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緒 論

生 体 内 では複雑 な化学構 造 を有 す る天然 物が非常 に緩和 な条件下 で合成 されて い る

が 、 ここで最 も大切 なのが 生体触 媒 で ある酵素 の存 在 であ る。その高 い立 体選択 性 、

基 質特 異性、 反応加 速性等 に代表 さ れる並 外れ た機 能 は、有機化学 者 に とって絶 好 の

研究 対 象 であ る と言 え る。 一方、生 体 内反 応 におい て酵素 と並 び重 要 な役割 を果 た し

てい る ものに 、補酵 素 と呼 ばれ る一 連 の低 分子化 合 物群 が ある。加 水 分解 や アシ ル化

等 の比 較 的簡単 な反 応 に対 して は、 酵素 の みで触 媒 で きるが、炭素 一炭素 結合 の形 成

や酸 化 還 元反応 の よ うな比 較的複雑 な反応 にな る と、その触媒作用 のため には補 酵 素

を必 要 とす る。なかで もNAD(P)±NAD(P)Hは 、生命 を維持 してい くために酸化 還元 反

応 を通 じてエ ネルギ ーを供 給す る とい う働 きを持つ 最 も重 要 な補酵 素 の一 つであ り、

生体 内 に広範 に存 在 している ことが知 られてい る(Fig.1)。1)こ の酸化還元反応 は、酸

化型 のNAD(P)+の 活 性部位で ある ピリジニ ウム基 の4位 へ の"H-"の 付加 、及び還元型 の

NAD(P)Hの4位 か らの'H-"の 脱離 に よって行 われてい る。NAD(P)Hの4位 炭素 は不斉 炭

素 で はな く、そ こに結合 して い る2つ の水素原 子 はプロキラルな関係 にあるが、ア ル コ

ール脱水 素酵素 をは じめ とす る多 くの酵素 は、HR、HSの どち らか一方 を厳密 に認識 し

てお り、2)緩 和 な条件下、高 い立体 選択性 、優 れ た反応加速性 を もって生体 内反応 を

司 っ てい る。 一方、 酸化還 元反応 は生体系 のみ な らず有機 化学 にお いて も最 も基 本 的

な反応 の一 つであ り、極 めて有用 な合 成手段 で ある。

Fig.1.TheStructuresofNAD(P)HandNAD(P)+
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三・.こ の よ う な補 酵 素NAD(P)Hを モ デ ル と して 有 機 化 学 へ 応 用 し よ う と い う研 究 は 、

`1957年Westheimerら の1一ベ ンジ ルー1,4一ジ ヒ ドロ ニ コチ ン ア ミ ドに よるチ オ ケ トンの還 元

メに端 を発 し、3)こ れ まで に数 多 くの研 究例 が 報 告 され て い る。4)そ の 中 で、NADHモ デ

ル化 合 物 を用 い た不 斉 還 元 反 応 の 口 火 を切 っ た の は1975年 大 野 らで 、 彼 らは3位 に不 斉

の カル ボ ン酸 ア ミ ドを持 つ1,4一ジ ヒ ドロニ コ チ ン ア ミ ド類 を合 成 し、 金 属 塩 存 在 下 ベ ン

ゾ イ ル ギ酸 エ チル や トリフ ル オ ロ ア セ トフ ェ ノ ン を還 元 し て対 応 す る アル コ ー ル 体 を

11-20%eeで 得 る こ とに成功 して い る(Schemel)。5)

Westheimerofal.(1957)

Ohnoetal.(1975)

McCN 11-20%ee

Scheme1

これ以後1位 、3位 に不斉 な置換基 を有するNADHモ デル化合物が数多 く合成 され、不

斉 還元反応 に利用 され て きたが必ず しも満足 のい く不斉収 率 は得 られていなかった。6)

これ ら初期 のNADHモ デル化合物 において は反 応 中心 と不斉 中心 とが離 れていた ことが

その原 因で ある と考 え られ、 その改善 策 と して 反応 申心 である4位 に直接不 斉 を導 入す

る方法、7-9)あ るいはモ デル化合物 にC2対 称性 を持 たせ た もの1ql1)等 が検討 され、不斉

収率 を向上 させ る2本 柱 として現在 に至 ってい る(Tablel)。 例 えば大野 らは、4位 の2

個 の水 素 の一 方 をメチル基 で置換 したモデ ル を合成 し、 これを用 い てベ ンゾ イル ギ酸

メチルの 還元 を行 うこ とに より98%eeの 不斉収 率 で(R)一マ ンデ レー トを得 てい る。 また

一井 主ぢ は
、1位 を炭素橋 で繋いだ ビス型 の モデ ル を設計 ・合 成 したが、 このモデ ル に よ
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るベ ンゾイル ギ酸エチ ルの還元 も98%eeと い う高 い不斉 収率 で進行 してい る。 しか し、4

位への不斉 導入 は、天然のNAD(P)Hの 有す る4位 のプロキラリテ ィを損 なってお り、複

雑 な構 造 を有 す るC2対 称 型モデ ル化合物 は 、生体内 反応 の単純 なモ デル化 とい う観 点

か らは若干の 問題 を残す ものであ る。

Table1.AsymmericReductionofMethylorEthylBenzoylformatebyNADHMinucs.

NADHModel
Principal%eeofNADH%eeofProductReaction

AuthorModel(config.)(config.)Time

onno

(ref.7)

100

(RR)

98

(R)
2d

Vekemans

(ref.8)

96

(R)

95

(R)

lh

(-25°C)

Meyers

(ref.9)

88

(S)

94

(の
Sd

Inouye

(ref.10)

100

(∫の

98

(R)
lh

Kellogg

(ref.11)

100

(SSA

90

③
4d

M Davies

(ref.12)

100

(RRの

98

(R)
1.5b憲

、ε一やk

一・c{二 廴 垂、
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こ∵ この よ うな背 景 の も と、著者 はNAD(P)Hモ デ ル化 の鍵 は3位 置換基 にあ る と考 え 、

"NAD(P)Hの3位 ア ミ ド基 を新 たな不斉官 能基 に変 換す るこ とを計 画 した。 この3位 ア ミ

ド基 は適度 な電子吸引性 を有 してお り、1,4一ジ ヒ ドロピ リジ ン骨 格の安定性 、あ る い は

NADHモ デル化合物 としての反応性 に大 き く寄与 してい る ことが考 え られ る。そ こで、

この ア ミ ド基 と同程度 の電 子吸引性 を持 た せ、 さらにで きるだけ不 斉 中心 が反応 中心

であ る4位 か ら離れ ない ように考慮 した結 果、 キラルなP一トリル スル フィニル基 を有 す

る1,4一ジヒ ドロピ リジン1を 新規 なNADHモ デル化合物 として設計 した(Scheme2)。

この ス ルフ ィニル基 はアミ ド基 と同程度 の 適度 な電 子吸引 性 を有 してお り、 さ らに不

斉 中心で ある硫黄原子上 に、立体 的 に嵩高 い トリル基 、金 属 イオ ン との配 位 能 を有 す

る酸 素原子、 立体 的 に小 さな孤 立電 子対 と性質の大 きく異 なる置換 基 を兼 ね備 え てい

るこ とか ら、 効果的 な不斉 補助基 と して知 られ てお り、天 然物合成 を始 め と した各 種

不斉合 成反応 におい て幅広 く応用 され てい る。13)そ れ故 に、1を 用 いた還元反 応 にお

いて は高い立体 選択性 の発現が大 いに期待 で きた。NADHモ デル化合物1はScheme2

に示 した2種 の経路 によ り合成す る ことに成功 した。す なわち、3一スル フィニル ピリジ

ン2か らピ リジニ ウム塩3を 経 由す るrouteAに よ り各 種1位 アルキル体 を合 成 し(第

一章 第一節) 、N一ベ ンゾイルー1,4一ジ ヒ ドロ ピ リジ ン体4を 経由するrouteBに よ り1位

無 置換 体、1位 アシル体 、ポ リマー担持型 モデル化合物等 を効 率良 く得 ることが で きた

(第一章第二節)。

routeA
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また、得 られたNADHモ デル化合物1を 用 い た不斉還元反応 について検 討 を行 った と

ころ、 アセ トニ トリル中、1当 量 の金属 イオン(過 塩素酸 マ グネシウム、過 塩素酸 亜鉛

等)存 在 下、30°Cと いう緩和 な条件 下、非 常 に優 れた立体選択性でベ ンゾイルギ酸 メ

チル を不斉還元す る ことを見出 した(Scheme3)。

75%,95%ee

Scheme3

さらに、1位 無置換体1dを 用 いた場合 、過塩素酸 マ グネシウム に代 えて、マ グネシ

ウム イオ ン源 としての働 きと、1位 の水 素 を引 き抜 く塩基 としての働 きを兼 ね備 え た

tent一ブチ ルマ グネシウムクロ リ ドを1当 量 添加す るこ とによ り、 ジヒ ドロ ピリジ ン環上

の電子 密度が高 ま り、反応性が大幅 に向上す る ことが判明 した(Scheme4、 第二章第

一節) 。

61%,76%ee

Scheme4

また、lbを 用いてベ ンゾイル ギ酸 メチ ル以 外 の種 々のケ トン類 の不斉還元 につ いて

も検 討 を行 い、本反応 の適 応範囲 につ いて考 察 を加 えた と ころ、還 元 され るカル ポニ

ル基 は隣接す る電子 吸引基 によ り活 性化 されて いる と同時 に、その α位 に金属 イ オン

と配位可 能 なヘテロ原子の存 在が必要 であ る ことが わかった(第 二章第一節、第二節〉。
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粂 一 方、 ポ リマー担持型 モデル化合物1」 を用 い たベ ンゾイルギ酸 メチルの還元 反応 も

rれ た不斉収 率 で反 応が進 行 し
、生 成物 の単離 精製 が非常 に容易 で ある とい う結 果 を

得 た。 さらに、一度反応 に供 した1」 は、1一プロ ピルー1,4一ジ ヒ ドロニ コチ ンア ミ ド14)

(PNAH)に よ り還元す るこ とで、再度ベ ンゾ イル ギ酸 メチル を高い不 斉収率 で還 元す

る ことが可 能である とい うことを見 出 した(Scheme5、 第二章 第二節)。

PNA+

McCN-benzene(1:
r.t.

Mg(CIO4)2

eCN-benzene(1:1)

30°C

PNAH

96%ee

Sc血eme5

一方著 者 は、本反応 の高 い立体 選択性発現 の機構 を考察す るため には、1の 有す るス

ル フ ィニル基 の コンポメーシ ョンを検討 す る必 要が あ ると考 えた。そ こで、1の 立体 配

座 につ いて1HNMR、X線 結 晶構造解析 、及 びPM3分 子軌道計算 を用 い、詳細 な検 討 を

加 えた ところ、基底状態 において1の スル フ ィニル基上の孤 立電子対が 、1,4一ジ ヒ ドロ

ピ リジ ン環 と同一平 面 に位 置 す るコ ンポ

メー シ ョンが最 も安 定 であ る とい う結論

に達 した 。 さ らに2位 をメ チ ル化 したモ

デ ル化合 物のIHNMR解 析 及 びその反応

性 、 立体 選択 性 の検 討 か ら、反応時 にお

い て もこの コ ンポメ ー シ ョンは保持 され

て い る とい う こ とを確認 す るこ とが で き

た(Fig.2、 第三章 第一節)。

R1月

S

Fig.2.TheStableConformationof1
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また、4位 を重水 素化 したモデ ル化合 物 を用 い た還元 反応 を詳 細 に解析 した結 果、4

位 のプロキラル な2つ ゐ水素 の うちpro-S側 の水素 のみが反応 に関与 してい るこ とを明

らか に した。 さ らに、重水 素 の同位 体効果 の検討 か ら、本 反応 は電 子 ・プ ロ トン ・電

子 の移動 を伴 う3段 階機構 を経 由 してい ることを示 唆す る結 果 を得 た(Scheme6>。

Scheme6

以 上 の結果 か ら、 本反応 の高 い立体 選択 性発 現 の ため に は、モデ ル化合 物 ・金 属 イ

オン ・基 質の 三者複 合体 の 形成が必 要 であ る と考 え、そ の複合体 の モデル を提唱 す る

ことがで きた(第 三章第二節)。
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本 論

第 一 章 キ ラ ル なP一 ト リ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 を 有 す る 新 規 なNADHモ デ ル 化

合 物 の 合 成

これ ま で に報 告 され て きたNADHモ デ ル化 合 物 は1,4一ジ ヒ ドロ ピ リ ジ ン骨 格 を有 して

お り、 そ の1位 に は アル キ ル基 が 、3位 あ るい は5位 には電 子 吸 引性 の エ ス テ ル基 や ア ミ

ド基 な どが 結 合 して い る。 これ ら化 合 物 は主 に対応 す る ピ リ ジ ン体 を四級 化 しピ リジ

ニ ウム 塩 と した後 に1,4一還 元 して合 成 され て い る。 そ こで著 者 は まず この 経 路 に従 い

NADHモ デ ル化 合 物 の合 成 を検 討 した(routeA)。

一 方
、1位 に多様 な置 換 基 を有 す るNADHモ デル化 合 物 を効 率 良 く合 成 す る た め に、

まず1,4一ジ ヒ ドロ ピ リジ ン骨 格 を構 築 し、次 い で1位 の置 換 基 を変 換 す る経 路 につ い て

も検 討 を行 い、 各 種1位 置 換NADHモ デ ル化 合 物 の合 成 を行 った(routeB)。

第一 節 ピ リジ ニ ウム塩 を経 由 したNADHモ デ ル化 合 物 の 合 成

新 規 キ ラ ル なNADHモ デ ル化 合 物 と して1位 置換3-(P一 トリル ス ル フ ィニ ル)-1,4一ジ ヒ ド

ロ ピ リ ジ ン類1の 合 成 を検 討 した(Scheme7)。 出発 原 料 と して3一プ ロモ ピ リジ ン を選

び、 文 献15)に 従 い リチ オ化 した後 、(一)一メ ンチ ル ③ ヲートリル ス ル フ ィナ ー ト(5)16)と 処

理す る こ とに よ り、2を73%の 収率 で得 た(methodA)。 こ の もの の光 学 純 度(ee)を 検

討 す る ため に、 光 学 活 性 な シ フ ト試 薬[Eu(tfc)3)]17)を20%mol加 えて1HNMR測 定 した

(LanthanideInducedShift実 験 、 以後LIS実 験)と ころ 、62%eeで あ る こ と を確 認 した ・

これ まで 、 ア ル キ ル リチ ウ ム試 薬 とス ル フ ィナ ー ト体5と の反 応 にお い てス ル フ ィニ ル

基 が ラ セ ミ化 す る とい う報 告 は ないが 、18)こ の 場合 にお い て はキ ラル な硫 黄 原 子 上 で

部分 的 な ラ セ ミ化 を伴 い 反応 が 進行 して い る もの と考 え られ る。 そ こ で 、 次 にGrignard

反応 を用 い て2の 合 成 を検 討 した 。文 献19)に 従 い3一プ ロモ ピ リジ ン を3一ピ リ ジル マ グネ

シ ウム プ ロ ミ ドへ と導 き、 ス ル フ ィナ ー ト体5を 作 用 させ た とこ ろ、87%の 収 率 で 目的

とす る2が 得 られ た(methodB)。 この もの に関 して 、先 と同様 にLIS実 験 を行 っ た と

ころ、 そ の光 学 純 度 がgg%ee以 上 で あ る こ と を確 認 した 。 注1

71.注'メ チル(±)
P一トリルスルフィナー ト20)を用いて別途合成 した(±)-2に対 しLIS実験 を行 った ところ、

一←C4位水素のシグナルが10 .87,11.17ppmに 、C2位 水素のシグナルが12.09,12.22ppmに それぞれ50:50の 比

き翼観測 されたのに対 し、methodAに よって得 られた2で は、C4位 水素のシグナルが10.87,11.17ppmに
81:19の 比で観測された。一方、methodBに よって得られた2で はC4位 水素のシグナルが10.87ppmの みに、

またC2位 水素のシグナルが12.09ppmの み}こ観測された。
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Na2S204
弾

CH2Cl2-aq.NaHCO3

Sc血eme7

次 に、methodBに よ って得 られ た2を 臭 化 ベ ン ジル 、 ヨウ化 プ ロ ピル 、 ジ メチ ル 硫

酸 と処 理 す る こ とに よ り、 そ れ ぞ れ対 応 す る ピ リジニ ウム塩3a・cと した 。3aと3bは

そ の ま まハ イ ドロサ ル フ ァ イ トナ トリ ウム を用 い還 元 し、3cは ヨ ウ化 ナ トリウム に よ

りカ ウ ン ター イ オ ン を交 換 した後 に還 元 し、 そ れぞ れ 対応 す る1,4一ジ ヒ ドロ ピ リ ジ ン体

1a・cを 得 た 。注2

一 方
、 これ まで に知 られ て い るNADHモ デ ル化 合 物 の ほ とん どが 、3位 に ア ミ ド基 、

エ ス テ ル基 な どの カル ポ ニ ル基 を有 して い る こ とか ら、 次 に1の 類 縁 体 と して ケ トン

体6の 合 成 を検 討 した(Scheme8)。 まず(R)一メチ ルP一 トリル ス ル ホ キ シ ド(7)16)を リ

チ ウ ム ジ エ チ ル ア ミ ドと処 理 して得 られ る アニ オ ン体 をニ コ チ ン酸 メチ ル に作 用 させ

ケ トス ル ホ キ シ ド8を72%の 収 率 で得 た。 さ らに、8を 臭 化 ベ ンジ ル と処 理 す る こ と に

よ りピ リジ ニ ウム塩9へ と導 き、引 き続 きハ イ ドロサ ル フ ァイ トナ トリウ ムで還 元 を

試 み たが 目的 とす る1,4一ジ ヒ ドロ ピ リジ ン体6は 得 られ なか った 。 そ こで 、 シ ア ノ水 素

化 ホ ウ素 ナ トリ ウム21)を 用 い て還 元 を行 った と ころ 、 目的の6を41%の 収 率 で得 た。

注21a-cの 構造は、1HNMRス ペ ク トル において、2.4,3.Oppm付 近 にC4位 の メチ レン水素が、 また4.5,

5.6,6.6ppm付 近 に3つ の オレフ ィン水素 によるシ グナルが観測 されること、UVス ペ ク トルにおいて1～4一

ジヒ ドロ ピ リジン特有の330nmの 最大吸収22)を 示す ことなどか ら確認 した。 また、LIS実 験 によりぎ窺 ら
さ ゴゴヨ

の光学純度が99%ee以 上であ るこ とも確認 している。 二っ章 耄
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Scheme8

以上 、キ ラルなスル フ ィニル基 を有す る新規NADHモ デル化合物1a・c及 び6の 合成

に成功 した。

第二節N一 ベ ンゾ イル体 を経 由 したNADHモ デル化合物の合成

次 に1位 に多様 な置換基 を有 する モデル化合物 を合成す るため に、先 に述べ た ピリ

ジニ ウム塩3を 経 由 しない合成法 の検討 を行 った。安定 な1,4一ジヒ ドロ ピリジ ン骨格 を

有 し、且つ1位 置換基 の変 換が 容易 な合成 中間体 として、1一アシルー1,4一ジ ヒ ドロピリジ

ン体 を考 えた。種 々検討 を行 った結果、 イ ソプロピルアル コール 中、 ピ リジ ン体2を

シアノ水 素化 ホウ素 ナ トリウム、及 び塩化ベ ンゾイル と処理 す るこ とに よ り1一ベ ンゾイ

ル体4へ と導 くことがで きた(Scheme9>。 注3

i-PrOH,0°C
1,2-and1,6-dihydropyridines

2

Scheme9

溢1 一ア シ ル ー及 び1一ア ル コ キ シ カ ル ポ ニ ル ー1,4一ジ ヒ ドロ ピ リ ジ ン 類 の 合 成 は 、Fowler及 びComminsら の

グ ル ー プ に よ り既 に 報 告 さ れ て い る が 、23)こ れ ら の 条 件 下[CICOOMe,NaBH4,THF及 びCICOOPh.

・ 餓1⑱ ・B・)、H・CuBr,THF)で は 目 的 と す る1,4一ジ ヒ ド・ ピ1丿ジ ン 体 を効 轅 く得 る こ と が で き な か っ た ・
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さらに、 この4の1位 ベ ンゾ イル基 を除去す るため に2当 量 のメチル リチ ウム を作用

させ 、23a)引 き続 き水 で処理 した ところ、1位 無 置換体1dを79%の 収率で得 ることに成

功 した(Table2,run1)。 一般 に、1位 無置換1,4一 ジヒ ドロ ピリジ ン類 は安 定性 に問題

が あ り、その効率 の良い合 成例 は数少 な く、24)ま たNADHモ デル化合物 と して用 い ら

れた例 は報告 され てい ない こ とか ら、今 回ldを 効率 良 く合成 で きた事 は非常 に興味深

い結果 である と言 える。

次 にこの結 果 を もとに、種々の求電子剤 をアニオ ン体1① に作用 させ た ところ、様 々

な置換基 を有 す る1,4一ジ ヒ ドロピ リジン類1e・iを 与 えた(Table2)。 この結 果か ら本法

はこれ まで合成 の 困難で あった各 種1位 置換1,4一ジ ヒ ドロ ピリジ ン類 の新 た な合成 法 に

な る もの と考 え られ る。

Table2.SynthesisofVarious1-Substituted1,4-Dihydropyridineslfrom4via10.

10

electrophile

additive,TH

o°c

ぐ ゜1

R

la,bandld-i

Run Electrophile AdditiveTimeProductRYield(%)

1H20(excess)

2Bn-Br(1.5eq.)

3Bn-Br(1.5eq.)

4Pr-Br(1.5eq.)

5Pr-Br(1.5eq.)

6MOM-Cl(1.5eq.)

7MEM-Cl(1.5eq.)

8Boc20(1.2eq.)

9Teoc-lmd(1.2eq.)a

10Alloc-lmd(1.Oeq.)b

HMPA(Seq.)

HMPA(Seq.)

HMPA(2eq.)
HMPA(2eq.)

10min

3h

2h

24h

6h

lh

lh

2h

lh

lh

1dH79

1aBn77

isBn91

1bPr29

ibPr51

1eMOM90

1fMEM79

1gBoc100

1hTeoc86

1iAlloc76

a.Trimethylsilylethoxycazbonylimidazole.b.Allyloxycazbonylimidazole.

一 方、DNAや ペ プチ ド等の 自動 合成、 さらには近年の コン ビナ トリア ルケ ミス ト

リー の発展 におい て固相担体 上での 反応が 重要 な役 割 を果 た してい るこ とは言 うまで

もない。 また 、不溶 性の ポ リマー上 に担持 させ た試 薬 は、 反応後 の 回収再 利用が 韭賞

に容易 となるばか りでな く、その安定 性向上 や反応 の選択 性向上 が期待 で きる。25),

そ こで 、次 にポ リマー担持型NADHモ デル化 合物1jの 合 成 を検 討 した(Schelnal飜 。
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これ まで に、 ポ リマ ー に担 持 させ たNADHモ デ ル化 合 物 を用 い て不 斉 還元 反応 を行 った

例 と してBourguignonら の 報 告 が 知 られ て い る。26)彼 らは ポ リマ ー担持 型NADHモ デ ル

化 合 物 を ピ リ ジニ ウ ム塩 を介 す る経 路(routeA)に よ り合 成 して い るが 、 そ の条 件 下

で は、1jを 合 成 す る こ と はで きなか った。 注4そ こ で、 アニ オ ン体10を 介 したrouteBに

よるljの 合 成 を検 討 した。 担 体 と して、 ペ プ チ ド合 成 の支 持 体 と して汎 用 され て い る

Merrifieldtyperesin(ク ロ ロ メ チ ル化 ポ リス チ レ ンー2%ジ ビニ ル ベ ンゼ ン)27)を 選 び 、

これ をTHF.HMPA中 ア ニ オ ン体10と 処 理 した とこ ろ 目的 とす る1jを 効 率 良 く得 る こ

とが で きた。 注5

Scheme10

以上 、NADHモ デル化合 物1の 別途 合成 法 として1一ベ ンゾ イル体4を 介す る経路

(routeB)を 確立 し、1位 無 置換体ld、 ポ リマ ー担持型モ デル化合物1jを 始め とす る

各種1位 置換NADHモ デル化合 物の合 成 に成功 した。

注4ピ リ ジ ン体2を ア セ トニ ト リ ル 或 い は ニ ト ロ メ タ ン 中 、Merrifieldtyperesinと と も に 一 週 間 加 熱 還

流 した が 、2を 定 量 的 に 回 収 す る の み で 、 対 応 す る ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 を 得 る こ と は で き な か っ た 。

(1。κ:.浙得 られ た1jに は 、 元 素 分 析 の 結 果(C,86.14;H,7.38;N,0.87%)、 ポ リマ ー1gあ た り ジ ヒ ドロ ピ リ

鱗 シ骨格が0.62mmol担 持 され てい るこ とを確認 した。 なお、反応 に用 いたMerrifieldtyperesinは 、ポ リ摩

1、 あた り驃 を。.89mm。1含 有 してい るこ とか ら、本 反応の変黝 率}ま8・%と 黜 で きる。
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第二章 キラルなNADHモ デル化合物 を用いた不斉還元反応

不斉源 と してキラルなスル フ ィニル基・を有す る1,4一ジ ヒ ドロピ リジ ン類 をNADHモ デ

ル化合物 として設計 し、 その合 成法 を確 立す るこ とに成功 したが、次 に これ らNADHモ

デル化合物 の不斉還 元能 について検 討 を行 った ところ、ベ ンゾイル ギ酸 メチル を高 い

不斉 収率 で還 元 し得 る こと を見出 した。 さ らに、ベ ンゾイ ルギ酸 メ チル以 外の各 種 ケ

トン類 を基質 として用 い る こ とで、本 反応 の適応範 囲につ いて考察 を加 え た。 また、

ポリマー担時型NADHモ デル化合 物 は高い不斉 還元能 を保持 しつつ、生成物 の単離精 製、

試薬 の回収 ・再利用 に優 れ てい る とい うことを見 出 した。

第一節NADHモ デル化合物 を用 いたベ ンゾ イル ギ酸 メチルの還元

まず、 これ までのNADHモ デル化合物 の研究 に よって報告 され てい る典型的な条件5)

に従い、す なわち1当 量 の金属 イオ ン存在下、 アセ トニ トリル中、30℃ とい う条件下で

1bを 用 いたベ ンゾ イルギ酸 メチル(11)の 還元反応 を試 みた。その結 果、(R)一マ ンデル

Table3.EffectsoftheMetalSaltsontheAsymmetricReductionofllwithlba

MetalSalt

McCN

Run MetalSalts
翼黔[α]D・C・ °pticalnfigurationYield(%ee)d

i

2

3

4

5

6

7

Mg(CIO4)2

Zn(C104)2.6H20

Mg(C104)2+H20(1eq.)

Mg(CIOq))2+H20(5eq.)

Mg(C104)2+H20(20eq.)

CoC12

ZnC12

75

47

65

16

0

5

0

一138 .9°

-139 .8°

-136 .2°

-36.9°

一21 .6°

R

R

R

R

R

97

97

95

26

15

a.UnderanAratmosphere,asolutionof1(0.3mmol)inMcCN(2ml)wasaddedtoasolutionof11(0.3mmol}

andmetalsalt(0.3mmol)inMcCN(6ml).Thewholemixturewasstirredat30°Cunderdazkfor14d.b.Isolated.,.

yi・1且 ・・1・M・OH・ ・25°C・ 鉱B・ ・ed・n・h・ ・peci五 …to・i・n・fp・ ・em・ ・hy1(R)-mand・1・te,[α]D一 幽 ・0°(9蝉n

McOH).
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夢酸 メチ ル(12)を75%の 化学収率 、97%eeの 光学収率 で得 る ことがで きた。次 に、金属 イ

冫オンの種類 、 及びそ の当量 数が本反応 に与 える影響 につ い て検 討 を行 った ところ、金

属塩 に関 しては、Table3に 示す ように過塩素酸マ グネシウム、過塩素酸 亜鉛が本反応

に有 用 であ る ことが示 され た。過塩 素酸亜 鉛 を添加 した と きには良 い光学 収率 を得 た

が、化 学収 率 に関 しては47%に とどまっている。 これは、過塩 素酸亜鉛 の含 有す る結 晶

水 の影 響 で は ないか と考 え られた。 そ こで 、過塩 素酸 マ グネ シウム を用 い た系 に少量

の水 を添加 した ところ、水 の添加 に伴 い化 学収率 、光学収 率 と もに大 き く低下す るこ

とが 認 め られ た。 この ことは本反応 の反応 機構 を考 察す る上 で非常 に興味 深 い。 す な

わち、 亜鉛 イオンや マ グネ シウムイ オンに水が配位 す る こ とに よ り反応 が 阻害 され る

とい うこ とか ら、本 反応 の円滑 な進行 には基 質及 びNADHモ デ ル化合物 の金属 イオ ンへ

の適切 な配位が必須 であ る と考 え られ る。

Table4.EffectsoftheStoichiomeontheAsymmetricReductionofllwithlb.a

Run
Mg(C104)2

equivalent

Chemical

Yield(%)b
【α]CD

Optical

Yield(%ee)d

1

2

3

4

o.s

1.0

1.5

2.0

25

75

33

36

一132 .0°

-138 .9°

-124 .7°

-123 .4°

92

97

87

86

a.SeefootnoteinTable3.b.Isolatedyield.c.InMcOHat25°C.d.Basedonthespecificrotationofpuremethyl

(R)-mandelate,[a]D-144.0°(c1.OinMcOH).

一方 、Table4か ら化学収率 は添加 した金属 イオ ンの量 に よって大 き く変化す ること

が確認 され た。す なわち、1当 量 の過塩 素酸マ グネシウム を添加 した場合 に最 も化学収

率 は良 く、 そ の量 を増加 させ た場合 で も減少 させ た場合 で も共 に化 学収率 の低 下 が認

め られ た。 このように、 モデル化合物1を 用 いたベ ンゾイルギ酸 メチ ルの不斉還元反

応 にお い て、 反応系 へ の水 の添加が 化学収率 ・光学 収率 の大 きな低 下 を引 き起 こす と

いう結 果 、 さ らに金 属 イオ ンの当量 数が本 反応 の化 学収率 に大 きな影響 を与 え、 モデ

ル化合 物/金 属 イオ ン/基 質 の当量関係 が1/111の ときに最 も化 学収 率が 良い とい う結

果か ら、 反応 過程 にお いて モデル化合 物、金属 イオ ン、基 質 か らな る三者 複合体 が形

成 され てい る と推測 す る ことが で きる。

次 に、 モ デ ル化合 物 の1位 窒 素原子 上 の置換基 、及 び3位 の置換基 が 本反応 に与 える

影響 につ い て検討 を行 った ところ、Table5に 示す ように光学収 率 に関 して は窒素上 の
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置換基 の影響 はほ とん ど受 けてお らず、今 回合 成 したモデル化合物la・dは いずれ も高

い立体選択性 で基質 の還元 を行 うことが示 され た。 また、1c,ldを 用いた場合 に化学収

率が 低 か った のは、 これ らの化合 物 は比較 的安定性 が低 く、反応 開始以前 に部分 的 に

分解 したためである と考 え られ る。一方、ケ トン体6を 用 い同条件下で反応 を行 った

が、還 元 成績体 は全 く得 られなか った。 これ は3位 のP一トリル スルフ ィニル アセチル基

の高 い電子吸 引性 のため、6の 反応性 が極 端 に低 下 した結果であろ うと考 えている。

Table5.EffectsoftheN-and3-SubstituentsontheAsymmetricReductionofllwithland6.Q

Run

Mg(C104)2(1eq・) Zn(C104)2.6H20(leq.)

ReagentChemical

Yield(%)v
Optical

Yield(%)c

Chemical

Yield(%)v
Optical

Yield(olo)`

1

2

3

4

5

1a(R=6n)

1b(R=Pr)

1c(R=Me)

1d(R=H)

6

77

75

49

28

0

94

97

95

95

43

47

30

13

0

96

97

95

97

a.SeefootnoteinTable3.b.Isolatedyield.c.Basedonthespecificrotationofpuremethyl(R)-mandelate,[a]n

-144.0°(c1.OinMcOH).

一般 に、NADHモ デル化合 物 を用いた還 元反 応 において、その反応性 は1,4一ジヒ ドロ

ピ リジ ン環上の 電子密度 の増加 に伴 い、増 大す るこ とが知 られている。28)そ こで、1位

に置換基 を持 たないldに 塩基 を作用 させ て得 られ るアニオン体1kを 用 いて11の 還元

t-BuMgCI

THF,0°C

11

Scheme11

12

誉 ＼蠶、

一15一



板 応 を試 みた 。本 反応 にはマ グネシウ ムイオ ン等 の金 属 イオ ンが必須 である こ とか ら、

塩基 と して働 き且 つマ グネ シウム イオン源 とな りうるtert一ブチ ルマ グネシウムク ロ リ ド

を添加 して反応 を行 った(Scheme11)。 その結果、金属 イオ ンとして過塩素酸マ グネ

シ ウム、過塩 素酸亜鉛 を用 いた場合(Table5,run4)に 比べ 、大幅 な反応性の向上が認め

られ、(R)-12を61%の 化学収率 で与 えた。 ここで、光学収率 が76%eeと 、過塩素酸塩 を

用 いた場合 に比べや や低下 してい るが 、 これ はアニ オン体1kの 高 い反応性 に起 因す る

ものであ る と考 えている。

以上 、NADHモ デル化合物1を 用 いたベ ンゾ イルギ酸 メチルの不斉還元反応 において

は、 マ グネ シウムイオ ンあるい は亜鉛 イオ ンが必 要であ り㍉1、 金属 イオ ン、基 質の比

が11111の ときに最 も効 率 良 く反 応が進行 す ることが判 明 した。 また、金属 イオ ンと し

て過塩素酸 マ グネシウム、過塩 素酸亜鉛 を用 いた場合、1位 の置換基 は1の 反応性 に影

響 を与 え た ものの、光 学収率 にはほ とん ど影 響 しない ことも明 らか となった。 さらに、

1位 無置換体1dを 用 いた場合 において は、塩基 と金属 イオ ン源 としての性 質を兼 ね備

えたtert一ブチ ルマ グネ シウム ク ロ リ ドの添 加 に よ り、1,4一ジ ヒ ドロ ピリジ ン環上 の電子

密度 を増大 させ、還元 反応 の反応性 を大 き く向上 させ るこ とが可能 となった。

第二節NADHモ デル化合物 を用 いた種 々のケ トン類 の還元

これ まで に述べ て きた ように、NADHモ デル化合物1は 金属 イオン存在 下、高 い不斉

収率 でベ ンゾ イルギ酸 メチ ル を還元 す るこ とが可能 であ っ た。 そこで次 に本反応 の一

般性 を検討 す るとと もに、高 い不斉収率発現 の機構 を考察す るため に、lbを 用 いて種 々

のケ トン類 の還元反応 を行 った(Table6)。 その結果、 ケ トパ ン トラク トン(13)、2一 ア

セチル ピリジン(14)、2一 ベ ンゾ イル ピリジ ン(16)、1一 イソキノ リルフェニルケ トン(17)

はそれ ぞれ対応す るアル コール体20-23へ 還元す るこ とが可能 であった。 また、 それ ら

の不 斉収率 はいずれ も満足行 くものであ った。一方、 アセ トフェノ ン(15)、3一ベ ンゾ イ

ル ピリジ ン(18)、4一 ベ ンゾイル ピ リジン(19)を 基質 として用 いた場合は反応が全 く進

行 せ ず、 目的 とす る アル コール体 は得 られ なか った。還元 反応が進 行 した基 質は いず

れ もカルポニ ル基 の α位 にC=0やCニNの よ うな電子 吸引性 の置換 基 を有 してお り、ケ

トン性 の増加 した化合物 である と考 えられ る。一方、2一ベ ンゾ イルピリジン(16)、3一 ベ

ンゾ イル ピ リジン(18)、4一 ベ ンゾ イル ピリジン(19)を 基質 と した場合 に注 目してみ る

A弧 ノピ リジ ンの置換様式 の異 な るこれ ら化合 物 の うち、18,19は 全 く反応せ ず、16の

みが還元 反応 をうけてい る とい う興味深い結果が得 られてい る。化合物16及 び19の

一16一



ピリジ ン環部 分 の電 子 吸引性 に大 きな差異 があ るとは考 え に くい こ とか ら、 この 反晦

性 の差 はピリジ ン環 上 の窒 素原子 の位置の 違い、す なわち 、基 質が 金属 イ オ ンに対 し

て配 位 可能か どうか とい う点 に帰 因す る もの と考 え られ る。反応が 進行 した他の基 質

(11,14,17)に つい て も16と 同様 に、還元 を受 けるカルポニ ル基 のa位 炭素上 に酸素

原子 、窒素原 子 とい ったヘ テロ原子 を有 してお り、 カルポ ニ ル基 の活性化 と共 に金属

イオ ンへ の配位が 可能 となってい る。

Table6.AsymmetricReductionofUnsaturatedCompounds13-19withlba

Substrate
TimeM

etalSalt/day Product
ChemicalOpricalConfigu-

Yi,ld(%尹Yi・ld(%ee)Crati・n

38

trace

84 R

37

45

86

73

R

R

0

0

84

65

86

96

R

R

43

46

92

90

R

R

0

0

くガ
a.SeefootnoteinTable3.b.lsolatedyield.c.Determinedby19FNMRanalysisofthecorrespondingMTPA

esters.、 絵 虞
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意 黒これ らの結 果 よ り、NADHモ デル化合物1bの 基質 となるケ トン類 の特徴 としては、

送隣接 す る電子 吸引基 に よ り還元 され るカル ポニル基 が活性 化 されて いる とい うこ とと

同時 に、 その カル ポ ニル基 の α位炭 素上 に金属 イオ ンと配 位可能 な原子 の存在 が 必要

である ことが 明 らか となった。 さらに、還元成績体 の絶対配置が いず れ もR配 置 で あっ

た ことか ら、基 質のSl面 か ら還元が起 こっている ことも確認 で きた。

第三節 ポ リマ ー担持型NADHモ デル化合物 を用 いた不斉 還元 反応

以上 の ように、NADHモ デル化合物1を 用い る ことに よ り、高い立体選択性 で各種ケ

トン類 が不斉還元 され る ことを示 す ことがで きた。一方、Bourguignonら は、 キ ラルな

ア ミノアル コール を不 斉補 助基 としたジ ヒ ドロニ コチ ンア ミ ド誘導 体 をポ リスチ レン

上 に担 持 させ 、11の 不 斉還元 を行 っているが、その化学収率、不 斉収率 は低 く、試薬

の回収 再利用 に関 して も十分 に検討 されてい る とは言 えない。26)そ こで、次 に生成物

の簡便 な単離 精製 、 及 びモ デル化合 物 の回収再 利用 を念 頭 に置 き、 ポ リマ ー担持 型モ

デル化 合物1jを 用 い た11の 不斉還元反応 につい て検 討 を行 った。

Table7.AsymmetricReductionofllwithlj.

Mg(CIOa)2

Solvent

羽

EquivalentEquivalentofR
un

ofljMg(ClO4)2
Solvent

ChemicalOpticalYield
TimeYi

。ld(%ア(%,,沖

♂

1

2

3

4

5

6

7

1.0

1.0

1.0

1.0

1.5

2.0

2.5

1.0

0

1.0

1.0

1.5

2.0

2.5

McCN

McCN

H20

McCN-benzene(1:1)

McCN-benzene(1:1)

McCN-benzene(1:1)

McCN-benzene(1:1)

24d

28d

29d

Sd

4d

4d

12h

43

54

69

78

100

96

96

96

96

96

a.Isolatedyieldbasedon11.b.Basedonthespecificrotationofpuremethyl(R)-mandelate,[a]D-144.0°(c1.Oin

McOH).
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まず、 アセ トニ トリル中、1jが 含有 す るジヒ ドロ ピ リジンの量 と当量 の基 質、過 塩

素酸 マ グネシウム を用 いぐ還元反応 を試 み た ところ、(R)-12を 化学収率43%、 不斉 収

率96%eeで 得 た(Table7)。 しか し、 マ グネシウム非 存在条件 では、 これ までのモ デ

ル化 合物 同様 、反応 は全 く進行 しな か った 。 また、 アセ トニ トリル 中で は非常 に長時

間 を要 したが、 これ は、 アセ トニ トリルで は1jが 十分 に膨潤せず、基 質 と1jの 活性 部

位 との接触面積 が不十分 であった ため と考 え られる。そ こで、1jを 膨潤 させ反応効 率

を向上 させ る目 的でベ ンゼ ンを加 えてみ た ところ、反応時 間は大幅 に短縮 され、(R)-12

を化学収率54%、 不斉収率96%θeで 得 た。 また、ポ リマーの疎水性効 果 を期待 して、

溶媒 に水 を用い たが、反応 は全 く進行 しなか った。 これ らの結果か ら以後 の1jを 用 い

た還元 反応 の溶媒 にはアセ トニ トリル ーベ ンゼ ンの混合溶媒系 を用 い るこ ととした。

一方、11に 対す る1'J及 び過塩素酸 マ グネシ ウムの当量 を変化 させた ところ、反応収

率 の向上が見 られ、1jを2.5当 量使用 した場合 に は(R)-12を 定量的 に与 えた。本反応 に

おい ては未反応 の1'J及 びIBを ろ取 に よ り容易 に取 り除 くことがで き、生成物の簡便

な単離精製 とい う当初 の 目的 を達 成す る ことがで きた。

次 に、一度還元 反応 に供 した1jを 各種還元試薬 で処理 し再利用可能か どうか検討 を

行 った。 ここで、酸化型 の1Bに 対す る還元 反応 の効 率 は、各種 スペ ク トル による確

認方法が とれ ない ため、各種還元 試薬 に より処理 した1Qを 再度11の 還元反応 に供 し、

Table8.Regenerationofljviathe1,4-Reductionofle.

弾

Mg(CIO4)2

McCN-benzene

(1:1)

Run Conditions
ChemicalYield

of(R)-12(%)a

OpticalYieldof
b(R)-12(%ee)

1

2

3

Na2S204/H20

NaBH3CN/EtOH-benzene(1:1)

PNAH/MeCN-benzene(1:1)

0

14

47

96

96

。.1、。1、t・dジ ・ldbased・n11.わ.B・ ・ed・n血 ・ ・Pe・i∬…t・ti・n・fp・ ・em・tbyl(R)一 ㎜d・1・t・ ・【α]D-1増 ・0°(・1・gin

McOH).
,}

う擁
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得 られ て くる(R)-12の 化 学収率及 び光学収率 か ら判断 した(Table8)。 その結果 、1一プ

ロ ピルー1,4一ジ ヒ ドロニ コチ ンア ミ ド14)(PNAH)に よ り処理 した10を 用 い11の 還 元反

応 を行 った場合 に効 率良 く反応が進行 し、(R)-12を 化学収率47%、 不斉収率96%eeで

与 えた ことか ら、本条件 に よ り1jを 効 率 良 く再生するこ とが可能 である ことを確認 す

ることがで きた。そ こで、実際 に このサ イクル を複 数回繰 り返 し11の 還元反応 を行 っ

た ところ、高 い立体 選択性 及 び満足い く収率 で(R)42を 与 えることを示す ことが で き

た(Table9)。

Table9.AsymmetricReductionofllwithRegeneratedlja

Reduction

Cycle
ChemicalYield(%)OpticalYield(%ee)

1st

2nd

3rd

4th

100

98

75

71

96

96

96

96

a.SeefootnoteinTable8.

以 上述べ た ように、今 回合成 したポ リマー担 持型モデル化合物1jは 、 これ までのモ

デル化 合物 と同様 に、高い 立体 選択 性でベ ンゾイル ギ酸 メ チルを還 元 し、 また、 非常

に簡便 な方法 で回収 で き、 さらにPNAHを 用 い る ことで繰 り返 し再生す るこ とが で きる

こ とを示す こ とが で きた。 これ までに、NADHモ デル化合物 を触媒 として用 い、効率 良

く不斉 還元反応 を達成 した とい う報告 は され ていないが、 この結果 は、NADHモ デ ル化

合物の触媒化 としての可能性 を示唆す る もので あ ると考 えてい る。

b鐵
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第三章 不斉還元反応機構の解析

キ ラル なスル フィニル基 を有す るNADHモ デ ル化合物が非常 に優 れた不 斉還元能 を有

してい るこ とを明 らかに したが 、さ らに優 れたNADHモ デル化合物 の創製、あ るい は生

体 内でのNADHを 介 した酸化還元反応 の機構 を明 らかに してい くためには、本不斉 還元

反応 にお ける高 い立体 選択性 発現の機 構 につ い て詳細 に解析す る必要 が あると考 えた。

まず 、本 反応 におい て重要 な役割 を果 た してい る と容易 に予想 され るスル フ ィニ ル基

の基 底状 態及 び反応 遷移状 態 におけ る コンホメ ーシ ョンを解析 し、 いずれ の場合 もそ

の硫 黄原 子上 の孤立 電子対 はジ ヒ ドロ ピリジ ン環 と同一平 面 に位置 す るこ とを明 らか

に した 。次 に、反応 中心で あ る4位 の2つ の プ ロキラルな水素原子 の うち、pro-S側 の水

素原 子 が特異 的 に反応 に用 い られて い るこ と、その 水素原子 の移動 時 には重水素 同位

体効 果 が見 られ ない こ とを確 認 した。 これ らの結果か ら本反応 の立体 選択性発 現 には、

基 質、金属 イオン、NADHモ デル化合物 か らなる三者複合体 の形成が重要で あるこ とを

提 唱 した。

第一節NADHモ デル化合物の立体配座 の解析

NADHモ デル化合物1は 、そのIHNMRス ペ ク トル において、4位 の プロキ ラルな2つ

の水 素 に これまで知 られてい る1,4一ジ ヒ ドロピ リジ ン29-31)には類 を見 ないほど大 きなケ

Fig.3.ChemicalShifts(inCDC13)ofC4HydrogensinVariousNADHModelCompound
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.、ミカル シフ ト値の差 が観測 されている(Fig.3)。 この こ とは、1に おい てス ル フィニ

ル基 の回 転が束縛 され てお り、 あるコ ンポ メー シ ョンでほ ぼ固定 され、4位 のプロ キ ラ

ルな2つ の水 素がそれぞれ異 なった環境 下 にある こ とを強 く示 唆 してい る。

一方 、3位 の嵩高いスル フィニル基 と2位 の水素 との間のallylic1,3-strain、32)及びジ ヒ

ドロ ピリジ ン環上の 窒素原 子 とスル フ ィニ ル基上 の酸素原 子 との 双極 子 反発 を考 慮す

る と、1は[1A】 に示 す コンホメーシ ョンを とる ときに最 も安定 であ る と推測で きる。

また、1のIHNMRス ペ ク トル において、4位 の一方の水 素(H5)の ケ ミカル シ フ トはスル

フィニル基 上 の酸素原子 の反遮蔽効 果 を うけてお り、 もう一 方の水素(HR)は トリル基 に

よる遮 蔽効 果 を うけ てい るため、H∫の ケ ミカルシ フ ト値 はHRよ りも大 き く低磁場 に観

測 され てい る。 さ らに、1のLIS実 験 を行 った ところ、Eu(tfc)3の添加 に伴 い各 シ グナル

のケ ミカル シ フ ト値 は直線 的に低磁場 側への移動 を示 した(Fig.4)。 注6他 の水素 のケ

ミカ ル シ フ ト値の移動 度 に比べ て4位 の2つ の 水素 のケ ミカル シフ ト値 の低磁 場側へ の

移動が 顕 著 であ り、特 に4位 の低 磁場側 の水 素(HS)の ケ ミ カル シフ ト値 が もっ とも大 き

く移動 していたこ とか ら、1は 溶液 中で主 に コンホマー 【1A】として存 在 してい るこ と

が強 く示 唆 される。

2.0

Q1.5

§

圭
咢1・o
U

εvO
.5

a

o.o

a

b

C

d

e
f

9

EntryProtonsS(ppm)

05101520253035

Conc.ofShiftReagent(mol%)

a

b

C

d

e

f

9

4-Hs

4-H月

2-H

5-H

6-H

Tol-Me

Bn

3

2

6

4

5

2

3

36

58

43

27

19

00

54

Fig.4.LISExperiment(inC6D6)andExpectedConformationsofla

くヘ ロ

_、 注6こ こで は各 シグナル を十分に分離 させ、デ ータの解析 を容易 にす るためC6D6中 でLIS実 験 を行 って熱

る.ま た、CDCI3中 で行 っ煬 合 で も各 シグナ ルの分離が+分 では な・・もの の・ 同様 の櫞 が得 られ

て い る 。
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次 に、1aの 結 晶状態 での コンポメーシ ョンの解

析 をX線 結晶構造 解析 に よ り行 った。 その結果 、

Fig.5に 示 した ように、結晶状態 において も1の

スル フィニル基 は、硫黄原 子上 の孤立電子対が ジ

ヒ ドロ ピリジン環 と同一平面上 に位置す る ような

コンポメーシ ョンで存在 している ことが 明 らか と

なった。

以上 の ように、3位 のス ル フイニル基 の溶液 中、

結晶状態 での コンホ メーシ ョンをNMR実 験、X線

結晶構造 解析 によ り確認 したが、 メチル ビニルス
'

ルポキシ ド等 に関す る実 験結 果、及 び分 子軌道計

算 の結果か ら、 オレフ ィンが無置換 の場合、或 い

C(5")

Fig.5.ORTEPDiagramofla

8

は置換基が小 さい場合 には、 スル フィニル基 の酸素原子が オレフィン とsynに なる コン

ポメーシ ョンが最 も安 定で あ ることが示 されてい る。 また、 オ レフ ィン上 の置換 基が

大 きな場合 はスル フ ィニル基 の孤立電子対が オレフ ィンとsynと なるこ とも報告 されて

いる(Fig.6)。32・33)

OE=1.6kcaUmol

(6-31G*〃3-21G)

Fig.6.TheConformationofMethylVinylSulfoxides

実 際 に 、 モ デ ル化 合 物1cに つ い てPM3分 子 軌 道 計 算 を行 い ス ル フ ィニ ル基 の 回転 に

伴 うエ ネ ル ギ ー の変 化 を検 討 した とこ ろ、2つ の 安 定 な コ ンホ メ ー シ ョン 【1A],[1B1_の

存在が示唆 された(Fig.7)。 これ までの1HNMRの 結果及びx線 結 晶解析 の結果力丶h基
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蕩底状態 におい て1は ス ル フィニル基上 の孤立電子対が1,4一ジ ヒ ドロ ピ リジ ン環 と同一平

:て面 に位 置す る コンポ メーシ ョン[1A]と して存在 している と考 え られ るが、 この計算結

汐果 か らは反応時 におい て1が コンポメーシ ョン ロB】 として存 在 してい る可能性 を否定

'で きない
。一方、2位 にメチル基 を有す るモデル化合物25に つ いて も同様 の計 算 を行

った ところ 、ス ルフ ィニル基 と2位 のメチ ル基 との間の立体 反 発 か らコ ンホメー シ ョン

[25A]が 唯一の安定 コンホマーであ り、【1B】に対応す るコンホメー シ ョンとしては存 在

し得 ない こ とが確認 で きた。

Modelcompound1
り お

0

蓴27

26

龕
825

義
024

8
xZs

Me丶
Tol

_HR

Modelcompound25
マ あ

歪
蓐鱗

誓、、

鬘珊

耋,、

塁36

A/deg

m丶N εT°lHq

[IA]

HS

M

pHS

[25A]

60120180240300360A/deg

Fig。7.ConformationalAnalysisoftheSu脆nylGroupofland25byPM3Calculations

そ こ で、 反 応 時 に お け る コ ンポ メー シ ョンを 確 認 す るた め に、3位 の ス ル フ ィニ ル基

の 回転 を束 縛 した2一メ チ ル体25を3一 プ ロモー2一ピコ リンか ら2一メチ ル ス ル フ ィニ ル体26

を経 て 合 成 し、 そ の化 学 的 挙動 を1と 比 較 検 討 した(Scheme12)。

Scheme12
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まず 、1aと25と の1HNMRス ペ ク トル にお い て、4位 水 素 の ケ ミカ ル シ フ ト値 及 馨結

合 定 数 と もに 大 きな 差 が 観 測 され な か っ た こ とか ら 、溶 液 中 にお い て両 者 の コ ン ボ メ

ー シ ョ ンに大差 ない こ とが 示 され た。 さ ら に、2一メチ ル体25を 用 い てベ ンゾ イル ギ酸

メチ ル(11)の 還 元 反 応 を行 った とこ ろ、1を 用 い た場 合 と同様11を 高 い不 斉 収 率 で還

元 し(R)-12を 与 え た(Table10)。 この こ とか ら、1と25と の両 者 の 反 応様 式 に差 が な

い こ と、 す な わち 、反 応 時 にお い て も1の3位 の ス ル フ ィニ ル基 は コンホ メ ー シ ョン

【1A](Fig.7)を と ってい る と考 え られ る。

Table.10.AsymmetricReductionofllwithlaor2-MethylCongener25.a

S(C6D6):3.362.58ppmS(C6D6):3.582.57pprr

む

P渉C。 。Me

11

1aor25

Mg(CIO4)2
McCN

・
P濫 。Me

12

ReagentChemicalYield(%)OpticalYield(%)

1a

25

77

72

94

99

゜SeefootnoteinTable3
.

第二節4位 重水 素化NADHモ デル化 合物 を用 い た反応機構 の検討

NAD(P)Hの3位 ア ミ ド基 は、反応 の遷 移状 態 におい て1,4一ジヒ ドロ ピ リジン環の2,3位

の二 重結合 と同一平面 に位 置 してお らず、 立体 選択 的 な水素 の移動 過程 に大 きく寄与

している とい うこ とが報告 されている(Fig.8>。34)ま た、NADHモ デル化合物の反応

遷移状態 の計算か らは、 この ア ミ ド基 の双極 子 モーメ ン トの方向性 が4位 か らの水 素の

移動 に大 きな影響 を与 える、す なわち 、4位 の2つ の水素 の うちア ミ ドカルポ ニル基 と

5yπの関係 にある ものが立体選択 的に基 質へ移動す る とい う結果が得 られてい る。35)

i

NAD(P)H

Fig.8.TheStereospecificHydrogenTransferofNAD(P)H
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e蛸NADHモ デル化合物1を 用 いた還元反応 にお ける高い立体 選択性 は、4位 のプ ロキ ラ

ル な2つ の水 素の うち一方 が厳密 に認識 され、反応 に用い られた結果で あろ うと容易 に

予測 される。 この ことを検証 す るため に、モ デル化合物の4位 への立体 選択 的 な重水素

導入 を計 画 した。 これ までNADHモ デル化 合物 の4位 に対 して、化学的方 法 に よる立体

選択 的重水素 導入 は十分 に検 討 されてい る とは言 えないのが現状であ る。31・36)そ こで、

まず一般 的 な条件 として、重水 中ハイ ドロサ ル ファイ トナ トリウムを用 い3aの 還元 を

試 みたが立体 選択 的な重水素化 は認 め られず ⑤ 一27,(R)-27の1:1混 合物 を与 えるのみで

あ った(Scheme13)。

Na2S204-D20

65%

Scheme13

次 に、 ス ル フ ィニ ル ピ リジ ニ ウ ム塩3a,28と ジ ヒ ドロ ニ コチ ン ア ミ ド体24a,.,と

の4位 水 素 交 換 反応 に よる(S)-27,(R)-27の 合 成 を検 討 した。4-D一 ス ル フ ィニ ル ピ リジ ニ

ウ ム塩28及 び4,4-D2一 ジ ヒ ドロ ニ コチ ン ア ミ ド体24bはScheme14に 従 い 合 成 した 。 ま

ず 、Zoltewiczら の方 法37)を 改 良 し、3一プ ロモ ピ リジ ンをMeOD中MeONaと 処 理 す る

こ とに よ り4-D一 ピ リジ ン体29へ と導 い た 。 さ らに 、29は3aの 合 成 法 に従 い 、3位 ス ル

フ ィニ ル体30を 経 て ス ル フ ィニ ル ピ リジ ニ ウ ム体28へ と誘 導 した。 ま た、28を 重水

中ハ イ ドロサ ル フ ァ イ トナ トリウ ムで処 理 す る こ と に よ り4,4-D2一 ジ ヒ ドロ ピ リジ ン体

31を 与 えた 。 一 方 、29は 常 法 に従 い メチ ルエ ス テ ル体32、 ニ コチ ンア ミ ド体33を 経

て、 ピ リジ ニ ウ ム塩34と した後 、 重水 中ハ イ ドロサ ル フ ァイ トナ トリ ウム と処 理 し

24bへ と導 い た。 引 き続 き、 得 られ たス ル フ ィニ ル ピ リジニ ウム塩3a,28及 び ジ ヒ ドロ

ニ コチ ン ア ミ ド体24a,24bを 用 い て4位 水 素 交 換 反応 を検 討 した。 メ タ ノー ル 中、 ピ リ

ジ ニ ウ ム塩3aを24bと 処 理 した と ころ、 反 応 は定量 的 に進 行 し(S)-27を 主 生 成 物 と し

て得 る こ とが で きた。 同様 に 、28を24aと 作 用 させ る こ とに よ り、(R)-27が 主 生 成 物

と して得 られ た(Table11)。 この結 果 は 、 ス ル フ ィニ ル基 上 の トリル基 との 立 体 障 害

を避 け 、 主 に ピ リジ ニ ウ ム塩3a,28のSl面 か ら水 素 或 い は重 水 素 の 導 入 が お こ っ て い

る こ と を示 して い る。

一26一



以上、選択性 に関 して は必ず しも満足のい くものではないが、NADHモ デル化合 物の

反応 中心で ある4位 に立体 選択 的 に重水素 を導入す る経路 を確立 した。

Scheme14

Table11.HydrogenExchangeReactionofPyridiniumSalts3aor28with

Dihydronicotinamides24.

PyridiniumSalt Dihydronicotine24 Yieldof27(S:月)

3a:R=H

28:R=D

一.:R=D

24a:R=H

quant.(66:34)
quant.(38:62)

3

恭
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いモ サ ロ

… ¢ 次 に こ こ で 得 ら れ た4 -D一

人NADHモ デ ル化 合 物 を用 い
、

"11の 還 元 反 応 を行 い
、 モ デ

ル 化 合 物 の4位 の プ ロ キ ラ ル

な2つ の水 素 の う ち ど ち らが

基 質 の 還 元 に関 与 して い るの

か 検 討 し た 。 そ の 結 果 、

Table12に 示 す よ う に(∫)。27

(32%de)及 び(R)-27(24%de)

いず れ を用 い た場 合 も、pro-S

側 水 素 の重 水 素 化 率 が そ の ま

ま生 成 物 で あ る アル コー ル の

Table12.Reductionofllwith4-DeuteratedNADHModel

Compounds27.a

NADHModels
R1

RatioofDeuteration(%)v

R2 (R)-Mandelate

(S)。27(32%de)34

(R)-27(24%de)62

66

38

66

39

a.SeefootnoteinTable3.b.DeterminedbyiHNMR.

カル ビノール 炭素上 の水素 の重水素 化率 に反映 され ていた 。す なわ ち、モ デ ル化 合物

の4位 のpro-Sの 水素が厳密 に認 識 され て還元 反応 に使 われ てい る とい うことが明 らか と

なった。 この ようにNADHモ デル化合物の プロキラル な2つ の4位 水素 の うち どち らが反

応 に関与 して いるか を実験 的に明 らか に したの は今 回が初 め てで あ り、今後 のNADHモ

デル化 合物の研究 に重要 な示唆 を与 える もの と考え られ る。

一方 、NADHに よる還元反応 につ い ては、古 くは1段 階で ヒ ドリ ド(H-)が 移動 してい

る と考 え られ て きた(1段 階機構)。3・38)し か し、 ヒ ドリ ドが炭素 か ら解離 す る とい う

の は炭 素一水 素結 合の分極 か らは考 え に くく、 また、4-D-NADHモ デル化合物 を用い基

質の還 元 を行 った際 に、速度論 的 同位体効 果(kHlkD)が 還 元生 成物 の重水素 化の 割合

(y吾1yb)に 比べ 有意 に小 さ い とい った報告 な どか ら・現 在 で は まず一電 子 がモ デル

化合 物 か ら基 質へ移動 し、引 き続 きモデル化合 物 の4位 水 素が プ ロ トンとして、最 後 に

もう一 電子が逐次移動 している と考 え られ るようにな って きている(3穀 階機構)。39)

Scheme15

.28。



そ こで、本反応 におい てはいずれの機構 で反応が進行 してい るのか を明 らか にす るた

めに、1a及 び4,4-D2体31を 用いて、反応速度 にお ける重水素 同位体効 果 を検討 した

(Scheme15)。 す なわち、la及 び31を 同一条件下、過剰量(30当 量 〉のベ ンゾ イル

ギ酸 メチル と反応 させ 、その反応速度 をジ ヒ ドロ ピリジン骨格 に特異 的 な330nmのUV

吸収22)の消失 を指 標 に追跡 した ところ、4,4-D2体31に お ける反応速度定 数 と、1aを 用

いた場合 の反応速度 定数の 間には顕著 な差が認 め られ なか った(kg=1.3×10置2M-ls1,

kD=1.2×10'2M-is1,kglkD=ca.1.1)こ とか ら、4位 の水 素移動 の段 階は律速段階 では

ない ことが 明 らか とな うた。 つ ま り、 本反応 は1段 階機構 で は な く、明 らか に3段 階 機

構で 進行 して い る と考 え られ、 さらにその律 速段階 は最 初 の電子移 動 の段 階であ る と

いえる。 一方、3位 にア ミ ド基 を有す るNADHモ デル化 合 物の 中には 、重水素 同位 体効

果が 観測 され てい る もの、 す なわち 、水素 移動 の段 階が律 速段 階で あ る ものが多 く知

られ てお り、40)今 回得 られた結果 はこれ らと明 らか に異 なった ものであ った。

これ までに本 還元 反応 に 関 して得 られた結果 をま とめ てみ る と以 下の よ うにな る。

1)NADHモ デル化合物1を 用 いた還元 反応 において、1、 金属 イオ ン、基 質の比が11111

となる ときに最 も良い化 学収率、光学収率 を与 えた。2)反 応系 に水 を添加 するこ とに

よ り反応 が阻害 され る。3)還 元可能な基 質の特徴 として、 カルポニル基 の α位炭素上

に配位 能 を持 つヘ テロ原子 を有 してい る。4)還 元 は基質 のSl面 か らお こってい る。5)

モデル化合物の4位 のプロキ ラルな2つ の水素 の うち、pro-S側 の水 素のみが反応 に用 い

られ ている。 これ らの結 果 は、本反応 が、Fig.9に 示す ようなモデル化合物、金属 イオ

ン、基 質 の三 者複合 体 を形 成 して進 行 して い る と考 える こ とに よ り全 て十 分 に説 明が

可能で ある。

Fig.9.PossibleStructureoftheTernaryComplex

奪3

塗窪

山

ProtonTransferNADHModelswith

・・一 瓢/anAmideGr°up

NADHModel

.,"丶Compound1
、

、

ReactionCoordinate

Fig.10.RelationbetweentheEnergyLevel
andtheReactionCoordinate
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この三者複 合体 中で は、 基質 の カルポニ ル基及 び その α位炭素上 のヘテ ロ原子 は、

NADHモ デル化 合物1の ス ル フィニル酸素 と共 に金属 イオンに配位 してお り、スル フィ

ニル基 のS-0結 合 とsynの 位置 にある4位 のpro-S側 水素が基質 のSl面 か らのみ攻撃可

能 となる。 この ようにモデ ル化合物1の ス ル フィニル基 のS-0結 合 は、酵素反応 にお

ける補 酵素NADHの ア ミ ドカルポニル基 と同様 に、基 質の不 斉還元反応 において非常 に

重要 な役割 を演 じてい るこ とが わかる。 これ まで に、各種NADHモ デル化合物 の不斉還

元反応 にお け る立体 選択性 を説明す るため に、モ デ ル化合 物 、金属 イオ ン、基質 か ら

なる三者複合体 の重要性が予想 され、様 々な様 式の複合体 が提唱 され ていたが 、41)今

回この ような複合 体 の形 成 が反応の立体選 択性 に重 要であ るこ とを実験 的 に示す こと

がで きた と考 えている。注7

立体選択性 の制御 に加 えて1の スル フ ィニル基 のS-0結 合 は、NADHに お けるア ミ

ドカルポニル基 と同等 あるい はそれ以上 に、synの 位置 にあ るpro-s側 水 素 と4位 炭素 間

の結合 の選択 的 な切断 に大 きく寄与 している と考 え られる。注8すなわち、1に お いてス

ル フィニル基 のS-0結 合 は、他 のNADHモ デル化合物 にお け るア ミ ドカル ポニル基 と

異な り、S-0結 合 とpro-S側 水素 とがsynの 位置 をとるコンボ メー シ ョンで束縛 されてい

ることか ら、pro-S側 水素 の移動 に伴 うエネルギー準位 を効 果的 に低 下 させ る ことが可

能 とな り、反 応 の律 速段 階が水 素移動 の過 程 か ら最 初 の一 電子 移動 の過程 へ と移 った

た もの と考 え るこ とがで きる(Fig.10)。

生体 内におけ る酸化還元反応 には、補酵素NADHが 介在 してお り、一般 に亜鉛等 の金

属 イオ ンの存 在 下、 酵素 に よ り構 築 された不斉 な空 間の中 で、極 め て円滑 に、 かつ高

立体選択 的 に反応 が進行す るこ とが知 られてい る。42)著 者 は、 この生体 内高分子 であ

る酵素が持 つ不斉 な反応場 としての働 きをキ ラル なスル フィニル基 に託 したNADHモ デ

ル化合物1を 用 い る ことに より、生体系 に比べ て はるか に簡素化 され た人工 的 な系 に

おい て も同様 な還元 反応 が高 立体 選択 的 に進行 す る ことを示 し、 さ らに、 その反 応 の

立体選択性発現 の機構 を明 らか に してい くこ とで、NADHを 介 した生体 内酸化還元 反応

の解 明 に貢献 で きた もの と考 えている。

注7最近になって、柿沼らはNADHモ デル化合物のアミドカルポニル基と基質であるベンゾイルギ酸メ

チルの2つのカルポニル基がそれぞれMg2+に 配位 した三者複合体モデルを分子軌道計算の結果をもとに

提唱している。43)こ の分子軌道計算の結果は、著者の提唱した三者複合体モデルの妥当性を計算化学

的に示すものである。
注8最近、大野らはNADHモ デル化合物のアミドカルポニル基の双極子モーメントの方向が、水素移動

の立体選択性を決定しているという実験結果を報告している。36b)
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結 論 ・

{'}

1)新 規 なNADHモ デル化合物 と して、3位 にキ ラル なス ル フィニ ル基 を有 す る1,4一ジ

ヒ ドロ ピ リジ ン類 を考 え、 その合成 を行 った。

2)NADHモ デ ル化 合物 を用 い て各種 ケ トン類 の還元反 応 を行 い、高 い不斉収 率で反

応が進行 す るこ とを見出 した。

3)本 反応 の機構 を探 求 す るた め に、NADHモ デル化 合物 の コ ンポメ ー シ ョン を、

NMR実 験 、X線 結晶構 造解析 、3位 のスル フ ィニ ル基 の回転 を束縛 した2一メチル体

を用 いた実験 か ら解析 した。

4>4位 重 水素置換 体 を用 い た還元 反応 の結 果 か ら、NADHモ デ ル化合物 の4位 プ ロキ

ラル な水素 の うち 、pro-S側 の水 素が厳密 に認 識 されてい るこ とを明 らか に し、 さ

らに同位体効 果 を検討 す るこ とに より、本 反応 が3段 階機構 で進行 してい ることを

示 唆す る結果 を得 た。

5)上 記 の実験結 果か ら本反応 にお ける立体選択 性発 現 にはNADHモ デ ル化合物 、金

属 イオ ン、基 質の三者複合体 形成が重要 であ る ことを明 らか に した。

'(も
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実験の部

融 点 は柳 本 融 点 測 定 器 を用 い て測 定 し、全 て未補 正 で あ る。旋 光 度 は 日本 分 光DIP-

370型 旋 光 度 計 を用 い て測 定 した 。赤 外 吸 収(IR)ス ペ ク トル は、 日本 分 光Fr11R-200型

分 光 光 度 計 を用 い て測 定 した。 水 素核 磁 気 共 鳴(IHNMR)ス ペ ク トル はVarianVXR-200

型(200MHz)、 日本 電 子EX-270型(270MHz)、 日本 電 子GX-500型(500MHz)を 用 い 、

テ トラ メチ ル シ ラ ン(0.00ppm)を 内部 標 準 と して測 定 した 。 フ ッ素 核 磁 気 共 鳴(19F

NMR)ス ペ ク トル はVarianVXR-200型(188MHz)を 用 い 、 ヘ キサ フ ル オ ロベ ンゼ ン

(o.00PPm)を 内部 標 準 と して 測 定 した。 質量 分 析 は島津GCMSQp1000・ 及 び 日本 電子

D-300を 用 いて 測 定 した 。

カ ラ ム 夘 マ トグ ラ フ ィーの 充 填剤 は、E。MerckKieselgel60(0.063-0.200㎜)、 及 び

富 士 シ リシ ア化 学BW-127ZH(0.053-0.150㎜)を 用 い、 フ ラ ッシ ュ カ ラム ク ロ マ トグ ラ

フ ィー は、富 士 シ リシ ア化 学BW-300(38-75ｵm)を 用 い た。

反 応 に用 い た溶 媒 の 精 製 は次 の よ う に行 った。 無水 塩 化 メチ レ ン、無 水 ベ ンゼ ン、

無 水 トル エ ン 、無 水 ピ リ ジ ン、 無 水 アセ トニ トリ ル、無 水 イ ソプ ロパ ノ ー ル に つ い て

は水 素 化 カル シ ウ ム と加 熱 還 流 後 、 蒸 留 す る こ と に よ り調 製 した 。 無 水 メ タノ ー ル は

金 属 ナ トリウム を加 えて蒸 留 す る こ と に よ り調 製 した。無 水 テ トラ ヒ ドロ フラ ン(THF)

は、 水 素 化 カ ル シ ウ ム と加 熱 還 流 後 、蒸 留 し、更 に窒素 気 流 下 、 金 属 カ リウ ム と還 流

した 後 、 蒸留 す る こ とに よ っ て調 製 した 。 無 水 工 一 テル は 、 水 素 化 カル シ ウ ム と加 熱

還 流 後 、 蒸留 し、 更 に窒 素 気 流 下 、 水 素 化 アル ミ ニ ウム リチ ウ ム を加 え て蒸 留 す る こ

とに よ り調 製 した 。 反応 の 後 処 理 に お け る 乾燥 は 、無 水 硫 酸 ナ ト リ ウム 、或 い は 無 水

硫 酸 マ グ ネ シ ウム を用 い た 。

第 一 章 第 一 節 の 実 験

(Ss)-3-(p-Tolylsulfinyl)pyridine(2)

MethodA:窒 素 気 流 下 、n一 ブ チ ル リ チ ウ ム(1.5Minhexane,4.6血,6.9mmol)の 無 水

工 一 テ ル 溶 液(30ml)に 、-78℃ で3一プ ロ モ ピ リ ジ ン(1.Og,6.3mmol)の 無 水 工 一 テ ル 溶

液(15ml)を 滴 下 した 。 同 温 で30分 間 撹 拌 し た 後 、516)(2.2g,7.6mmol)の 無 水THF(容 液

(30ml)を 滴 下 し 、 引 き続 き1時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え て 、
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蕊 看 機 層 を 分 液 し、 水 層 を ク ーーロ ホ ル ム で 抽 出 した 。 全 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 乾

燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

/⊃(hexane:AcOEt=1:7)に よ り精 製 し、2(1.09,73%,62%ee)を 無 色 結 晶 と して 得 た 。

mp56-59°C(benzene-i-Pr20).[a]D22+47.4°(cO.54,CHC13).IRv(CHC13):3000,1600,

1040cm'1.1HNMR(CDC13)S:2.32(3H,s),7.26,7.52(4H,AA'BB'type,J=8Hz),7.37

(1H,m),7.96(1H,dt,J=8,1.5Hz),8.62(1H,dd,J=6,1.5Hz),8.74(1H,d,J=2Hz).MS

(EI)mlz:217(M+,25.1),201(20.3),200(64.6).Anal.CalcdforC12H110NS:C,66.33;H,

4.98;N,6.37;S,14.51.Found:C,66.33;H,5.10;N,6.45;S,14.75.

MethodB:窒 素 気 流 下 、5(1.Og,3.4mmol)の 無 水THE(30ml)溶 液1こ 、文 献19)に 従 い

調 製 し た3一 ピ リ ジ ル マ グ ネ シ ウ ム プ ロ ミ ドの 無 水THF一 無 水 工 一 テ ル[2:1(vlv)]溶 液

(0.125M,33ml,4.1mmol)を 、-78°Cで 滴 下 し引 き続 き1時 間 撹 拌 した 。 飽 和 塩 化 ア ン モ

ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 有 機 層 を 分 液 し 、水 層 を エ ー テ ル で 抽 出 後 、 全 有 機 層 を留 去 し、残

渣 を50mlの エ ー テ ル に 溶 か し た 。5%硫 酸 で 抽 出 し、 水 層 を エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 氷 冷

下 、10%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 中和 し、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 飽 和 食 塩 水 で 洗

い 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し、 残 渣 を 、シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(AcOEt)で

精 製 し2(0.95g,87%,100%ee)を 無 色 結 晶 と し て得 た 。

mp60-62°C(benzene-i-Pr20).[a]D22+79.8°(cO.57,CHC13).

(±)-2

窒 素 気 流 下 、n一 ブ チ ル リ チ ウ ム(1.5Minhexane,13ml,16mmol)の 無 水 工 一 テ ル 溶 液

(90ml)に 、-78℃ で3一 プ ロ モ ピ リ ジ ン(3.Og,19mmol)の 無 水 工 一 テ ル 溶 液(45ml)を 滴

下 し た 。 同 温 で30分 間 撹 拌 し た 後 、 文 献20)に 従 い 調 製 し たmethy1(±)p-tolylsulfinate

(2.04g,16mmol)の 無 水THE溶 液(30血)を1商 下 し、 引 き続 き 塒 間 撹 拌 し た 。 飽 和 塩 化

ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を加 え て 、 有 機 層 を 分 液 し、 水 層 を ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 全

有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム

ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=1:7)に よ り精 製 し、(±)-2(2.47g,70%)を 無 色 結 晶

と し て 得 た 。

'mp62 -63°C(benzene-i-Pr20).

玄窒

ぜア
'(Ss) -1-Benzyl-3-(p-tolylsulfinyl)pyridiniumBromide(3a)

化 合 物2(503mg,2.32mmol)と ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド(0.55ml,4.64mmol)の 無 水 ト ル エ ン
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溶 液(4ml)を80。Cで 一 晩 撹 拌 し た 。 析 出 し た 固 体 を エ ー テ ル で 数 回 洗 浄 、 乾 燥#3a

(783mg,87%)を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。 ・・

mp160-163°C.[a]D21+110.8°(cO.13,McOH).IRv(KBr):3035,1624,1491,1457,1083,

1056cm-1.iHNMR(DMSO-d6)S:2.36(3H,s),5.97(2H,s),7.4-7.8(9H,m),8.27(1H,dd,

J=8,6Hz),8.83(1H,d,J=8Hz),9.31(1H,d,J=6Hz),9.67(1H,s).

(Ss)-1-Propyl-3-(p-tolylsulfinyl)pyridiniumIodide(3b)

化 合 物2(100mg,0。46mmol)の ヨ ウ 化 フ ロ゚ ピ ル 溶 液(2ml)を 封 管 中 、80°Cで 一 晩 撹

拌 し た 。 冷 後 、 析 出 し た 固 体 を エ ー テ ル で 数 回 洗 浄 、 乾 燥 し3b(156mg,87%)を 白 色 粉

末 と し て 得 た 。

mp214-216°C.[a]D24+96.9°(cO.195,McOH).IRv(KBr):2950,1600,1495,1060cml.

1HNMR(CDC1
3)S:0.90(3H,t,J=7Hz),1.97(2H,sx,J=7Hz),2.36(3H,s),4.64(2H,d,J=

7Hz),7.38,7.74(4H,AA'BB'type,J=8Hz),8.24(1H,dd,J=6,8Hz),8.74(1H,brd,J=8

Hz),9.31(1H,brd,J=6Hz),9.60(1H,s).

Methyl(Ss)-1-Methyl-3-(p-tolylsulfinyl)pyridiniumSulfate(3c)

化 合 物2(202mg,0.93mmol)の ジ メ チ ル 硫 酸 懸 濁 液(0.097ml,1.02mmol)を60°Cで6

時 間 撹 拌 し た 。 析 出 し た 固 体 を エ ー テ ル で 数 回 洗 浄 、 乾 燥 し3c(301mg,94%)を 白 色 粉

末 と し て 得 た 。

mp128-130°C.[a]D22+98.5°(cO.16,McOH).IRv(KBr):2950,1600,1500,1060cm-1.1H

NMR(DMSO-d6)S:2.37(3H,s),3.38(3H,s),4.42(3H,s),7.43,7.77(4H,AA'BB',J=8Hz),

8.22(1H,dd,J=8,6Hz),8.76(1H,d,J=8Hz),9.07(1H,d,J=6Hz),9.39(1H,s).1H

NMR(CDC13)S:2.30(3H,s),4.52(3H,s),7.28,7.68(4H,AA'BB',J=8Hz),8.13(1H,dd,J=

6,8Hz),8.55(1H,brd,J=8Hz),9.22(1H,brd,J=6Hz),9.36(1H,s).

(Ss)-1-Benzyl-3-(p-tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine(la)

ア ル ゴ ン 気 流 下 、3a(200mg,0.52mmol)の 塩 化 メ チ レ ン(10ml)と1MNaHCO3水 溶 液

(10m1)の 混 合 溶 液 に 、 室 温 で ハ イ ド ロ サ ル フ ァ イ ト ナ ト リ ウ ム(142mg,0.78mmol)水

溶 液(2m1)を 滴 下 し た 後 、 遮 光 し3時 間 撹 拌 し た 。 有 機 層 を 分 液 後 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ

ン で 抽 出 し 、 全 有 機 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 乾 燥 し 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し 、 残 渣 を

シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=1:1)で 精 製 し1a(80mg,49%)を

淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 ト
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mp109-112°C(benzene-hexane).[a]D24+160.8°(cO.25,CHC13).IRv(KBr):3023,2922,

"2819
,1672,1600,1494,1400,1303,1169,1029cm1.1HNMR(CDC13)S:2.40(3H,s),2.46ゼヤ

》(lH
,dd,J=19,2Hz),3.16(1H,dd,」=19,2Hz),4.36(2H,s),4.60(1H,ddd,J=9,2,2Hz),

1̀ 5
.71(1H,d,J=9Hz),6.77(1H,s),7.2-7.6(9H,m).MS(EI)m/z:309(M+,1.3),293(22.7),

292(83.7),170(2.5),91(100).Anal.CalcdforC19H19NOS:C,73.98;H,6.12;N,4.45;S,

10.89.Found:C,73.75;H,6.19;N,4.53;S,10.36.

(Ss)-1-Propyl-3-(p-tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine(lb)

上 記 の1aの 合 成 に 従 い 、 ピ リ ジ ニ ウ ム 体3b(300mg,0.78mmol)の 塩 化 メ チ レ ン(15

ml)と1MNaHCO3水 溶 液(15ml)の 混 合 溶 液 に 、 室 温 で ハ イ ド ロ サ ル フ ァ イ ト ナ ト リ ウ

ム(209mg,1.2mmol)水 溶 液(3ml)を 処 理 し 、1b(136mg,65%)を 淡 艶 固 体 と し て 得

た 。

mp62-64°C.[a]D24+305.3°(cO.10,CHC13).IRv(CHC13):2975,1600,1500,1410,1065

cm1.1HNMR(CDC13)S:0.92(3H,t,J=8Hz),1.58(2H,sx,J=8Hz),2.34(3H,s),2.40

(1H,drn,J=18Hz),3.03(2H,t,J=8Hz),3.05(1H,dm,J=18Hz),4.50(1H,dt,J=9,4Hz),

5.60(1H,dd,J=9,2Hz),6.63(1H,d,J=2Hz),7.19,7.41(4H,AA'BB',J=8Hz).MS(EI)

m/z:261(M+,3.7),245(24.7),244(100),122(3.3).High-MS:261.1199(M+,Calcdfor

C15H19NOS:261.1187).

(Ss)-1-Methyl-3-(p-tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine(lc)

ア ル ゴ ン 気 流 下 、3c(301mg,0...)の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液(15ml)に ヨ ウ 化 ナ7丿

ウ ム(155.5mg,1.04mmol)を 加 え 、 遮 光 し 室 温 で30分 間 撹 拌 し た 。 ハ イ ド ロ サ ル フ ァ

朴 ナ ド 丿 ウ ム(241mg,1.39mmol)水 溶 液(10ml)及 びlMNaHCO3水 溶 液(10ml)を 加

え 、 さ ら に3時 間 撹 拌 し た 。 有 機 層 を 分 液 後 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し 、 全 有 機 層

を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 乾 燥 し 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=1:1)で 精 製 し1c(144mg,70%)を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。

mp92-94°C.[a]D22+371.0°(cO.10,CHC13).IRv(CHC13):2995,1605,1500,1050cm1.

1HNMR(CDCI

3)8:2.38(3H,s),2.38(1H,dm,J=18Hz),2.92(3H,s),3.07(1H,dm,J=18

`"H
z),4.54(1H,dt,J=9,4Hz),5.58(1H,dd,J=9,2Hz),6.62(1H,d,J=2Hz),7.23,7.43(4H,

AA'BB',J=8Hz).MS(EI)m/z:233(M+,2.5),217(22),216(100),94(6.9).High-MS:

%3傀61(M+,Cal・dfo・C13H15N・S・233.0872).

雛 、.5c
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(R・)-3・[1・0…2・ ψ ・t・1y1・ulfinyl)・thy塁】pyridin・(8)、,驚x

窒 素 気 流 下 、 ジ エ チ ル ア ミ ン(3.5ml,16.Ommol)の 無 水THF(容 液(30ml)に 、-40°Cで

n一ブ チ ル リチ ウ ム(1.5Minhexane,13ml,16mmol)を 滴 下 し、-20°Cで30分 間 撹 拌 した 。

さ ら に 、716)(1.94g,14.Ommol)の 無 水THFt容 液(50ml)を 一40°Cで 加 え 、-20°Cで30分

間 撹 拌 し た 。 反 応 溶 液 を一78°Cに 冷 却 後 、 ニ コ チ ン醗 チ ル(1.lg,7.Ommol)の 無 水THF

溶 液(30ml)を 滴 下 し2時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム水 溶 液 を 加 え 、 有 機 層 を

分 液 し、 水 層 は ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 全 有 機 層 を水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 乾 燥 し

溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー(AcOEt)で 精 製 し8

(1.3g,72%)を 淡 黄 色 固 体 と して 得 た 。

mp102.5-104.0°C(benzene-hexane).[a]D25+239.0°(cO.53,CHC13).IRv(CHC13):3050,

1680,1590,1040cm1.1HNMR(CDC13)S:2.43(3H,s),4.94,5.11(2H,ABtype,J=14Hz),

7.40,7.63(4H,AA'BB'type,J=7Hz),7.58(1H,m),8.39(1H,dt,J=8,1.5Hz),8.89(1H,m),

9.22(1H,brs).MSm/z:260(M++1,1.7),259(M+,9.7),243(14.5),242(47.3).Anal.Calcd

forC14H1302NS:C,65.04;H,4.95;N,5.37;S,12.18.Found:C,64.84;H,5.05;N,5.40;S,

12.36.

(Rs)-1-Benzyl-3-[1-Oxo・2・(p-tolylsulfinyl)ethyl]pyridini皿iBromide(9)

上 記 の3aの 合 成 に従 い 、8(129.7mg,0.5mmol)の 無 水Dレ エ ン溶 液(2ml)を ベ ン ジ

ル ブ ロ ミ ド(171.3mg,0.75mmol)と 処 理 し、9(197.8mg,92%)を 白 色 粉 末 と して 得 た 。

mp139-142°C.[a]D21+126.1°(cO.12,McOH).IRv(CHCI3):2950,1695,1630,1030cm1.

1HNMR(DMSO -d6)S:2 .36(3H,s),4.94,5.11(2H,ABtype,J=14Hz),6.16(2H,s),7.41,

7.70(4H,AA'BB'type,J=8Hz),7.43-7.50(SH,m),8.41(1H,dd,J=6,8Hz),9.13(1H,d,J=

8Hz),9.62(1H,d,J=6Hz),10.10(1H,s).

(Rs)-1-Benzyl-3-[1-Oxo-2-(p-tolylsulfinyl)ethyl]-1,4-dihydropyridine(6)

氷 冷 下 、9(100.Omg,0.24mmol)の 塩 化 メ チ レ ン溶 液(5ml)1こ 水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ

トリ ウ ム(10mg,0.2mmol)を 加 え 、 室 温 で30分 間 撹 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 塩 イ匕メ チ レ ン

で 希 釈 し、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ

ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=1:2)で 精 製 し6(33.5mg,41%)を 淡 黄 色 固

体 と し て 得 た 。 ム

mp124-126°C(benzene-hexane).[a]D25+247.9°(c1.06,CHC13).IRv(CHC13):3000,16.80,

1500,1045cm1.1HNMR(CDC13)S:2.42(3H,s),3.06(2H,m),3.82,4.18(2H,ABtype,J=
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13Hz),4.42(2H,s),5.01(1H,dt,J=8,4Hz),5.80(1H,dq,J=8,1.5Hz),7.21(1H,d,J=1.5

聨Hz),7.30-7.75(9H,m).MS(EI)〃 屹::351(M+,1.0),335(1.3),334(2.2%).High-MS:

∫351.1298(M+,CalcdforC21H21NO2S:351・1293)・

ca

第 一 章 第 二 節 の 実 験

(Ss)-1-Benzoyl-3-(p-tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine(4)

窒 素 気 流 下 、 遮 光 した 容 器 中 で2(100mg,0.46mmol)の 無 水 イ ソ フ ロ゚ バ ノ ー 丿賂 液

(10m1)に 、 シ ア ノ水 素 化 ホ ウ 素 ナ トリ ウ ム(15mg,0.24mmol)、 及 び ベ ン ゾ イ ル ク ロi丿

ド(70ｵ1,0.60mmol)を 加 え0。Cで1.5時 間 撹 拌 した 。 少 量 の 水 を 加 え10分 間 撹 拌 し 、1容

媒 を 留 去 後 、 残 渣 を 塩 化 メ チ レ ンで 希 釈 し 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 した 。 乾 燥 後 、 溶

媒 を留 去 し 、 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー(hexane:AcOEt=2:1)で 精 製 し4(65

mg,46%)を 白 色 粉 末 と して 得 た 。

mp135.5-136.5°C(CH2C12-Et20).[a]D21-131.9°(cO.90,CHC13).IRv(KBr):1669,1335,

1046cm'1.1HNMR(CDC13)S:2.41(3H,s),2.51(1H,brd,J=20Hz),3.06(1H,brd,J=20

Hz),5.05(1H,brd,J=8Hz),6.81(1H,brd,J=8Hz),7.3-7.6(9H,m),7.71(1H,s).MS(EI)

rn/z:323(M+,0.2),307(16),306(58),139(3.5),105(100),91(13).Anal.Calcdfor

C19H17NO2S:C,70.56;H,5.30;N,4.33;S,9.91.Found:C,70.52;H,5.30;N,4.33;S,9.89.

(Ss)-3-(p-Tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine(ld)

ア ル ゴ ン気 流 下 、4(82mg,0.25mmol)の 無 水THE(8皿)溶 液}こ 、 氷 冷 下 、 メ チ ル リ チ

ウ ム(1.10MinTHE,490ｵ1,0.56mmol)を 加 え 遮 光 し30分 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え10分 間

撹 拌 し、 溶 媒 を留 去 後 、 残 渣 を ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。

乾 燥 後 、 溶 媒 を留 去 し、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(AcOEt)で 精 製 しld(44

mg,79%)を 無 色 結 晶 と し て 得 た 。

mp133-135°C(Et20).[a]D21+392.9°(cO.47,CHC13).IRv(KBr):3262,3111,2990,2827,

1673,1617,1492,1167,1082,1001cm1.1HNMR(CDC13)S:2.41(3H,s),2.44(1H,dm,J=

審48Hz),3.10(田,dm,Jニ18Hz),4.56(1H,dm,」=7Hz),5.41(1H,br),5.85(1H,dm,」=7

簸H・) ,6.87(IH,d,」=5耳 ・),7・30,7・50(4H,...,」=18H・)・MS(CI)厩 ・220(MH+・100)・

・蔓吻18(43.6),202(37.7),80(71.8)。High-MS:219。0699(M+,CalcdforC12H13NOS:219・0715)・

;[3i)ひ
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1位 置 換 基 変 換 反 応:(5s)-1-Benzy1・3・(p-tolylsulfinyl)・1,4.dihydropyridine(la)慧 ε1、

ア ル ゴ ン 気 流 下 、4(81mg,0.25mmol)、 及 びHMPA(220ｵ1,1.25mmol)の 無 掘F

(10ml)溶 液 に 、 氷 冷 下 、 メ チ ル リ チ ウ ム(1.10MinTHE,500ｵ1,0.55mmol)を 加 え 遮 光

し30分 間 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 に ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド(45ｵ1,0.38mmol)を 滴 下 し1.5躙 撹

拌 し た 。 水 を 加 え10分 間 撹 拌 し 溶 媒 を 留 去 後 、 残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 し 、 水 、 飽

和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し 、シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(hexane:AcOEt=1:1)で 精 製 し1a(70mg,91%)を 無 色 結 晶 と し て 得 た 。

(Ss)-1-Propyl-3-(p-tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine(lb)

ベ ン ゾ イ ル 体4(40mg,0。12mmol)、HMPA(44ｵ1,0.25mmol)、n一 プ ロ ピ ル ブ ロ ミ ド

(16ｵ1,0.18mmo1)、 メ チ ル リ チ ウ ム(1.10MinTHE,230ｵ1,0.25mmol)を 用 い 、 上 記 の1a

と 同 様 の 方 法 で1b(16mg,51%)を 無 色 結 晶 と し て 得 た 。

(Ss)-1-Methoxymethyl-3-(p-tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine(le)

ベ ン ゾ イ ル 体4(80mg,0.25mmol)、 ク ロ ロ ジ メ チ ル エ ー テ ル(29ｵ1,0.38mmol)、

HMPA(96ｵ1,0.55mmol)、 メ チ ル リ チ ウ ム(1.10MinTHE,500ｵ1,0.55mmol)を 用 い 、1a

と 同 様 の 方 法 で1e(58mg,90%)を 無 色 油 状 物 質 と し て 得 た 。

[a]D20+145.9°(c1.91,CHC13).IRv(KBr):3051,3026,2925,2828,1676,1607,1492,1444,

1399,1304,1282,1211,1192,1177,1093,1038cm1.1HNMR(CDC13)S:2.41(3H,s),2.44

(1H,dd,J=19,3Hz),3.07(1H,dd,J=19,2Hz),3.33(3H,s),4.44(2H,s),4.65(1H,ddd,J=

8,3,2Hz),5.84(1H,d,J=8Hz),6.85(1H,s),7.30,7.48(4H,AA'BB',J=8Hz).MS(EI)mlz

263(M+,2.6),247(20.0),246(100),232(11.3),139(18.9),91(27.1).High-MS:263.0961

(M+,CalcdforC14H17NO2S:263.0978).

(Ss)-1-Methoxyethoxymethyl-3-(p-tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine(lf7

ベ ン ゾ イ ル 体4(80mg ,0.25mmol)、2一 メ ト キ シ エ ト キ シ メ チ ル 夘 リ ド(42ｵ1,0.38

㎜ol)、HMPA(220ｵ1,1.25mmol)、 メ チ ル リ チ ウ ム(1.10MinTHE,500ｵ1,0.55mmol)

を 用 い 、1aと 同 様 の 方 法 で1f(60mg,79%)を 無 色 結 晶 と し て 得 た 。

mp50-52°C(hexane-AcOEt).[a]D2°+182.5°(cO.89,CHCI3).IRv(KBr):3052,2924,

2828,1676,1607,1492,1452,1400,1303,1271,1208,1130,1090,1035cm甲1.1HNCR

(CDC13)S:2.41(3H,s),2.42(1H,dd,J=19,1Hz),3.07(1H,dd,J=19,3Hz),3.40(3HXs),

3.55-3.65(4H,m),4.57(2H,s),4.65(IH,ddd,J=8,3,lHz),5.86(1H,d,J=8Hz),6.85(田,
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晦 勁.30,7.48(4H,....,J=8H・).MS(EI)厩 ・367(M+,0・9),291(13・2),290(57・1)・232

(11.5),89(60.7),59(100).High-MS:307.1240(CalcdforC16H21NO3S:307.1240).

tent-Butyl(Ss)-3-(p-Tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine-1-carboxylate(lg)

・ ベ ン ゾ イ ル 体4(149mg,0.46mmol)、 ジ ーtert一ブ チ ル ジ カ ー ボ ナ ー ト(120ｵ1,0.56mmol)、

メ チ ル リ チ ウ ム(1.10MinTHE,950ｵ1,1.OSmmol)を 用 い 、1aと 同 様 の 方1去 で1g(148

mg,100%)を 無 色 油 状 物 質 と し て 得 た 。

[a]D22-54.5°(cO.14,CHC13).IRv(KBr):2979,1718,1684,1628,1457,1361,1336,1164,

1136,1082,1028cm1.1HNMR(CDC13)8:1.54(9H,s),2.37(1H,brd,J=20Hz),2.41(3H,

s),3.00(1H,brd,J=20Hz),4.92(1H,br),6.67(1H,br),7.31,7.50(4H,AA'BB',J=7.9Hz),

7.68(1H,br).MS(EI)m/z:319(M+,0.2),303(1.8),302(7.8),246(45.3),218(18.6),139

(15.4),57(100).High-MS:319.1223(CalcdforC17H21NO3S:319.1240).

2-(Trimethylsilyl)ethyl(Ss)-3-(p-Tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine-1-carboxylate(lh)

ベ ン ゾ イ ル 体4(81mg,0.25mmol)、Teoc・Imd婀)(66mg,0.29mmol)・ メ チ ル リ チ ウ ム

(1.10MinTHE,500ｵ1,0.55mmol)を 用 い 、laと 同 様 の 方 法 で1h(78mg,86%)を 鮠 結

晶 と し て 得 た 。

mp34.5-36°C(hexane).[a]D20-63.5°(cO.32,CHC13).IRv(KBr):2954,1727,1685,1630,

1394,1334,1310,1275,1251,1173,1127,1083,1048cm1.1HNMR(CDC13)S:0.07(9H,s),

1.09(2H,t,J=9Hz),2.38(1H,d,J=18Hz),2.40(3H,s),2.98(1H,d,J=18Hz),4.34(2H,t,

J=9Hz),4.94(1H,br),6.69(1H,br),7.31,7.48(4H,AA'BB',J=8Hz),7.64(1H,br).MS(EI)

mlz:363(M+,0.3),347(6.1),346(16.8),290(61.0),139(15.4),101(100),73(100).High-

MS:363.1343(CalcdforCigH25NO3SSi:363.1325).

Allyl(Ss)-3-(p-Tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine-1-carboxylate(li)

ベ ン ゾ イ ル 体4(80mg,0.25mmol)、Alloc-Imd(40ｵ1,0.25mmo1)・ メ チ ル リ チ ウ ム

(1.10MinTHE,500ｵ1,0.55mmol)を 用 い 、1aと 同 様 の 方 法 で1i(60mg,79%)を 無 色 油

状 物 質 と し て 得 た 。

[α]19D-62.2°(・0ユ7,CHC13).IRv(KB・)・2952・1730・1685・1630・1394・1376・1333・1312・

1274,1174,1132,1083,1046cm1.1HNMR(CDC13)S:2.41(1H,br),2.41(3H,s),2.95(1H,

br),4.75(2H,d,J=6Hz),4.97(1H,br),5.33(1H,d,J=11Hz),5.37(1H,d,J=19Hz),5.96

(1H,m),6.72(1H,br),7.32,7.49(4H,AA'BB',J=8Hz),7.65(1H,br).MS(EI)m/z:303
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(M+,0.5),287(23.6),286(100),246(4.3),139(19.2),91(21.9).High-MS:303。0922.(q越cd

forC16H17NO3S:303.0927).

PolymerBoundNADHModelCompoundlj

ア ル ゴ ン気 流 下 、4(1.60g,4.95mmol)の 無 水THE(40ml)-HMPA(1.9ml,10.9mmol)

溶 液 に 、 氷 冷 下 、 メ チ ル リ チ ウ ム(1.14MinTHF,9.6m1,10.9mmol)を 加 え 遮 光 し20分

間 撹 拌 した 。 生 じ た 艶 溶 液 を 、 無 水THE(4ml)-HMPA(1.0㎡,5.7mmol)に 浸 し た ク ロ

ロ メ チ ル 化 ポ リ ス チ レ ン(2%-divinylbenzene)(Cl;0.89mmoUg,2.89)に0°Cで 滴 下 し た 。

撹 拌 し な が ら、 減 圧 下 で 溶 媒 を 約 半 量 に し、8時 間 撹 拌 した 後 、 水 を 加 え10分 間 撹 拌

した 。 ポ リ マ ー を ろ 取 し洗 浄[THF,30ml×5,THF-H20(1:1),30ml×5,THF。1%H2SO4

aq.(1:1),30ml×10,THF-H20(1:1),30ml×10,THF,30ml×5,MeOH,30ml×10]し た 後 、

減 圧 下 で 乾 燥 し1j(N;0.62mmoUg)を 得 た 。

Anal.Found:C,86.14;H,7.38;N,0.87.

∴穂

,壬{三}
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第 二 章 の 実 験

モ デ ル 化 合 物1を 用 い た 不 斉 還 元 反 応 の 一 般 的 方 法

(,.ア ル ゴ ン 気 流 下
、 ケ トン(0.30mmol)、 金 属 イ オ ン(0.30mmol)の 無 水 ア セ トニ ド 丿ル

(6血)溶 液 に 、NADHモ デ ル 化 合 物1(0.30mmol)の 無 水 ア セ トニ ド 丿ル(3ml)溶 液 を加

え 、 遮 光 し て 、30°Cで14日 間 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 水(2ml)を 加 え 塩 化 メ チ レ ン

(20ml)で 希 釈 し、 有 機 層 を分 液 後 、 水 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し乾 燥 し た 。 減 圧 下 溶 媒 を留

去 し、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し対 応 す る ア ル コ ー ル を 得

た 。 得 ら れ た ア ル コ ー ル12,20,21,23の 構 造 は 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ を文 献 値45'50)と

比 較 す る こ と に よ り確 認 し た 。 以 下 に 、lb及 び 過 塩 素 酸 マ グ ネ シ ウ ム を用 い た 還 元 反

応 に お い て 得 ら れ た 生 成 物 の ス ペ ク トル デ ー タ を 示 す 。

12,無 色 結 晶,mp52-54・C.[α]D25-139.8°(・1・05,M・OH)・IHNMR(CDCI3)S3.47(IH・d・

」=5H。),3.76(3H,、),5.18(IH,d,J=SH・),7.33-7.43(5H,m).卩it.,45)mp56-58°C・ 【α]D21

-144 .0°(c1.00,McOH).]

20,無 色 結 晶,mp64-66・C.[α]D25-41.3°(・0.25,H20)・IHNMR(CDCI3)δ ・1・09(3H・ ・)・

1.24(3H,s),3.33(1H,brs),3.96,4.03(2H,AB,J=9Hz),4.15(1H,s).[lit.,46>mp89-90°C.

[a]D25.50.7°(c2.05,H20).]

21無 色 油 状 物 質,【α]D2°+62.4°(・0・67,EtOH)・1HNMR(CDCI3)δ ・1・51(3H・d・J=6Hz)・

4.30(1H,brs),4.90(1H,q,J=6Hz),7.17-7.30(2H,m),7.65-7.73(1H,m),8.54(1H,d,J=5

Hz).[lit.,47)[a]D25-56.7°(c3.88,EtOH)fortheenantiomerof21.]

22,無 色 結 晶,mp65-66・C.【 α]D21-140.3°(・1・00,CHCI3)・1HNMR(CDCI3)δ ・5・28(IH・b・

s),5.81(1H,s),7.22-7.39(7H,m),7.71-7.75(1H,m),8.55(1H,d,J=4Hz).[lit.,48>mp64-65

°Cfortheenantiomerof22 .lit.,49>[a]D25-114.6°(c2.81,CHC13)for93%eeof22.]

23:無 色 結 晶,mp110-112°C.[α]D20-15.6°(c1.03,CHCI3).1HNMR(CDCI3)δ:6.36(1H,

、),7.20-8.00(10H,m),8.54(1H,d,J=5H・).(lit.,5°)mp108-110°Cfo・th・ ・acem・t・ ・f23・)

1位 無 置 換 体ldの ア ニ オ ン1kを 用 い た11の 不 斉 還 元 反 応

cア ル ゴ ン気 流 下
、1d(66mg,0.30mmol)の 無 水THE溶 液(10ml)に 、0°Cでtert一 ブ チ ル

乙゚マ グ ネ シ ウ ム ク ロ リ ド(1 .13MinTHE,0.27ml,0.30mmol)溶 液 を滴 下 し た 。 遮 光 し て10

分 間 撹 拌 した 後 に 、0°Cで11を 滴 下 し、8時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 塩 化 ア ンモ ニ ウ ム 水 溶

液 を 加 え 、 塩 化 メ チ レ ンで 抽 出 し、 有 機 層 を水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 した 。 乾 燥 後 、 溶

媒 を減 圧 下 留 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEtニ3:1)で
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精 製 し、12(30mg,0.18mmol,61%)を 鮠 結 晶 と して得 た 。 こ 業

還 元 成 績体 の 光 学 純 度 の決 定.

12に 関 して は、標 品 の(R)一 マ ンデ ル酸 メ チ ル の旋 光 度([a]D-144.0°(cl.0,MeOH))45)

よ り算 出 した。

22に 関 して は、 以 下 に示す よ う に還 元 生 成 物 をMTPAエ ス テ ル化 し決 定 した。51)ア

ル コー ル22(5mg,0.027mmol)の 無 水 ピ リ ジ ン溶 液(0.lml)に(5)一(一)-MTPA-Cl(34mg,

0.14mmol)及 びDMAP(1mg,0.008mmol)を 加 え 、室 温 にて撹 拌 した 。 塩化 メ チ レ ンで

希 釈 し、水 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄後 、 乾燥 し溶媒 を留 去 した。 得 られ たMTPAエ ス テ ル の

トリ フル オ ロ メチ ル基 の19FNMRシ グナ ルが 、2本 の シ ン グ レ ッ ト[δ90.23(7%forS-

isomer),90.36(93%forR-isomer)]と して観 測 され た こ とか らそ の 積 分値 の 比 か ら光 学 純

度 を算 出 した 。 そ の 他 の ア ル コ ー ル につ い て も同 様 に決 定 した。 以 下 に各 アル コ ー ル

に対 応 す るMTPAエ ス テ ル の19FNMRシ グ ナル を示 す 。20:δ89.32(92%forR-isomer),

89.95(8%forS-isomer);21:S90.06(7%forS-isomer),90.23(93%forR-isomer);23:S89.87

(96%forR-isomer),90.32(4%forS-isomer).

PolymerboundNADHモ デル化 合 物1」 を用 い た11の 不 斉 還 元 反 応

ア ル ゴ ン気 流 下 、 無 水 ア セ トニ トリル ーベ ンゼ ン混 合 溶 媒(1:1,3m1)に 浸 した1j(N;

0.62mmol/g)(300mg,0.19mmol)に11(26ｵ1,0.19mmol)、 及 び過 塩 素 酸 マ グネ シ ウ ム

(42mg,0.19mmol)を 加 え、 遮 光 し、室 温 で5躙 撹 拌 した 。少 量 の飽 和 塩 イ匕ア ンモ ニ

ウ ム水 溶 液 を加 え たの ち ポ リマ ー を ろ取 、 洗 浄(THF-H20(1:1),30ml×10,THF,30ml×

10,MeOH,30ml×10)し 、 ろ液 を減圧 下 留 去 した。 残 渣 を塩 化 メ チ レ ンで希 釈 し、 水 、

飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 乾 燥 し、 溶 媒 を減 圧 下 留 去 し、残 渣 を シ リ カゲ ル カ ラム ク ロマ

トグ ラ フ ィー(hexane:AcOEt=3:1)で 精製 し、12(17mg,54%)を 得 た 。

酸 化 型polymerboundNADHモ デ ル化 合 物1Bの1jへ の再 生 方 法

ア ル ゴ ン気 流 下 、18とPNAHの 無水 ア セ トニ トリルーベ ンゼ ン混合 溶 液 を遮光 し、2

日間穏 や か に撹 拌 した。 反 応 後 、 ポ リマ ー をろ取 し、洗 浄[THF,30ml×5,THF-H20

(1:1),30ml×10,THF,30ml×5,MeOH,30ml×10]し た後 、 減 圧 下 で 乾 燥 させ1jを 得 た。

蔬

1戴
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a嚇 三 章 第 一 節 の 実 験

laのX線 結 晶 構 造 解 析

ア セ トンか ら再 結 晶 した1aの 柱 状 晶 を用 い てX線 結 晶 構 造 解 析 を行 った 。以 下 に得 ら

れ た デ ー タ を示 す 。Table13に お け る各 原 子 の番 号 はFig.4に 示 した もの に従 う。 中性

原 子 の散 乱 係 数 は 、Cromer及 びWaberら の値52)を 用 い た。 演 算 はTEXSAN結 晶解 析 ソフ

トウ エ アパ ッケ ー ジ53)を 用 い て行 っ た。

CrystalDataandDataCollection

Empiricalformula:C19H19NOS,Formulaweight:309.43,Crystalsystem:monoclinic,Space

霧 ・up・P21/・,C・11・ ・n・tant・Q=8.987(3)A,b=20・915(3)A,・=9・437(2)・ β=112・61(2)° ・v=

1637.6(6)A3,Z=4,Dc=1.25591cm3,Crystaldimensions:0.3×0.3×0・3mm,ｵ(MoKa)=

1.89cm騨1.Diffractometer:RigakuAFC-SS,Radiation:MoKa,Scantype:ω 一2θ,2曙nax:50.0°,

No.ofuniquefeflectionsmeasured:2949.Refinement:Full-matrixleast-squares,No.of

observations:1306(1>3σ(1)),No.ofvariables:275,Residuals:R=0.047,Rw=0.049.

套}r
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TaUe13.PositionalParametersandEquivalentIsotropicThemlalParametersofNon一 正毛み 禦ns

oflawithEstimatedS.D.'sinParentheses

atom y z Beqα

S

O

N

C(2)

C(3)

C(4)

C(5)

C(6)

C(1')

C(1")

C(2")

C(3")

C(4")

cis>

C(6")

C(1川)

C(2電")

C(3川)

C(4蟹")

C(5川)

C(6川)

C(4"')-Me

0.8127(2)

0.7358(4)

0.6741(4)

0.7102(5)

0.7810(5)

0.8235(8)

0.7941(8)

0.7275(7)

0.6324(6)

0.7771(5)

0.8931(6)

1.0269(7)

1.0463(7)

0.9320(8)

0.7989(7)

1.0260(6)

1.0843(7)

1.2476(7)

1.3566(6)

1.2951(7)

1.1326(7)

1.5354(9)

0.40088(6)

0.3365(2)

0.5386(2)

0.4991(3)

0.4427(2)

0.4149(3)

0.4637(3)

0.5192(3)

0.6060(3)

0.6493(2)

0.6443(3)

0.6828(3)

0.7282(3)

0.7345(3)

0.6953(3)

0.3876(2)

0.3261(3)

0.3152(3)

0.3643(3)

0.4258(3)

0.4372(3)

0.3523(6)

0.3140(1)

0.2788(4)

0.0090(4)

0.1320(6)

0.1440(5)

0.0174(6)

-0.1042(6)

-0.1058(6)

0.0178(7)

0.0718(5)

0.2177(6)

0.2689(7)

0.1715(7)

0.0266(7)

-0.0225(7)

0.3748(5)

0.3754(6)

0.4311(6)

0.4869(6)

0.4840(6)

0.4289(6)

0.549(1)

3.92(6)

5.5(2)

3.6(2)

3.2(2)

3.2(2)

4.4(3)

5.0(3)

4.6(3)

4.1(3)

3.1(2)

4.1(3)

4.7(3)

5.1(3)

5.1(3)

4.0(3)

3.3(2)

4.3(3)

4.6(3)

4.3(3)

4.4(3)

3.8(3)

7.3(5)

αB閃=(813)π2Σ 燕 嘱 ・㌔・・角

半経験的分子軌道計算

分子軌道計算 はMOPAC(ver.6.02)分 子軌道計 算 プログラムパ ッケージ54)を用 い行 っ

た。ハ ミル トニ アン として は、MNDO-PM355)を 使用 した。計算機実験 に用いた初期構

造 はX線 結晶解析 に よ り得 られた結晶構造 をもとに作 成 し、C2-C3-S-0の 二面角 を5度

或い は15度 ずつ 回転 させ 、他 の結合距離 、結合角 、二面角 は固定 して生成 熱 を算 出 し
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た。 すべ ての数値計算 は大阪大学大型計算機 セ ンターのスーパ ー コンピュー タSX-2N上

議 行 った。以下 に得 られた生成熱の値 を示す(Tables14,15)。

Table14.EnergyDataObtainedfromPM3-ScanMethodforlc.

deg.
HeatofFormationdeg

.(K
cal/mol)

HeatofFormationdeg
.(K

cal/mol)

HeatofFormation

(KcaUmol)

tll

OOs

O10

015

020

025

030

035

040

045

0so

O55

060

065

0no

ors

1:1

1'

1.1

095

100

105

110

115

23.428

23.376

23.360

23.377

23.428

23.515

23.646

23.827

24.061

24.350

24.667

24.966

25.226

25.462

25.696

25.945

26.219

26.513

26.807

27.068

27.269

27.386

27.406

27.325

120

125

130

135

140

145

150

155

160

165

170

175

180

185

190

195

200

205

210

215

220

225

230

235

27.145

26.879

26.548

26.186

25.832

25.516

25.257

25.054

25.164

24.771

24.509

24.584

24.509

24.449

24.410

24.398

24.419

24.468

24.530

24.598

24.677

24.771

24.882

25.011

240

245

250

255

260

265

270

275

:1

285

290

295

300

305

310

315

320

325

330

335

340

345

350

355

25.160

25.327

25.510

25.702

25.895

26.077

26.230

26.339

26.393

26.391

26.336

26.234

26.089

25.911

25.693

25.447

25.175

...

24.597

24.316

24.058

23.834

23.654

23.520

つ ゜ 倉・
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Table15.EnergyDataObtainedfromPM3-ScanMethodfor25.

HeatofFormationd
eg.(K

cal/mol)

HeatofFormationd
eg.(K

caUmol)

HeatofFormationd
eg.(K

cal/mol)

000

015

030

045

060

075

090

105

56.569

53.235

44.652

39.498

41.645

52.993

84.162

124.535

120

135

150

165

180

195

210

225

122.451

81.128

51.898

41.265

38.132

37.303

36.525

36.728

240

255

270

285

300

315

330

345

36.979

37.490

38.047

38.276

38.538

39.453

43.297

51.758

第三章第二節の実験

(Ss)-2-Methyl-3-(p-tolylsulfinyl)pyridine(26)

窒 素 気 流 下 、n一ブ チ ル リチ ウ ム(1.5Minhexane,4.3ml,6.4mmol)の 無 水 工 一 テ ル 溶 液

(30ml)に 一78°Cで3一 プ ロ モ ー2一メ チ ル ピ リ ジ ン56)(LOOg,5.81mmol)の 無 水 工 一 テ ル 溶 液

(15ml)を 滴 下 した 。 同 温 で30分 間 撹 拌 し た 後 、 臭 化 マ グ ネ シ ウ ム(1.18g,6.4mmo1)の

無 水THF溶 液(26m1)を 滴 下 し引 き続 き 同 温 で30分 間 撹 拌 した 。 さ ら に 、516)(1.75g,

5.81mmol)の 無 水 ベ ン ゼ ン 溶 液(6血)を 加 え1時 間 撹 拌 した 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水

溶 液 を加 え 、 有 機 層 を 分 液 し水 層 を ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 全 有 機 層 を飽 和 食 塩 水

で 洗 浄 、 乾 燥 し、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(hexane:AcOEt=7:1)に よ り精 製 し、26(0.92g,69%)を 淡 黄 色 固 体 と して 得 た 。

mp61.5-62.5°C(benzene-i-Pr20).[a]D22-45.7°(cO.93,CHCI3).IR(CHC13):2970,1570,

1430,1080,1020cm'1.1HNMR(CDC13)S:2.38(3H,s),2.51(3H,s),7.27,7.50(4H,AA'BB'

type,J=8Hz),7.39(1H,dd,J=8,5Hz),8.31(1H,dd,J=8,2Hz),8.57(1H,dd,J=5,2Hz).

MS(EI)m/z:231(M+,25.1),215(S.9),214(21.9),123(6.4).Anal.CalcdforC13H13NOS:C,

67.45;H,5.72;N,6.13;S,13.62.Found:C,67.50;H,5.66;N,6.06;S,13.86.

(Ss)-1,2-Dimethyl-3-(p-tolylsulfinyl)-1,4-dihydropyridine(25)

化 合 物26(191mg,0.83mmol)を ジ メ チ ル硫 酸(0.10ml,1.06mmol)に 懸 濁 させ 、60°C

で10時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 生 成 し た 沈 殿 を ろ 取 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し減 圧 下
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乾 燥 さ せ た 。 ア ル ゴ ン 気 流 下 、 残 渣 を塩 化 メ チ レ ン溶 液(8ml)と し、 ヨウ 化 ナ ト リ ウ

塁 嬾 凾156mg,1.05mmol)を 加 え 、 遮 光 し室 温 で30分 間 撹 拌 し た 。 ハ イ ドロサ ル フ ァ イ ト

ーく三・ナ ト リ ウ ム(160mg,0.93mmol)水 溶 液(3血)及 び1MNaHCO3水 溶 液(8皿)を 加 え さ ら

漉 に3時 間 撹 拌 した 。 有 機 層 を分 液 後 、 水 層 を塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し、 全 有 機 層 を 飽 和

麟 食 塩 水 で 洗 浄 、 乾 燥 した 。 減 圧 下 溶 媒 を留 去 し残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ

フ イ ー(hexane:AcOEt=1:1)で 精 製 し25(176mg,86%)を 淡 黄 色 固 体 と して 得 た 。

'
mp48-49°C.[a]D24+274.5°(cO.97,CHC13).IR(CHC13):2975,1680,1590,1380,13201000

cm'1.1HNMR(C6D6)S:1.72(3H,s),2.02(3H,s),2.06(3H,s),2.57(1H,dm,J=18Hz),3.58

(1H,dm,J=18Hz),4.36(1H,dt,J=8,4Hz),5.09(1H,dt,J=8,2Hz),6.99,7.65(4H,

AA'BB',J=8Hz).MS(EI)m/z:247(M+,3.6),246(19.6),231(68.5),230(54.1).High-MS:

247.1039(M+,CalcdforC14H17NOS:247.1031).

[4?Hl]-3-Bromopyridine(29)

窒 素 気 流 下 、MeOD(10㎡)に 金 属 ナ ド 丿ウ ム(690mg,30mmol)を 加 澗 製 し た3M

MeONa.McOD容 液(10ml)に3一 プ ロ モ ピ リ ジ ン(1.649,10.5mmol)を 加 え ・24時 間 加 熱

還 流 し た 。 冷 後 、 水 を 加 え エ ー テ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 乾 燥

後 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 以 上 の 操 作 を さ ら に2回 繰 り返 し た 後 、 減 圧 蒸 留(bp58°C18

m血Hg)し29(LO8g,66%)を 無 色 油 状 物 質 と して 得 た 。4位 水 素 の 重 水 素 化 率 が100%で

あ る こ と を1HNMR測 定 に よ り確 認 し た 。

1HNMR(CDC13)b:7 .19(1H,dd,J=5,1Hz),8.52(1H,d,J=5Hz),8.58(1H,d,J=1Hz).

High-MS:157.9588,159.9571(M+,CalcdforCSH3NBrD:157.9588,159.9576).

(Ss)一[4?Hl]-1-Benzyl-3-(p-tolylsulfinyl)pyridiniumBromide(28)

ス ル フ ィ ニ ル ピ リ ジ ニ ウ ム塩28は1aの 合 成 法 に従 い29か ら30を 経 て 合 成 し た 。

(S・)・【4?H、]・3・(p-t・lyl・ulfinyl)py・idin・(3①)・ 無 色 結 晶,mp60-61°C(b・nzene-i-P・20)・1H

NMR(CDC13)b:2.37(3H,s),7.23,7.54(4H,AA'BB',J=8Hz),7.39(1H,dd,J=5,1Hz),

8.65(1H,d,J=5Hz),8.74(1H,d,J=1Hz).High-MS:218.0628(M+,Calcdfor

C12HloNOSD:218.0625).

28:白 色 粉 末,mpl62-164°C.IHNMR(DMSO-d6)δ:2.36(3H,s),5.92(2H,s),7.4-7.8(9H,

H'm),8.23(1H,d,J=6Hz),9.24(1H,d,J=6Hz),9.60(1H,s).
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(Ss)・[4,4・2H2]-1-Ben・yl・3・ Φ・t・lylsulfinyl)・1,4-dihydr・pyridine(31)を 瓣

ア ル ゴ ン気 流 下 、ハ イ ドロ サ ル フ ァ イ トナ ト リ ウ ム(167mg,0.96mmol)の 重 水 溶 液(2

ml)を 、28(250mg,0.64mmol)及 びNaHCO3(840mg,10mmo1)の 塩 化 メ チ レ ン(1伽1)一

重 水(8ml)混 合 溶 液 に 室 温 で 加 え 、 遮 光 し3時 間撹 拌 した 。 有 機 層 を 分 液 後 、 重 水 層 を

塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し、 全 有 機 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 乾 燥 後 、 減 圧 下 溶 媒

を留 去 し31(78mg,46%)を 淡 黄 色 固 体 と し て得 た。

mp107-110°C.1HNMR(C6D6)S:2.00(3H,s),3.54(2H,s),4.27(1H,d,J=8Hz),5.19(1H,

d,J=8Hz),6.43(1H,s),6.90-7.70(9H,m).

Methyl[4-2H1]-Pyridine-3-carboxylate(32)

窒 素 気 流 下 、n一 ブ チ ル リ チ ウ ム(1.6Minn-hexane,0.69ml,1.Ommol)を29(159mg,

1.Ommol)の 無 水 工 一 テ ル 溶 液(2.5ml)に 一78°Cで 滴 下 し、 同 温 で20分 間 撹 拌 した 。 さ

ら に0°Cで10分 間 撹 拌 した 後 、 同 温 で 反 応 液 に 炭 酸 ガ ス を2時 間 通 じ た 。 減 圧 下 濃 縮

し残 渣 を 無 水 メ タ ノ ー ル 溶 液(1ml)と し、 塩 化 チ オ ニ ル(0.9ml,12.3mmol)の 無 水 メ タ

ノ ー ル 溶 液(3m1)を0°Cで 滴 下 した 。 引 き続 き25°Cで15時 間 撹 拌 し た 後 に飽 和 重 曹

水 を 加 え 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 乾 燥 後 、 溶 媒

を 減 圧 下 留 去 し32(81mg,59%)を 白 色 固 体 と し て得 た 。

mp35-37°C.1HNMR(CDC13)S:4.00(3H,s),7.40(1H,d,J=5Hz),8.79(1H,d,J=5Hz),

9.23(1H,d,J=5Hz).

[4?Hl]-Pyridine-3-carboxamide(33)

化 合 物32(273mg,1.98mmol)の 無 水 メ タ ノ ー ル 溶 液(5m1)に 、-78°Cで 過 剰 量 の 液 体

ア ン モ ニ ア を加 え36時 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 溶 媒 を留 去 後 、 残 渣 を ア セ ト ンか ら再 結 晶

し33(210mg,86%)を 無 色 結 晶 と し て 得 た 。

mp130-133°C(acetone)(lit.38)132-133°C).1HNMR(CDCI3)δ:7・54(1H,d,J=4Hz),8・69

(1H,d,J=4Hz),9.02(1H,s).

[4,4?H2]-1-Propyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide(24b)

24bは 文 献22)に 従 い33か ら34を 経 て合 成 した 。

[4・2H1]-1-Propyl-3-carbamoylpyridiniumBromide(34):白 色 粉 末mp169-174°Cニ1H

NMR(DMSO-d6)S:0.92(3H,t,J=7Hz),2.01(2H,sx,J=7Hz),4.68(2H,t,J=7Hz),8.34

(1H,d,ノ=6Hz),9.28(1H,a,J=6Hz),9。58(1H,s).

.・



24b:淡 黄 色 固体,mp88-90°C(1it.57)92-93°C).lHNMR(CDCI3)δ:0.97(3H,t,J=7Hz),

1.59(2H,sx,J=7Hz),3.13(2H,t,J=7Hz),4.77(1H,d,J=8Hz),5.34(2H,brs),5.75(1H,

dd,J=2,8Hz),7.10(1H,d,J=2Hz).

.1..4位 水 素 交換 反応 の 一 般 的手 法

窒 素 気 流 下 、3a(30mg,0.18mmol)無 水 メ タ ノー ル溶 液(2ml)を24b(60mg,0.15

㎜ol)の 無 水 メ タ ノ ー ル溶 液(4血)}こ 室 温 で 加 え、遮 光 し3時 間撹 拌 した。 反 応 液 に水

を加 え 塩 化 メ チ レ ン に て抽 出 した。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄後 、 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒

を留 去 した。残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィー(hexane:AcOEt=3:1)に て精 製

し、4位 重 水 素 体(S)-27を 主生 成物 と して得 た[(S)-27:(R)-27=66:34】 。 同様 に28と

24aを 用 い る こ と に よ り(R)-27を 主 生 成 物 と して得 た[(の 一27:(R)-27=38:62]。(3)-27

と(R)-27の 生 成 比 は1HNMRス ペ ク トル か ら決 定 した 。

NADHモ デ ル化 合 物1a及 び31を 用 い た11の 還元 反 応 の反 応 速 度論 的 解 析

反応 速 度論 的パ ラ メ ー タの測 定 は、SHIMADZUUV-2100PC分 光 光 度 計 を用 い 、以 下

に示 す よ う にNADHモ デ ル化 合 物 に対 して擬 一次 反 応 と な る条件 下 で 行 っ た。 ア ル ゴ ン

置換 したUVセ ル(セ ル長1cm)に 、NADHモ デ ル化 合 物 、過 塩 素 酸 マ グ ネ シ ウ ム及 び

11の 無 水 アセ トニ トリ ル溶 液 をそ れ ぞ れ終 濃 度0.2mM,6.OmM,6.OmMと な る よ うに 加

え直 ち に吸光 度 の 測 定 を行 った 。測 定 温 度 は30°Cで 、1,4一ジ ヒ ドロ ピ リジ ン環 に特 徴 的

な330nmの 吸 収 を指 標 にNADHモ デ ル化 合 物 の 減少 速 度 を追 跡 した。 算 出 した 反応 速

度 定 数 は、kg=1.3×10-2M-1s-1,kD=1・2×10-2M-ls1で あ り・kg/kD=CQ・1・1と な った 。
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