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序論

　医薬品や農薬などに代表される多くの生理活性物質は、その構造に不斉中心

を有している。それらは鏡像異性体間で異なる活性を示す場合があるため、一

方の鏡像異性体を選択的に合成する不斉合成反応の開発は、有機合成化学の分

野における極めて重要な課題の一つである。

　中でも不斉還元反応は、ケトン、イミン、オレフィンなどの不飽和結合を有

する化合物から簡便に不斉炭素を構築することのできる非常に有用な手法であ

る。1975年、Knowlesら1は、　Will血son触媒に用いられているトリフェニルポス

フィン配位子をキラルなホスフィン配位子へと変換することで、均一系の不斉

触媒を開発し、㏄アミノーα，β一不飽和カルボン酸の不斉還元によるキラルなアミ

ノ酸誘導体の合成法を確立した（Scheme　1）。この触媒はのちにL一ドーパの工業的

製法において還元反応に用いられ、Knowlesらは後述の野依やSharplessととも

に、2001年ノs・・一一・ベル化学賞を受賞した。

IRh（C・辮15mゆ1％）♂

　MeOH／H20，　rt　．・　50°C

Scheme　1

　　　O

ぐH
up　to　96％ee

　　OMe．．

　P～R
L　°°MeO

　野依らは（R）－BINAPを配位子とするルテニウム錯体を触媒として用い、1986

年にエナミン2aの、1987年にβ一ケトエステル2bの不斉還元を実現した（Scheme　2，

and　3）。現在BINAPは両エナンチオマーが市販されており、有用なキラルニ座

配座リン配位子として不斉合成反応において広く用いられている。

：：：〕〔険轡 　　　　　H2（4　atm）
Ru（OAc）2［（R）－BINAP】（0．5～1mol％）

EtOHIDCM，　rt

Scheme　2

：：：〕〔）つ＿

　　　　　恥
　up　to＞99．5％ee
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　0　　0
R1人＿人。R、

　H2（＞70　atm）
RuCI2【（R＞BINAP】

（SlC詔760幻2100）

MeOH，　rt

Scheme　3

　OH　O
R1人＿人OR・

up　to　lOO％ee

　
2
2

　
h
回
h
U

　
叩
2
2

ー
　
、
∠

ク
＼　

　
、
∠

ク
＼
　
1
＼

（R）－BINAP

　以後、Knowlesや野依の発表に続き、様々なキラル配位子との金属錯体を触媒

とする、イミンやエナミン、カルボニル化合物やオレフィンの不斉還元反応3が

報告されてきた。これらは、キラルなアミンやアルコール、第三級炭素骨格を

簡便かつ高い選択性で与える、有機合成化学上非常に重要な反応である。しか

し、生成物中に微量の金属が残留することが合成化学上の課題である。

　近年、上記の問題点を克服する新しい触媒として、不斉有機分子触媒が大き

な注目を集めている。有機分子触媒は低分子量かつ系中に金属を含まないため、

アトムエコノミーやグリーンケミストリーの観点からも優れた合成反応への展

開が期待されている。

　当研究室では2004年、イミンとケテンシリルアセタールとのMannich型反応

において、（R）－BINOLより誘導したキラルなリン酸1が不斉を誘起するブレンス

テッド酸触媒として機能することが見出された4（Scheme　4）。

　
　
H
　
－

く
舟
o
、
、
o
窩

　
　
＼
∠

ク
＼

　
　
＼
／

グ
＼

toluene

OH

Scheme　4

　NH　O
R入人。Et

up　to　96％ee

　上記Mamiich型反応における遷移状態のエネ

ルギー計算の結果、ブレンステッド酸としてイミ

ンを活性化すると同時にホスホリル基の酸素原

子がイミンのo位のヒドロキシ基と水素結合を形

成し9員環遷移状態をとり、イミンのRe面に対

する求核攻撃が優先的に進行していることが明

　　　　Arク“　ク〆

区濃く：：二1〕〔）

M・17
`r　Rpu　H

　　　　Figure　1
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らかとなった（Figure　l）。その際、3，3’位の置換基は不斉を制御する役割を果たし

ていることもわかった。

　このようにリン酸1は、3種の異なる機能を同時に併せもつ多機能性の触媒で

ある。また、酸や塩基により基質を識別するその興味深い活性化形態は酵素の

働きに似ているため、人工酵素とみなすことができる。

　酵素から有機分子触媒へと低分子化が実現する以前に補酵素の低分子化は行

われており、様々な脱水素酵素の補酵素であるニコチンアミドアデニンジヌク

レオチド（還元型：NADH）の還元作用を示す部位を模した水素供与体として、1，4一

ジヒドロピリジン誘導体であるHantzschエステルが設計・合成された5（Figure　2）。

　　　H，1）。H

0－P－O－P－O
O
H
－
0
0

e
O
1
1
1
0

　　　O
σfNH・

　N

NADH

o

HO　OH

　　　　　　　　H
　　　　　Hantzsch　ester

Figure　2

　RuepingやList、　MacMiHanらは、　HantZschエステルを水素供与体とし、前述

のリン酸1とともに用いることで、イミンの不斉還元反応を実現した6（Scheme　5）。

　　　　　　　　　　H　H

　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　HantZsch　ester

　　　Xグ　ク1
転　　ミtS

lN　’ミ

〃　　4
　　　X

o、ρ
．P、

O　OH

Scheme　5

　，PMPHN
R・k

★PMP雷ρ・methoxyphenyl

　Goodmanらは、先に示したRuepingらによるイミンの還元反応について理論

化学計算を行い、反応機構を明らかにした7（Figure　3）。すなわち、以下に示す様

に、イミンおよびHantZschエステルの窒素原子とリン酸が水素結合を形成し、

リン酸の3，3’位置換基とイミンの窒素上の置換基との立体反発がより低減され

るように、イミンの配座が決定する（Top　view参照）。その後、　Hantzschエステル

のイミンに面している水素が移動する（Side　view参照）というものである。
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　　　N／◎

鳳・暉冗（哩智
　　　　　　　　　H

Top　view

　　　　　◆も　　　　　ノ
　　　　　binaphthyl　skeleton
Side　view

－⇒

　　　　　　　　　　　＼　X2

Figure　3

Side　view

　　　　A　ク、

　　　　hグ　〈竺

　　　　　翼

　　　　　ご　　　、
　　　　H　　　H
　　　　　　　　　－

　　　H　　H

Rs：smaller　group

RL：larger　group

　以後、HantZschエステルは様々な有機分子不斉触媒とともに様々な基質に対

して用いられ8、非常に優れた有機分子還元剤としての地位を確立した。

　一方、近年当研究室より、リン酸を用いた不斉還元反応において、ベンゾチ

アゾリンがHantZschエステルに勝る極めて優秀な有機分子水素供与体として機

能することが見出された9。ベンゾチアゾリンは、酸性条件に付すと容易に酸化

されベンゾチアゾールへと芳香環化する性質を持っている。すなわち、ベンゾ

チアゾリンをリン酸とともに用いることで、共存する不飽和化合物に対してエ

ナンチオ選択的に水素移動反応が進行する（Scheme　6）。
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　　　　　　　　　　　　⑤

　　　9

ρoホeηf一 Scheme　6

　ベンゾチアゾリンは、合成の際にエタノールを溶媒として用いることで、ベ

ンゾチアゾールへと酸化することなく簡便に合成することができる（Scheme　7）。

o一アミノチオフェノールと様々なアルデヒドを適した濃度で反応させることで、

エタノール中にベンゾチアゾリンが析出するので、ろ過操作を行った後乾燥さ

せることにより、精製することなく純粋なベンゾチアゾリンが得られる。

al：2・入E，。H、（。．5、．．、2．。、M），rt　c〔野

Scheme　7

　加えて、ベンゾチアゾリンの構造に着目した。これまで示したように、ベン

ゾチアゾリンのアミノ基もまたリン酸のボスホリル酸素と水素結合を形成する

と考えられるが、その際Hantzschエステルと比較すると、転位する水素がより

イミンのカルボニル炭素に近接するため、水素移動反応が促進されると予想で

きる（Figure　4）。

㌔　　　　　　ノ
binaphthyl　skeleton

、

、

　s
　、　　、
　　s　　　s

◆も　　　　　ノ

binaphthyl　skeleton

s
、

　、

　s　　s
　　、
　　　、

Figure　4
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　またその際、転位する水素の近傍に位置するベンゾチアゾリンの2位の置換

基を選択することにより、ベンゾチアゾリン自身の水素供与能、および基質や

リン酸触媒との相互作用の程度を容易に最適化できる（Figure　5）。　Hantzschエス

テルの構造ではエステルの置換基が可変であるが、転位水素からはやや遠く、

影響は現れにくい。

c〔lo”

　　standalrd

∠⊃
　
　
＼

H　
　
　
d

H
N
　
S
b

c〔翼｝…（》紫｝N・2

　electron－dOnating　　　　　　　　electron－withdrawing

　
、
＼

、
　
、

’
グ

H
、
1
、

H
N
　
S

　
　
町

SV

substantial　impact　on　hyd　rogen

　　　　　　　　　　Figure　5

less　impact　on　hydrogen

　Hantzschエステルはアンモニア、アセト酢酸エステル、ホルムアルデヒドか

ら合成されるため、ホルムアルデヒドに代わりベンズアルデヒド等の置換基を

有する基質を用いることで、ベンゾチアゾリンと同じく水素の近傍に置換基を

配置することはできる（Scheme　8）。しかし、無置換のHantzschエステルと比べ、

4位に置換基を有するHantzschエステルの還元能は著しく低下する10ため、ベン

ゾチアゾリンのような効果を期待することはできない。

。
叡
R

商

　
　
H

〆
ム

　
　
O

NH3

　
　
2

　
　
㎝。

君

　
　
　
　
　
0

Scheme　8

　　O　　R3　0

　　　　H
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2009年以降当研究室では、これまで示したベンゾチアゾリンの性能を活用す

ることにより、キラルリン酸を触媒とするケトイミン、イミノエステル、α，α，α・

トリフルオロケトイミンの不斉還元反応9a’c、およびアルキル鎖を置換基に持つ

イミンの不斉還元的アミノ化反応9dを極めて高いエナンチオ選択性で進行させ

ることに成功した（Scheme・9）。いずれの基質においても、これまでHantzsch

エステルを用いて行われた不斉還元反応に比してより良好な光学純度で対応す

るキラルなアミンが得られる。

　
舟　

　
　
R

　N’A「

R1人、

up　to　98％ee

H目．A，

RXC。、Me

up　to　99％ee

ia，2a

　N’A「

人Rl
　　CO2Me

la，2b

　N’PMP

人
　　CF3Ar

　
H
O
O

く
O
O

lb，2c

Ar－NH2

　　0
人・～kyl

H同一PMP
κ・XCF3

up　to　98％ee

la：Ar　＝2，4，6－（1－Pr）3C6H2

1b：Ar＝3，5－（CF3）2C6H3

la，2a

　　HN．．．，

Akyr＼

up　to　97％ee

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　9

　以上、ベンゾチアゾリンは優れた有機分子水素供与体である。

反応機構はまだ明らかにされていない。

しかし、その

　反応機構を解明するための最も有力な手法の一つとして、「重水素標識法」が

知られている。重水素は、通常の水素に中性子が一つ加わった非放射性同位体

であり、水素と比して物理的性質にほとんど差異はない。しかし、質量が水素

のおよそ倍であるため速度論的同位体効果が顕著に現れ、他の原子との結合エ

ネルギーの差異は他の同位体の場合よりも大きくなり、重水素化体の反応速度

は低下する。また、重水素は1H　NMRで観測されない。これらの性質から、重

水素を化合物中に導入することにより、1）重水素の反応への関与および2）反応前

後での重水素の挙動を追跡することができる。

茶谷らは、ルテニウムを触媒として炭素一水素結合活性化を経由する芳香族
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ケトンの位置選択的なアリール化反応において、重水素を導入した基質との分

子間および分子内での競争実験を行い、反応系中でルテニウムがフェニル基で

なくカルボニル酸素に配位した後に炭素一水素結合を活性化していると考察し

た11（Scheme　10，　and　11，Figure　6）。　Jonesらが提唱したロジウムの酸化的付加反応

における反応性11bを参考にしており、この反応が6π電子系でなく2π電子系の

配位を経由して進行していることを主張している。茶谷らは以後様々な反応に

おいて、重水素標識により反応機構を解明している。

　　　o
◎人t－Bu

　O．5equiv

RuH2（CO）（PPh3）3（4　mol％）

P…
ｭ｝（

　　　　　　0．5equiv

　　　O

　do脚ketone

　　D　　O
：ヰぐt－Bu

　　D
　　O．5equiv

　H　　O
◎fD　t－Bu

　lequiv

toluene，「eflux

do－ketoneld4－ketone冨kHlkD

　　　　含1．06

Scheme　10

RuH2（CO）（PPh3）3（4　mol％）

PMFｭ｝（

　　　　　　0．5equiv
toluene，　reflUX

da－ketoneldo－ketone＝kHlkD

　　　　＝1．41

Scheme　11

　　D　　O

：〕〔冷

　　D
　　d4－ketone

　PMP　O

　di－ketone

　H　　O

do－ketone

　　　t－Bu

plausible

　　　O
CtHt－Bu

　Ru
Iess　plausible

Figure　6

Goelingらは、ジメチル銅リチウムを用いたアリルアセタートのメチル化反応
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において、出発物質を重水素で標識し生成物を識別することで、メチル化の際

にπアリル銅錯体を経由していることを明らかにしだ2（Scheme　12）。

蝋一く）eR。　’　M。．’〔玩

1

Scheme　12

1

　重水素標識法のみならず、その反応性の違いを利用して重水素化合物は様々

な場面で用いられている。宮下らはノルゾアンタミンの全合成に当たり、速度

論的同位体効果を利用して、反応の制御を行った13（Scheme　13）。水素体を用いた

際に副反応として進行する1，5一水素移動反応を抑制するため重水素を導入した

ところ、望むアルキン化が選択的に進行し化合物の収率が向上した。

OTES

　　　　　　　　　　　H

Scheme　13

一

66％（R＝H）
81％（R＝D）

十

30％（R驕H）
9％（R＝D）

　重水素結合の反応性の低下はすなわち結合の安定性と捉えることができる。

産業技術総合研究所では、有機発光デバイスに含まれるイリジウム錯体の水素

原子を重水素置換することで、発光効率と耐久性を向上させることに成功した
14
iFigure　7）。発光プロセスにおいて繰り返し起こる酸化還元反応に対し、炭素一

重水素結合の安定性をもって対応することで、水素体のものと比べて輝度半減

10



寿命を25倍まで向上させた。

fac－lr（piq）3－d30

　　Red

’lr

クi

D4

’lr

3

fac－lr（ppy）3－d24

　Green

F

　ク1
　＼

．
ゆ
義

　
／
＼

　
瀞

Figure　7

F

2

Flrpic－d12

　Blue

D2

グ

D3

’lr

fac－lr（bzq）3－d24

　Yellow

3

　2009年、Concert　Pharmaceuticals　Vま第38回the　American　College　of　Clinical

Pharmacologyにて重水素を導入した医薬品15に関するポスター発表を行った。こ

れまでハロゲンやメチル基で行われていたマスキング法を重水素で行うことに

より、薬理活性に大きな影響を与えることなく生体内での望まない代謝反応を

抑え、生体内利用率を向上させることができるというものである。抗うつ薬で

あるパnキセチンやベンラファキシンは、肝臓の代謝酵素であるCYPの作用を

阻害する副作用を有するが、その反応に関与するアセトニド基やメチル基に重

水素を置換させることで、副作用を軽減させることができる。これらの重水素

化体（CTP－347、　SD－254）は上市済みである（Figure　8）。

H
N

咲
×D
D

D3（巣

　　N－CD3

H・　ハ。CD3

Figure　8

　テラプレビルは、カルボニル基のα炭素における立体化学がエピメリ化により

反転すると、その薬理活性が30分の1程度まで低下する。2011年Be皿aniら16は、

α位の水素を重水素変換することでエピメリ化が効果的に抑制され、薬理活性の

保持に役立つことを報告した（Figure　9）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　～30fold
　　　　　　　　　　　　　　Figure　g　　　　　　　　　　　　　　lower　reac髄vity

　以上に示したように、重水素化合物の有用性は非常に高く、簡便な重水素導

入法の開発は有機合成化学における重要な課題の一つである。1990年代までは、

強酸や強塩基、超臨界状態の重水、金属触媒と重水素ガスの組み合わせなど、

様々な条件下で100℃以上に加熱することで、水素一重水素直載的変換反応が

行われていた。しかし、これらの条件は一般の有機化合物にとって非常に過酷

な条件であり、またその重水素化率も決して高くはなかった17。

　確実に重水素を導入するには、重水素化金属還元剤を用いた重水素還元反応

や重水素ガスの重水素添加反応を用いるのが最も簡便であるが、導入できる基

質・部位が限定されてしまう。

　一方佐治木ら18は、金属一炭素不均一系触媒を用いた、水素ガス雰囲気化重水

を重水素源とする、温和な条件下での直載的水素一重水素変換反応を見出した

（Scheme　14）。芳香環上や脂肪鎖上の炭素一水素結合が重水および水素ガスの配

位した金属に対し酸化的付加した後、重水と化合物間で重水素と水素が交換し、

炭素一重水素結合が金属から還元的脱離することで、化合物の水素が重水素へ

と変換されると考えられている（Scheme　l　5）。

　H　H
パ又R

1．O　mmol

400／，　Pd1C，　H2（10mL）

D20，　rt

　D　D
N・XR

CH3（CH2）nCH3
5％Rh1C，　H2（1　atm）

CD3（CD2）nCD3
D20，160°C，　sealed

　　　OH
喰塊＿ 10％Ru1C，　H2（1　atm）

D20，50°C

Scheme　14

pyridine

　　　　　　　　HO　　　　　　　　　OMe
　　hydrogens　on　POinted　carbons
　were　deuterated　with　stereoretention

A・・°
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　　H2
MH21・M・　・OD2
　　D20

HOD
D20

　
D

　
一

　
〇
ー
D

轟
，

R
　
D

　
［　
O
l
H

轟
D

R

H、，　、M，、，。DH／駆

Scheme　15

　佐治木らの研究成果により、現在様々な化合物に対して簡便に重水素を導入

できるようになりつつある。しかし、エナンチオ選択的に重水素を導入する手

法に関してはほとんど知見が得られておらず、唯一、キラルなコバルト錯体を

触媒とする、重水素化ホウ素ナトリウムを用いた、N・・ホスホリルイミンの不斉

重水素化反応が山田ら19により報告されているのみであった（Scherne　16）。

　　9
　　、P（o－Tol）

　NA，人H

　　　Mes　　　　　　　Mes
　　　　　N
Mes　　　－N＼　／N－　　　Mes
　　　　　．ρ（k

　O　　　　O　　O　　　　O

　　　　（5　mol％）

NaBD4，　CHCI3，40°C

甲P，

A，駄P圃HCI

Cl＞。D
　　　　　　　Scheme　160

M。。H閣2

　　　　94％ee

以上のような背景から筆者は、重水素化ベンゾチアゾリンを用いたイミンの不

斉還元反応を行うことで、1）重水素標識法によるベンゾチアゾリンを用いたケ

トイミンおよびCt一イミノエステルの不斉還元反応の機構考察、ならびに2）ベン

ゾチアゾリンの汎用性の高さを利用した新たな不斉重水素導入反応の開発にっ

ながると考えた。

　また筆者は、重水素を導入した医薬品と同様の目的で以前から合成されてい

る、フッ素化合物にも着目した。

　フッ素化合物は様々な分野で利用されており、特に医薬・農薬における有機

フッ素化合物の占める割合は非常に大きい。このことは、生体内においてフッ

素化合物が示す以下3つの特異な性質に起因する。
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1．Mimic　Effect（特徴疑似効果）：

フッ素原子の立体的な大きさが水素原子と同程度であり、生体が水素との違い

を識別できないため、水素体と同様にフッ素化体が取り込まれる

II．　Biock　Effect（代謝阻害効果）：

炭素一フッ素結合は炭素一水素結合よりも強固であるため、水素体では起こる

可能性のある望まない代謝反応が抑制・阻害される

m。Lipophilic　Effect（脂溶性効果）：

フッ素化合物（特にペルフルオロアルキル基を有する基質）はその水素体と比

して脂溶性が高いため、生体内での膜透過性や輸送効率が向上する

　このような背景から、近年では含フッ素医薬品の合成研究が盛んに進められ

ており、様々な有機フッ素化合物が合成された（Figure　lO）。

ノ〉

　　　　H
　　Efavirenz
　　（for　HIV）

　　　　　　　　　　　、－OMe

　Befioxaton
（for　depressant）

　　　　　駄9

　　　O

　　　KW－7158
（for　urinary　inoontinence）

　　　H2NCF2H
H、N＞へこ又
　　　　　　CO2H

Eflornithine（DFMO）
（for　trypanosomiasis）

　　　　　　　　　MeO　　OMe

　　　　　　H　　　　　　　　　　O

Pantoprazole
〈for　peptic　u監cer）

Figure　10

ニ
ロ
ー

　Fluticasone　propionate
（for　asthma，　allergic　rhinitis）

　フッ素化合物の合成法は、フッ素化剤を用いてフッ素化合物を合成する「直

接導入法」およびフッ素を化合物中に含む基質を原料として誘導することによ

りフッ素化合物を合成する「ビルディングブロック法」に大別される（Scheme　17）。
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R

o
人

　
　
R

i　o
l　人
lF3C　　　R
…

　　O
R・一人R，

・　　　　　㊥　θ　　　　1
：　　　　F　F　　　　・
t　　　　　　　　　　　　l
：㊥　　　θ　　　　　　　・

l　CF3　　CF3　　　　　　　・CF31
■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

＼メシ

　　OTMS
FゾR
　F

building－block　method

direct　installation　of°F’group

Scheme　f　7

＼・※ノ

　それぞれの手法を用いて、トリフルオロメチル基やフッ素原子が不斉炭素上

に置換した基質や、不斉炭素のα位にgem一ジフルオロメチレン基を有する基質な

ど、様々なキラル化合物の合成研究が行われてきた。その一方で、ジフルオロ

メチル基（－CF2H）を有するキラル化合物の合成研究はあまり進められていない。

ll）。前述のように（Figure　10）、アフリカ睡眠病治療薬のエフ　　　　　　　’XR2

ロルニチン、消化性潰瘍治療薬で知られるパントプラゾー　（X＝N・O・＄・etc…）

ルなど、ジフルオロメチル基を有する医薬品も存在する。　　　Figu「e　11

　これまでに報告されたジフルオロメチル基の合成法を示す。Burtonら21は、ジ

フルオロハロメタンからハロゲン化カドミウム（II）およびハロゲン化銅（1）を用い

てジフルオロメチル銅（CuCF2H）を合成し、クロロプロピンに作用させることで、

ジフルオロメチル置換アレンの合成に成功した（Scheme　18）。この報告の後、ジ

フルオロメチル銅を用いて様々なハロゲン化アルキルがジフルオロメチル化さ

れた。

CuCF2H
・≡

qCl
DMF，－55°C

HF2C　　　　♂

Scheme　18
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　2003年以降には、Prakashら22により、ジフルオロメチルフェニルスルホンを

塩基とともに用いると、様々な求電子剤と反応してジフルオロメチル基が導入

できることが見出された（Scheme　19）。

PhSO2CF2H
base

［PhSO2CF2－1

E
E－－CF2SO2Ph

i：磁Rl　ft　R2署＿＿i

：　　　　　　　　　　　　R　　　　　　　　　　　　　：

　　　　　　　　Scheme　19

　2012年には新たなジフルオロメチル化剤として、Baranらがジフルオロメチル

スルフィン酸亜鉛塩、Hartwigらがトリメチルシリルジフルオロメタンとヨウ化

銅（1）を用いて、芳香族ジフルオロメチル化を報告した23（Scheme　20，　and　21）。中

間体として、前者はジフルオロメチルラジカル、後者はハロゲン化アリールの

銅錯体への酸化的付加を経由するカップリング反応が提唱されている。

◎－H

heteroa「ene

【Zn］（SO2CF2H）2（2－4equiv）

Rゆi

　　t－BuOOH（3爾6equiv）
TFA（1　equiv），　CH2C匪2／H20＝2．511

Scheme　20

　　Cul（1　equiv）

　　CsF（3　equiv）

　TMSCF2H（5　equiv）

　　NMP，120°C

Scheme　21

◎－CF・H

R◎CF2H

　1994年Portellaらは、アシルトリメチルシランにRupert試薬を作用させると、

トリフルオロメチル化に続くBrook転位が進行し、シリルエノールエーテルが

得られることを見出した（Scheme　22）。基質のプロトン化や求核付加反応を行う

ことで、様々なジフルオロメチル化合物へと誘導できる。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F

　
S㎝

蕊

　
　
　
R→

　
　
　
S

、
㎜

。
・
辛
銑

　
　
　
R

Scheme　22

（i＝　R，／llH　etc．．．）

　この他、DAST系フッ素化剤を用いたアルデヒドの脱酸素ジフルオロ化、ジフ

ルオロアセテートの脱炭酸反応、ジフルオロモノハロゲン化メチル基の一電子

移動還元反応などにより、様々な化合物にジフルオロメチル基が導入されてい
る24（Scheme　23）。

　
　
H

・
人　

　
R

＋　　R2N－SF3（DAS圏「：R＝Et）

ーー

呂・R

　　o

hydrolysis R冥， SET　reduCtion

decarboxylation

R冥X

Scheme　23

　これまでに示した反応を用いてエナンチオ選択的にジフルオロメチル化合物

を合成した例は非常に限られている。2005年、Huら25はキラルなスルフィニル

基を窒素上に有するイミンに対し、ジフルオロメチルフェニルスルホンおよび

塩基を作用させることで、ジアステレオ選択的にジフルオロメチル基を導入し

た（Scheme　24）。生成物のスルフィニル基は還元的に除去することができるが、

反応系に水銀アマルガムを用いるという点で課題が残されていた。

　
　
U

　
B

　
匹

　
＼
0
7
S
　
H

　
邸
犬

　
　
　
R

PhSO2CF2H
　LHMDS 欄

ノ
　
　
R

9
1S＼
　t－Bu

1）Na1Hg，　Na2HPO4

　MeOH，－15℃

THF，－78°C
”CF・SO・Ph　2）al・。h・ly・i・with

　　　　　　　HCI
Scheme　24

　NH2・HCl
R・」・・tCF、H
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　ジフルオロメチル基を有するキラル化合物を合成するにあたり、最も単純な

ビルディングブロック法として、ジフルオロメチル置換カルボニル化合物の不

斉還元反応が考えられる。しかし、これまでに報告されたジフルオロメチル置

換カルボニル化合物の不斉還元反応は、トリフルオロメチル基を有する基質の

不斉還元反応における一つの展開として扱われているもののみであり、またそ

の不斉収率も、決して満足のいく結果ではなかった26（Scheme　25）。

　N’PG

R／些R，

　Pd（OCOCF3）2
（R）－CI－MeO－BIPHEP

CF3CH20H，　rt

HN’PG

R人R，

Rf＝CF3：93％ee

Rf＝CF2H：69％ee

Scheme　25

　Cl
　　　グ1

　　　＼MeO　　　　PPh2

MeO　　N　PPh2
　　　し〃

　Cl

（R）－CトMeO－BIPHEP

　そこで筆者は、リン酸一ベンゾチアゾリンによる還元反応の高い適応性を利

用することで、ジフルオロメチルケトイミンの不斉還元反応が実現できると考

えた。

18



本論

ee　一一章 重水素化ベンゾチアゾリンを用いた

不斉重水素化反応の開拓

第一節　重水素化ベンゾチアゾリンを用いた

　　　　イミン誘導体の不斉重水素化反応

　光学活性なアミンは、様々な生理活性物質の主骨格として天然物等の合成原

料にしばしば用いられる、有機合成化学において非常に重要な化合物である。

当研究室において、ベンゾチアゾリンが優れた水素供与体として機能し、リン

酸触媒存在下、イミンの不斉水素化反応が高エナンチオ選択的に進行し、対応

する光学活性なアミンが高い光学純度で得られることが見出されている
（Scheme　9）。

　そこで筆者は、D重水素標識法を適用することにより、ベンゾチアゾリンを

用いたケトイミンおよびα一イミノエステルの不斉還元反応の機構考察を行うこ

と、加えて2）重水素還元反応への展開ならびに有用な重水素置換化合物への誘

導を行うこととした（Scheme　1－1）。

　
　
齎H

ソ
s

　　N’PMP

　　人
　　　R2　Rl

R2＝Me，　CO2Me

　　　　　　　　　　　　　　O

　　　ト　秘・
　　　　　　　　／Rf

　　　　　H

　　　R瓢MP－R際

Scheme　1－1

　重水素化ペンゾチアゾリンは以下に示す方法で容易に合成可能である
（Scheme　1－2）。2一ナフトエ酸に対してFischerエステル化反応を行い、メチルエス

テルを86％で得た。重水素化アルミニウムリチウムを用いて重水素還元した後、

酸化マンガン（IV）を用いて酸化しアルデヒドを得た。続いてエタノール溶媒中

o．アミノチオフェノールと反応させることにより2一ナフチル基を有する重水
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素化ベンゾチアゾリン2aを合成した。重水素化率はほぼ100％であることをIH

NMRにより確認した。

　　　　　0
（◎人・H

conc．　H2SO4（1　droP） 　O
R人OMe

　86％

LiAID4（1．2　equiv）

MeOH，　refiux，4h THF（0．2　M）

OOC～rts雪h

DD
　
㎝

v〈
　
R

MnO2（5　equiv） 　
　
D

・
人　

　
R

c〔誹

（1equiv）
］
ロ
N

tOIUene，　reflUX

ovemight
EtOH，　rt，3h

71％（3steps）

Scheme　1－2

S

D　－　　A

　＼／

2a

　合成した重水素化ベンゾチアゾリン2aを用いてケトイミンの不斉還元反応を

行った。リンwa　la存在下、メシチレン溶媒中50℃でケトイミン3aに対し重水

素化ベンゾチアゾリンを作用させたところ、対応するα一重水素置換アミン4aが

極めて良好なエナンチオ選択性とほぼ100％の重水素化率で得られ（Scheme　1－3）、

以降すべての重水素化反応においてこの重水素化率は保たれた。この結果から、

ベンゾチアゾリンの2位の水素がヒドリドとしてイミンを還元していることが

明らかとなったが、水素体のベンゾチアゾリン2a（H）を用いた際には得られなか

ったアミン5aが副生し、重水素置換アミン4aの収率は45％に留まった。

　N’PMP

Ph人　・

3a

　　　　H
◎〔甥R

2a（R＝2－naphthyl）

　（1．4equiv）

la（2　mol％）

mesitylene

50°C，20h
　　　　　　4a（＞99atom％D）

　　　　　　　45010，98％ee

Scheme　1－3

　　　　　　　　　　，PMP　　H
P艮PMP・畿D

　　　　　　　　　2魁

　アミン5は、ケトイミン3aと重水素化ベンゾチアゾリン2aが加水分解を受

けた後に系中で生成したアルドイミンが、重水素化ベンゾチアゾリン2aで還元

されることにより得られたものと考えられる（Scheme　l－4）。ベンゾチアゾリンを

用いた際にはこの副反応が進行していなかったことから、重水素化ベンゾチァ

ゾリンが原因であり、重水素の速度論的同位体効果によるものと推測できる。
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　N’PMP

Ph人

　
　
RD

凶

H
N

　
　
　
S

　oPh人、

PMPNH2

　
　
D

・
人　

　
R

c〔聯

　N’PMP

R犬D

Scheme　14

　
　
RD

凶

H
N

　
　
　
S

◎〔卜R

　　，PMPHN
R莞D

　5

　副反応の抑制を目的とし、反応条件を検討した。p一アニシジンと2一ナフトアル

デヒドーdlは、ケトイミンや重水素化ベンゾチアゾリンの加水分解により生じる

と考え、種々脱水剤を添加した。無水硫酸マグネシウムを用いたところ、収率・

不斉収率とも改善はみられなかった（Table　1，entry　l）。一方MS　3Aを添加すると、

収率こそ中程度であったものの、アミン5aの副生を効果的に抑制することがで

きた（entry　2）。そこで様々なモレキュラーシーブスを検討したところ、本重水素

還元反応においてはMS　5Aが最も効果的であることが分かった（entries　2－5）。

　N’PMP

Ph人　＋

3a

　　　　H
◎〔〉，ER

2a（R＝2－naphthyり

　（1．4equiv）

Table　1

ね（2mol％）
　additive

mesitylene

50°C，time

　　H
Ph緊一PMP

4a

　　　　，PMP
　　HN
＋R禿D

　　　5a

entry　　　　additive
　　　　yield　　　　　　　　　　　　　yield
timel　h　　　of　4a1％　　ee1％a）　of　5a1％

MgSO4

MS　3A

MS　4A

MS　5A

MS　13X

50

66

75

quant

67

15

trace

13

0

11

a）Determined　by　HPLC　analysis　on　a　chiral　stationary　phase　using

Dai◎el　Chiral◎el　OD－H　column．
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　MS　5Aを添加し、基質一般性の検討を行ったところ、すべての基質について

副反応が完全に抑制され、アミン4が良好な収率で得られた（Table　2）。フェニル

基、かさ高いp一トリル基や2一ナフチル基、電子供与性基のp一メトキシフェニル

基の置換したケトイミン3a－dに関しては、非常に良好な収率かつ極めて高いエ

ナンチオ選択性で対応する重水素置換アミン4を与えた（entries　1－4）。一方、電

子求引性置換基を有するケトイミン3e－hに関しては軒並み収率が低下した

（entries・5，7，　and　9）。これは、よりカルボニル炭素に影響を与える強力な電子求引

性置換基ほど収率が低下していることから（4－NO2（4e：64％）＞4－F（4h：71％）＞

3－NO2（4f：84％）＞4－Cl（4g：97％））、イミン窒素の塩基性の低下により窒素上のプロ

トン化が抑制されたためだと考えられる。p一ニトロフェニル基を有する基質に関

しては、MS　5Aの代わりにMS　l3Xを添加すると収率が向上した（entry　6）。

　N’PMP

A，人

3a－h

　　　　　　H

・◎〔甥R

　　2a（R＝2－naphthyl）

　　　（1．4equiv）

Table　2

la（2　mol％）

　MS　5A

mesitylene

50°C，time

　　H
A，緊一PMP

4a－h

entry　　　Ar
　　　　yield
time1　h　　of　41％　　　ee！％a）

　
　
　
　
　
切

Ph（3a）　　　　　　　　　26

4－MeC6H4（3b）　　　　24

2－naphthyl（3c）　　　　　24

4－MeOC6H4（3d）　　　24

4－NO2C6H4（3e）　　　25

4－NO2C6H4（3e）　　　25

3－NO2C6H4（3f）　　　　20

4・CIC6H4（3g）　　　　26

4－FC6H4（3h）　　　　　20

quant

93

90

91

64

77

84

97

71

a）Determined　by　HPLC　analysis　on　a　chiral　stationary　phase　using

Daioel　Chiralcel　OD－H◎olumn　and　and　Daicel　Chlralpak　AD十l

oolumn．　b）MS　13X（50　mg）was　employed　i白stead　of　MS　5A．

　アセトフェノン由来のケトイミンの還元反応で良好な結果が得られたため、

次に還元的アミノ化反応を検討した（Table　3）。リン酸触媒存在下、脱水剤として

MS　5Aを添加し、メシチレン溶媒中アセトフェノンとp一アニシジンを混合し、

系中でイミンを形成した後、重水素化ベンゾチアゾリン2aを添加した。ケトイ
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ミンに対する最適条件で用いられたモレキュラーシーブスの顎50mg）では、ア

ミンfaが副生した（elltry　l）．、そこでモレキュラーシーブスを増量したところ、2

倍量（100mg）ではほとんど効果が見られなかったのに対し（entry　2）、4倍量（200

m9）添加した場合には副生成物の生成が抑えられ、収率が向ヒした（entry　3）　し

かし、6倍量（300mg）のMSを添hHすると収率は低トした（entry　4）、

PMP－NH2

　　十

・
人　

　
隔

1a（2　mol％）

MS　5A（x　mg）

　　　　H
C〔19・

2a（R＝2－naphthyl）

　（1　．4equiv）

mesitylene，50°C

　O．1M，5h

time

　
P

　
M

　
P

H
N

D

茉　
隔

4a

　　　　．PMP
　　HN
＋R湘・

　　　5a
Table　3

entry x／mg time／h

yield　　　　　　　　　　　　　yield

of　4a／％　　　ee／％a）　　of　5a／％

1
2
3
4

50

100

200

300

4
4
8
9

2
2
4
τ
2

3
4
．
6
6

5
5
7
6

n
◎
負
り
∩
◎
7
f

g
Q
）
9
◎
）

21

17

32

a）Determined　by　HPLC　analysis　on　a　chiralstationary　phase　using
Daicel　Chiralcel　OD－H　column．

　副反応を抑制し効率的に一重水素還元反応を進行させることができたため、最

適条件下ベンゾチアゾリン2a（H）と重水素化ベンゾチアゾリン2aを同II芋に川い

て競争実験を行った。得られた水素体アミン4a（H）および剃く素体アミン4aの

比率から、およそ3．8の速度論的同位体効果（Kinetic　Isotope　Effect）が観測できた

（Scheme　l－5）。すなわち、本反応においてベンゾチアゾリンの炭素　水素結合開

裂反応が律速段階であることが示唆された。

　N・PMP
，，人

　　3a

十

c〔喰．nap，，hylS2a（H》（1．4　equiv）

　　　H
　　　ND〔）〔
　　　メー2－naphthyl

　　　S2a（1．4　equiv＞

　1a（2　mol％）

　mesitylene
　MS　sA，50°C

Scheme　1－5

　　　H
Hor　D　N－PMP

　Ph
　4a　89％
K［E＝kH／kD＝
4a（H）／4a＝3．8
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　ベンゾチアゾリンの2位の炭素は不斉中心であり、エナンチオマー間でリン

酸1との相互作用が異なると考えられるため、ラセミ体を用いているベンゾチ

ァゾリンは本来2当量必要だと考えられる。しかし、これまでに報告されたベ

ンゾチアゾリンを水素供与体とする還元反応は、いずれもベンゾチアゾリンを2

当量用いることなく高エナンチオ選択的に進行することがわかっている。この

現象について筆者は、ベンゾチアゾリンが系中で開環し、ラセミ化が進行して

いると考えた（Scheme　1－6）。

　　　H
oc＞一・R　一

　（R）－isomer

◎〔翫R

Scheme　1－6

　　　　　H
－c〔1＞・・，R

　　　（S＞－isomer

　対して、ラセミ化が起こらず一方のエナンチオマーが消費されるとすると

ベンゾチアゾリンの鏡像体過剰率は反応の前後で変化するはずである。そこで、

最適条件下重水素化ベンゾチアゾリン2aを2当量用い、反応を行った後にベン

ゾチアゾリンを回収したところ、その比旋光度は0であった（Scheme　1－7）。この

ことから、ベンゾチアゾリンは系中でラセミ化していることが分かった。

　　　　H

C〔ソR

2a（R＝2－naphthyl）

　　（2equiv）

　N’PMP

Ph人

　3a

　　　　　　　H
　　　　　Ph突一PMP

la（2　mo畳％）　　　4a

　MS　5A　　　　quant

mesitylene

50°C，　time

Scheme　1－7

　　　　H

C〔yR
2a（R＝2－naphthyl）

　　回＝0

　また、立教大学の山中研究室における、ケトイミン3i、（R）および③体のベン

ゾチアゾリン2b（H）、リン酸1cをモデル基質とする遷移状態のエネルギー計算

より、リン酸が（R）体のベンゾチアゾリンとイミンを同時に活性化し、イミンの

Si面側にベンゾチアゾリンが位置する遷移状態（Figure　1－1）が最も安定であるこ

とが示されている。上記の結果と合わせると、ベンゾチアゾリンの還元反応に

おいてはベンゾチアゾリンの動的速度論的光学分割が起こっていることが示唆

された。
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　N’Ph

Ph人
　3i

　　　H
c〔N＞一一PhS　2b（H）

　　　　　　　　　　　　　　臼　Ph
Figure　1－1
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　ここまで、重水素化ベンゾチアゾリンを用いることにより、ベンゾチアゾリ

ンの還元反応機構を明らかにするとともに、様々なケトイミンからキラルな重

水素置換アミンを得ることに成功した。続いて、α一イミノエステルの不斉重水

素化反応に取り組んだ。

　当研究室より、リン酸触媒存在下α一イミノエステルに対して水素供与体とし

てベンゾチアゾリンを作用させると、不斉水素化反応が極めて良好なエナンチ

オ選択性で進行し、対応するα一アミノエステルが高い収率で得られることが見

出されている（Scheme　1－8）。

べ糠・（》1＞一一〈c＞ ta（1　mol％）

　S　　　　　　　　mesitylene，50°C

1．6equiv

　　　Scheme　1－8

　　H
　HN－PMP
κ〉㌔O、Me

　この反応を参考に、重水素化ベンゾチアゾリン2bを用いてα一イミノエステル

6aの重水素還元反応を行った（Table　4）。報告と同条件で反応を行うと、反応完結

に時間を要し収率が低下した（entry　1）。触媒量を2mol％に増加すると収率を損な

うことなく短時間で反応が完結した（entry　2）。そこで、重水素化ベンゾチアゾリ

ン2bの当量を1．4当量まで低減したところ、長時間を要するものの良好な収率

で重水素置換アミン7aが得られた（entry　3）。さらに、ケトイミンの還元反応に

おいて良好な結果を与えたMS　5Aを添加したところ、反応時間の大幅な短縮お

よび収率の向上がみられた（entry　4）。また、本項の反応においてはケトイミンを

用いた際に得られた副生成物であるアミン5cは生成しなかった。
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　N’PMP

人　　・
　　CO2MePh

　　6a

Table　4

　　　H

C〔yPh
　2b（y　equiv）

伯（xmol％）

mesitylene

50°C，time

　　H
P潤；諜

　　7a

　　　　　　　　　　　　　　　yield
entry　　x1　mol％　　y1　equiv　　time／h　of　7a1％　　ee1％a）

　
　
　
切

1
2
3
4

1
2
2
2

6
6
4
」
4

1
　
1
　
1
　
4
ー

41　　　81

16　　　81

28．5　　84

4　　　　94

ハ
◎
7
置
7
‘
7
置

◎
∀
9
9
9

　　，PMP
　HN
Ph秀D

　5C

a）Determined　by　HPLC　analysis　on　a　chiral　stationary　phase

using　Daicel　Chiralcel　OJ－H　column．　b）MS　5A　was　added．

　副生成物5が生成せず良好な収率かつ高いエナンチオ選択性で重水素置換α一

アミノエステルが得られたことから（Table　4，　entry　4）、α一イミノエステルの基質汎

用性を検討した（Table　5）。基質のかさ高さや芳香環の電子密度により反応速度は

異なるが、いずれの基質を用いても良好な収率かつ高い不斉収率で対応するア

ミン7が得られた（all　entries）。　p一ニトロフェニル基を有する基質6hは非常に反

応性が高く、30℃まで降温しても良好な収率をでアミン7が得られた（entry　8）。

芳香環上の置換基が反応点であるカルボニル炭素の近傍に位置するほどエナン

チオ選択性が向上する傾向にあり（enUies　5－7）、　o一フルオロフェニル基6eを用い

た場合にはほぼ単一のエナンチオマーで対応するキラル重水素化アミンを与え

た（entry　5）。　p一フルオロフェニル基を有する基質は分解しやすかったため、系中

でイミンを形成し還元することで良好な収率を得た（entry　7）。複素環を有する基

質6iを用いても円滑に反応が進行し、良好なエナンチオ選択性で対応するアミ

ンが得られた（entry　9）。

　ケトイミンと同様に、還元的アミノ化反応を検討した（Table　6）。リン酸触媒存

在下脱水剤を添加し、メシチレン溶媒中p一アニシジンとベンゾイルギ酸メチル

を基質として系中でイミンを形成した後、重水素化ベンゾチアゾリン2bを添加

した。脱水剤として無水硫酸マグネシウムを添加した場合、アミン5cが副生し

たが良好な収率で対応する重水素置換アミノエステルが得られた（entry　1）。イミ

ン形成のための反応時間を取らず、α一ケトエステルおよびP一アニシジンと同時

に重水素化ベンゾチアゾリン2bを添加すると、収率は大幅に低下した（entry　2）。

最適条件下（Table　5参照）で還元的アミノ化反応を行うと、収率が低下したがアミ

ン5cは副生しなかった（entry　3）。そこで、ケトンの場合と同様にモレキュラーシ
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一ブスを増量したところ、収率を向上させることに成功した（entry　4，　and　5）。

　　　，PMP
　　N
κ人CO、Me

　　6a・i

十

　　　　H

C〔：ノPh

2b（1．4　equiv）

　la（2　mol％）

MS　5A（50　mg）

　　mesitylene
　50°C，　time

　　　H

　DN－PMP
be・Xco、Me

7a－i

Table　5

entry Ar timel　h

yield

of　7ノ％ eeノ％a）

1

2

3

4

5

　
）
　
）

　
°
D
　
C

6
7
8
9

Ph（6a）

4－MeC6H4（6b）

2－naphthyl（6c）

4－MeOC6H4（6d）

2－FC6H4（6e）

3－FC6H4（6f）

4－FC6H4（6g）

4－NO2C6H4（6h）

2－thienyl（6i）

4

13

13

9

4

5

15

3

15

94

91

quant

96

96

77

81

99

95

97

96

97

94

99

97

93

92

90

a）Determined　by　HPLC　analysis　on　a　chiral　stationary　phase　using

Daicel　Chiralcel　OJ－H，　OD－H　column　and　Daicel　Chiralpak　AS－H，

AD－H◎olumn．．　b）lmine　was　generated　in　situ．　c）At　30°C．

PMP－NH2

十

　　0

人
　　　CO2MePh

la（2　mol％）

additive（x　mg）

　　　　H
C〔1＞2P，

2b（1．4　equiv）

mesitylene，50°C
　　O．1M，　T1

T2

　　　H

P潤蹴。・P、

7a

　　．PMP
HN
／ts　D

　D
　5C

Table　6

entry additive（xl　mg） Tl，　T21　h

yield　　　　　　　　　　　　yield
of　7a1％　　　ee1％a）　　of　5c1％

1

2

3

4

5

MgSO4（20）

MgSO4（20）

MS　5A（50）

MS　5A（200）

MS　5A（300）

5，48

0，48

7，27

4，　48

5，19

80

55

54

76

89

97

97

96

97

97

20

18

a）Detemined　by　HPLC　a鋤alysis　on　a　chiral　stationary　pぬase　using

Daicel　Chiralcel　OJ－H　oolumn．
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　本反応で得られたアミンの絶対、L／1体配置は以ドのように決定した、水素化ア

ルミニウムリチウムを用いてアミノエステル7aをアミノアルコール8へと還元

した後、塩化ノ，一プロモベンゾイルを作用させることにより再結晶の容易なアミ

ド9を得た（Scheme　1－9）、その後ヘキサン／ジェチルエーテル混合溶媒で再結晶し、

X線結晶構造解析を行うことにより、本反応で得られるアミンは（め体であるこ

とが分かった（Figure　l－2）。

　　H
DxN－PMP

Ph　　CO2Me

7a　97％ee

LiAIH4

（2equiv）

　　　8

　　O
　　人
　Ar　　　Cl
　（1equiv）
（Arニ4－BrC6H4）

　Et20
0°C，1h

DMAP（1　equiv）
DCM，　O　QC，5h 　　　　0

　986％（2steps）

Scheme　1－9

　
　
　
　
　
　
　
　
　
餅
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N
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D

　ア

Figure　1－2

節二第 含窒素重水素置換化合物への誘導

　序論で述べたように、光学活性な重水素置換化合物は、近年創薬分野におい

て注目を集めている。そこで、前節で得られたキラルif／1水素置換アミンを誘導

し、様々な有用医薬中間体への変換を試みた。今節では、高い光学純度で重水

素置換された窒素上無置換アミン、オキサゾリジノンの合成について述べる，

　イミン誘導体を用いた様々な反応（還元反応、付加反応、付加環化反応等）にお

ける生成物の窒素上の置換基の除去は、生成物を有用な化合物へと変換するた

めにも重要な課題である。

　一般に、P一メトキシフェニル基は硝酸アンモニウムセリウム（CAN）を用いて酸
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化的に切断できることが知られている27。まずアミン4aの水素体4a（H）のラセミ

体に対してCANを作用させ、窒素上のP一メトキシフェニル基除去を試みたが、

フリーなアミン10a（のは痕跡量でしか得ることができなかった（Scheme　1－10）。

瀞べ
人

　
　
　
肺

CAN（5　equiv）

4a㈹

CH3CNIH20＝111
　　rt，1h

Ph．野

10a㈹
trace

Scheme　1－10

　置換基を除去して得られるアミン10a（H）は揮発性が高く、また水への溶解性

も高いため、溶媒とともに生成物が留去され収率が大幅に低下したものと考え

た。そこで、置換基除去後の生成物の沸点がより高い2一ナフチル基を有するア

ミン4c（H）を用いて酸化的脱保護を試みたところ、中程度の収率ではあるが粗生

成物のIH　NMRスペクトルにてアミン10b（H）を確認することができた（Table　7，

entry　1）。また、これまで反応後、飽和NaHCO3水溶液を加えて反応を停止した

後、続けて1～6M塩酸を加えて酸塩基抽出を行っていたが、反応完結後直接2M

塩酸を加え2時間撹搾することでアミン10b（H）を塩酸塩として完全に水相に溶

かし、その後酸塩基抽出およびカラムクロマトグラフィー精製を行うことで、

より良好な収率で対応するアミン10b（H）を得ることに成功した（entry　2）。

　　　　　，PMP
　　　　HN
2．naPhthyi人

　　4c（H》

CAN（5　equiv）

CH3CNIH20＝1／1
　0°C，　time

2．naph，hyl異

IOb㈹

Table　7

entry
　　　　　yield　of
time1　min　　10b《H》1％

ー
ハ
∠

t20

10

32a）

44b》

a）At　a　crude．

b）lsolated　by　oolumn　purification．

　今までの反応で得た粗生成物や精製後のIH　NMRスペクトルから、生成した

アミン10が酸化した後に加水分解したと思われるケトンのピークが認められた。

そこで酸化反応の抑制を狙い、重水素化体であるアミン4cを用い、　CANの当量

29



を3．3当量まで減じ、かつ5分で反応を停止したところ、粗生成物の段階ではあ

るが66％まで収率を向上させることに成功した。さらに筆者は、フリーなアミ

ンの水への溶解や光分解による収率低下を防ぐべく、粗生成物に対し塩化ベン

ゾイルを作用させ、精製および窒素上置換基除去の容易なアミド化合物とする

ことで、フリーなアミン等価体として精製したところ、対応するアミン11aが2

工程36％で得られた（Scheme　1－11）。

　　H
　D　N－PMP
A，・×、

　　4c
（Ar＝2－naphthyl）

CAN（3．3　eq．）

CH3CN／H20＝1／1

0℃，5min

　　　　　　BzCl（1．1　eq．）

　　10b
66％（at　crude）

Scheme　1－11

　　44a
36％（2steps）

　低収率ではあったが、精製段階で収率損失の心配がない上記の方法を用い、

再度酸化剤を検討した。これまで酸塩基抽出を行ってきた経験から、酸性条件

でアミン10を水相に移動させた後、ジクロロメタンを用いて水相を洗い、その

他の有機物を入念に除くことが肝要であること見出したので、以下の検討では

ジクロロメタン洗浄液が着色しなくなるまで水相を洗うことにした。アミン

4c（H）に対して、酸化剤としてCAN（method　A）、トリクロロイソシ　　　O
アヌル酸（TCCA）（m・血・d　B）28を用いて脱保護した後、粗生成物にCkN人N・Cl

対して炭酸ジtert一ブチルを作用させることで、より除去の容易な

Boc体としてアミン11b（H）を得た（Scheme　l－12）。結果、　TCCAを

用いると、最も効率的にアミン4の脱保護およびBoc化が進行し、

良好な収率を与えることがわかった。

oAN人0
　　6i

　TCCA

　，PMP　　　　　method　A　or　BHN
A，／k

　　4c（H）

（Ar＝2－naphthyl）

Ar／野

10b（H｝

Boc20（3　equiv）
Et3N（5　equiv） 　，BocHN
CH、Cl、，・℃．rt　A，メ＼

13h
　　　　　　　　llb《H》

method　A：CAN（3．3　equiV），　CH3CNIH20呂111，0°C，5min

method　B：TCCA（O．5　equlv），　CH3CNIH20＝1／1，0°C～rt，22　h

Scheme｛－12

％
％0
2

F
◎
7
‘

再結晶（ヘキサン）により単一のエナンチオマーとして単離した重水素置換ア
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ミン4cに対し、　TCCAを用いて窒素上のP一メトキシフェニル基を除去した

（Scheme　1－13）。脱保護反応およびBoc化反応が円滑に進行し、ラセミ化を伴う

ことなく、良好な収率でN－Bocアミン11bが得られた。

　　H
　D　N－PMP
A，・装

TCCA（0．5　equiv）

　4c＞99％ee
　（Ar＝2－naphthyl）

（recryst　frOm　heXane）

CH3CN／H20＝111
0°C～段，30h

舟野
Bo（bO（3　equiv）

Et3N（5　equiv）

1eb

Scheme　1－13

DCM，0°C～rt，6h

　　H
　DN－B◎c
A，X

11b＞99％ee
74％（2steps）

　続いて、有用なキラルビルディングブロックであるオキサゾリジノンへの誘

導を試みた。アミノエタノール8に対し、トリホスゲンを作用させカルボニル

化を行ったところ、重水素化率を損なうことなく光学活性な重水素化オキサゾ

リジノンを良好な収率で得た（Scheme　1－14）。

Ph）ミ〉・H

97曙ee

D　li－PMP蹴膿i！？5equiv＞

DCM，0°C，7h

Scheme　1－14

　　12
＞99atom％D
74％，97％ee

　以上、重水素標識法によりベンゾチアゾリンを用いたケトイミンおよびα一イ

ミノエステルの不斉還元反応の反応機構を解明するとともに、重水素置換した

アミン誘導体への誘導を達成した。
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第二章　ベンゾチアゾリンを用いたジフルオロ

　　　　　　メチルケトイミンの不斉還元反応

　フッ素化合物はフッ素の特異的な性質から様々な場面で利用されている。こ

れまで様々なフッ素導入法により、キラルフッ素化合物やペルフルオロアルキ

ル基の置換した化合物が合成されてきたが、ジフルオロメチル基を有するキラ

ル化合物のエナンチオ選択的合成法は少なく、その選択性も満足のいくもので

はなかった。

　そこで筆者は、リン酸一ベンゾチアゾリンによる還元系の汎用性を利用して、

ジフルオロメチルケトイミンの還元反応に用いれば、ジフルオロメチル基を有

する光学活性なアミンが簡便かっ高いエナンチオ選択性で得られると考えた。

　ジフルオロメチルケトイミンは以下のように合成した29（Scheme　2－1）。トリフ

ルオロメチルケトイミンに対しマグネシウムと塩化トリメチルシランを作用さ

せN一シリルエナミンを得た後、酸性条件下テトラフルオロアンモニウムフルオ

リドを作用させ脱シリル化し、ジフルオロメチルケトイミンを得た。

　N’PMP

人
　　CF3Ph

T齢糊．）TMS・N’PMP天飴聡5麟）

DMF，0°C，1h Phヤ
　　F

77％

Scheme　2・1

THF，0°C，30　min

　N・PMP

人
　　CF2HPh

13a　69％
（E／Z　mixtu　re）

geometric　ratio＝～2：1

　当研究室より見出された、リン酸触媒存在下ベンゾチアゾリンを水素供与体

とするケトイミンおよびトリフルオロメチルケトイミンの不斉水素化反応

（Scheme　9）を参考に、ジフルオロメチルケトイミンの還元反応を行った（Scheme

2－2）。3，3’位に3，5一ビス（トリフルオロメチル）フェニル基の置換したリン酸1b存

在下、ジクロロメタン溶媒中40℃でジフルオロメチルケトイミン13aに対しベ

ンゾチアゾリン2cを作用させたところ、対応するアミン14aが良好なエナンチ

オ選択性で得られた。また、本論の重水素化ベンゾチアゾリンを用いた不斉重

水素還元反応において効果的に働いたMS　5Aを添加したところ、大幅に反応性

が向上することがわかった。
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　N・PMP

人　　　・
Ph　　CF2H

　13a
（EIZ　miXture）

　　　　H

c〔レR

2c（R　＝　4－NO2C6H4）

　　（1．2equiv）

lb（5　mol％）

DCM，40°C

　　，PMP
H撃

Ph〈CF2H

　　　　　　　　　14a
without　MS　5A　28　h，74％，86％ee
　with　MS　5A　9．5　h，94％，88％ee

Scheme　2－2

　本反応における最適条件を検討した（Table　8）。　MS　5Aの添加により収率が向上

したため室温で反応を行ったところ、不斉収率が向上した（entry　2）。溶媒を検討

した結果、本反応に対しては芳香族溶媒が適していることがわかり、中でもメ

シチレンが最も良好な不斉収率を与えた（entry　3）。収率向上を狙い高濃度で反応

を行ったところ、不斉収率を損なうことなく収率を向上させることに成功した
（entry　4）。

　N4PMP
人　　　・

Ph　　CF2H

13a（0，1　mmol）

（EIZ　mixture）

　Table　8

　
　
R

H
㌻
S

lb（5　mol％）

MS　5A（50　mg）

2c（R＝4－NO2C6H4）
　　（1．2equiv）

solvent（x　mし）

　　．PMP
H撃

ハPh　　CF2H

14a

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　yield
entry　　solvent（xl　mL）　　temp．1°C　　timel　h　Of　14a1％　ee1％a）

　
　
　
切

1
2
3
4

DCM（1）　　　　　　40

DCM（1）　　　　rt
mesitylene（1）　　　rt

mesitylene（0，7）　　rt

9．5　　　94

15　　　　87

27　　　77
31．5　　　89

8
9
3
3

R
》
R
》
◎
U
◎
Ua）Determined　by　HPLC　analysis　on　a　chiral　stationary　phase　using　Daicel

Chiraloel　OD。H　column．　b）MS　5A（25　mg）was　added．

　Table　8，　entry　4の条件を最適条件とし、基質一般性を検討した（Table　9）。　p一ト

リル基を有するジフルオロメチルケトイミン13bを用いると、良好な収率かっ

高い光学純度で対応するアミン14bが得られた（entry　2）。かさ高い2一ナフチル基

や電子求引性・電子供与性置換基を有するイミン13c　一　eに関しても円滑に還元

反応が進行し、良好なエナンチオ選択性でジフルオロメチル基を有するキラル

アミン14c－eが得られた（ennies　3　一　5）。
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　　，PMP
　N
人Ar　　　CF2H

　　　　　H

・C〔レR

13a－e（0．1　mmol）

　（E／Zmixture）

　　　　Table　9

　　　　entry　　Ar

2c（R＝4－NO2C6H4）
　　（1．2equiv）

　lb（5　mol％）
　MS　5A（25　mg）

mesitylene（0．7　mL）

　　　　段

　　　　yield
timel　h　　of　141％

　　，PMP
H
撃

Ar／＼CF2H

ee1％a）

14a・e

1
2
3
4
5

Ph（13a）

ρ一Tolyl（13b）

2－naphthyl（13c）

4－CIC6H4（13d）

4－MeOC6H4（13e）

31．5

24

30

30

30

9
6
6
9
4

8
8
6
6
7
，

3
う
」
ハ
∠
2
ハ
∠

Q
V
Q
》
◎
V
◎
》
Q
》a）Determined　by　HPLC　analysis　on　a　chiral　stationary　phase

using　Daicel　Chiralcel　OD－H◎olumn．

　以上、ジフルオロメチルケトイミンに対しリン酸存在下ベンゾチアゾリンを

作用させることにより、これまで報告の少なかったキラルなジフルオロメチル

アミンの不斉合成に成功した。
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実験の部

一般的実験法

　核磁気共鳴スペクトル測定はVarian　Unity　lnova－400（Varian）を用いて行い、そ

の化学シフト値はテトラメチルシラン（1H，0．O　ppm）、アセトン（1H，2．06　ppm，13C，

29．8ppm）、重クロロホルム（IH，7．26　ppm，13C，77．O　ppm）、85％リン酸水溶液（31P，　O．O

ppm）、ペルフルオロベンゼン（19F，0．O　ppm）を基準として帰属した。赤外吸収スペ

クトルはFT－IR　8600（SHIMADZU）を用いて測定した。分子量はGCMS－QP2010

（SHIMADZU）を用いて測定した。光学純度の決定は高速液体クロマトグラフ

（L6000（HITACHI））を用いて行い、その旋光度はSEPA－500（HORIBA）を用いて測

定した。

　またすべての溶媒は蒸留操作により脱水、精製したものを用いた。ジエチル

エーテルはナトリウムーベンゾフェノン存在下加熱還流後蒸留し、その他の溶媒

は水素化カルシウム存在下加熱還流後蒸留した。カラムクロマトグラフィーに

は吸着剤としてシリカゲルPSQ60B（富士シリアル化学）を用い、シリカゲル薄層

クロマトグラフィーにはWiakogel　B－5F（和光純薬）を用いた。

第一節　重水素化ベンゾチアゾリンを用いたイミン誘導体の不斉重

　　　　水素化反応における一般的実験法および化合物データ

・重水素化ベンゾチアゾリンの合成

　乾燥させた二口（100mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下、2一ナフトエ酸メチル

（1．86g，10　mmol，1equiv）およびテトラヒドロフラン（50　mL）を加え、0℃に冷却

した。重水素化アルミニウムリチウム（514mg，12　mmol，1．2　equiv）を少量ずっ加

えた後、室温まで昇温し1時間撹絆した。0℃で硫酸ナトリウム10水和物を加

え反応を停止し、ろ過した後にろ液を減圧留去した。得られた粗生成物を精製

することなく、トルエン（40砿）および酸化マンガン（IV）（4．35　g，50㎜01，5

equiv）を加え、5時間加熱還流した。　TLCで反応完結を確認してから室温まで冷

却し、ろ過した後にろ液を減圧留去し、粗生成物として重水素化2一ナフトアル

デヒド（－8㎜ol）を得た。得られた粗生成物を精製することなく、エタノール（16

mL）、　o一アミノチオフェノール（0．86　mL，8　mmol，蓋equiv）を加え、室温で3時間撹

搾した。析出した白色固体をろ取し乾燥して、重水素化ベンゾチアゾリン2a

（1．889，71％（3steps））を得た。重水素化ベンゾチアゾリン2bに関しては、　o一アミ

35



ノチオフェノールとの反応を2Mで行った。

Compound　2a

Solid，　mp　l　42－143℃（precipitated　in　EtOH　from　reaction　mixture　as　above）．

Rf＝0．40（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　acetone－d6）δ＝7．95（s，　l　H），7．92－7．86（m，3H），7．75（dd，1H，ノ＝

8．4，1．8Hz），753－7。48（m，2H），7．00（d，　l　H，」＝＝7．6Hz），6．92（dd，　l　H，」＝7．6，7。6

Hz），6．71（d，　l　H，」・＝　7．6Hz），6．66（dd，　l　H，／＝＝　7．6，7．6Hz），6．18（brs，　l　H）．

13
b㎜（100　MHz，　acetone－d6）δ　・＝　148．5，140．9，134．3，133．9，129．3，128．8，128．5，

127．2，127」，126．4，126．3，125．7，125．4，122．0，1202，109．8，702（t，Jc－D＝23．9　Hz）．

IR（KBr）3357，3057，3023，1578，1507，1472，1459，1395，1353，1307，1265，1186，

1124，1092，955，945，921，898，863，834，751，735，712cm鼻1．

MS（EI）m／z　264（M＋，1），262（22），261（100），260（42），130（14），108（15），69（14）．

Caicd　for　Ci7Hi2DNS：C，77，24；H，5，34；N，5．30；S，12．13％．　Found：C，77．26；H，5．09；

N，5．25；S，1228％．

Compound　2b

Solid，　mp　77－78℃（precipitated　in　EtOH　from　the　reaction　mixture　as　above）．

Rfニ0．40（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

IH　NMR（400　MHz，　acetone－d6）δ＝756－7．52（m，2H），7．37－7．27（m，3H），6．98（d，1

H，」＝7．6Hz），6．92－6．87（m，　l　H），6．69－6．62（m，2H），6．07（brs，1H）．

13C　N1＞工R（100］〉［Hz，　acetone－d6）δ＝148．5，143．8，129．3，129．1，127．2，126．4，126．2，

122。0，120．1，109。8，70，0（t，Jc－D＝23．9　Hz）．

IR（KBr）3389，3053，3043，3021，3009，1580，1489，1470，1∠レ45，1395，1303，1267，

1210，ll73，1158，m9，1097，1070，1018，977，936，915，848，788，745，695・㎡’．

MS（EI）m／2214（M＋，40），212（24），138（14），137（100），110（13），109（17）．

Calcd　for　C　i3HioDNS：C，72．86；H，5．64；N，6．54；S，14．96％．　Found：C，73．ll；H，5．39；

N，6．60；S，1491％．
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・ケトイミンの不斉重水素化反応

　モレキュラーシーブス5Aを50　mg加え乾燥させた試験管に、窒素雰囲気下、

ケトイミン3a（22．5　mg，0．1　mmol，1equiv）、重水素化ベンゾチアゾリン2a（37．O

mg，　O．14　mmol，　L4　equiv）、リン酸1aのメシチレン溶液（0．002　M，1．O　mL，0．02

equiv）の順に加え、50℃に加熱し26時間撹絆した。　TLCで反応完結を確認した

後、反応溶液をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離精製し、対応する

付加体4a（22．8mg，　quant）を得た。光学純度は高速液体クロマトグラフィーを用い

て決定した。他のケトイミンの重水素還元反応についても同様の手順で行った。

　　D塙／（〕r°Me

Compou皿d　4a

Liquid．

［α］D27＋9．3（c　O．95，　CHCl3，98％ee）；Rf＝0．2（hexa血e：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDC13）δニ7．39－7．30（m，4H），7，25－7．20（1n，　l　H），6．72－6．68（m，

2H），6．50－6。46（m，2H），3．70（s，3H），1．50（s，3H）．

13
b㎜（100　MHz，CDCl3）δニ151．8，145．4，141．5，128．6，126．8，125．8，114．7，114．5，

55．7，53．8（t，Jlc．Dニ20．6　Hz），24．9．

lk（neat）3401，3102，3080，3058，3024，2962，2938，2904，2866，2831，1618，1602，

1512，1463，1446，1403，1371，1309，1295，1238，U77，　ll63，1118，1038，1004，819，

795，760，701cm－1．

MS（EI）m／z　229（M＋＋1，16），228（M＋，81），214（14），213（87），135（10），123（67），122

（22），108（66），107（17），106（100），104（12），80（24），79（13），78（18），77（21）．

Calcd　fbr　C15H16DNO：C，78．91；H，7。95；N，6．14％．　Found：C，79．00；H，7．69；N，

6。27％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／iPrOH＝98／2，　Flow　mte＝0．61nL／min，　U　V　・＝

300nm，　tR＝20．2　min（major），　tR＝23．2　min（minor）．

　　　D塙／（）／°Me
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COInpound　4b

Liquid．

［α］D27＋25（・0．98，　CHCl，，98％ee）；R，－0．2（h・x・n・・ethy1・acetat・－10・1）．

IH　NMR（400　MH・，　CDα、）δ一7．26－7．22（m，2H），7．13－7．08（m，2H），6．70－6，66（m，2

H），651－6．46（m，2H），3．68（s，3H），231（s，3H），1．47（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝151．8，142．4，14L6，136．3，129．2，125．7，　l　l　4．7，　l　l　4．5，

55．7，53．5（t，Jc－D＝20．61｛z），24．9，21．0．

IR（neat）3400，3048，3018，2959，2924，2865，2831，1512，1463，1450，1403，1371，

1309，1295，1238，1178，1160，1113，1092，1038，1021，818，753，721cm輪1．

MS（EI）m／z　243（M＋＋1，10），242（M＋，47），227（29），123（59），121（13），120（100），　l　l　8

（15），108（31），92（16），91（12）．

Calcd　fbr　Cl6H18DNO：C，79．30；H，8．32；N，5．78％．　Found：C，79．42；H，8．37；N，

5。81％．

HPLC：Daicel　Chiralce10D－H，　Hexane／iPrOH　＝98／2，　Flow　rate　・O．5　mL／min，　UV

＝254㎜，tR＝19．4　min（major），　tR　＝　22．91nin（minor）．

OMe

Compound　4c

Solid，　mp　l　l　4－115℃（hexane）．

［α］D27＋24（o　l．1，CHCl3，98％ee）；Rf＝0。2（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．82－7．78（m，4H），7．50（dd，1H，ノ＝8．6，1．4　Hz），

7．48－7．40（m，2H），6．69－6．65（m，2H），6．53（m，2H），3．85（brs，　l　H），3．67（s，3H），

1．57（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝　152．1，142．7，141．1，133．5，　B2．7，128．4，127．8，127。6，

125．9，125．4，124．4，124。4，114．8，114．7，55．6，54．3（t，ノと．D＝20．9　Hz），24．8．

IR（KBr）3408，3390，3047，3023，3000，2962，2929，2867，2834，1620，玉600，1508，

1459，1404，1372，1351，1294，1273，1255，1238，ll79，　Il43，1129，1117，1080，1035，

988，967，949，904，892，866，824，751　cm”．

MS（EI）m／z　279（M＋＋1，10），278（M＋，42），263（18），157（15），156（100），155（13），154

（17），123（50），108（17）．

Calod　fbr　ClgH18DNO：C，81．98；H，7．24；N，5．03％．　Found：C，81．83；H，7．29；N，

4．88％．
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HPLC：Daicel　Chira重cel　OD－H，　Hexane／iPrOH　＝　9／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝

254nm，　tR＝19．9　min（maj　or），　tR＝23．61nin（minor）．

　　　　　　D塙◎°Me

M。。◎f

CompOUIld　4d

Liquid．

［α］D27＋33（・1．1，CHCI，，97％ee）；R，－0．2（hexane：ethyl　acetate－10：1）．

1HNMR（400・MHz，　CDCl，）δ一7．30－7．25（m，2H），6．87－6．83（m，2H），6．72－6．67（m，2

H），6．50－6．45（m，2H），3．78（s，3H），3．72（brs，　I　H），3．70（s，3H），1．46（s，3H）．

13
b㎜（100　MHz，CDCI3）δ　・　158．3，151．7，14L5，137．3，126．8，114．6，　ll4．5，113．8，

55．6，55．1，53．1（t，Jc－D＝20．9　Hz），24．8．

IR（neat）3399，3057，3027，2958，2931，2906，2867，2833，1612，1583，1510，1464，

1402，1371，1298，1239，ll76，1110，1094，1080，1036，964，819，754，729，711cm°1．

MS（EI）m／z　258（M＋，16），137（12），136（100），123（22），106（12）．

Calcd　for　C　l6H18DNO2：C，74．39；H，7．80；N，5．42％．　Foumd：C，74．42；H，7．73；N，

5．24％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／iPrOH＝95／5，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV

＝228㎜，tR　＝＝　20，7　min（嫡or），　tR　・　23．6血n（minor）．

　　　　　　D塙．σ゜Me

02N

Compound　4e

Liquid．

［α］D29＋36（c　U，CHCI3，95％ee）；Rf＝0．1（hexalle：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝8．19－8．15（m，2H），7．56－7．52（m，2H），6．71－6。66（m，

2H），6．43－6．38（m，2H），3．87（brs，　l　H），3．69（s，3H），1．52（s，3H）．

董3
b　NMR（100　MHz，　CDC13）δ＝153．3，152．3，147．0，140．6，126．7，124．0，　U　4．8，114．5，

55．7，53．6（t，」（＞D＝20．9Hz），24．8。

IR（neat）3406，3031，2961，2925，2852，2833，翌603，1512，1464，1454，1405，玉373，
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1345，1317，1297，1238，1178，1165，1111，1091，1038，1013，855，820，752，699　cm’i．

MS（EI）m／z　274（M＋＋1，10），273（M＋，52），258（49），212（13），123（17），122（100），108

（19），95（12）．

Calcd　fbr　C15Hl5DN203：C，65。92；H，6．27；N，10．25％．　Found：C，65．77；H，6．16；N，

10．16％．

HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／iPrOH　＝9／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV

＝254nm，　tRニ4玉．6　min（minor），　tR＝48．5　min（maj　or）．

　　　　　D噛／Q°Me

°2N

Compound　4f

Liquid．

［α］D27－13（01．1，CHC13，97％ee）；Rf＝0．1（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDCl3）δ＝8．24（dd，　l　H，」・＝　2．2，1．8　Hz），8．08（ddd，1H，ノ＝8。0，

2．2，1．2Hz），7．72（ddd，1H，」＝7．8，1．8，1．2　Hz），7．48（dd，1H，」＝8．0，7．8　Hz），

6．71－6．67（m，2H），6．46－6．41（m，2H），3．69（s，3H），153（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ＝152．3，148．6，147．9，140．5，132．2，129．6，122。0，121．0，

ll4．8，114．6，55．7，53．6（t，　lc．D篇2L3　Hz），24．9．

皿（neat）3405，3065，3030，2963，2927，2853，2832，1618，1580，1524，1512，1465，

1453，1404，1373，1350，1310，1296，1286，1238，1177，1120，Ul1，1090，1038，900，

884，820，754，738，687cm’1．

MS（EI）m／z　274（M＋＋1，11），273（M＋，54），258（57），212（12），151（18），123（20），122

（100），108（24），105（12），104（10），95（13）．

Calcd　fbr　C　15H15DN203：C，65．92；H，6．27；N，至0．25％．　Fou血d：C，65．99；H，6．02；N，

10．30％．

HPLC：Daicel　Chiralpak　OD－H，　Hexane／iPrOH　＝＝　9／1，別ow　rate＝0．6　mL／min，　UV

＝254nm，　tR＝29．8　min（major），　tR＝39．O　min（minor），

　　　　．H，／σ゜Me

Cピ◎x
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Compound　49

Liquid．

［α］D29＋28（・L3，　CHCI、，97％ee）；R，－0．2（h・xan・・e鯉acet・t・＝10・1）．

1H　NMR（400　MH・，　CDCI，）δ一7．31－7．24（m，4H），6．71－6．66（m，2H），6．47－6．42（m，

2H），3．71（brs，1H），3．69（s，3H），1．47（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ＝152．2，143．8，140．9，132．4，128．7，127．3，　l　l　4．7，114．7，

55．7，53．5（t，Jc－Dニ20．9　Hz），24．9．

1R（neat）3402，3027，2963，2929，2867，2831，1618，1593，1512，1490，1464，1450，

1399，1372，1309，1296，1238，1177，1162，1118，1094，1038，1013，965，818，771，753，

717CI］【ゴ1．

MS（EI）m／z　264（M＋＋2，23），263（M＋＋1，14），262（M＋，77），249（19），247（56），142

（27），141（10），140（82），123（100），122（45），108（72），105（12），104（57），103（12），95

（12），78（24），77（22）．

Calcd　fbr　C　15H15DCINO：C，68．57；H，6．52；N，5．33％．　Found：C，68．80；H，6．33；N，

5。23％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane〃PrOHニ95／5，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV

＝254㎜，tR＝20．3　min（maj　or），　tR＝24．5　mi簸（minor）．

　　　　　　　D塙，σ゜Me

Compou且d　4h

Liquid．

［α］D28－13（c　I．2，　CHCI3，98％ee）；Rf零0．25（hexa魅e：ethyl　acetate＝10：1）。

lH　NMR（400　MHz，　CDα3）δニ7．38－7．33（m，2H），7．06－7．00（rq　2　H），6．76－6．72（m，2

H），6．52－6．47（m，2H），3．79（brs，1耳），3．73（s，3H），　L50（s，3H）．

13
b㎜（100　MHz，CDCI3）δニ161．6（d，Jc．F＝243．8Hz），151．9”14L3，141．0（d，

」と一F＝3．OHz），127．3（d，」と甲Fニ8．2Hz），　U5．3（d，ノb幽F＝21．7Hz），　ll4．7，1145，55．6，

53．2（d，Jc－D＝20．9正iZ），25．0．

19
e　NMR（376　MH2，　CDCI3）δ瓢45．4（m）．

IR（neat）3401，3030，2962，2929，2868，2832，1603，1511，1464，1452，1405，1372，

1309，1297，1238，1179，1155，1118，1192，1038，1014，819，753，722cm°1．

MS（EI）m／z　247（M＋＋1，15），246（M＋，77），231（56），125（ll），藍24（100），123（85），122

（34），108（70），104（44），95（13），78（13），77（13）．
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Calcd　fbr　Cl5H15DFNO：C，73．15；H，6．96；N，5．69％．　Found：C，73．11；H，6。76；N，

5．60％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／’PrOH＝95／5，　Flow　rate瓢0。5　mL／min，　UV

＝254㎜，tR・　17．7　min（major），　tR＝20．7　min（minor）．

HN／σ゜Me

D

Compound　5a

Solid，　mp　l　O7－108℃（hexane：ethylacetate＝10：1）．

Rf＝0．15（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDC13）δニ7．85－7．78（m，4H），7．51－7．42（m，3H），6．80－6．75（m，

2H），6．67－6．62（m，2H），3．73（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ嵩152，3，142。3，137．0，133．5，132．7，128．3，127．7，127．7，

126．1，126．0，125．8，125．7，114．9，Il4．3，55．8，48．8（quh1，」と一D＝20．4　Hz）．

IR（KBr）3383，3053，3015，2950，2907，2834，1514，1458，1353，1310，1296，1245，

ll80，ll28，1033，871，824，760cm－1．

MS（EI）m／z　265（M＋，32），144（12），143（100），122（20），117（17），　ll6（14）．

Calcd　fbr　Cl8Hl5D2NO：C，81．48；H，7，22；N，5．28％．：Found　C，81．73；H，6．97；N，

5．10％．

・ベンゾチアゾリン2a（H）と重水素化ベンゾチアゾリン2aとの競争実験

　モレキュラーシーブス5Aを50　mg加え乾燥させた試験管に、窒素雰囲気下、

ケトイミン3a（22．5　mg，0．1㎜ol，1equiv）、ベンゾチアゾリン2a（珊（36．9　mg，0．14

mmol，1．4　equiv）、重水素化ベンゾチアゾリン2a（37．O　mg，　O．14　mmol，1．4　equiv）、

リン酸1aのメシチレン溶液（0．002　M，1．O　mL，0．02　equiv）の順に加え、50℃に加

熱し28時間撹絆した。TLCで反応完結を確認した後、反応溶液をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーで分離精製し、対応する付加体4a（H）および4aの混合

物（20．3mg，4a－H：4a－Dニ79：21（丘om　1H　NMR），89％）を得た。

・α一イミノエステルの不斉重水素化反応

モレキュラーシーブス5Aを50　mg加え乾燥させた試験管に、窒素雰囲気下、
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α一イミノエステル6a（26．9　mg，0．1　mmol，　l　equiv）、重水素化ベンゾチアゾリン2c

（30・Omg，0・14㎜ol，1　．4　equiv）、リン醐aのメシチレン溶液（0．002　M，1．O　mL，0．02

equiv）の順に加え、50℃に加熱し4時間撹拝した。　TLCで反応完結を確認した

後、反応溶液をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離精製し、対応する

付加体7a（25．6　mg，94％）を得た。光学純度は高速液体クロマトグラフィーを用い

て決定した。他のα一イミノエステルの重水素還元反応についても同様の手順で

行った。

D橘◎°Me

◎Xg°Me

Compound　7a

Liquid．

［α］D27＋100（c　1．1，CHα3，97％ee）；Rfニ0．15（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δニ7．46（d，2H，」＝7．4　Hz），7，30（dd，2H，」＝7．4，7．O

Hz），727－7．22（m，　l　H），6．70－6．66（m，2H），6．52－6．48（m，2H），4．68（brs，1H），3．63（s，

3H），3．62（s，3H）．

13
b　NMR（藍00　MHz，　CDCl3）δ＝172．3，152．3，140．0，137．6，128．6，128．0，127．1，　l　l　4．6，

114．6，61．0（t，」ヒーD＝21．7Hz），55．3，52．4．

IR（neat）3397，3059，3028，3000，2952，2904，2832，1737，1600，1514，1449，1404，

1267，1239，1179，ll38，11i5，1075，1037，955，821，762，729，698　cm－1．

MS（EI）m／z　272（M＋，21），214（15），213（100），169（11），135（17）．

Calcd　fbr　C　l　6H16DNO3：C，70．57；H，6．66；N，5．14％．　Found二C，70．76；H，6．68；N，

5．07％。

HPLC：Daicel　Chiralcel　OJ－H，　Hexane／f　rOH　＝＝　5／1，Flow　rate　＝1．O　mL／min，　UV＝

210㎜，tR＝38．5　min（minor），　tR＝41．8　min（maj　or）．

D．VN／σ゜Me

　　　　　OMe
（〉’。

Compound　7b

Soli（ちmp　83－84℃（hexane）．
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［α］D28＋97（・1．3，　CHCI、，96％ee）；R，－0．25（h・x蹴、　ethyl　acetat，－10，1）．

1H㎜（400　M｝セ，　CDα、）δ一7．36（d，2H，ノー8．O・Hz），7．15（d，2H，」－8．O　H・），

6・74－6・69（m，2H），655－6．51（m，2H），4．66（brs，1H），3．70（s，3H），3．70（s，3H），2．33

（s，3H）．

13
b　NMR（100　MH・，　CDCI，）δ一172．7，152．5，140．1，138．0，134．6，129．5，127．1，114．8，

114・8，61．0（t，Jc－Dニ2L3　Hz），55．6，52．6，21．1．

IR（KBr）3426，3373，3036，3011，2989，2954，2925，2828，1732，1685，1609，1592，

1509，1430，1406，1294，1257，ll79，　ll38，1138，1015，994，823，801，783，761，736，

712，701cm’1．

MS（EI）m／z　286（M＋，20），228（17），227（100），135（24）．

Calcd　fbr　C　17H18DNO3：C，71．31；H，7．04；N，4．89％．：Found　C，71．29；H，6．85；N，

4．95％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OJ－H，　Hexane／’PrOH＝5／1，Flow　rate＝1．O　mL／min，　UV＝

254nm，　tR＝25。l　min（major），　tR＝27．7　min（minor）．

，k◎°Me

　　　OMe

Compound　7c

Liquid．

［αjD30＋126（00．90，　CHCI3，97％ee）；Rf＝O．2（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H㎜（400　MHz，CDCl3）δニ7．96（s，　I　H）7．85・7．79（m，3H），7．60（d，　I　H，」＝8．4

Hz），750－7。44（m，2H），6．73－6．68（m，2H），6。60－6．55（m，2H），4．84（brs，1H），3．71（s，

3H），3．68（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝172．4，152．5，140。1，135．2，133．3，133．2，128．7，128．0，

127．7，126．4，126．3，126．2，124．9，114．8，114。8，61．4（t，Jc－D＝21．3　Hz），55。6，52．7．

IR（neat）3398，3055，3025，3002，2952，2934，2904，2832，1736，1619，1600，1514，

1463，1437，1265，1238，1213，1178，ll35，1114，1037，821，796，760，746　cm’1．

MS（EI）m／z　322（M＋，28），264（21），263（100），135（32）．

Calcd　fbr　C20H18DNO3：C，74。51；H，6．25；N，4。34％．　Found：C，74．76；H，6．31；N，

4．59％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／iPrOH　＝＝　9／1，　Flow　rate　・＝　O。2　mL／min，　UV＝

228nm，　tR＝78．7　min（minor），　tR＝82。6　min（major）．
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　　　　　　DHN．（〕r°Me

　　　　　　　　N
　　　　Iア。°Me

MeO

Coエnpound　7d

Liquid．

［α］D3°＋92（・1．1，CHα，，94％ee）；R，－0．2（h・x・n・・ethyl・acet・t・＝10・1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．41－7．37（m，2H），6．90－6．85（m，2H），6．74－6．69（m，2

H），6．55－6．50（m，2H），4。63（brs，　l　H），3．78（s，3H），3．71（s，3H），3．70（s，3H）．

i3
b　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ篇172．8，159．5，152．5，140．1，129．6，128。4，114．8，114．8，

ll4．2，60．6（t，　Jc－D＝21．7　Hz），55．6，55．2，52．6．

IR（neat）3394，3033，3000，2952，2934，2907，2835，1737，1610，1583，1513，1463，

1440，1404，1300，1247，U78，1138，1107，1034，1011，956，822，792，763　cm－1．

MS（EI）m／z　302（M＋，20），244（17），243（100），152（15），135（25）．

Calcd　for　C　17H18DNO4：C，67。53；H，6．67；N，4．63％．　Found：C，67．52；H，6．51；N，

4．56％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OJ－H，　Hexane／iPrOH　・・　3／1，Flow　rate＝1．O　mL／min，　UV＝

254nm，　tR＝54．7　min（minor），　tR＝62．3　min（maj　or）．

FDH
m／σ゜Me

Compound　7e

Liquid．

［α］D27＋II9（01．1，CHCI3，99％ee）；Rf＝0．15（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

lH　NMR（400　MHz，　CDα3）δ＝7．42（ddd，　l　H，」＝7．8，7．4，1．8　Hz），7．31－7．25（m，1

H），7．13－7．07（m，2H），6．75－6．70（m，2H），6．59－6．54（m，2H），4．69（brs，　l　H），3．73（s，

3H），3．70（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝172．0，160．7（d，ノb－F＝247．6　Hz），152．7，139．8，玉29．8

（d，Jc－F＝8．2且z），128．2（d，　Jc．F＝3．O　Hz），125．2（d，　Jc－F＝13．5　Hz），124．6（d，ノと．F＝3．7

Hz），115．7（d，　Jlc．F＝21．7　Hz），114．8，114．8，55．6，54．4（t，」じD＝21．7　Hz），52．8．

19F　NMR（376　MH乙，　CDCI3）δ＝43．2（m）．

IR（neat）3396，3062，3032，3002，2953，2933，2907，2834，1740，1615，1587，1515，
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1488，1455，1438，1405，1269，1239，1141，1101，1037，955，893，821，761cm’1．

MS（EI）m／z　290（M＋，19），232（15），231（100），187（10）．

Calcd　fbr　C16H15DFNO3：C，66．20；H，5．90；N，4．82％．　Found：C，66．30；H，5。75；N，

4．77％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OJ－H，　HexanehPrOH　：1／1，Flow　rate＝1．0　mL／min，　UV＝

254nm，　tRニ16．9　min（minor），　tR＝19．9　min（maj　or）．

F
　　l＼

　　　∠

D蒙◎°Me

　　　OMe

0

F

Compound　79

Liquid．

Compound　7f

Liquid．

【α］D23＋78（・1．0，　CHCl，，97％ee）；R，－02（h・x・n・・ethyl・acetat・－10・1）．

1H　NMR（400　MH・，　CDCl，）δ一7．35－7．25（m，2H），7．24－7．19（m，1H），7．03－6．97（m，

lH），6．75－6．70（ln，2H），6．54－6．49（m，2H），4．70（brs，　l　H），3．74（s，3H），3．7星（s，3

H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ謹171．9，163．1（d，　Jlc－F＝246．8　Hz），152．6，140．4（d，ノと．，

＝6．7Hz），139，8，130。3（d，　Jc．F＝8．2　Hz），122．9（d，」と．F＝3．O　Hz），115．2（d，」ヒ。F＝20．9

Hz），114．9，　U　4．7，　l　l　4．2（d，　Jc．F＝22．4　Hz），60．8（t，　Jc．D＝21。3　Hz），55．7，52．9．

19
e　NMR（376　MHz，　CDCI3）δ＝49．5（m）．

IR（neat）3396，3061，3033，3000，2953，2934，2906，2834，1739，1699，1613，1591，

1514，1486，1441，1263，1239，1174，1156，lU7，1037，821，778，728　cm’1．

MS（EI）m／z　290（M＋，23），232（16），231（100），135（10）．

Calcd　fbr　C　16H15DFNO3：C，66．20；H，5．90；N，4．82％．　Found：C，66．29；H，5．96；N，

4．78％．

HPLC：Daice韮Chiralcel　OJ－H，　Hexane／’PrOH＝1／1，Flow　rate寓0．4　mL／min，　UV＝

254㎜，tR識57．6　min（minor），　tR　・63．O　min（鯛or）．

　　　　　D．VN／σ゜Me

　　　　　　　　OMe
（）’。
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［α］D28＋58（・1．1，CHCI，，93％ee）；R，－0．15（h・x・n・・e止yl　acet・t・－10・D．

’HNMR（400　MH・，　CDC夏，）δ一7．49－7．“（m，2H），7．07－7．01（m，2H），6．75－6．70（m，

2H），6．54－6．49（m，2H），4．67（brs，1H），3．73（s，3H），3，71（s，3H）．

13
b　NMR（100　MH・，　CDCI、）δ一172．3，162．6（d，　J。．F－246．8　H・），152．6，139。9，133．5

（d，Jc－F＝：3・7　Hz），128．9（d，」と．F＝8．2　Hz），115．8（d，ノb－F＝21．7　Hz），　I　l　4．8，1148，60．5

（t，Jc－D＝21．3　Hz），55．6，52．8．

19F　NMR（376　MH・，　CDCl，）δ一47。8（m）．

IR（neat）3398，3033，3000，2953，2932，2834，1739，1603，1514，1463，1438，1408，

1267，1239，ll80，1158，　U37，1115，1094，1038，1015，821，795，763　cm’1．

MS（EI）m／z　290（M＋，18），232（16），231（100），135（15）．

Calcd　fbr　CI6H15DFNO3：C，66．20；H，5．90；N，4．82％．　Found：C，66．46；H，6．07；N，

4．68％．

HPLC：Daicel　Chiralpak　AS－H，　Hexane／iPrOHニ5／1，Flow　rate＝0．3　mL／min，　UV＝

320nm，　tR＝42．3　min（maj　or），　tR　＝＝　46．4　min（minor）．

　　　　　　．H，／（〕r°Me

02N

Compound　7b

Liquid．

［α］D23＋124（60．86，　CHCI3，92％ee）；Rf＝0．10（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDC13）δ＝8．22－8．18（m，2H），7．72－7．68（m，2H），6．73－6．68（m，

2H），6．49－6．44（m，2H），4．85（brs，　l　H），3．75（s，3H），3。70（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝171．0，152．8，147．8，145．2，139。2，128．2，124．0，114．9，

114．8，60．7（t，」ビンD＝2L3　Hz），55．6，53．2．

IR（neat）3394，3108，3076，3035，3001，2954，2906，2834，1740，1700，1604，1515，

1464，1438，1348，1264，1240，1179，ll41，1110，1036，1015，856，822，760，733，691

cm’1。

MS（EI）n1／z　317（M＋，10），316（19），258（50），257（100），255（38），212（19），211（39），

209（19），167（10），122（11），92（11），77（17），64（11），

Calcd　fbr　Ci6H15DN205：C，60．56；H，5．40；N，8．83％．　Found：C，60．63；H，5．38；N，

8．56％．

HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／’PrOH謬1／1，Flow　rate＝LO　mL／min，　UV

＝254nm，　tR＝12．3　min（major），　tR＝15．1　min（minor）．
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D橘／（〕r°Me

＆。°Me

ComPou血d　7i

Liquid．

［α］D28＋46（・1．0，　CHCI，，90％ee）；R，＝＝　O．15（h・xane・ethyl　ace舩t・－10・1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δニ7．26－7．23（m，1H），7．14－7．11（砥lH），6．99－6．96（m，

lH），6．78－6．73（m，2H），6．64－6．60（m，2H），4．68（brs，lH），3．77（s，3H），3．72（s，3

H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ＝171．6，153．0，141．3，139．8，127．1，125．6，125．5，　l　l　5．3，

ll4．8，57．5（t，」ヒ．D＝21．7　Hz），55．6，52，9．

IR（neat）3383，3105，3031，2998，2952，2903，2833，1739，1616，1513，1463，1436，

1405，1266，1237，1179，1128，Ul3，1037，851，822，792，761，708　cln－1．

MS（EI）m／z　278（M＋，24），220（15），219（100），218（27），135（33），122（32），107（10）．

Calcd　fbr　CI4H14DNO3　S：C，60．41；H，5。79；N，5．03；S，　l　l　52％．　Found：C，60．58；H，

5．68；N，5．22；S，11．67％．

HPLC：Daicel　Chiralce10J－H，　Hexane／’PrOH＝3／1，Flow　rate＝1．O　mL／min，　UV＝

245nln，　tR講29．9　min（minor），　tR＝43．7　min（maj　or）．

・絶対立体配置の決定

　乾燥させた二口（10mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下、α一アミノエステル7a

（54．4mg，　O．2　mmol，1　equiv）およびジエチルエーテル（1　mL）を加え、0℃に冷却し

た。水素化アルミニウムリチウム（15．2mg，0．4　mmol，2equiv）を少量ずっ加えた後、

15分撹搾した。0℃で水を加え反応を停止し、析出した固体をろ別した後、酢

酸エチルを用いて3回抽出した。合わせた有機相を飽和食塩水で洗浄し、無水

硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去しアミノエタノール8を粗生成

物として得た。精製することなく、ジクロロメタン（2mL）と1V忍ジメチルー4一ア

ミノピリジン（24．4mg，　O．2　mmol，1equiv）を加え、0℃に冷却した後に塩化P一プロ

モベンゾイル（43．9mg，0．2㎜01，1　equiv）を添加した。室温で5時間撹搾し、　TLC

で反応完結を確認してからシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離精製し、

エステル9（73．5mg，86％fbom　7a）を得た。ヘキサン／ジエチルエーテル混合溶媒で

再結晶し、得られた針状結晶を用いてX線結晶構造解析を行った。
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Compou血d　g

Solid，　mp　94－95℃（hexane／ether）．

［α］D26－32（c　l．0，　CHCl3，99％ee）；Rf　・O．20（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

IH　NMR（400　MHz，　CDCl3）δ＝7．87－7．83（m，2H），7．59－7．55（m，2H），7．48－7，44（m，

2H），7．39－7．34（m，2H），7。32－727（m，lH），6．70（d，2H，」＝8．7Hz），6．53（d，2H，」・＝

8．7Hz），4．55（d，　l　H，」ニ11．6Hz），452（d，　l　H，ノ＝11．6Hz），3．69（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δニ165．9，152．4，141．0，139．6，131．8，13L2，128。9，128．6，

128．4，127。9，126．8，114．9，114．8，68．6，58．1（t，．11c．D　＝　20．6　Hz），55，7．

IR（KBr）3401，3082，3059，3021，2972，2952，2934，2903，2830，1699，1619，1591，

1523，1489，1464，1441，1401，1384，1308，1275，1240，1178，1153，ll17，1104，1072，

1038，1012，959，810，762，737，712，697cll1－1．

MS（EI）In／z　428（M＋＋2，4），426（5），214（16），213（100），157（3），155（4），135（9）．

Calcd　fbr　C22HlgDBrNO3：C，61．84；H，4．95；N，3．28％．　Found：C，62．05；H，5．03；N，

3．03％．

HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／’PrOH＝1／1，　Flow　rate＝0．2　mL／min，　UV

ニ254nm，　tR＝55．5　min（minor），　tR　・　63．lmin（maj　or）．

・窒素上のp一メトキシフェニル基の除去

二口（20mL）ナスフラスコにアミン4c（83．5　mg，0．3㎜ol，1　equiv）、アセトニト

リル（3mL）、水（3　mL）を加え、0℃に冷却した後、トリクロロイソシアヌル酸

（34．g　mg，0．15　mmol，0．5　equiv）および1M硫酸（0．3　mL）を添加し、室温まで昇温

した。30時間撹搾し反応完結を確認した後、ジクロロメタンを用いて洗浄液が

着色しなくなるまで（5回以上）水相を洗浄した。0℃に冷却し30％水酸化ナトリ

ウム水溶液で水相を塩基性にした後、酢酸エチルで3回抽出した。合わせた有

機相を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧留

去しアミン10bを粗生成物として得た。精製することなくジクロロメタン（1．5

mL）を加え、0℃に冷却した後トリエチノレアミン（209μL，1．5　mmol，5　equiv）およ

び炭酸ジtert一ブチル（207μL，0．9　mmo1，3equiv）を添加し、室温まで昇温して6時

間撹搾した。反応完結後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて反応を停止

し、酢酸エチルで3回抽出した。合わせた有機相を飽和食塩水で洗浄し、無水
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硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物をP－TLC

で分離精製し対応する？V－Bocアミン11b（60．5　mg，74％from　4b）を得た。

、
∠

ク
＼

D墳ヱ。．k

Compound　llb

Solid，　mp　l　l　9－120℃（hexane）．

［α］D23＋82（00．99，　CHC13，＞99％ee）；Rf・・　O．50（CH2Cl2）．

IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δニ7．84－7．79（m，3H），7．74（s，1H），7．50－7．41（叫3H），

4．90（brs，　I　H），1．53（s，3H），　L43（s，9H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDC13）δ＝155。1，141．4，133．3，132．6，128．3，127．8，127．6，126．1，

125．7，124．5，124。2，79．5，50．0（m），28．4，22．5．

IR（K】Br）3390，3205，3058，3012，2972，2928，2866，2817，2751，1682，1600，1495，

1444，1390，1365，1253，1159，1130，1104，1059，1007，950，938，894，860，828，776，

758，742cnゴ1．

MS（EI）m／z　272（M＋，9），2豆7（9），216（56），15（28），202（14），201（100），171（21），158

（10），157（75），156（50），154（23），153（9），130（26），129（38），128（24），127（26），57

（75）．

Calcd　fbr　C　17H20DNO2：C，74．97；H，8．14；N，5．14％．　Found：C，75．08；H，8．00；N，

4．96％．

HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／’PrOH＝98／2，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV

ニ220nm，　tR＝26．4（minor），　tR＝29．7　min（major）．

・重水素化オキサゾリジノン

　乾燥させた二口（10mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下、アミノエタノール8

（48．9mg，0．2　mmol，1equiv）、トリエチルアミン（56μL，0．4　mmol，2equiv）、ジ夘

ロメタン（0．5mL）を加え、0℃に冷却した後、トリホスゲン（26．4　mg，0．1　mmol，0．5

equiv）のジクロロエタン溶液（0．5　mL）を1時間かけて滴下した。室温まで昇温し3

時間撹搾した後、反応完結を確認してから水を加えて反応を停止した。ジエチ

ルエーテルで3回抽出し、合わせた有機相を水および飽和食塩水で洗浄し、無

水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られる粗生成物をp－TLC

で分離精製し、重水素化オキサゾリジノン12（40．1mg，74％）を得た。
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雌
、

㈱

Compound　l2

Solid，　mp　133－134℃（hexane／CH2Cl2）．

［α］D23＋93（c　O．96，　CHCI3，97％ee）；Rfニ0．30（CH2Cl2）．

1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．37－7．22（m，7H），6．79－6．75（m，2正｛），4．75（d，　l　H，」

＝8．8Hz），4．19（d，　l　H，」＝8．8　Hz），3．71（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ　・156．8，156．3，138．2，129．8，129．2，128．8，126。5，123．2，

114．1，69．6，60．9（t，」と一D＝22．4Hz），55．3．

工k（KBr）3454，3051，2999，2981，2963，2937，2918，2840，1736，1611，1582，1511，

1473，1448，1400，1350，1299，夏250，Il75，1156，　ll40，1118，1093，1069，1048，1028，

984，961，835，771，750，727，703cllゴ1．

MS（EI）m／z　271（M＋＋1，12），270（M＋，71），210（13），149（32），13（100），134（16），121

（25），107（18），106（11），92（33），91（ll），78（17），77（33），64（15），51（12）．

Calcd　fbr　Cl6Hl4DNO3：C，71．10；H，5．97；N，5．18％．　Found：C，71．20；H，5．71；N，

4．91％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexalle／’PrOH＝1／1，　Flow　rate　＝　O．3　mL／min，　UV＝

254mm，　tR＝26．O　min（minor），　tR　＝34．3　min（major）．

第二節　ベンゾチアゾリンを用いたジフルオロメチルケトイミンの

　　　　　不斉還元反応における一般的実験法および化合物データ

・ジフルオロメチルケトイミンの合成

マグネシウム（970mg，40㎜ol，8equiv）を加え乾燥させた二口（100・mL）ナスフ

ラスコに窒素雰囲気下、N！V一ジメチルホルムアミド（6　mL）および塩化トリメチル

シラン（2．6mL，20㎜ol，4equiv）を加え、0℃に冷却した。トリフルオロメチル

ケトイミン（1．409，0．5㎜ol，1equiv）の酬一ジメチルホルムアミド（14　mL）溶液

を、滴下ロートを用いて10分間かけて加えた後、1時間掩搾した。末反応の塩

化トリメチルシランを減圧留去した後、ヘキサンを用いてN，N一ジメチルホルム

アミド相を4回抽出した。合わせたヘキサン相を水で2回、飽和食塩水で1回

51



洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去した。得られた粗

生成物を蒸留精製し、N一シリルエナミン（L3　g，77％）を得た。

　乾燥させた二口（20・miL）ナスフラスコに窒素雰囲気下、　N一シリルエナミン（1．00

g，3　mmol，1　equiv）およびテトラヒドロフラン（6　mL）を加え、0℃に冷却した。酢

酸（258μL，4．5　mmol，1．5　equiv）を加えた後、テトラブチルアンモニウムフルオリ

ドのテトラヒドロフラン溶液（lM，3．3　miu，1．1　equiv）を10分間かけて加えた後、

室温まで昇温して5分擁搾した。水を加えて反応を停止した後、ジエチルエー

テルを用いて3回抽出した。合わせた有機相を水で2回、飽和食塩水で1回洗

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去した。得られた粗生

成物を蒸留精製し、ジフルオロメチルケトイミン13a（0．52　g，69％）を得た。他の

ジフルオロメチルケトイミンに関しては、N一シリルエナミンを精製せず次の反

応に用いた。

　　　N◎／°Me

σfCF・H

Compound　13a（E／Z　mixture，　maj　or：minor　＝　67：33）

Liquid，　bp　152－157℃／2．O　mmHg

Rf＝0．4（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H㎜（400　MHz，CDC13）δ＝8．10－8．05（m，2H，minor），7．55－7．45（m，3H，minor），

7．38－7．24（m，5H，　major），6．96－6．85（m，4H，　minor），6．77－6．67（m，4H，　maj　or），6．44（t，

1H，ノtr　＝53．O　Hz，　minor），6．34（t，1H，　JHF＝55．6　Hz，　major），3．83（s，3H，　minor），

3．74（s，3H，　major）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝160．9（」とF＝27．3　Hz，　maj　or），158．5（－ilcF　＝　23．2　Hz，

minor），157．4，140．7，134．9，133．4，131．1，129．7，128・7，128．5，128．4，　128．3，123．0，

121．1，116．8，U5．7（7cF＝244．6　Hz，　major），　U　4。8，1145，114．0，108．0（ノとF＝246。8　Hz，

minor），55．5，55．3．

19
e　NMR（376　MHz，　CDCI3）δ＝46．5（ノiV　＝53．O　Hz，　minor），44．8（ノiii＝55。6　Hz，

major）．

IR（neat）3001，3954，2837，1604，1504，1246，1118，1036，836，759・cm”．

MS（EI）m／z　261（M＋，30），210（100），195（10），167（15），92（25），77（47），51（11）．

Calcd　for　C　15H13F2NO：C，68．96；H，5．02；N，5．36％．　Found：C，69．21；H，5．27；N，

5．60％．
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N◎°Me

CF2H

Compound　13b（E／Z　mixture，　maj　or：1ninor鵠67：33）

Liquid，　bp　150－160℃／0．6　mmHg

Rf篇0．5（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H㎜（400M翫，CDCl3）δ＝7．96（d，2H，」＝7．8砒，minor），7．26（d，2H，」＝7．8

Hz，　minor），7．17－7，08（m，4H，　major），6．94－6．84（m，4H，　minor），6．76－6．68（m，4H，

maj　or），6．42（t，　l　H，．llHF＝53．1　Hz，　minor），6．32（t，　l　H，　JIHF＝55．6　Hz，　maj　or），3．81（s，

3H，　minor），3．73（s，3H，　major），2．41（s，3H，　minor），2．31（s，3H，　major）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDC13）δ＝160．9（ノとFニ27．3　Hz，　maj　or），158．3（7cF　・23．6　Hz，

minor），157．2，141．5，141．0，139．9，130．7，129．7，129．6，129．2，129．1，128．7，128．3，

127．8，122．8，121．0，ll5．8　　（ノbF＝244．6】ヨ【z，　major），114．5，114．0，108．1（LllcF＝246．8

Hz，　minor），55．4，55．2，21．4，21．4．

19
e　NMR（376　MHz，　CDCI3）δ＝46．4（ノ恵＝53．1　Hz，　minor），45．0（ノ爵＝55，6　Hz，

major）．

R（neat）3001，2952，2837，1608，1504，1246，1117，1036，838，758　cm圏1．

MS（EI）m／z　275（M＋，26），224（100），181（12），92（22），77（25），51（7）．

Calcd　fbr　C16H15F2NO：C，69．81；H，5．49；N，5．09％．　FQu且d：C，69．89；H，5．52；N，

4．94％．

◎／°Me

N

CF2H

Compound　13c（E／Z　mixture，　maj　or：minor　＝　64：36）

Solid，　mp　l　l　l－112℃（Hexane）

Rf＝0．4（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDC13）δ＝8．56（s，1H，　minor），8．18（d，1H，ノ＝8．6　Hz，　m圭nor），

7．97－7．78（m，mixture），7．71（d，1H，」＝8。6　Hz，　major），7．58－7．48（m，　mixture），7．17

（dd，1H，」ニ8．4，1。6　Hz，　major），6．98－6．92（m，4H，　minor），6。79－6．67（m，4H，　maj　or），

6．56（t，lH，　vllHF＝53．O　Hz，　minor），6．42（t，1H，ノiiF　＝＝　55・6　Hz，　maj　or），3・85（s，3H，

minor），3．72（s，3H，　major）．
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13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δニ160．5（ul［cF＝＝27．3　Hz，　major），158．3（」とF＝23．2　Hz，

minor），157．4，157．4，140．9，140．7，134．5，133．4，132．8，130．7，130．0，129．4，129．4，

129．3，129．0，128．6，128．4，128．2，128．1，127．7，127．7，126．6，1265，125．5，124．6，123．2，

12Ll，115．9（」とF＝245．O　Hz，　maj　or），114。8，　l　l　4．6，　l　l　4．0，108．2（」とF＝246．8　Hz，　mlnor），

55．5，55．3．

19
e　NMR（376　MHz，　CDCI3）δ＝46．9（Jur＝53．O　Hz，　minor），45．3（ノ爵＝55．6　Hz，

major）．

IR（KBr）3060，2962，2835，1630，1501，1238，1108，1043，1033，829，749　cm－1．

MS（EI）m／z　311（M＋，27），260（100），217（13），153（15），127（33），92（25），77（33），51

（7）．

Calcd　fbr　CIgHI5F2NO：C，73．30；H，4．86；N，4．50％．　Found：C，73．46；H，5．08；N，

4．73％．

　　　　　N◎／°Me

Cρ人CF・H

Compound　13d（E／Z　mixt肛e，　major：minor　・61：39）

Solid，　mp　70－71℃（Hexane）

Rf＝0．5（hexane二ethy1　acetate＝10：1）．

1H㎜（400　MHz，CDCI3）δ＝8．Ol（d，2H，」＝8。4Hz，minor），7．44（d，2H，」＝8．4

Hz，　minor），7．33－7．20（m，4H，　maj　or），6．96－6．87（m，4H，　minor），6．78－6．71（m，4H，

major），6．45（t，1H，．71HF　・＝　52．9　Hz，　minor），6．35（t，1H，ノi｛F　＝＝　55．4　Hz，　major），3．82（s，

3H，　minor），3．74（s，3H，　maj　or）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDC13）δ＝159．5（LlcF　＝：　27．7　Hz，　major），157．5，157．1（JcF＝23．6

Hz，　minor），140．4，140．3，137．3，135。9，13L8，130．2，129．6，129．2，128．8，128．6，128．4，

122．8，121．1，115．6（」とF＝244．6Hz，　maj　or），　l　l　4．5，114．1，107．8（UllcF＝246．8　Hz，　minor），

55．4，55．2．

19F　NMR（376　MHz，　CDCI3）δ＝46．5（Jur　＝52．9　Hz，　minor），45。1（7rr　＝＝55．4　Hz，

major）．

m（KB・）3073，2968，2935，2836，1631，1504，1241，1106，1032，837，727・㎡1．

MS（EI）m／z　297（M＋＋2，9），295（M＋，30），244（100），92（31），77（45），51（6）．

Calcd　for　C　15H12CIF2NO：C，60．92；H，4．09；N，4．74％．　Fou血d：C，60．87；H，4．29；N，

5。00％．
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　　　　　N◎／°Me

＿◎人CF・H

Compound　13e（E／Z　mixture，　maj　or：minor＝60：40）

Solid，　mp　76－77℃（Hexane）

Rf＝0．3（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H㎜（400　MHz，CDCI3）δニ8．06（d，2H，」＝9．OHz，minor），7．24（d，2H，」＝9．O

Hz，　major），7．00－6。96（m，2H，　minor），6．95－6．91（m，2H，　milor），6．88－6．84（m，2H，

minor），6．83－6．79（m，2H，　maj　or），6．77－6．74（ln，4H，　maj　or），6．45（t，1H，ノiiF＝53．1

Hz，　minor），6．33，（t，1H，ノ註F＝55．6　Hz，　major），3．86（s，3H，　minor），3．82（s，3H，

minor），3．78（s，3H，　major），3．75（s，3H，　major）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝162．0，160．5（JcF＝27．3　Hz，　major），157．6（ノとF＝23．2

Hz，　minor），157．1，157．1，141．2，141．1，130．6，　B　O．1，125．9，122．7，122。6，121．0，116．0

（ullcF＝245．O　Hz，　maj　or），114．4，114．0，　I　l　3．8，113．7，108．1（ノとF＝270．8　Hz，　minor），55．4，

55．3，55，2，55．1．

19F　NMR（376　MHz，　CDCI3）δ　＝＝　46．4（ノ貢r＝53．1　Hz，　minor），45．3（7ur＝55．6　Hz，

major）．

IR（KBr）3008，2965，2937，2838，1606，1574，1503，1241，　I　l　l4，1039，834，757　cnゴ1．

MS（EI）m／z　291（M＋，26），240（100），225（15），197（15），92（22），77（29），51（7）。

Calcd　fbr　C16H15F2NO2：C，65．97；H，5．19；N，4．81％．　Found：C，66．01；H，5．25；N，

4．98％．

・ジフルオロメチルケトイミンの不斉還元反応

　モレキュラーシーブス5Aを25　mg加え乾燥させた試験管に、窒素雰囲気下、

ケトイミン13a（26．1　mg，0．1㎜ol，　l　equiv）、メシチレン（0．7　mL）、ベンゾチアゾ

リン2c（31．O　mg，0．12　mmol，1。2　equiv）、リン醐b（3．9　mg，0。005㎜ol，0．05　equiv）

の順に加え、室温で31．5時間撹搾した。TLCで反応完結を確認した後、反応溶

液をシリカゲルカラムクロマトグラフ4一でベンゾチアゾールを分離し、生成

物および未反応のベンゾチアゾリン2cの混合物を得た。ヘキサンを加えて綿栓

ろ過した後、ろ液を乾燥して得られた粗生成物を、P－TLCで分離精製し、対応

する付加体14a（23．5　mg，89％）を得た。光学純度は高速液体クロマトグラフィー

を用いて決定した。他のケトイミンの重水素還元反応についても同様の手順で

行った。
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HN．◎！°Me

◎　CF・H

Compound　14a
Liquid

［α］D21＋27（o　l．1，CHα3，93％ee）；Rf＝0。25（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H㎜（400　MHz，CDCI3）δ・7．43－7．30（m，5H），6．74－6．69（m，2H），6．60－6．55（m，

2H），5．98（ddd，1H，ノhHニ3．lHz，ノi｛｝7ニ56．0，56．O　Hz），4．62（ddd，　l　H，　JHH＝3．l　Hz，

ノhF＝143，11．9　Hz），3．70（s，3H）．

13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ　＝＝152．9，139．9，135．5，128，8，128．5，127．8，　l　l　5．9（JcF　＝

246．8Hz），　l　l　5．4，　l　l　4。8，6L1（」11cF＝＝21．7　Hz），55．6．

19F　NMR（376　MHz，　CDCi3）δ＝36．5（ddd，1F，ノAF＝56．0，14．3　Hz，．11FF＝279．O　Hz），

35。2（ddd，1F，ノi｛F＝56．0，　I　l．9　Hz，みF＝279．O　Hz）

IR（neat）3396，3033，2955，2834，1514，1235，1053，821，702　cm’1．

MS（EI）m／z　263（M＋，31），212（100），168（11），134（25），91（23），77（17），51（8）。

Calcd　fbr　C15H正5F2NO：C，68．43；H，5．74；N，532％、　Found：C，68．21；H，5．60；N，

5．42％．

HPLC：Daicel　Chiralce10D－H，　Hexane／iPrOH　・9／1，Flow　rate＝0．8　mL／min，　UV　＝

240nm，　tR　＝：13．4　min（major），　tR＝16．O　min（minor）．

　　　　HN◎！°Me

◎〈CF・H

Compound　l4b
Liquid

［α］D22＋41（00．83，　CHCI3，92％ee）；Rf＝0，3（hexane：ethyl　acetate罵10：1）．

IH　NMR（400　MHz，　CDC13）δ寓7．30（d，2H，」＝8．O　Hz），7．19（d，2H，」＝8．O　Hz），

6．75－6．71（m，2H），6．60－6．56（m，2H），5．96（ddd，1H，ノ曲＝3・1　Hz，　JHF　＝56・0，56．O

Hz），4．60（ddd，1H，ノ曲＝3．1　Hz，ノkF＝14．3，11・9　Hz），4・12（brs，　H｛），3・71（s，3H）・

13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝152．8，140．0，138．3，　B25，129．5，127．6，115．9（JcF　＝

249．IHz），115．5，　U4．8，60．9（ノとF＝20．9　Hz），55．6，22．1．
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19F　NMR（376　MH・，　CDCI，）δ一36．5（ddd，1・F，・」H，－56。0，14．3　H。，」IF，－279．O　H・），

35．2（ddd，1F，　JuF＝56．0，　l　Lg　Hz，　JFF　＝279．O　Hz）

IR（neat）3395，2953，2834，1514，1235，1052，820，785　cm－1．

MS（EI）m／z　277（M＋，44），226（100），134（26），122（26），91（6），77（9）．

Calcd　fbr　C16HI7F2NO：C，69．30；H，6．18；N，5．05％．　Found：C，69．56；H，6．28；N，

5．16％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／iPrOH＝5／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝

254nm，　tRニ15．1min（major），　tR＝17．5　min（minor）．

　　　　　HN◎！°Me

（ゆくCF・H

COInpound　l4c

Liquid

［α］D22＋44（c　L　I，CHCI3，92％ee）；Rf＝0．25（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δニ7．90－7．78（m，4H），7．54－7．46（m，3H），6．72。6．67（m，

2H），6．62－6．58（m，2H），6．05（ddd，1H，」曲＝3．3　Hz，　JHF＝56．0，56．O　Hz），4．78（ddd，

1H，ノhHニ3．3　Hz，ノiii＝13．1，11．9　Hz），4．23（brs，1H），3．68（s，3H）．

i3
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δニ152．9，139，9，133．3，133．3，133．1，128。7，128．0，127．7，

127．2，126．3，126．3，125．1，116．0（vllcF＝246．8　Hz），　U　5．5，114．8，61．4（ノとF＝21．7　Hz），

55．6．

19
e　NMR（376　MHz，　CDCI3）δ＝：36．9（ddd，　I　F，　JIHF　＝56．0，13。1　Hz，　JFF＝279．O　Hz），

35．5（ddd，1F，　Ju　F＝＝56．0，11．9　Hz，」｝F＝279．O　Hz）

IR（neat）3396，3057，2955，2834，1513，1235，1054，820，749　cm”1。

MS（EI）m／z　313（M＋，31），262（100），171（20），141（15），134（46），122（37），92（7），77

（16），51（4）．

Calcd　fbr　ClgH17F2NO：C，72．83；H，5．47；N，4．47％．　Found：C，72．82；H，5．60；N，

4．56％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／iPrOH＝5／1，　Flow　rate　・O．5　mL／min，　UV＝

254nm，　tR霜26．4　mi11（maj　or），　tR＝29．Imin（minor）．
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　　　　　　　◎！°Me

　　　　　H撃

Cl／◎〈CF・H

Compound　14d
Liquid

［α］D21＋33（01．0，　CHCI3，92％ee）；Rf＝0．25（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

1H　NMR（400　MHz，　CDα3）δ＝7．38－7。33（m，4H），6．74－6．69（m，2H），6．56－6．51（m，

2H），5．96（ddd，1H，ノhH＝3」Hz，西Fニ56．0，56。O　Hz），4．60（ddd，　l　H，ノim　＝3．1Hz，

JHF＝＝14．3，11．9　Hz），4．12（brs，　I　H），3．71（s，3H）．

13
b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝153．0，139．5，134．4，133。9，129．2，129．0，　l　l　5．5（vrlcF　＝

247．2Hz），115．5，114．8，60。5（ノとF＝22．1Hz），55．6．

19
e　NMR（376　MHz，　CDC13）δ蹴36．2（ddd，1F，ノilF　＝＝56．0，　U．9　Hz，ノ建＝28L3　Hz），

35．3（ddd，1F，ノ註F・＝56．0，14．3　Hz，みF＝281．3　Hz）

IR（neat）3396，2955，2907，2835，1515，1235，1091，821　cm暉1。

MS（ED　m／z　299（M＋＋2，10），297（M＋，30），248（30），246（100），134（21），122（38），77

（8），51（4）．

Calcd　fbr　C15Hl4CIF2NO：C，60．51；H，4。74；N，4．70％．　Found：C，60．66；H，4．84；N，

4．97％．

HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／iPrOH　・＝　5／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝

254nm，　tR＝22．2　min（major），　tR＝　27．6　min（minor）．

　　　　　　　　◎／°Me

　　　　　　Hlli

◎〈CF・H
MeO

Compound　14e

Liquid

［α］D22＋41（01．1，CHCI3，92％ee）；Rf＝0．2（hexane：ethyl　acetate＝10：1）．

正HNMR（400　MHz，　CDCI3）δ・7．35－7．31（m，2H），6．93－6．88（m，2H），6．75－6．70（m，

2H），6．60－6．56（m，2H），5．95（ddd，1H，ノiH　＝　3．3　Hz，ノ匪＝56。0，56．O　Hz），4．57（ddd，

1H，ノiH＝　3．3　Hz，ノiiF＝14．3，11．9　Hz），4．10（brs，1H），3．80（s，3H），3．71（s，3H）．

13b　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝159．7，152．8，140・0，128・9，127・4，　l　l　5・9（JcF　＝　246・8

Hz），115，5，114．7，1142，60，5（JlcF＝22。1　Hz），55．6，55．2．
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19
e　NMR（376　MHz，　CDα3）δ＝36．2（ddd，1F，　JhF＝56．0，13．1　Hz，　JFF・　279．O　Hz），

35．3（ddd，　l　F，　Jur＝56．0，13．1vHz，」｝F＝279．O　Hz）

IR（neat）3389，2957，2936，2836，1612，1515，1237，1035，822　cln昌1．

MS（EI）m／z　293（M＋，26），242（100），171（36），134（30），122（26），121（48），91（7），77

（17），51（7）．

Calcd　fbr　Cl6H17F2NO2：C，6552；H，5．84；N，4．78％．　Found：C，65．71；H，6．05；N，

4．88％．

HPLC：Daicel　Chira萱cel　OD－H，　Hexane／’PrOH＝5／1，Flow　rate＝0．5　ml／min，　UV＝

254nm，　tRニ21．5　min（maj　or），　tR＝24．5　min（minor）．
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総括

　当研究室より、ベンゾチアゾリンとキラルリン酸触媒をともに用いることで、

ベンゾチアゾリンが非常に優れた水素供与体として機能することが見出されて

いたが、その反応機構は明らかにされていなかった。そこで筆者は、ベンゾチ

アゾリンを用いた不斉還元反応に対して重水素標識法を適用することにより、

反応機構の解明を試みた。結果、ベンゾチアゾリンの還元機構がヒドリド供与

であることが明らかになるとともに、近年注目されている重水素置換化合物の

キラルビルディングブロックを、非常に良好なエナンチオ選択性とほぼ100％の

重水素化率で合成することに成功した。

　次に筆者は、重水素化よりも古くから研究されていたフッ素化医薬品に着目

し、これまでエナンチオ選択的な反応がほとんど報告されていないジフルオロ

メチルケトイミンの不斉還元反応に着手した。リン酸触媒存在下ベンゾチアゾ

リンを水素供与体として用いることにより、ジフルオロメチルケトイミンの還

元反応が高エナンチオ選択的に進行し、対応するアミンが良好な収率と高い光

学純度で得られることを見出した。

　本研究成果は、ベンゾチアゾリンの新たな用途を開発しただけでなく、医薬・

創薬の分野において大きな貢献をもたらすものである。
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