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研究成果の概要： これまでは，反応に使用した触媒のほとんどが廃棄されるしかなかった。

しかし，フルオラス技術を触媒反応に応用することによって，環境に優しいリサイクル使用可

能な不斉シクロプロパン化反応触媒を開発することに成功した。さらに，この不斉シクロプロ

パン化反応によって得られる各種合成中間体から２工程で，抗不整脈薬として知られるシベン

ゾリンおよび，その類縁体を合成することにも成功した。 
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１．研究開始当初の背景 

資源を海外からの輸入に依存している日
本では，資源のリサイクル使用が盛んに叫ば
れている。そんな中，化学の分野においても，
環境を汚さずにより安全かつ環境に優しい
方法論の開発が待ち望まれていた。低毒性で
環境汚染しない溶媒を繰り返してリサイク
ル使用したり，触媒や反応試薬を回収再利用
することは環境調和型化学である。パーフル
オロへキサン(n-C6F14)をはじめとするフルオ
ラス（親パーフルオロカーボン性の）系の溶
媒は，安全性の高い低沸点溶媒である。これ
らのフルオラス系溶媒の更に大きな特徴と
して，有機溶媒とも水とも混ざらずに３層を

形成し，フッ素含量の高い有機化合物を選択
的に抽出できるといった性質を有している。
従って，通常の有機化合物や水溶性化合物か
ら，分配抽出操作を行うだけでフッ素化合物
を容易に分離精製できる。そこで，これらの
性質を応用した環境調和型リサイクル・フル
オラス不斉触媒の開発を検討した。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者は数ある不斉触媒反応の中で
も，不斉Simmons-Smithシクロプロパン化反
応に着目した。というのも，頻脈性不整脈の
治療に用いられているCibenzolineは未だに
ラセミ体が使用されており，また，強力な抗
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糸状真菌活性を有するFR-900848も未だ実用
化の目処は立っていないのが現状である。こ
れらの原因は光学活性なシクロプロパン誘
導体を合成する方法論が確立されていなか
ったためである。そんな中，研究分担者（今
井）はアミノ酸から誘導した不斉配位子を用
いた効率的シクロプロパン化反応をこれま
でに開発してきた。 
 研究代表者はこの不斉配位子をさらに改
良し，低コストで，環境に優しく，大量合成
可能なシクロプロパン誘導体合成法を確立
するために，不斉配位子をフルオラス修飾す
ることによって，これらの目的を達成し，さ
らに，光学活性な Cibenzoline，およびその
誘 導体， そし て抗真菌 活性を 有す る
FR-900848 の全合成を目指した。 
 
３．研究の方法 
 連携研究者の今井によって開発された不
斉配位子の構造中で，ジスルホンアミド部分
は触媒能を発揮する上で，非常に重要である
ため，ジスルホンアミド部分からより距離を
置いたチロシンのフェノール性水酸基にフ
ルオラス鎖を導入することとした。従って，
以下のスキームに示すように，市販のチロシ
ノール(1)から７工程，全収率５４％でフル
オラスジスルホンアミド不斉配位子 2を調製
した。 
 

OHClH3N

HO

   54% 
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F17C8(CH2)3O
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得られた不斉配位子 2を用いた不斉シクロ
プロパン化反応条件を詳細に検討し，種々の
アリルアルコールを原料とした反応の一般
性を調査する。次に，反応終了後にフルオラ
ス配位子 2222 をフルオラスシリカゲルにて固相
抽出し，配位子 2222 の繰り返しリサイクル使用
可能かどうかを調査する。 

さらに，得られたシクロプロパン誘導体を
鍵中間体とし，抗不整脈として知られるシベ
ンゾリンおよびその誘導体の合成経路を検
討する。 
 
 
４．研究成果 
 フルオラス不斉配位子 2を用いたシクロプ
ロパン化反応条件を詳細に条件検討した結
果，CH2Cl2中，Et2Zn と CH2I2の存在下０℃で
2.5 時間反応させることによって，目的のシ
クロプロパン誘導体を収率 83%，鏡像異性体
過剰率 78%ee で得ることに成功した。 
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以下の表に示すように，種々のアリルアル
コールに対しても収率 69-96%，鏡像異性体過
剰率 49-83%ee でシクロプロパン誘導体が得
られた。 
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次に，フルオラス不斉配位子 2のフルオラ

スシリカゲル抽出によって，回収した後にリ
サイクル使用を行ったところ，以下の表に示
すように，３回の繰り返し使用では，その触
媒活性が低下しないことが明らかとなった。 



 

 

 

Ph OH Ph OH

Et2Zn (2 eq.)

CH2I2 (3 eq.)

2 (0.2 eq.)

CH2Cl2, -40
oC → 0oC

ee (%)Yield (%)Time (h)

3

3

3

93

93

94

78

78

77

Cycle

1

2

3

 

 以下のスキーム示すように，得られたシク
ロプロパン誘導体を IBX酸化によってアルデ
ヒドとした後，ヨウ素存在下，エチレンジア
ミンと反応させることによって，２工程９
８％の収率で，抗不整脈薬シベンゾリンを合
成することに成功した。また，シベンゾリン
類縁体数種の合成にも成功した。 
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 今後，合成したシベンゾリン類縁体の抗不
整脈薬としての可能性を調査する。また，抗
真菌活性を有する FR-900848 の全合成の達成
を目指すと共に，新たなフルオラス不斉触媒
を開発し，リサイクル使用可能な環境に優し
い化学をさらに展開していく予定である。 
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