
重縮合による高分子固定化有機分子触媒の開発と不斉アルキル化反応への応用

豊橋技科大院工　○原口　直樹、Pa＼il, Deproshad Ktuner、伊津野　真一

［緒言］金属を含まない触媒、すなわち有機分子触媒は反応中の金属の離脱による生成物

の汚染や金属の混入を避けることができるため、医薬品等に代表される光学活性化合物の

工業的製法への応用が期待されている。また、従来の金属触媒と比較して、反応後の触媒

劣化が少ないという利点を有する。シンコニジンやシンコニンなどのシンコナアルカロイ

ドから誘導される光学活性第四級アンモニウム塩は不斉アルキル化反応1、不斉マイケル付

加反応2､不斉酸化反応3等の不斉反応に応用が可能である汎用性の高い有機分子触媒として

知られている。一方、高分子上に触媒を担持させた、いわゆる高分子固定化触媒を用いた

反応では、反応後の生成物の単離が比較的容易になり、触媒自体の再使用も可能である場

合が多いことから、近年ではシンコナアルカロイドから誘導される光学活性第四級アンモ

ニウム塩を高分子に固定化する試みがいくつかなされている。しかしながら、それらの多

くがMerrifield樹脂やポリ（エチレングリコール）を用いた、ポリマー側鎖や鎖末端への光

学活性第四級アンモニウム塩の導入4であり、光学活性第四級アンモニウム塩を主鎖に有す

る高分子固定化有機分子触媒は報告されていない。また、最近になって、我々はスルホネ

ートアニオンとアンモニウムカチオンが形成するイオン結合がいくつかの不斉反応におい

て安定であることを見いだしており5、このイオン結合の安定性を利用した新しい高分子合

成が可能であると考えた。

　以上の背景を踏まえ、本研究ではシンコナアルカロイド第四級アンモニウム塩２量体を

合成し、ジハライドとの重縮合による光学活性第四級アンモニウム塩を主鎖に有する高分

子固定化有機分子触媒およびイオン交換反応による非共有結合型高分子固定化有機分子触

媒を新たに開発することを試みた。次に、得られた高分子固定化有機分子触媒を用いた臭

化ベンジルによるグリシン誘導体の不斉アルキル化反応を行い、反応収率、生成物の立体

選択性の比較を行うと共に、再使用性について検討した。

[実験]２当量の(-)－シンコニジンと１当量のジハライドのMenschutkin反応により、シ

ンコナアルカロイド第四級アンモニウム塩の２量体(ＤＭ)を合成した。次に、得られた一連

のDMと１当量のジハライドのWilliamson反応による重縮合をアセトニトリル中、室温で
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行い、光学活性第四級アンモニウム塩を主鎖に有する高分子固定化有機分子触媒(ＩＣＰ)を合

成した。さらに、DMと１当量のdisodium 2,6-naphtalenedisulfonateのイオン交換反応を

水中、室温で行い、非共有結合型高分了-固定化有機分子触媒(IP)を合成した。

　不斉アルキル化反応はグリシンShiff塩基(4)に1.2当量の臭化ベンジル(5)、50ｗt％ＫＯＨ

を加え、トルエン/クロロホルム7/3 ivlv)混合溶媒中、･20～O・Ｃ、4～60時間行った。基質

の転化率(Conv.)、生成物収率(Yield)はm NMRにより、立体選択性はHPLC (Chiralcel

ＯＤ･Ｈ)より求めた。

[結果と考察](-)－シンコニジンとa,a'-dibromo-/K-χylene 、a,a'-dibromo-/>-xyleneや

9,]O-dicholomethylanthraceneのMenschutkin反応、続くirai35･dibromobutene等との重縮合

により、高収率でDMSO以外の溶媒に不溶もしくは難溶の淡黄色粉末を得た。m NMR.

IR、元素分析および粘度測定により、目的の構造を有する一一連のＩＣＰを得ることに成功した

ことが明らかとなった、同様に、DMと１当量のdisodium 2,6-naphtalenedisulfonateのイオ

ン交換反応は定量的に進行し、目的とするIPが得られた。
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　まず、有機分子触媒２量体DM、高分子固定化有機分子触媒ICPを用い、臭化ベンジル

によるグリシンShiff塩基の不斉アルキル化反応を行い、触媒性能の比較を行った。結果を

Table l に示す。 DM、ICPいずれの触媒を使った場合でも65～91%の高い収率で目的とす

る光学活性フェニルアラニン誘導体(6)を得ることに成功したolCPを触媒として得られた６

の立体選択性は対応するDMを触媒とした場合と同程度かやや高い値であり、さらにICP

は２回目の使用においても、１回目と同等の触媒活性を示した。以上の結果から、ＩＣＰは高

い触媒性能を有する高分子固定化有機分子触媒であることが分かった。

　次に、非共有結合型高分子固定化有機分子触媒(IP)を用いた不斉アルキル化反応の結果と

ＩＣＰの結果の比較をTable 2に示す。 IPいずれの触媒を使った場合でも75～93%のやや高

い収率で６が得られることが分かった。興味深いことに、DMの構造に対応するいずれのIP

を用いた場合においても、６のエナンチオ過剰率が2～8%向上する結果が得られた。

IPは少なくとも３回の再使用が可能であり、Yieldやeeの顕著な低下は観察されなかった

ことから、イオン結合による高分子固定化有機分子触媒はグリシン誘導体の不斉アルキル

化反応において高い触媒活性を示すことが明らかとなった。
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