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論文要旨

アンジオテンシン変換酵素 (ACE)阻害剤は,カプトプリルに代表されるように,硫黄を含

む種々の化合物が報告されており,抗高血圧剤として広く用いられ,注目を集めている｡ 我々

は,選択的に共役付加反応だけを行う,硫黄を含む新たな有機鋼試薬を開発し,種々の基質に

対し反応を検討したところ,良好な結果が得られた｡

そこで不斉補助基を有する基質に対して含硫有機鋼試薬を反応させれば不斉誘導が可能であ

り,カプトプリルが合成できるものと考え,検討を行い知見が得られたので報告する｡

キーワー ド:含硫有機鋼試薬,共役付加反応,カプトプリル,光学活性体,不斉誘導

Ⅰ.背 景 (BackGround)

1)我々はスルフィド基の共役付加反応だけを行う含硫有機鋼試薬を開発し,種々の基質 (1)

に対し反応を行ったところ,良好な結果が得られた1)(Fig.1)｡

この反応において,Ⅹ基に適当な不斉補助基 (ChiralAuxiliary)を用いれば,ケトン基のα

位とβ位に不斉誘導 (AsymmetricInduction)が行えると考えた｡

=-､=-I-=== --I

(1)

(RS)2CuCNLi2

(2)

Fig.1 ConjugateReactionofCopperReagent

共役付加反応の不斉補助剤としては,Evans試薬(3)2)や富岡と古賀らの試薬(4)3)が知ら

れている｡

我々は,より合成が簡便で,含硫有機鋼試薬が付加する反応点により近 くてカサ高さが期待

できる, t-ブチル ピログルタメート(5,t-ButylPyroglutamate)を不斉補助剤として用

いることにした(Fig.2)｡
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Fig.2 ChiralAuxHary

またこの含硫有機鋼試薬による不斉誘導に成功すれば,カプトプリル(6,Captoprl)4'や化

合物(7)5)に代表される一群のアンジオテンシン変換酵素 (ACE,Angiotensin Converting

Enzyme)阻害剤の合成が可能と考えた(Fig.3)0

二,SCINQHHS:;････eEl廿 廿
平N2H栽 H

Fig.3 AngiotensinConverting Enzymelnh ibitors

これら阻害剤はアンジオテンシン (血圧上昇の作用を持つ)の生成を阻害し,ブラジキニン

(血圧低下の作用を持つ)の分解を阻害するため,抗高血圧剤として広 く用いられており,阻

害剤の生体内でのモデル化に関する研究も活発に行われている6)0

2)合成例

M.Shimazakiらは光学活性なカルボン酸(8)を出発原料とし,プロリン(Prolin)との脱水

反応によりカプトプリル(6)を合成している(Fig.4)7)0

亨H3 a-CO2H 亨H3 ぎ02H

HOCHPr:co2H - - C･CH2CHCONLy - HSCHf6H,CONL3(8)

sBu. TsBu.CO

(9)

Fig.4 SyntheticExampleofCaptopril
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またG.BashiardesとS.G.Daviesは鉄カルボニル錯体(9)を用いて不斉誘導を行うことに

ょり光学活性なカプトプリル(6)を合成する,興味ある報告を行っている(Fig.4)8)0

ⅠⅠ.合成計画 (SyntheticPlan)

M.ShimazakiらとG.BashiardesandS.G.Daviesの合成は共に,最終段階でアミノカル

ボン酸部分 (Prolin)を導入している｡

そこで我々は光学活性なアミノカルボン酸部分を出発原料とし,含硫銅試薬を用いれば

1)不斉誘導

2)カプトプリルの短段階合成

の2点が同時に可能と考えた(Fig.5)0

1日BuS)2CuCNLJ2
(6)Captopri】

Fig.5 SyntheticPlanofCaptopril

III.結果及び考察 (ResultandDiscussion)

カプトプリルの短段階合成のために,初めに不斉補助剤としてプロリン (Prolin)の誘導体

(ll,t-ButylProlinate)を用いて検討を行った｡含硫有機嗣試薬の反応に供すべき原料(12)

は,プロリン誘導体(ll)と塩化メタアクロイル(13)の縮合反応によって合成した(Fig.6)0

H"QBu.t
平C1..,,
HCl04

91%
平N2BU.t

(ll) (12)

Fig.6 Synthesisofα,β-unsaturatedAmide(12)

含硫有機鋼試薬の共役反応の基質(12)が合成できたので,不斉誘導において好結果が期待で

きるカサ高い試薬である (t-Bus)2CuCNLi2を用いて反応を検討した(Fig.7)0

PIBLJS)2CuCNu2

------〟 .--

㌣ "2 Bu:

(12)

0

t･Bus- ､ノLIJ

Fig.7 Reactionof(LBuS)2CuCNLi2

"2 B

(10)

u-t
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しかし望む共役付加体(10)を得ることはできなかった｡

そこでモデル実験としてピロリジン誘導体(13)とピロリドン誘導体(14)を合成し,含硫鋼試

薬(t-Bus)2CuCNLi2の共役付加反応を検討した｡ピロリジン誘導体(13)では,望む共役付加体

(15)は得られず,73%の原料回収であった｡しかしピロリドン誘導体(14)では,望む共役付加

体(16)を70%の収率で得ることができた(Fig.8)｡ このことは以前の結果と比較して非常に不

思議であり,興味のあることで,今後の検討課題となった(Fig.8)1)0

o 0

rNC]竺芸三:2t･BuSへ r NC ]
(13) 73%SM (15)

平N5
(I-BuS)2CuCNLl2

t-BuS- 予 NOd

(14) 70% (16)

Fig.8 Reactionof(t-Bus)2CuCNLi2With(13)and (14)

モデル実験の結果に基ずいて,不斉補助剤をプロリン誘導体(ll)からピログルタミン酸 (17,

PyroglutamicAcid)の誘導体 (18,t-ButylPyroglutamate)に変更することとした｡

ピログルタミン酸誘導体(18)は文献 9)に基き合成した｡

引き続き共役付加反応の基質であるα,β-不飽和アミド体(19)は,先程と同様の方法を用い

て,62%の収率で得ることができた(Fig.9)0

AcOBu･t

HC104

(17)

平 C･(.,,

HC104

62% (19)

Fig.9 Synthesisofα,β-unsaturatedAmide(19)

共役付加反応の基質(19)ができたので,含硫鋼試薬(t-Bus)2CuCNLi2の共役付加反応を検討

したところ95%の高収率で目的の共役付加体(20)を得ることができた｡またスルフィド基のβ

位の異性体の比は3:2であった(Fig.10)0
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(19)

t･BuS- A Nb Bu..･ t･BuS坐 NbBu.t■i

(20a) (20b)

Fig.10 Reactionoft-Bus)2CuCNLi2

目的の共役付加体(20)が高収率で得られたので,ピロリドン環上のカルボニル基の除去反応

を検討した｡

この目的には,大船らのMeS･BH3を用いる方法10)とLiEt3BH/Et｡SiHを用いる方法があ

る｡

t-BuSザ Nb Bur t-BuSや N2 B u.t

(20) (21)

Reagent;MeS･BH3,LiEt3BH/Et3SiH

t-BuST 2卓 Bu-I

Fig.ll ReactionofReductiveReagents

MeS･BH3を用いる方法とLiEt3BH/Et3SiHを用いる方法をそれぞれ数回に渡って試みた

が,得られる生成物は共に,目的のピロリドン環上のカルボニル基が除去された化合物(21)で

はなく,側鎖のカルボニル基が除去された化合物(22)であった(Fig.ll)0

この結果は,側鏡のカルボニル基の方が反応性が高いことを示しており,今後は側鎖のカル

ボニル基を一旦保護し,その後にピロリドン環上のカルボニル基の除去を行い,カプトプリル

(6)を合成する予定である｡
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