)で 行 った.HPLC分 割 に先 だって ,ゑ はジアゾメタン処理 して ジ

メチルエステル(4)に 変換 した.減 圧蒸溜 して精製 しほぼ定量的に4を 得た .ラ セ ミ

の ジエステルゑはこのカ ラムによってほぼ完全なべ一スライン分割が達成 された
.29}

・ ・
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Fig.7.2Chromatogramsof(R)-and(S)-4.

Column,CHIRALCELOC(Daicei),25xO.46

(i.d.)cm;eluent,hexane!2-propanol(9!1

vol),flowrate,0.2ml/min,temp.,25°C,

detector,U.V.(254nm).

光 学 活性 な(+)一 と(一)-4のHPLC溶 離 曲線 を図7.2に 示 した.そ れ ぞれ の対 掌 体 は単 一

の ピー クだ け を示 し,且 つ その 保持 容 量 は ラセ ミ体 に お け る二つ の ピー クの 一方 とほ

ぼ対 応 して いた.以 上 の結 果 は 光学 分 割 して得 られ た(+)一 と(一)-1が 光 学 的 に純 粋 で

あ るこ とを示 して い る.

以 上 に示 した(RS)-1の 光 学 分 割法 の 利点 を ま とめ る と,1)比 較 的 安価 な ブ

ル シ ンを用 い て光 学分 割 で き る こ と,2)1の 両方 の 対掌 体 が 結 晶 性塩 にな る こ と,

3)分 割 操 作 の簡 単 な こ と,4)非 常 に高 効 率 で分 割 が達 成 で き る こ とで あ る.

7ユ2-rr不 斉 どフェニル 化 合物 の キ ラル 緲 に よ るTrMAの 不 斉 アニ オ ン重 合

TrMAは トルエ ン 中だ けで な くテ トラ ヒ ドロ フ ラ ン(THF)中 で アニ オ ン車 合 して
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も高イソタクトなポリマーが得られ るし,さ ちにラジカル重合 した場合で もイソタク

ト性の高いポ リマーを与えるユニークなモノマーであることが結城 らによって報告さ

れている.9'30)TrMAを アニオ ン重合す る開始剤 と して ,ブ チル リチ ウム(BuLi)や 二

級 ア ミンの リチウム ア ミドの よ うな有機 リチウム化合物が適 していることが既に岡本

ちによって報告されている.9》 高 イソタク トなポ リ(TrMA)は 螺旋構造 を有 し,例 えば

BuLiの ようなアキラルな開始剤 を用 いた場合には右巻 きと左巻きのポ リマー鎖の等量

混合物 となることが明らかにされている.3D本 節では軸不斉によ りキ ラルな ビフェニ

ル構造 を持った光学活性ジアミン2,急 お よび具～8を 合成 した .こ の中でゑ(AMB)

とゑ(TMAMB)に つ いては既に第 四章で ラセ ミのメタクリル酸a-xチ ルベ ンジルの不斉

選択重合の触媒 として利用 したものである.

R

`R〕-5NH2

tR)-61NtCH312

:1:二ICH2NH2CH2N(CH312

キ ラルなアニオ ン触媒は これ らの ジアミンと等モルのBuLiあ るいは リチウム

(±)-N-(1一 フェニルエチル)ア ニ リド(LiAn)を トルエ ン中で混ぜて調製 し,い ずれ の

触媒系 も トルエ ンに溶けた.TrkiAの 重合は トルエ ン申,-78°Cで 行 い,触 媒は リチウ

ムイオ ン濃度で仕込みモノマー濃度に対 して5moldを 使用 した .得 られた結果 を表

'7 ,2に まとめた. 一

ジア ミン2を 用 いた触媒系か らは,THFに 溶 けるポ リマーが高収率で得 られた .

その他の触媒系 もTrMAを 重合す るが,ポ リマーのほ とん ど,あ るいは全てがTHEに 溶 け

なか った.ポ リ(TrMA)の 溶解度は分子量に依存 してお り,そ の重合度が約70量 体以上

にな ると,一 般の有機溶媒 に溶けないことがわかっている.4)

ジア ミンゑや旦は三級 ア ミンで有機 リチウム化合物に対する効果的な配位子効

果が期待される.し か し,ア ミン とBuLiの モル比1:1で 調製 した触媒 を用 いて重合を行

った ところ,反 応系は数時間後 には 白濁 した .ポ リマー収率は比較的低 く,ポ リマー

はTHFに 溶 けなか った.こ のよ うな重合の特徴はBuLiだ けを用いた重合の結果に比較的
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      Tab. 7.2  Polymerization of TrMA with axially chiral catalysts in toluene  at  -78°Ca) 

 THF-soluble polymer THF-  i
nsoluble 

Run Chiral Time  Yield 2                             Yield [OJD5 B-H  insolubled) B-H  solubled) polymer 

no.  catalystb) in h in %                          in % in  0 c)  Yield  [0.]65  Vie) Yield  MO  Yield 
                                      in % in  ° c) in % in  0 c) in  % 

1 (R)-5-BuLi 72 21 9 -35 12 
                                                                                   64 
 2 (R)-6-BuLi 48 64 0  ••• 

3 (S)-7-BuLi 40 40 2  +146 38 
                                                                                   26 
 4(S)-8-BuLi 60 26 0  ••• 

 5 (R)-2-BuLi 48 89 85 -345 82 -362  38f) 3 -73 4 

 6  (S)-2-BuLi 48 94 92 +360 88 +373 47 4  +107 2 

 7  (R)-2-LiAng) 48 96 96 -346 88 -354 30 6 -126 0 

8 (S,S)-3-BuLi 48 90 4 -33 86 

      a) TrMA, 1,0 g: toluene, 20 ml: [Li]/[TrMA]  = 1/20. 
      b) [Chiral  diamine]/[Li]  = 1/1. 

       c) 0,5  g•dm-3 in THF. 
      d)  Benzene/hexane (1:1). 

       e) Number average degree of polymerization. 
      f) The Pn of PMMA derived from it was estimated to be 42. 

      g) Lithium  (±)-N-(1-phenylethyl)anilide.



類似 している.得 られたTHF不 溶性ポ リマーが どち らか一方巻 きの螺旋構造に偏ってい

るか否かについては不明である.と ころで,Maza.leyratち はビナ フチル基で置換 した

構造 の異なるテ トラメチルエチレンジアミン(TMEDA)誘 導 体,9,10お よび11がBuLi

と錯体 を形成す る可能性 にっ いて調べている.32>unsym置 換型の9や 両側 ジ置換体10

は効果 的にBuLiと 錯体 を形成す るのに対 して,sym置 換型の11で は錯 体はで きな いこ と

が報告 され ている.こ の ことはビフェニル ジア ミン6や8に おいて もオル ソ位の二つ

のア ミノ基はBuLiと 効果的に配位で きるよ うな好 ま しい空間配置にはないことを示唆

している.

一方 ,一 級 ア ミノ基 を持 った黒や7を 用 いて調製 した触媒か ちはわずかではあ

るがTHEに 溶 けて旋光性 を示すポ リマーが生成 した.5や7をBuLiと 混ぜ ると,ビ フ ェ

ニルの一級 ア ミノ基 が リチオ化されてキラルなリチウムアミドとブタンになる.こ の

ことは触媒溶液に過剰の沃素 を加えた後,得 られた反応混合物 をGLPC分 析す るとブタ

ンが検 出できることか ち明かである.従 って,こ れ ちのキラルな リチ ウムア ミドが重

合の真の開始剤になっていると思われる.4)

以上の重合結果 とは対照的に,BuLi/(R)-2系 を触媒 と した重合 では反応は二 日

後 にメタノール を加えて停止するまで均一なままで進み,ポ リマーが高収率で得 られ

た 。ポ リマーの大部分はTHFに 溶 けて,非 常 に大 きな負の旋光度 を示 した.重 合系 中へ

加 えた唯一のキラルな化合物は(R)-2だ けであ り,こ の旋光度 はポ リマーのそれ とは

THF中 で逆の方 向を示す(実 験項参照).従 って,ポ リマーの旋光度が不斉配位子 によ

るものではないことが明かである.こ のTHE可 溶性 のポ リマーか らベ ンゼン/ヘ キサ ン
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〈1:1v/v)に 溶 ける低分子量のオ リゴマー を除くと,9}残 りは さちに高 い旋光度,

[α]D25-362°(THE)を 示 した.触 媒 に対掌体 ア ミン(S)-2を 用 いると,予 想 され る

よ うにポ リマーの旋光方向は前の例 とは逆転 して,右 旋性になった.

これ らの高 い旋光度 を示すポ リ(TrMA)を 酸性メ タノール中で加溶媒分解 した後,

ジアゾメ タンで処理 してポ リ(メ タク リル酸メチル)[ポ リ(㎜)]に 変換 した .し か

し,嵩 高 くないメチルエステル に変 えた後ではポ リマーの旋光性はほとんど失われて

いた.αD25-0.003°(0.2dm,c1.0,ト ルエ ン).ま た,こ のポ リ(刪A)の1HNMRス

ペ ク トルか らポ リマーはほぼ完全なイソタク ト構造であることがわかった .こ のスペ

ク トル 中には通常のイソタクトポ リ(㎜)で は見 られな い肩 ピークが約1ppm付 近に現

れ ていた.33)

以上の結果は,光 学活性なポ リ(TrMA)の 旋光性が嵩高い トリフェニルメチル基

を持ったモノマーユニットがイソタクト連鎖 した結果,ポ リマー鎖が一方 向巻 きに偏

ったキ ラルな螺旋構造を形成 したことによることを示 している。4》岡本 ちの結果 に基

づ くと,31》 今 回得 られた比旋光度が ±360°を越 えるポ リマーはほぼ完全な一方向巻き

のヘ リックス(左 旋性のポ リマーがおそ らくM一ヘ リシテ ィー)だ けを含んで と考 え ら

れ る.2をLiAnと 組み合わせて も,BuLiの 場合 とよ く似た重合結果が得 られた.ポ リ

マーはほぼ定量的 に得 られ,そ の全てがTHFに 溶 けて高 い旋光度 を示 した.

ビフェニル ジ置換体,3をBuLiと 組み合わせてTrMAの 重合 を行 った.反 応は均

一系で進み ,ポ リマーは高収率で得 られ たが,大 部分はTHFに 溶 けない高分子量体 とな

った.THF可 溶部の旋光度 も低 く,3はTHF可 溶性のポ リ(TrMA)を 得 るための重合触媒

の配位子 と しては不適当であることがわかった.

以上の結果か ら,TrMAの 不斉重合 に対 して調べた ビフェニル化合物の うち,2

が もっとも優れた立体選択性 を示す ことが明ちかになった.T囲DAは 有機 リチウム化合

物 と錯体 を形成 し,ア ニオ ンを活性化す ることがよ く知られている,34)2は 分子 内に

TMEDA構 造 を持 ってお り,有 機 リチ ウム化合物 と混ぜた場合キラルな錯体が生成するこ

とは充分予想 される.TrMAの 重合は この ようなキラルな錯体 によって開始され,成 長

反応では2が 配位 した リチ ウムイオ ンが対 カチオンを形成する.ス キーム7.8のBに

示 した ように,ポ リマーの螺旋構造の成長は重合反応を通 じて成長末端の近 膀にある
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Scheme7.8Probablemechanismofthepolymerization

ofTrMAwiththeBuLi/(Rl-2system.

ビフェニルのキ ラ リテ ィーによって制御されていると考 えられ る.こ の結果,ほ ぼ一

方巻 きに偏 った螺旋構造が形成されるのであろう.

このよ うなTrMAの 不斉重合に対す るキ ラル制御 と同様の考え方が,Cramら によ

って アルデヒ ドに対す るアルキル リチウムの不斉付加反応で既に実証されている.25)

Cramち は ビナ フチル基で置換 したTMEDA類 似体,9や10を 不斉配位子 と して用 いた上記

の反応で不斉収率がモノ置換体,£ 〈5跳ee)よ りジ置換体,釁(・'.)を 用 いた方が優

れて いることを報告 している.9を 用 いた不斉 アル キル化反応 に対 してスキーム7.8

のAに 示 した遷移状態モデルが提 出されている.こ のモデルはTrMAの 重合の不斉規制

のメカニズム を考察する上で非常に示唆的ではあるが,現 在の ところ螺旋の巻 き方向

を解釈するのにこのモデルが適当であるかどうかについては疑問が残る.

Z3_ユ どフェニル モノ齦 丁、醒ED」4灘 激 で2丿を不 斉覆1遊子 と したTrM五

の重 合

最初 にBuLiの キラル配位子 と して(R)-2を 用 いた トルエ ン申におけるTrMAの 重

合につ いて,重 合温度,開 始剤濃度,お よび2とBuLiの モル比 が重合に及ぼす影響 に

ついて調べた.こ れ らの結果 を表7.3に まとめた.表 中のポ リマーの旋光度の値 は

THF可 溶性のポ リマーか ちベ ンゼ ン/ヘ キサ ン(1:1v/v)に 溶けるオ リゴマー を除いた
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       Tab. 7.3 Polymerization of TrMA by using (R)-2 as a chiral  liganda 

 THF—soluble polymer  THF—insol. 
           Tempera—   polymer 

Run Anionic  [2]  [TrMA] ture Time Yield Yieldb [a]25c-0yield 
no. initiator [Li] [Li] (°C) (h) (%) (%)Lur(%) 

1 BuLi 1.0,20 —78 48 89  86(—)e —372 60 0 
2 BuLi 1.0' 20 —78 48 94  88(+)e  +373 60 2 
3 BuLi 1.020 —60 48 84 78 —356 2 
4 BuLi 1.0' 20 —40 48 70g 66 +319 0 
5  BuLi 1.0 10 —78 48 84 74 —355 0 
6 BuLi 1.0 25 —78 48 88 86 —377 0 
7 BuLi 1.0 30 —78 24 100 94 —373 

 8  BuLi 1.0 40 —78 24 100 0 100h 
9 BuLi 2.0 20 —78 48 95 89 —376 0 

10 BuLi 0.5 20 —78 48 90 83 —396 69 4 
11 BuLi 0 20 —78 48 62 0 62 
12  FlLi 1.0 20 —78 48 91 85 —368 46 0 
13 LiAn 1.0 20 —78 48 98 93 —342 46 0 
14 DPEDA—Li 1.0 20 —78 48 94 89 —376 57 0 

 a) TrMA/toluene  = 1.0/20 g/mL. b) Oligomeric materials soluble in benzene—hexane 
 (1:1 v/v) were removed. c) In  THF, c --1--- 0.5 g/dL. d) Number—average degree 

 of polymerization. e) Rotation sign of the hexahelicene preferentially adsorbed 
 on the poly(TrMA). f) (S)-2 was used. g) The yield of polymer not collected 

 by centrifugation was ignored. h)  DP  = 101.



残 りのポリマーの旋光度を示 している.オ リゴマーの生成量 に もよるが,こ の操作に

よ りポ リマー比旋光度は最大20°程度の幅で増加 した.

明 らか に重 合温度が低下す る程ポ リマーの旋光度が上昇 した.こ のよ うな温度

効果は通常の不斉反応で一般的に観察される.モ ノマーに対 して開始剤濃度が高い場

合には,ベ ンゼ ン/ヘ キサ ン系に溶 けるオ リゴマーの生成量が増加 してポリマーの旋

光度は少 し低下 した.し か し,[TrMA]/[BuLi]・40の 場合の よ うに触媒量 を少な くす

ると,ポ リマーは高分子量 とな って もはやTHFに は溶けな くな った.4)THFに 溶けて ,

且つ高 い旋光度 を示すポ リマー を高収率で得るためには,[TrMA]/[BuLi]の 比が20か ら

25の 時が最適であ ることがわか った.BuLiと(R>-2の モル比 を変 えて調製 した触媒 に

よる重合では,モ ル比0.5か ち2.0ま での広い範 囲で いずれ も大 きな負の旋光度を示す

ポリマーが得られた.以 上の結果か ち,以 後 の重合は主 に不斉配位子 と有機 リチウム

化合物のモル比1:1の 錯体を用 いて,重 合温 度一78°C,モ ノマーに対す る開始剤の リチ

ウムイオン濃度を5moldの 条件で行 った.

次に,BuLi以 外の有機 リチ ウム化合物,フ ルオ レニル リチ ウム(FILi),リ チウ

ム(±)-N-(1一 フェニルエチル)ア ニ リド(LiAn),N,N'一 ジフェニルエチ レンジア ミンモ

ノ リチウムアミド(DPEDA-Li)と ㈹ 一2か ち調製 したキ ラルな触媒 を用 いてTrMAの 重合

を行 った.表7.3に 示 した ように,こ れ ら三っ の触媒による重合 はBuLi/(R)-2系 触媒

に よる重合 と非常に類似 した結果 となった.既 に岡本 らによって,光 学的に純粋な

(M)一(一)一ポ リ(TrMA)に 対 してその比旋光度 が[α]D25-365° であることが報告 されて

いる.31》 この値 に基づ くと,LiAnを 用 いた場合 を除いて いずれのポ リマーもほぼ純粋

な一方巻きの螺旋構造だけからなっていると考えられる.LiAnは 不斉 炭素 を持 って い
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るので,ラ セ ミ体のLiAnと(R)-2か らは等量の二つの ジアステ レオマー錯体ができる.

これ らとプロキ ラル なTrMAと の付加体は さちに立 体化学的に複雑にな り,そ の量 も立

体的な要因 によって 等 しくはな くなってくる.31)こ の ことがLiAnを 用 いた場合にポ

リマーの旋光度 がわずかに低下する一つの理由であろう.し か し,こ の場合で もポ リ

マーの旋光度 はかな り高くポ リマー鎖の螺旋の巻き方向は主 として配位子2の 立体構

造 によって制御 されていることを示唆している.

図7.3に 重 トルエ ン中におけるBuLiと2の 等モル混合物の1HNb1Rス ペ ク トル を

ロ つ
Fig.7.3.'HNMRspectraoftheBuLi/(R)-2

systemintoluene-d$at22°C.
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示 した.時 間 と共 にスペ ク トル 中には いくつかの変化が現れた.ブ チルカルバニオ ン

の α一プロ トンの特徴的な三重線ピークが22°Cでゆ っくりと衰弱 して,20分 後 には完全

に消失 した 。また,2のN一 メチル基に よるピー クが徐 々に高磁場 シフトしていくのも

観察された。その後,こ のNMRサ ンプルの一部 に重メ タノール を加えると,2に 帰属 で

きるピー クを除 くと,あ とはブタンによるピー クしか見られなかった .さ ちに,ト ル

エン申で調製 した同一の試料 を塩化 トリメチルシリルを加えて停止すると,一一つの反

応生成物 として トリメチルベンジルシランを単離することができた.従 って,1HNMR

管内で起 こった反応 はスキーム7.9に 示 した よ うに,BuLiが2と 配位 して,ブ チル カ

ルバニオ ンが活性化 された結果,共 役酸 と してブタンよ り酸性である溶媒の トルエ ン

がリチオ化されてベンジルアニオンが生成 していると考えられる、34}

Scheme7.9ReactionoftoluenewiththeBuLi/(R)-2
complexatroomtemperature.

さらにこの反応機構 を確かめ るために,先 のNMR試 料 を触媒 に用 いてTrMAを 重合

し,得 ちれたポ リマーの開始剤断片 について2HN膿 スペ ク トル を調べた.重 合は触媒

調製の際,溶 媒 と して重 トルエ ンを用 いた ことと,小 スケール であることを除 くとそ

の他の条件は表7。3の 実験1と 全 く同一であ る.得 られたポ リ(TrMA)は ポ リ(刪A)に 変

換 した.図7.4に このポ リ(MMA)のTHF溶 液中で2HNMRス ペ ク トル(B)と 共 に,通 常の

トルエ ン中で得 ちれたポ リマーか ら変換 したポリ〈MMA)のスペ ク トル(A)も 示 した.二

つのスペ ク トル には際立 った違 いが見られる,即 ち,重 トルエ ン申で調製 した触媒 か

ち得 ちれたポ リマーには,重 ベ ンジル基 が導入 されて いることである.こ のこ とは,

重ベ ンジル基が開始剤断片 としてポ リマー鎖の開始末端に取 り込まれていることを強

く示唆 している.

-208一



Fig.7.42HIHNMR・pectra・ ・fth・p・ly(MMA)・

derivedfrompoly(TrMA)s(41.35MHz,THF,X:signals

duetothesolvent)._Catalyst:

(A)theBuLi/(R)-2(1/1)systemintoluene,

(B)theBuLi/(R)-2(1/1)systemintoluene-d8,

(C)BuLi-d2aloneintoluene.

モ ル 比1:0.5で,調 製 し たBuLi/2系 触 媒 に つ い て も リ チ オ 化 反 癒 を1HNMRス ペ
粘

クトルで追跡 した.モ ル比1:1の 系 と同様のスペ ク トルが観察 されたが,30分 後になっ

て もかな りのBuLiが 未反応 のままで残 っているこ とがわかった.こ こで30分 とい う期

間は通常触媒の調製 に当てる時間である.そ の後 さらに90分 間スペ ク トル を観察 し続

けて も,ブ チル カルバニオンの ピー クは残っていた.以 上の結果 は,モ ル比1:0.5の 系

で も溶媒への リチオ化が起こるが,反 応 には測定 し得 るような度合で配位子2に よる～
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ター ンオ ーバ ー は な く,35)触 媒 的 な反 応 で は な い こ と を示 して い る.従 って,こ の 系

で は反 応性 の アニ オ ン種 と して,BuLiと ベ ン ジル リチ ウム が存 在す るこ とに な る .お

そ ら く後者 だ け が2と 配 位 してお り,そ の 量 は加 えたBuLiの ほ ぼ半 分 に相 当す る と思

われ る.こ こで重 水 標 識 したBuLi-d2を 用 い て2と の モル 比1:0.5の 触 媒 を調製 して 重

合 を行 った.得 られ た ポ リマー のTHF可 溶部 とベ ンゼ ン/ヘ キサ ン可 溶 部 をポ リ(MMA)

に変 換 して,そ れ ちの2HNMIdス ペ ク トル を調べ た.し か し,ど ち らの ポ リ(刪A>か ら も

重 水 素化 され た ブ チル 基 に よる ピー クは 検 出 で きな か った.比 較 の た め にBuLi-d2だ け

で重 合 したポ リマー の スペ ク トル を調 べ た.図7.4のCに 示 した よ うには っき りと開

始 剤 断片 の 重 ブ チル 基 に よる ピー クが見 られ る.こ れ らの結 果 か ら,モ ル比1:0.5の 系

では2と 錯 化 した キ ラル なベ ン ジル リチ ウ ム だ けが モ ノマー を重 合 して 光学 活 性な ポ

リマ ーや オ リゴマー を与 え,BuLiは 少 な く と もメ タ ノール に溶 けな い程 の重 合 体 を形

成 す る反 応 に関与 して い な い と考 え られ る.

Fig・
.7・5GPCcurv…fTHF-s。lubl・p。ly(T・MA)・

°btainedindifferentyieldsinthep°lymerization

withtheBuLi/(R)-2(1/0.5)systemintoluene

at-78°C.
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図7.5にBuLi/(R)-2(1/o.5)系 を用 いて,異 な る収 率 で得 ちれ た ポ リマー の

GPC曲 線 を示 した.ポ リマ ー収 率 が 増 加す る とポ リマ ーの 分子 量 が 大 き くな り,そ の分

子 量分 布 も広 が ってGPC曲 線 は多 峰 性 とな った.ポ リマー の旋 光度 も同様 に高 くな った.

この結 果 は,ポ リマー の螺 旋 構 造 に よ る旋 光度 が その 重 合度 に も依 存す る こ とを示 し

て い るの で あ ろ う.重 合 の後 期 に得 られ た ポ リマー は,平 均 重 合 度 が69で 比 旋 光度 は

一396° に も達 した
.こ の値 は 岡 本 らに よ って報 告 され た光 学 的 に 純粋 なポ リ(TrMA)に

対 す る比 旋光 度,[α]D25-365° を上 回 って い る.31》 こ の違 いは,ポ リマ ー の旋 光度

が その 重 合度 に依 存 す る と考 え る と説 明 で きる.即 ち,岡 本 らに よ り分 割 され たポ リ

マ ーは ほ ぼ単 分 散 で重 合 度 も21程 度 で あ る.31)

200220240260280300

Wavelength(nm)

Fig.7.6CDspectraof(+)-and(‐)-

poly(TrMA)sinTHEat23°C:()Runno.1in
TahlP7、3デ(一 一一一一》Rnnnn_2inTable7・3・
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図7.6に は(R)一とくS)-2を 用 いて得 られた(+)一と(一)一,.リ マーのCU曲 線 を示 し

た(表z3の 実験1と2).旋 光度か ら予測 で きるように,二 つのCotton曲 線 はほぼ完全

な鏡像 とな っている。このことは,二 つのポ リマーが対掌体であることを示すもので

ある.

BuLi/a錯 体は常温では速やかにベ ンジル リチウム/a錯 体に変 わることは既 に

述べた.し か し,BuLiとaを 低温で混ぜた時にはBuLi/2錯 体はかな り安定に存在 し得

るこ とがわかった.36)そ こで低温 で調製 したBuLiやtBuLiと2の 錯体 を用いてTrMAの

重合 を トルエ ン中,-78℃ で行い,結 果 を表7 .4に ま とめた.こ の ような触媒は移送

の時の温度変化による反応を防ぐため ,H字 型架橋二連試験管の一方側で所定の温度

で調製 した.も う一方にはTrMAの トルエ ン溶液 を入れた .そ の後,二 連管 を一78°Cに

冷却 し,す ばや く二つの液 を混合 して,重 合の開始 と した.

-40°cで 調製 したBuLi/a錯 体 を用 いたT
rMAの 重合ではポ リマー収率は低 く,そ

のほ とん どはTHF不 溶性の高分子量体 とな った.ま た ,-40°Cで 調製 した錯体 をその後

室温 まで上げた後30間 放置 して得 られた触媒 を用 いて もポリマーは高収率で得 られる

が,も はや㎜ に溶 けるような分子量の低いポ リマーはほとんど得られなか6た .こ の

Tab. 7.4 Polymerization of TrMA with the complexes prepared from 2 and 
         alkyllithium at low temperatures , in toluene at  —78°Ca 

 THF—soluble polymer THF—insol. 
        Tempgra—   polymer  

Run Config. Anionic tureDTime Yield Yieldc r
0:.1--125de Yielde                                  1.DP--DP no. of 2 initiator (°C) (h) (%) (%)  D(%) 

1 R nBuLi  r.t. 48 89 86 —372 60 0 2 R nBuLi —40 24 48 (1447 209 
3 R nBuLi —40 24 93 (6)f —278 87 88 

 -IP..  r.t.9 
4 S nBuLi —78 24 53  (1)f 52 171 
5 S tBuLi r.t. 24 95 26 +346 69 86 
6 S tBuLi —40 24 89 83 +369 50 2 
7 R tBuLi  —78 24 97 96 —360 39 0 
8 R tBuLi  —78h 24 100 99 —368 66 0 
9 R  tBuLi  —78' 24 100 94 —368 37 0 

a) TrMA/toluene = 1.0/20 g/mL,  [Li]/[TrMA] = 1/20 ,  [Li]/[2] = 1.0. b) T
emperature, at which the complex was formed. c) Benzene/hexane (1

:1 v/v)—soluble part was removed. d) In  THF, c  1=-% 0.5. e) Number— 
average degree of polymerization . f) Oligomeric materials were not 
removed. g) The complex formed at —40°C was allowed to stand r .t. f
or 30  min. h)  [Li]/[TrMA] = 1/25 . i)  [Li]/[TrMA] = 1/15. 
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ような,触 媒の昇温処理 をす ると,も とのブチル アニオ ンが全てベ ンジルアニオンに

変わったと考えちれるが,実 験1に 示 した ようにinsituで ベ ンジル アニオ ン錯体 を調

製 した場合 とは,ポ リマーの分子量 がかな り相違 していた.こ のことは二つ の方法で

得 られたベ ンジル リチウムの濃度が異なっていることを示 している.以 上の結果 は,

BuLi/a錯 体は少な くとも一40°c以下の温度 では トルエ ンの リチオ化を起こさないが,

錯体 自体がかな り不安定で徐 々に分解 しながらおそらく1一ブテ ンと水素化 リチウムに

なって いることを示唆 している.し か し,さ らに低温の一78°Cで調製 した触媒 を用い

て も高分子量のポ リマーしか得 ちれなかった.こ の ことは,ポ リマーが高分子量化す

る今一つの理由として,ブ チル リチウム とベ ンジル リチウムの塩基性及び立体的な大

きさの相違か らこれ らの二つのアニオンのTrMAへ の付加反応が異 なっている ことが予

想 される.即 ち,ブ チル アニオ ンでは,モ ノマーのイ ソプロペニル基へ付加(開 始反

応)ば か りでな く,カ ル ボニル付加37)(失 活反応)も 競争的に起 こることによ り,開

始剤効率が減少す る結果,高 分子量 ポ リマーが生成す るこ とも考えられる.

次にtBuLiとaの 錯体 を用 いて重合 を行 った..室 温 で調製 した触媒か らはBuLi/

a系 触媒 と異な って,主 にTHF不 溶性の高分子量ポ リマーが得 られた.し か し,触 媒調

製温度 を一40°C,-78°Cと 低 くす る と,ポ リマーの分子量 は次第 に低下 し,-78°Cで

はTIC'可溶性 のポ リマーだ けが得 られ るようになった.触 媒濃度,[Li]/[TrMA]が1/15

か ち1/25の 範囲で充分旋光度の高 いポ リマーが得 られた.こ れ らのポ リマー か ら誘導

したポ リ(MMA)の1HNMRス ペ ク トルにはイソタク トポ リ(㎜)に 帰属で きるピー クの外

に開始剤断片のt一ブチル基 によると思われ る一重線が0.89ppmに 見 ちれた.

図7.7にtBuLi/2か ら得 られ たポ リマーのGpc曲 線 を示 した 。ベ ンジル アニオン

で開始 したポ リマーのGPC曲 線(A)に 比べ るとt一ブチル アニオ ンで開始 したポ リマーの

GPC曲 線(C)で は,同 一触媒濃度で も分子量が低 くなってお り,ま た,分 子量分布 も比

較 的狭 くな ってい ることがわかった,触 媒濃度 を減少す ると,そ れ に対応 してGPC曲 線

の最大がB,C,Dの 順に高分子量側に移行 しているが,そ れぞれのポ リマ ー全体の

分子量分布は比較的狭いことがわかった.

TrMAの 不斉重合 に対 して調べた2と 有機 リチ ウム化合物 との錯 体の うちで,七 一

B乢iと の錯 体は最 も優れた触媒であ ることがわかった.以 上 に示 した結果 に基づ いて
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Fig.7.7GPCcurvesofTHF-solublepoly(TrMA}s

obtainedwiththeBuLi/2(1/1)systemprepared

atr.t.(A)andwiththetBuLi/2(1/1)system

preparedat‐78°C(B,C,andD).

tBuLi/2錯 体 によるTrMAの 重合機構 をス`_ム7 .10に まとめた.-40°Cよ り高 い温度

で触媒 を調製す ると,七BuLi/a錯 体は競争 的にイソブテ ンと水素化 リチウムへの分解

反応 とトルエンの リチオ化反応を引き起こす.ベ ンジル リチウムはTrMAを 重合するが,

その濃度が低 いためポ リマーは高分子量になる.BuLi/2錯 体 を室温で調製する と,高

効率 でベ ンジル アニオン錯体が生成 してTHE可 溶性 ポ リマーだけを与 えるが,tBuLi錯

体は室温で調製 した場合で も分解反応がかな りの度合で起こるため,THF可 溶性のポ リ
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Scheme7.10Reactionofthet -BuLi/2complex .

マーはほ とん ど得 ちれない.し か し,tBuLi/a錯 体は 一78°cでは比較的安定 である.

おそ ちくt一ブチル基の嵩高 さのため にTrMAへ のカル ボニル付加が抑制 され て効率よく

重合を開始すると考 えられる.従 ってポ リマーの開始末端にt一ブチル基 が取 り込 まれ

る.低 温でのtBuLi/2の 安定性 とモ ノマー との付加反応で副反応が少ないことかち比

較的分子量分布の少ないポ リマーが得 ちれる.い うまで もな く重合の立体選 択は配位

子2の キラ リテ ィーによるもので,ポ リマーは高 い旋光度 を示す .

Zユ4そ の廼のC2キ ラル な 丁班Eつ14誘 導倣を不斉配 遊子 と 乙たTrMAの 重 合

前節で ビフェニルで置換 したTMEDA誘 導体がTrMAの 不斉重合で優れたキ ラル配位

子 となることを明 らかにした。重合の高い不斉規制はビフェニル残基の高い不斉識別

能とリチウムイオンとの錯形成における側鎖TMEDA基 の しなやか さに帰す ることができ

る.本 節では有機 リチウム化合物の不斉配位子 としてビフェニル置換体 ,2や3の 外

に ビナ フチル置換体,£ や天然の酒石酸か ら誘導 され るキラルなピロリジン環を持っ

たTMEDA誘 導体,軈 や13を 用 いて トルエ ン中,-78°Cに お けるTrMAの 重合 につ いて調べ

た 。さちに,構 造の少 し異な るテ トラメチルプロピレンジアミンのビフェニル置換体

についても配位子 としての有効性について調べた.こ れ ちのジア ミンは全てC2軸 を持

ったキ ラル化合物である.
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以上のC2キ ラルな㎜DA誘 導体 を種 々の有機 リチ ウム化合物の不斉配位子として

TrMAの 重合 を トルエ ン中 ,-78°Cで 行 った.こ れ らの結果 を表7.5に 示 した .重 合 で

は しば しばTHE不 溶性のポ リマーが主生成物 となった .こ の よ うなポ リマーのヘ リシテ

ィー を決定するために,不 溶性ポ リマ,___による(± ジヘ キサヘ リセ ンの対掌体選択的な

吸着挙動を調べた.38)例 えば,表7.5中 に示 した"(一)"は ポ リマーが(一)一ヘキサヘ

リセ ンをよ り強 く吸着 したことを示すと同時に ,少 な くともポ リマー 中の優先す るヘ

リクッスがM一 ヘ リシテ ィーで あるこ とを示 している.こ の帰属は岡本 ちによって明 ら

かにされた(M)一(一)° リ(TrMA)が 同一ヘ リシテ ィーの(M)一(一)一ヘキサヘ リセンをよ

り強 く吸着す るという事実に基づいている .7'38)、

BuLi/(S,S)一 急系触媒は主 にTHF不 溶 のポ リマーを与 え,こ れ は(M)一(一)一ヘキサ

ヘ リセ ンを吸着 した .わ ずかに得 られ たTHE可 溶部 も(一)一ポ リマーであ った .こ の触

媒系 の1HNMRス ペ ク トル を重 トルエ ン中で測定 したところ,aの 場合 と同様に トルエ

ンへの リチオ化が観測され,反 応は30分 以 内で完結 した .BuLiの 代わ りにLiAnを 用 い

て も重合の結果はほ とん ど同 じになった .以 上 の結果は(S,S)-3を キ ラル配位子 とし

て用 いた場合には多かれ少なかれ(M)一ヘ リックスが優先 して生成 したことを示唆 して

いる.こ の ことは同一絶対配置の(S)-2が 逆の(P)一ヘ リックスポ リマー を与 えるの と

は立体選択が反転 しているを示 している.こ の点 につ いての詳細は7 .3.6節 で述べる.
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Tab.  7.5 Polymerization of TrMA with chiral catalysts in toluene at  —78°Ca 

                                      THF—soluble polymer THF—insol. 

                                                      polymer  
Run Chiral Anionic Time Yield Yieldb  [0]25c  DPd Yield ,d no. diamine initiator (h) (%) (%)  '  D (%)DP 

1 (S,S)-3 BuLi 48 90 4e —33 86  (—)! 137 
2 (S,S)-3 LiAn 24 75 6e —112 69(—)f 
3 (S)-14 BuLi 48 74 15e'g —18 59h 123 
4 (S)-14 LiAn 48 59  14e,i —13 45h115 
5 (R)-9 BuLi 24 94 9 —386 61 84 (—)f 91 
6 (S)-9 FlLi 24 94 76  +399 69 11 
7 (R)-9 LiAn 48 93 90 —357 0 
8 (S)-9 DPEDA—Li 48 98 92  +374 57 0 
9 12 BuLi 24 100 16 —328 81  (+)f 152 

10 12 FlLi 24 96 88 +235 43 0 
11 12 LiAn 48 76 69 +310 47 0 
12 12 DPEDA—Li 24 100 93 +258 44 0 
13 13  BuLi 24 0 
14 13i BuLi 24 78 0 78 
15 13 FlLi 24 0 
16 13 LiAn 24 98 33 —341 53 61  (+)f 
17 13 DPEDA—Li 24 100 18 —310 78 

a) TrMA/toluene = 1.0/20 g/mL,  [Li]/[TrMA] = 1/20,  [Li]/[diamine] =  1.0'. 
b) In most cases, oligomeric materials soluble in benzene—hexane (1:1 v/v) 
were removed. c) In  THF, c — 0.5 g/dL. d) Number—average degree of 
polymerization. e) Oligomeric materials were not removed. f) Rotation 
sign of the hexahelicene adsorbed preferentially on the poly(TrMA). 
g) Tacticity, I:H:S = 51:35:14. h)  Tacticity, I — 100. i) Tacticity, 
I:H:S = 61:28:11. j) The amine was added after the initiation with BuLi 
for 5  min.



配位子2の 三 級窒 素間のポ リメチ レン鎖 を一炭素分だけ長くした配位子14を 重

合 に用 いた.し か し,こ のわずかな相違 が不斉重合の結果に極めて悪影響を及ぼ した .

BuLi/やLiAn/14系 触媒は反応性 に乏 しく,ポ リマー収率 は高 くなかった.得 られ た

THF可 溶性ポ リマーの旋光度は ごくわずかであ り,不 溶部 もヘキサヘ リセンに対 して選

択吸着を示さなかった.BuLi/鮫 系触媒の1HNhiRス ペ ク トルか ら,こ の配位子 が2や3

とはかな り変わって いることがわかった,即 ち ,BuLiが トルエンの リチオ化に消費 さ

れないで未反応のままで残っていることである.こ のこ とは,ジ ア ミン14がBuLiと 錯

体 を形成 しないか,あ るいは錯化 して も リチオ化反店を引き起こすほどBuLiを 活性化

しないことを示す ものである.㎜ 不溶性のポ リマーは高 イソタクトであるが ,可 溶部

のイソタク ト性は低 くラジカル重合で得 ちれたポリ(TrMA)(1:H:S・63:23:14)の イソ

タク ト性 しかなか った.こ の結果は聡 を配位子 とした触媒からは立体規則性の異なる

ポ リマーを生成するような複数の開始種が生成 している可能性を示唆している.

配位子aの ビナ フチル類似体,9を キラル配位子に用 いた重合では ,THF可 溶性

ポ リマーの収率は組み合 わせた有機 リチウム化合物によってかなり変わった .リ チ ウ

ムア ミド系のアニオ ン開始剤を用いると,THF可 溶性 ポ リマーが高収率 で得 られ,そ の

旋光度は相 当す る2の 触媒か ら得 られたポ リマー と同程度に高い値を示Lた .し か し,

BuLiやFILiの よ うなカルバ ニオ ン系の開始剤 と組み合わせると比較的高分子量のポ リ

マーが生成する傾向が強くなった .従 って,THE可 溶部の割合は低 くな るが,旋 光度は

非常 に高 くな る.BuLi/幺 錯体にお いて もブチルカルバニオンがベンジルカルバニオン

に変化 しているのがわかった.予 想 され るよ うに,ポ リマーの旋光符号は用 いた9の

絶対配置 にだけ依存 してお り,立 体選 択の様式は2の 場合 と全 く同一 である.

酒石酸誘導 体,髏 はBuLiの 場合 を除き,ど の有機 リチウム化合物 と組み合わせ

ても,THF可 溶性のポ リマーだけ を与えた.い ずれのポ リマー も右旋性 を示すが ,比 旋

光度の値は配位子aや9を 用 いて得 られたポ リマー程高 くはなかった .こ れ らの比旋

光度か ら推測す る と,ポ リマー中には(一)一ポ リマー もかな り含 まれていると思われる.

この ことはBuLi/12系 触媒か ら得 られたポ リマー にっ いて も云える.THF可 溶部は他の

触媒 とは異なって左旋性を示 したが,THE不 溶部は(P)一ヘ リックスに富んでいた .こ れ

ら二つのポ リマーの収率 を考慮すると,BuLi/12系 触媒の場合 も含めて12を 配位子 とし
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た場合には,右 巻 き螺旋が優先 して生成 して いると考えられる.こ の選択性は(S)-2

や(S)-9と 同一である.配 位子裟の ピロ リジン環上 の置換基はS配 置のaや 皇のアゼ

ピン環上の置換基 とC2一軸 に対す る空間的配置が非 常に類似 している.し か し,12の ピ

ロ リジン環 に比べ ると,ビ ア リル置換基 を持 ったアゼ ピン環の方が強固な構造をとる

と思われる.こ れ ちの二つの理由 によって,12に よる重合 が立体選択の方 向は同 じで

あっても選択性が低下 した結果を説明することができる.

配位子13はBuLiやFILiと 組み合 わせ るとポ リマー を与 えなかった.し か しTrMA

にBuLiだ けを加 えて5分 後 に窺 を加 える と,ポ リマーが得 られた.ま たBuLi/鶏 系触媒

の室温にお ける1HNMRス ペ ク トル では6.1と6.4ppmに 新たな二つの ピー クが出現す る

ことかち,陰 とBuLiが 速やかに反応 して いることがわかった .こ のために,13は カル

バニオ ン系開始剤の配位子 と しては適当ではなかった .一 方,リ チ ウムア ミドと組み

合わせ る と高収率でポ リマーを得 ることができた、この うち㎜ 可溶部の旋光度が同一

配置の12か ら得 られたポ リマーの旋光度 と符号が逆になることに興味が持たれる,と

い うのは,こ の立体選択の関係が ち ょうど(S)-aと(s ,s)一急触媒のパ ター ンと一致す

るため である.し か し,12か ら得 ちれたポ リマーはTHFに よる溶媒分別前 にはヘキサヘ

リセ ンに対 してほとんど吸着の選択性を示さなかった.従 って,配 位子14に よる重合

の立体選択性はかな り低 く,ポ リマー全体 としては ラセ ミ体 に近いと見做 した方が妥

当であると思われる.

結論 と して,表7.2,7.3,お よび7.4に 示 した重合結果 か ら,THEに 溶 けて,

高い旋光度 を示すポ リ(TrMA)を 合成するには,配 位子2と9が 優れて いることがわか

った.こ れ ち二つの配位子 は どち らの対掌体でも容易に合成できる.な かで も配位子

aに は優れた利点がある.即 ち,目 的 としたTrMAの 重合 に対 して組み合 わせ る有機 リ

チ ウム化合物の種類にはほとんど依存 しないことや,重 合 に用 いた配位子が容易に再

使用 できる形で回収できる点(実 験項参照)が 挙げ ちれ る 。

zユ5光 学活儖をポ リ(TrMA)の 不懺 嬲 彦

今回得 られた比旋光度,[α]D25-389° のポ リ(TrMA)を ジフェニル シラン化表

面処理 した大孔径 シリカゲルにコーテ ィングした光学活性な充填剤を用いて,ラ セ ミ
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Fig. 7. 8 Optical resol ution gpq racemic Tr8ger base on  THF-soluble (—)-poly(TrMA) ([OT?
) -389°). Eluent: methanol (0 .5 mL/min); temperature: 15°C

. 

              Tab. 7.6 

          Resolution of racemic compounds 

                      (-)-PTrMA column  
            Racemate 

 ki  (X  Rs  

        410 C—c--0 1.20  1.33 1.91                       I II 
              OH 0 

       411 1 410  1.38  1,74 3.09 

         00 OH  1.32 2.18  3,54 

        Operating conditions: see legends 

         in Fig. 7.8. 
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の"1'roger塩基 を高速液体クロマ トグ ラフ ィー(田'LC)に よ り光学分割 した.結 果 を図

7.8に 示 した.移 動相にはメ タノール を用い,流 速は15°C,0.5ml/minで 展 開 した.

クロマ トグラムは完全にべ一ス ライン分離 した二つのピークを示 している.そ れ ぞれ

の ピークは一方 の対掌体によるものである.こ のカ ラム を用 いて ラセ ミのベ ンゾイン

や2,2'一ジヒ ドロキシー1,1㌧ビナ フチル も光学分割で きた.表7.6に 保持容量 の小 さい

方の対掌体に対する容量比k、',分 離係数a,お よび分離度R。 な どのパ ラメーター

を使 って分割結果 をまとめた.ど の ラセ ミ体に対 して もα値,R。 値 ともに1.0よ り大

きく,完 全分割が達成 され たことを示 している.こ れ らの結果は今回得 られた光学活

性な ゜f1リ(TrMA)が岡本 らに よって先にBuLi/(一)一 スパルテ ィン錯体 を触媒 と して合成

されたポリマー8)と ほ とん ど同程度の高 い不斉識別能を有していることを示 している.

Zユ6メ クク リル醗 メチル の不斉 重合の'Y

最近,CramとSogahはTrMAの よ うな嵩高 いエ ステル基 を持 たないモノマー,メ タ

ク リル酸メチル(刪A>,ベ ンジル(BzMA),t一 ブチル(七 一Bu融)で も軸不斉な配位子 と

有機金属化合物 との錯体を用いてアニオン重合すると,キ ラルな螺旋構造 に より旋光

Scheme7.11Helicalch

liaendsin°ic°s°1,axiellisnnl・'iヲsγ 秤:llic
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性を示すポ リマーが得ちれたことを報告 した.39)今 回調べ たTrMAの 重 合結果 と併せ

て,Cramら の重合で用 いられた軸不斉 な配位子の絶対配置と優先するポ リマーのヘ リ

シテ ィーの関係をスキーム7.11に 一覧 した .

Cramら は,触 媒 と してキ ラルな ビナ フチル基を持ったクラウンエーテル
,(S)一

藪や(S,S)一藪 とカ リウム七一ブ トキシ ド(七BuOK)と の錯 体を用 いた場合,こ の二つは絶

対配置が互 いに逆のヘ リックスポ リマーを与えるとしている.こ の結果は対カチオ ン

に配位 したキラルなピナフチル基とポ リマーの成長末端 との立体相互作用を考慮 した

モデルによって説明されている .先 に7.3.4節 で述べ たよ うに今回のTrMAの 重 合にお

いて も(S)-a触 媒 は常に(P)一く+)一ポ リ(TrMA)を 与 えるが
,同 一の絶対配置 を持 った

(S,S)-3は 逆のヘ リックスポ リマー を与 えることがわかった .Cramち と我々の重合 に

おける立体選択の様式が同一であることは ,Cramら によって提 出されたモデル がTrMA

の重合 にも適用で きるかの よ うに見 えた .し か し,Cramち は もう一つ のキ ラル触媒 と

してBuLiと ビナ フチル ジ置換T認DA誘 導体,(s,s)-17の 系 を用 いた不斉重合につ いて も

調べている.MMAを 重合 した結果,(P)一 ヘ リックスに富むポ リマーを得たとしている .

Tab. 7. 7 Polymerization of methacrylates with chiral catalysts at  —78°Ca 

Run Ester Catalyst[Mon][0]25 (c 2.0, THF)b  Tacticity ,%  
no.R[Met] init . later (h) I H S 

 1' CH3 tBuOK/(S)-15 5 +250 +40 (5) 80 15 5 
2c  tBuOK/(S,S)-16 100 —180 80 5 7 
3c  BuLi/(S,S)-17 10 +70 +10 (24) 90 8 2 
4  tBuOK/(R)-18 20 0 3 32 65 
5  tBuOK/(R)-18d 20 0 3 29 68 
6 BzLi/(S)-2 10 calc.  Oe(PhCH3) 
7 BzLi/(S,S)-3  30 +1  (PhCH3) 84 11 5 
8 BzLi/(R)-9 30 +1 72 16 12 

 9c PhCH2 tBuOK/(S)-15 12 +350 no change 
10fBzLi/(R)-2 20 —1 
11 BuLi/(R)-2 20 +1 

 11' t—C4H9 tBuOK/(S)-15 11 +117 +2 (42) 90 5 5 

a) Solvent: toluene for Li, toluene-5%THF for K. Polymer yields 90-100%. 
b) Taken after ca. 5h or less. Measured at 578 nm by Cram, and at 589 nm 
by us. c) Cram's data, in ref. 39. d) Solvent: 100% toluene. 
e) Polymerization in an optical cell. f) The complex was prepared at 

 —40  °C. 
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この結果は,17の ビフェニル類 似体,(S,S)-3を 触媒に用 いると(M)一ポ リ(TrMA)が 得

られたこ ととは全 く逆の立体選択が起こったことにな り,重 大な関心が持たれ る.

そこで,BuLiと(s,s)-3あ るいは(s)-2系 触媒 を用 いてMMAの 重合 を行 った.そ

れ らの結果 を表7.7に まとめた.刪AをBuLiと 光学的に純粋な2,3,あ るいは9と の

錯体 を用 いて重合 して も,ど のポ リマー も有意 な旋光性を示さなかった.次 に,Cram

らの報 告 して いるポ リマーの変旋光39)を 考慮 に入れて,光 学 セル中でMMAの 重合 を行

った(実 験6).ポ リマーは単離す ることな く,重 合直後にその旋光度 を測定 したが,

加 えたキ ラルな配位子2に よる旋光度 を差 し引 くとポ リマーには旋光性がないと判断

できた.得 られたポ リマーは比較的高いイソタクト性を示 したが,ポ リ(TrMA)の よう

にほ とん ど完全なイ ソタク ト連鎖のポ リマーではない.さ ちに,変 旋光 しない と報告

されたポ リ(Bz融)をBuLi/2触 媒 を用 いて合成 した.し か し,ポ リ〈M撚)と同様 にポ リ

マー には旋光度は観測できなかった.BuLi/2触 媒は室温で調製 した場合 と(実験10),

-40°Cで 調製 した場合 く実験11)で は異なるアニオンの錯体にな ることがわかっている.

この両方の錯体 につ いて重合 したが,や は りポ リマー には旋光度 は見 られなかった.

Cramら の重合 がブチルアニオ ン開始かベンジルアニオン開始かについては明確にされ

ていないが,開 始末端基が何れ に して も,ポ リマーはキラルな螺旋構造 をとちなかっ

たと考えちれ る,

{S3-18

最後に,(S)-15の4,4'一 位のメチル基のないキ ラル なクラウンエーテル(18)を

合成 し,七BuOKと の錯体 を用いて㎜ を重合 した(実 験4,5).こ の クラウンエーテル

はtBuQKに よるフェニル酢酸メチル とア クリル酸メチルとの不斉Michael付 加反応 で15

を触媒 とした場合(65%ee)39》 よ り高 い不斉収率76%('eを 実現 できた.36》 この ことは,

Michae1タ イプの反応では クラウ ンエーテルによる不斉識別の過程で4,4'一位のメチル

基 による支柱効果は とくに重要ではないことを示 している.tBuOK/〈2)-18系 触媒か ら

一223一



得 られたポ リマーの立体規則性はシンジオタクト性に富んでいた.重 合条件 ,と りわ

けTom'のような強配位性溶媒の存否につ いても種々検討 したが ,Cramら の場合のよ うな

イ ソタク トポ リマーは得ることができなかった .当 然 ではあ るが,ポ リマーは旋光性

を示 さなか った.以 上の結果はCramら の結果 とは大きく異な ってお り,配 位子2,3,

9,お よび験 を用 いて も少な くともMMAやBz融 か らは螺旋構造 を有す るポ リマーを得る

ことができないことを示 している.

Cramち は ビナ フチル.・置換TMEDA誘 導体 ,17を 触媒 としたベ ンズアルデヒ ドへの

アルキル リチウムの不斉付加を単分子モデル反応32}と してBuLi/夏 錯体による不斉重

合の成長末端のモデルを提出している.39)ビ フェニル類似体急 を用 いてこの反応 を行

うと,Cramち の結果 に匹敵す る不斉収率が達成できるし,ベ ンズアルデ ヒ ドに対す る

対掌面識別様式 も全 く同一であった.36)し か し,表7,7に 示 した重合結果やスキーム

7.11に 示 した重合の立体選択か ら明 らかなように,Cramら のモデルでは我 々の ビフェ

ニル類似体を用いたTrMAの 不斉重合の立体化学 を合理的に説明することはできない .

TrMAの 不斉重合において用 いた不斉触媒の構造と立体選択されるポ リマーの螺

旋コンフォメーションとの関係を説明する成長末端の構造をスキーム7 .12に 示 した.

Scheme7.12Speculatedstructuresofactivecentersin

thepo且 γmerizetionofTrMAbγuaingfS)-2and〔S
.S〕-3

nslignnds.
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モデルではポ リ(TrMA)の 成長末端エ ノレー トアニオンの より安定な構造 をアニオンと

不斉配位子に付いたキラルなビフェニル残基との立体的な相互作用から予測 した.ビ

フェニルモ ノ置換刪EDA誘 導体,(S)-2を 不斉配位子 と して用 いた場合の成長末端のモ

デルとしてジアステレオメ リックなAとBが 考 えちれ る.モ デルAで は最 も大 きな置

換基であるポ リマー鎖がビフェニル残基 との立体障害を避けるようにこれか らより離

れた場所を占める.一 方,モ デルBで はポ リマー鎖 とビフェニル との立体障害は避け

ちれない。モデルAの 方が熱力学的 によ り好 ま しいことは明かである.成 長末端のエ

ノレー トアニオ ンにモノマーがイソタクト様式で付加することにより一定の空間配置

を持った擬不斉炭素が連鎖 して,(S)-2の 場合には右巻 きのヘ リックス構造が形成 さ

れ る.一 方,ビ フェニル ジ置換体,(S,S)-3を 用いる と,よ り安定な成長末端の構造

としてモデルCに 示 した よ うにポ リマー主鎖が両側のビフェニル残基との立体障害を

避けるため,左 上 ζ右上の フェニル環で挟 まれた空隙を埋めるような空間配置をとる

だろう.従 って よ り安定なエ ノレー トアニオンの空間的な構造は(S)-2を 用 いた場合

とはエナ ンチオメ リックな関係になる.こ のこ とが同一配置 を持 った(S)-2と(S,S)-

3で はTrMAの 重合で逆 の立体選択 を好む結果 となるのであろう.
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