
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
最初に存在する四酸化オスミウムのモル量を超えるモル量の光学活性グリコールまたはα
－ヒドロキシカルボニル化合物類を得るのに効果的な条件のもとで、
（ａ）プロトン性媒質中で触媒活性量の四酸化オスミウム－キラルリガンド複合体の存在
下にオレフィンの不斉ジヒドロキシル化反応を行い；そして
（ｂ）低原子価状態のオスミウム種から、該不斉ジヒドロキシル化反応に再使用しうる四
酸化オスミウムを電解的に再生する；
ことからなる光学活性グリコール類またはα－ヒドロキシカルボニル化合物類の電解製造
法。
【請求項２】
最初に存在する四酸化オスミウムと第２の酸化剤との合計モル量を超えるモル量の光学活
性グリコールまたはα－ヒドロキシカルボニル化合物類を得るのに効果的な条件のもとで
、
（ａ）プロトン性媒質中で触媒活性量の四酸化オスミウム－キラルリガンド複合体の存在
下にオレフィンの不斉ジヒドロキシル化反応を行い；
（ｂ）低原子価状態のオスミウム種から、化学的酸化により、該不斉ジヒドロキシル化反
応に再使用しうる四酸化オスミウムを再生するのに有効な量の第２の酸化剤を使用し；そ
して
（ｃ）使用済みの第２の酸化剤種から、該化学的酸化反応に再使用しうる第２の酸化剤を
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電解的に再生する；
ことからなる光学活性グリコール類またはα－ヒドロキシカルボニル化合物類の電解製造
法。
【請求項３】
最初に存在する四酸化オスミウムまたはオスミウム含有先駆物質のモル量を超えるモル量
の光学活性グリコールを得るのに効果的な条件のもとで、
（ａ）オレフィンと有効量の四酸化オスミウムまたはオスミウム含有先駆物質を、プロト
ン性媒質中で、四酸化オスミウムと触媒活性キラル複合体を形成することができる有効量
のキラルリガンドの存在下に接触させ；そして
（ｂ）該オスミウム含有先駆物質または四酸化オスミウムの還元から生じた低原子価状態
のオスミウム種から、触媒量の四酸化オスミウムを再生するのに効果的な量の電流を該媒
質に通す；
ことからなる光学活性グリコール類の製造法。
【請求項４】
最初に存在する四酸化オスミウムまたはオスミウム含有先駆物質および第２の酸化剤のモ
ル量を超えるモル量の光学活性グリコールを得るのに効果的な条件のもとで、
（ａ）オレフィンと有効量の四酸化オスミウムまたはオスミウム含有先駆物質を、プロト
ン性媒質中で、該オスミウム含有先駆物質または四酸化オスミウムの還元から生じた低原
子価状態のオスミウム種の化学的酸化により触媒量の四酸化オスミウムを生成することが
できる有効量の第２の酸化剤、および四酸化オスミウムと触媒活性キラル複合体を形成す
ることができる有効量のキラルリガンドの存在下に接触させ；そして
（ｂ）該化学的酸化から生じた使用済みの第２の酸化剤から、有効量の第２の酸化剤を再
生するのに効果的な量の電流を該媒質に通す；
ことからなる光学活性グリコール類の製造法。
【請求項５】
最初に存在する四酸化オスミウムのモル量を超えるモル量の光学活性α－ヒドロキシカル
ボニル化合物を得るのに効果的な条件のもとで、
（ａ）プロトン性媒質中で触媒活性量の四酸化オスミウム－キラルリガンド複合体の存在
下にエノールエーテルまたはビニルハライドの不斉ジヒドロキシル化反応を行い；そして
（ｂ）低原子価状態のオスミウム種から、該不斉ジヒドロキシル化反応に再使用しうる四
酸化オスミウムを電解的に再生する；
ことからなる光学活性α－ヒドロキシカルボニル化合物の電解製造法。
【請求項６】
最初に存在する四酸化オスミウムと第２の酸化剤との合計モル量を超えるモル量の光学活
性α－ヒドロキシカルボニル化合物を得るのに効果的な条件のもとで、
（ａ）プロトン性媒質中で触媒活性量の四酸化オスミウム－キラルリガンド複合体の存在
下にエノールエーテルまたはビニルハライドの不斉ジヒドロキシル化反応を行い；
（ｂ）低原子価状態のオスミウム種から、化学的酸化により、該不斉ジヒドロキシル化反
応に再使用しうる四酸化オスミウムを再生するのに有効な量の第２の酸化剤を使用し；そ
して
（ｃ）使用済みの第２の酸化剤種から、該化学的酸化反応に再使用しうる第２の酸化剤を
電解的に再生する；
ことからなる光学活性α－ヒドロキシカルボニル化合物の電解製造法。
【発明の詳細な説明】
1.
本発明は、オレフィン化合物の不斉ジヒドロキシル化を実施する方法に関する。特定する
と、オレフィン基質の不斉ジヒドロキシル化を媒介できる触媒的に活性量の四酸化オスミ
ウム－キラルリガンド複合体を用いる、光学活性なグリコールおよびα－ヒドロキシケト
ンの製造法を開示する。本発明の方法においては、四酸化オスミウムをオスミウム含有先
駆物質から電解的に製造するか、あるいはジヒドロキシル化反応中に形成される低酸化状
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態のオスミウム種から電解的に再生する。さらに、本発明の方法によると、ジヒドロキシ
ル化反応中にそれ自体が電解的に製造されるかまたは再生される第２の酸化剤を用いて、
四酸化オスミウムをオスミウム含有先駆物質または低酸化状態のオスミウム種から化学酸
化によって製造する。
2.
四酸化オスミウムによるオレフィンの不斉ジヒドロキシル化によって光学的に活性なグリ
コールを製造する方法が文献に記載されている（ Sharpless,K.B.,et al.,J.Org.Chem.199
1,56,4585並びにこれに記載の文献）。ジヒドロキシル化反応においては、オレフィン基
質は、二重結合に２つのヒドロキシル基が付加することによってジヒドロキシル置換化合
物（すなわちグリコール）に変換される。不斉ジヒドロキシル化反応においては、ヒドロ
キシル基がプロキラルなオレフィン二重結合の特定の面から立体選択的に付加する。この
立体面選択性はキラル媒介物質、特に四酸化オスミウムと複合体を形成するキラルな第三
アミンリガンドによって可能となる（ Hentges,S.G.,et al.J.Am.Chem.Soc.1980,102,4263
;Jacobsen,E.N.,et al.同上、 1988,110,1968）。
この不斉反応によって製造される光学活性なグリコールは有機合成の重要なキラル出発物
質である。例えば、これらのグリコールはより複雑な分子の先駆物質として有利に使用で
きる。特に、光学活性な 2,3－ジヒドロキシ－３－フェニルプロピオネートから製造され
る抗癌剤タキソール（ taxol）などの薬剤的に活性な化合物が挙げられる（ Denis,J.N.,et
 al.J.Org.Chem.1990,55,1957）。また、桂皮酸エステルから製造される光学的に純粋な 2
,3－ジヒドロキシ－３－アリールプロピオネートがジルチアゼム（ Diltiazem）などの抗
高血圧薬の製造に使用される（ PCT AU88/00345）。また、スチルベンから得られる光学的
に純粋なスチルベンジオール（ヒドロベンゾイン）はルイス酸で触媒される不斉ディール
ス・アルダー反応のキラルリガンドとして使用されてきた（ Devine,P.N.and Oh,T.,J.Org
.Chem.1992,57,396）。さらに、光学的に純粋なグリコールは、ラセミ体カルボニル含有
化合物からの化学的に区別可能または分離可能なジアステレオマー混合物の製造、すなわ
ち、ケトンおよびアルデヒドからのそれぞれケタールおよびアセタールの製造、に使用で
きる（ Mukaiyama,T.,et al.Synthesis,1987,1043）。
最初、不斉ジヒドロキシル化反応は、化学量論的量の四酸化オスミウム－キラルリガンド
複合体を用いて実施された（ Hentgens,S.G.et al.J.Am.Chem.Soc.1980,102,4263;Yamada,
T.et al.Chem.Lett.1986,131;Tomioka,K.,et al.J.Am.Chem.Soc.1987,109,6213）。しか
しながら、最近になって、貴重な四酸化オスミウム－キラルリガンド複合体を化学量論的
量以下の量で用いる触媒法の開発によってこの反応の有用性が進展した。この触媒法は、
ジヒドロキシル化反応中に生産される低原子価状態のオスミウム種から四酸化オスミウム
を再酸化または再生するのに有効である化学量論的量の第２の酸化剤を用いることによっ
て可能となる（ Sharpless,K.B.et al.J.Am.Chem.Soc.1989,111,1123;Sharpless,K.B.et a
l.Tetrahedron Lett.1990,31,2999）。一般に、反応混合物中に存在するオレフィンの最
初の量に比べてやや過剰モルの第２の酸化剤を用いると高度の転化が観察される。
米国特許第 4,217,291号は、５より小さい原子価状態のオスミウム種から５より大きい原
子価状態への化学的再酸化の方法を開示する。化学的酸化剤は有機第二または第三ヒドロ
ペルオキシドである。この特許はまた、触媒量の四酸化オスミウムの存在下にヒドロペル
オキシドを用いる、オレフィンのグリコールへのジヒドロキシル化を開示する。
しかしながら、特定の合成法が商業的に成功するか否かは、競合法に対するその方法に関
連するコストによることが多い。触媒量の四酸化オスミウムとキラルリガンドに加えて化
学量論的量の第２の酸化剤、例えばＮ－メチルモルホリン－Ｎ－オキシドまたはフェリシ
アン化カリウムを用いることによりオレフィンの不斉ジヒドロキシル化は比較的うまく進
行するが、第２の酸化剤のコストは特に大規模なファインケミカルの製造においては無視
できない。さらに、製造法において用いる試薬の数と対応する量を減らすための他の要因
も同様に重要な考慮の対象となる。このような付加的考慮には、生産性や有効性の問題の
ほかに、廃棄物処理や環境要因、作業場や健康上の法規などがある。
したがって、市場の要求、地域の必要性に合致し、また管理当局による要求を満足し、ま
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たは先取りさえするために現存の方法を改良する必要性が存在する。
2.1.
オレフィンのグリコールへの電気化学的酸化における触媒として四酸化オスミウムが使用
されてきた。この反応においては、８価の四酸化オスミウムがオスミウム（ VI）などの低
い酸化状態の種に還元される。次いで低酸化状態のオスミウム種が電極で直接的（ Chemic
al Abstracts,1973,82,36521c）に、あるいはそれ自体が電解的に製造および再生される
第２の酸化剤による化学的酸化によって間接的に、電解再生される。例えば、アルカリ溶
液中のフェロ－フェリシアン化物レドックス対（ Mayell,J.S.IEC Products Res.1968,7,1
29）、塩化物－次亜塩素酸塩レドックス対（米国特許第 3,846,478号）、および酸性条件
下におけるクロム（ III）－クロム酸塩レドックス対（米国特許第 3,953,305号）はすべて
、オレフィンのグリコールへのジヒドロキシル化において四酸化オスミウムを再生するた
めに用いられてきた。さらに、米国特許第 3,650,918号は第 VIII族金属化合物とヨウ化物
などの電気化学的に再生された第２の酸化剤の存在下でのオレフィン化合物のアルデヒド
への電気化学的酸化について記載する。オスミウム（ VI）のオスミウム（ VIII）への直接
的電気化学的再酸化が記載されている。セペリン（ Shepelin）は、 10- 3 Mの６価オスミウ
ムの存在下に、“非常に低い電流（ 10μ A/cm2以下）と、かなりの電圧（ 0.7－ 1.0V）”で
の白金電極を用いてアルカリ溶液中で、エチレンおよびプロピレンのそれぞれエチレング
リコールおよびプロピレングリコールへの転化を報告する（ Shepelin,V.A.,Novosti Elek
trokhim.Org.Soedin.Tezisy Dokl.Vses.Soveshch.Elektrokhim Org.Soedin.,8th Meeting
:Feoktistov,L.G.（編集） ,1973,19－ 20）。この著者はオスミウム（６＋）の還元形が連
続的にオスミウム（ VIII）に酸化され、前述したオスミウム種の濃度では２～ 3mA/cm2の
電流が得られると主張する。
しかしながら、上記したいずれの場合においても、オレフィン化合物からは光学的に不活
性な（ラセミ）グリコールまたはカルボニル化合物が得られる。光学的に純粋な薬剤製造
の出発物質として使用できる商業的量の光学活性なグリコールを製造するために、電気触
媒的不斉ジヒドロキシル化に基づく新規で効率のよい、かつ経済的に価値がある立体選択
的方法が求められている。オレフィンの触媒的不斉電気化学的酸化によって光学活性なグ
リコールおよび関連化合物を製造することは未だ報告されていない。驚くべきことに、我
々は以下に記載する電気触媒的不斉ジヒドロキシル化反応によって、オレフィン化合物か
ら光学活性なグリコールおよび関連化合物を製造できることを見いだした。
3.
本発明は、プロトン性媒質中、触媒量のキラルリガンドの存在下に、触媒的に活性な量の
四酸化オスミウムの電解再生によって、オレフィンの不斉ジヒドロキシル化（ ADH）が実
施される、光学活性なグリコールの製造法に関する。あるいは、電解再生は第２の酸化剤
に対して行われ、この酸化剤が次に四酸化オスミウムを化学的に再生することができる。
好ましくは、プロトン性媒質は有機成分を含む水性溶媒からなる。
本発明の一般的態様では、オレフィンの不斉ジヒドロキシル化は、プロトン性媒質中、触
媒的に活性な量のオスミウム含有先駆物質とキラルリガンドの存在下に実施される。好ま
しくは、プロトン性媒質は少なくとも１つの水混和性有機溶媒を含む水性アルカリ溶液、
または水と少なくとも１つの水不混和性有機溶媒とのアルカリ溶媒混合物からなる。本発
明の好ましい態様においては、オスミウム含有先駆物質は四酸化オスミウムに電解的に転
換され、次いでこれがキラルリガンドとキラル複合体を形成する。 ADH反応の過程におい
て、四酸化オスミウムは低原子価状態のオスミウム種に還元される。本発明の方法による
と、このような低原子価状態のオスミウム種は電極（アノード）で四酸化オスミウムへと
電解的に再生（すなわち再酸化）されて、これにより触媒サイクルを完了する。したがっ
て、最初に存在した触媒のモル量より過剰な量で光学活性なグリコール生成物が製造され
る触媒法が得られる。一般に、得られる生成物の量は電気化学的反応により消費される電
流量に比例する。
換言すれば、全体の反応は、オスミウム含有先駆物質／触媒またはキラルリガンドの有意
な正味損失なしに、水と電気の消費だけを伴う。本発明は以下の化学反応式を参照するこ
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とによって最もよく理解される：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ II）四酸化オスミウムの電気再生

OsO2（ OH）２ ＋ 4OH-－－－→ OsO4（ OH） 2
2＋ 2H2 O＋ 2e

-  （４）

2H2 O＋ 2e
-－－－→ H2＋ 2OH

-　　　　　　　　　  （５）
（ III）全体の触媒反応：
オレフィン＋ 2H2 O－－－→グリコール＊＋ H2　　（６）
本発明の別の態様においては、 ADH反応をプロトン性媒質中、触媒的に活性な量のオスミ
ウム含有先駆物質、キラルリガンド、および有効量の第２の酸化剤の存在下に実施する。
このような第２の酸化剤は、オスミウム含有先駆物質またはこのような ADH反応によって
生じる低原子価状態のオスミウム種の化学的酸化によって触媒的に活性な四酸化オスミウ
ムを再生するために存在する。本発明の方法によると、使用済みの（あるいは還元された
）第２の酸化剤種は次いでアノードにおいて電解的に再生されて触媒サイクルを完了する
。したがって、光学活性なグリコールは、最初に存在するオスミウム種と第２の酸化剤を
合わせたモル量より過剰のモル量で製造される。事実、全体の反応は、オスミウム含有先
駆物質／触媒、第２の酸化剤またはキラルリガンドの対応する消費なしに、水と電気の消
費だけを伴う。本発明のこの点は以下の化学反応式を参照することによって最もよく理解
される：
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（Ｖ）四酸化オスミウムの再生
OsO2（ OH）２ ＋２酸化剤（酸化型）＋ 4OH-－－－→
OsO4（ OH） 2

2＋２酸化剤（還元型）＋ 2H2 O　　　（７）
（ VI）第２の酸化剤の電気再生：

２酸化剤（還元型）－－－→２酸化剤（酸化型）＋ 2e-  （８）

2H2 O＋ 2e
-－－－→ H2＋ 2OH

-　　　　　　　　　  （５）
（ VII）全体の触媒反応
オレフィン＋ 2H2 O－－－→グリコール＊＋ H2　　（６）
本発明の好ましい態様においては、オスミウム含有先駆物質はオスミウム（ VIII）含有化
合物、好ましくは四酸化オスミウム自体、またはその機能的な均等物から誘導される。適
当なオスミウム含有先駆物質には、オスミウム酸カリウムまたは三塩化オスミウム、三臭
化オスミウムなどの低原子価状態のオスミウム化合物またはその機能的な均等物を含むが
、これに限定されない。キラルリガンドは耐酸化性のキラル第三アミン、好ましくはキニ
ンやキニジンなどのキナアルカロイド、その誘導体または機能的な均等物である。第２の
酸化剤は、もしこれが存在する場合には、クロムまたは鉄化合物が好ましく、鉄（ III）
、例えばフェリシアン化ナトリウムまたはカリウムなどのフェリシアン化物が最も好まし
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い。他の適当な第２の酸化剤には次亜塩素酸塩または次亜臭素酸塩が含まれるが、これに
限定されない。
したがって、本発明の目的は光学活性化合物、特にグリコールの製造法を提供することに
あり、該方法は反応を完了するために必要な貴重な試薬の量を減少できる。特に、本発明
の目的は、 ADH反応触媒の立体選択性の利点を保持しながら、大量の光学活性なグリコー
ルを提供する電気化学的手段を提供することにある。
さらに本発明の目的は光学活性なα－ヒドロキシカルボニル含有化合物の製造法を提供す
ることにある。
本発明の目的はまた、適当なオスミウム含有先駆物質または低原子価状態のオスミウム種
の電解によって触媒的に活性な四酸化オスミウムを直接再生する、“直接”電気触媒 ADH
反応によって製造された光学活性なグリコールを提供することにある。
本発明の目的はまた、オスミウム含有先駆物質または ADH反応で製造される低酸化状態の
オスミウム種の化学的酸化によって触媒的に活性な四酸化オスミウムを製造する、“間接
”電気触媒 ADH反応によって製造された光学活性なグリコールを提供することにある。こ
のような化学的酸化反応は、それ自体がその還元型から電解的に再生される第２の酸化剤
を用いて実施される。
4.
特に記載しない限りは、以下の用語は本明細書において以下のごとく定義される：
オレフィンまたはオレフィン化合物とは、化学試薬に接近容易であるか、またはさらなる
官能化を受けやすい少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含む化合物と定義され、これ
に限定されないが、アルケン、エノールエーテル、ビニルハライド（例えばビニルクロリ
ド）を含む；
ADHとは、不斉ジヒドロキシル化、すなわち、オレフィンの炭素－炭素二重結合へのヒド
ロキシル基の付加をもたらす反応をいい、このとき付加はオレフィンの一方の面への付加
がオレフィンの他の面への付加よりも優先しておこる；
キラル中心とは普通、４つの異なる基が結合する四面体炭素原子として定義され、キラル
中心は“キラル”分子間の立体化学、空間関係の基礎を形成する；
プロキラルとは、キラル中心をもたないが、通常三方（ trigonal）の炭素原子（例えば、
カルボニル基またはオレフィンの sp2混成炭素中心）へのさらなる化学基の付加によって
キラル分子に変換されうるような化合物をいう；
キラルリガンドとは、金属中心と会合し、錯体形成し、またはキレート形成し、得られる
複合体自体が左右像（ handedness）をもつ（すなわち、得られる複合体自体がキラルであ
る）ことのできる光学活性なキラル分子をいう；
本明細書中でオスミウム含有先駆物質とは、触媒的に活性な四酸化オスミウムに変換され
うるオスミウム金属を含むすべての化合物をいう；
本明細書中で低原子価状態のオスミウム種とは、より広い用語である“オスミウム含有先
駆物質”の中の一部を意味し、四酸化オスミウム（ VIII）の還元によって得られる“還元
された”または低酸化状態のオスミウム含有化合物を含む；
第２の酸化剤とは、“オスミウム含有先駆物質”または“低原子価状態のオスミウム種”
を触媒的に活性な四酸化オスミウムへと化学的に再酸化することのできる化学物質をいい
、さらにこのような第２の酸化剤は、このような化学的再酸化によって生成される“還元
された”種または“使用済み”第２の酸化剤から電気化学的に再生されることができるも
のでなければならない。
5.
本発明は、化学量論的（すなわち触媒的）量以下の量のキラルリガンドおよび触媒量の四
酸化オスミウムの存在下にオレフィン基質の不斉ジヒドロキシル化を行う電解的方法に関
する。特に、 ADH反応から得られる低原子価状態の還元されたオスミウム種を電解的に四
酸化オスミウムへとリサイクルまたは再生して戻し、そしてこの四酸化オスミウムがキラ
ルリガンドとさらにキラル複合体を形成して更なる ADH反応に用いられる。したがって、
触媒的に活性な四酸化オスミウム単独の最初の量から得られる筈であった量よりも多量の
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光学活性生成物が得られる。本発明の特定の態様においては、適当なオスミウム含有先駆
物質は、四酸化オスミウム自体、またはオスミウム酸カリウムなどのオスミウム（ VIII）
含有化合物を含むが、これに限定されない。
本発明の方法によって触媒的に活性な四酸化オスミウムを電解的に製造できる、他の低原
子価状態のオスミウム含有先駆物質化合物が米国特許第 4,217,291号およびヨーロッパ特
許出願第 83303673.4号（ 1983年６月 24日公開）に記載されており、これらの開示はそのす
べてを参考として本明細書に組み入れる。
一般に、使用される四酸化オスミウム、オスミウム含有先駆物質、または低原子価状態種
の量は、オレフィン化合物の量の約 0.01％～５％モル当量、好ましくは約 0.5％～ 1.5％モ
ル当量の範囲である。キラルリガンドの量は一般にオレフィンの約 0.05％～ 10％モル当量
、好ましくは約 0.5％～５％モル当量の範囲である。
反応はプロトン性媒質、好ましくは約８～ 13、好ましくは約９～ 12の範囲の pHをもつ、有
機成分を含む水性アルカリ溶液中で実施する。反応は約０～ 60℃、好ましくは５～ 20℃の
範囲の温度で実施する。
電解（アノード酸化）による低原子価状態のオスミウム種からの四酸化オスミウムの直接
再生およびこれに続く ADH反応は電解槽中で実施するのが便利である。本発明に適した電
解槽のデザインは絶対的なものではなく、当業者に公知のものでよい。例えば、本発明に
適した電解槽は Goodridge,F.and King,C.J.H.,Technique of Electroorganic Synthesis,
N.L.Weinberg編集 ,Wiley ＆  Sons,New York,Chapter 2,1974;Organic Electrochemistry,
3rd Ed.,Lund,H.and Baizer M.M.編集 ,Dekker,Marcel,New York,1991に記載されている。
電解槽の電極はいかなる適当な金属物質も使用できる。これらは通常白金またはイリジウ
ム箔などの貴金属から調製されるか、あるいはチタンまたはスチールなどの金属支持体に
貴金属をコーティングすることによって調製される。イオン交換膜のような半透膜の仕切
を用いてアノード区画をカソード区画から分離することができる。一般に、２～ 50mA/cm2

、好ましくは 15～ 25mA/cm2の範囲の印加電流密度を用いることができる。電解は、少なく
とも理論量の電気が消費されるまで行うことができる。電解の後、生成物を単離し、当業
界で公知の方法のいずれかを用いて触媒を回収する。
本発明の別の態様においては、オスミウム含有先駆物質または ADH反応に由来する低原子
価状態の還元されたオスミウム種を再酸化するために第２の酸化剤種を用いる。この場合
、電解再生工程は、上記の化学的再酸化反応によって生成された使用済みの第２の酸化剤
種からの第２の酸化剤の再構成を行う。この方法では、化学的再酸化工程のために追加の
第２の酸化剤を使用することができる。したがって、より多くの光学活性なグリコール生
成物を生産する ADH反応のさらなる循環が可能になる。本発明の特定の態様においては、
適当な第２の酸化剤にはフェリシアン化物（例えば、フェリシアン化ナトリウムまたはカ
リウム）、次亜塩素酸塩（例えば、次亜塩素酸ナトリウム）、次亜臭素酸塩などを含むが
、これに限定されない。
一般に、選択しうる第２の酸化剤は、オスミウム含有先駆物質または低原子価状態のオス
ミウム種を四酸化オスミウムに酸化でき、一方それ自体が使用済みの第２の酸化剤種から
電気化学的に再生されうるような化合物を含む。好ましくは、このような第２の酸化剤は
OsO4 /OsO4

2 -のレドックス対の電位（ NHE（標準水素電極）に対して 0.43V）よりも高い標
準還元電位をもち、一般には約 0.5V～約 2.5V（ NHEに対して）の範囲であり、最も好まし
くは約 0.6V～約 2.0V（ NHEに対して）である。驚いたことに、フェリシアン化物のような
第２の酸化剤種の電解再生が、このような一般的電位範囲で反応混合物中の他の興味のあ
る重要な化学種に悪影響または害を及ぼすことなく実施できるということを発見した。例
えば、使用済み第２の酸化剤種から第２の酸化剤を再生するのに有効で、しかも混合物中
の他の成分、例えばキラルリガンド、オスミウム－キラルリガンド複合体、オレフィンま
たは生成物であるグリコールが望ましくない副反応を受けないように選択される電位で電
解再酸化が実施できる。使用する第２の酸化剤の量は一般に、存在するオレフィン基質の
モル当量の約 10％～約 100％、好ましくは約 10％～約 50％の範囲である。
いずれの場合でも、光学活性なグリコール生成物の量は電解工程によって消費される電流
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の量にほぼ比例する。本発明の好ましい態様においては、少なくともオスミウム含有先駆
物質、低原子価状態のオスミウム種、または第２の酸化剤の電解再生工程は電気化学槽中
において行う。さらに好ましくは、電解再生は、電解槽のアノード区画とカソード区画が
半透明の仕切で分割された分割電解槽のアノード部分で実施される。仕切はカチオンまた
はアニオン交換膜などの適当なイオン交換膜でよく、最も好ましくはクロル－アルカリ工
業で広く用いられてきたナフィオン（ NafionT M）カチオン交換膜などの過フッ素化イオン
交換膜でありうる。
槽のアノードは白金、イリジウム、または金属支持体上の白金またはイリジウムで構成さ
れる複合材料（例えば、 Pt/Ti、 Pt/Nb、または Ir/Ti）などの適当な耐酸化性金属で構成
される。適当なアノードはまた、金属支持体にコーティングされた貴金属酸化物（例えば
、 IrO2 /Ti）で作製される。アノードのための好ましい金属は白金である。カソードはス
チール、ニッケル、高表面積 Niコーティング、または貴金属コーティング（例えば、 Pt/T
i、 Pt/Nb）、好ましくは白金で構成される。いずれの電極の表面積も電解槽の大きさに依
存する。例えば、 50～ 100mLの大きさの槽では、電極の大きさは約 2cm2から約 5cm2の範囲
である。
電解は文献記載のようにして（例えば、 Electrosynthesis;From Laboratory,To Pilot,To
 Production,Genders,J.D.and Pletcher,D.編集 ,The ESC,Inc.1990;Fry,A.J.,Synthetic 
Organic Electrochemistry,2nd.Ed.,Wiley ＆  Sons,New York,1989）市販の装置を用いて
制御電位モードまたは定電流モードのいずれかで実施できる。制御電位モードでは、アノ
ード（作動電極）の電位をモニターするために参照電極を用い、電位可変器によって電位
が制御され維持される。約 0.20V（ NHEに対して）の標準レドックス電位をもつ Ag/AgCl参
照電極を用いる場合には、第２の酸化剤としてフェリシアン化物を用いて 0.2V（ Ag/AgCl
に対して）のような小さい作動電位を用いることができる。より簡便には、定電流の電力
供給を用いて電解を定電流モードで行うことができる。約 10mA/cm2から約 60mA/cm2の定電
流を用いることによって、 1.0～ 3.0ボルトの槽内電位が得られる。いずれのモードでも、
約０℃から約 60℃、好ましくは約５℃から約 20℃で電解を実施できる。電解で消費される
電気量は電量計を用いてモニターできる。電解では 90％以上の電流効率が得られ、これは
消費された電気の少なくとも 90％がオレフィン化合物の酸化に消費されたことを意味する
。
特定の実験の必要性に応じて電解装置にその他の要素を加えることもできる。例えば、消
費電気量をモニターするための電量計に加えて、電圧および電流をモニターするためのマ
ルチメーター、一定の反応温度を維持するための撹拌棒と水浴、または例えば一定の電位
条件下における時間の関数として電流を調べるためのチャートレコーダーなどを選択する
ことが当業者には可能である。上記の各モードで実施される電解反応を以下に詳しく記載
する。
槽の各区画に適当な溶液を装填し、カソード区画には水性電解質溶液、そしてアノード区
画にはオレフィン基質、オスミウム含有化合物またはその機能的均等物、キラルリガンド
、および場合により第２の酸化剤を含むプロトン性媒質混合物を装填する。一般に、一定
濃度のアニオンおよびカチオン種双方を与える電解溶液であれば何でも使用できる。例え
ば、 K2 CO3などの炭酸のアルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩、または KOHなどの水酸
化物の水溶液がアノード液として使用できる。これらの溶液は電解 ADH反応に最も好まし
いアルカリ性 pHを与えるのにも有用である。硫酸やリン酸などの希酸溶液、および KHSO4
や NaH2 PO4などの硫酸やリン酸の塩を仕切られた電解槽中のカソード液として使用できる
。
本発明の特定の態様においては、約８～ 13、好ましくは約９～ 12の範囲の pHで有機成分を
含む水性アルカリ溶液中で電解を実施する。アルカリ金属炭酸塩または水酸化物またはそ
の他の均等な塩基を加えることによって溶液をアルカリにする。非分割電解槽または分割
槽中でアニオン交換膜を用いる場合には、電解中に生じる水酸化物によって溶液をアルカ
リ性にし、所望の pHに維持するために適当なバッファーを用いる。分割電解槽またはカチ
オン交換膜を用いる場合には、通常カソード液として希酸を用い、アノード溶液の pHを好
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ましくは９～ 12の範囲に維持する。
所望の光学活性グリコールを大規模に製造するには流動槽（ flow cell）システムを用い
ることができる。このような大規模な装置の詳細は Electrosynthesis,From Laboratory,T
o Pilot,To Production;Genders,J.D.and Pletcher,D.,編集 ,The ESC,Inc.1990に記載さ
れており、その開示は参考としてここに組み入れる。
上述したように、オスミウム（ VIII）が［ OsO4（ OH）２ ］ 2 -の形で、そしてオスミウム（
VI）が［ OsO2（ OH）４ ］ 2 -の形である場合の全体の反応は以下の通りである：
オレフィン＋ 2H2 O－－－→グリコール＊＋ H2　（６）
この反応では、ヒドロキシルラジカル２当量がプロキラルオレフィン基質の特定の面から
立体選択的に付加して光学活性（＊）グリコールを生成する。
本発明では、全体の化学反応式（６）に示すように、水の供給源が必要であり、本発明の
１態様では、プロトン性媒質が水または水と有機溶媒の混合物を含んでいる。
場合により、各種有機溶媒が本発明の方法に使用できる。しかしながら、有機溶媒は電解
および酸化に耐性でなければならない。適当な有機溶媒の例には、第三アルコール（例え
ば、ｔ－ブチルアルコール、ｔ－アミルアルコールなど）、エーテル（例えば、メチルｔ
－ブチルエーテル、ジイソプロピルエーテルなど）、芳香族溶媒（例えば、ベンゼン、ト
ルエン、キシレンなど）、非反応性ケトン（例えば、メチルイソブチルケトン、シクロヘ
キサノンなど）、ニトリル（例えば、アセトニトリルなど）、ハロゲン化化合物（例えば
、ジクロロメタン、 1,2－ジクロロエタンなど）、または飽和炭化水素（例えば、ヘキサ
ン、シクロヘキサン、ヘプタン、イソオクタンなど）を含むが、これに限定されない。過
塩素酸リチウム、アルキルまたはアリールスルホン酸の塩およびスルファミドなどの適当
な塩を反応に加えて溶液の導電率を増加することができる。
本発明の好ましい態様によると、プロトン性媒質は水と第三アルコール、特にｔ－ブチル
アルコールとの混合物を含む。有機溶媒に対する水の比は非常に広い範囲を含む。しかし
ながら、典型的には約 3:1から約 1:3の範囲の水／有機溶媒の容量／容量比が適しており便
利である。好ましくは、その比は約 1.5:1から約 1:1.5の範囲、最も好ましくは約 1:1であ
る。電解の間、媒質は好ましくは撹拌によって混合するが、もちろん基質および／または
有機溶媒が水不混和性である場合にはエマルジョンが形成され得る。
化学反応式（１）に示すように、遷移金属化合物がキラル補助リガンド（Ｌ＊）と結合し
て遷移金属－キラル補助リガンド複合体を形成する。理論に拘束されるのを望むわけでは
ないが、このキラル複合体がその後より大きい複合体（すなわち、（オレフィン）金属（
Ｌ＊）またはオスミウム酸エステル（化学反応式（２）参照）を形成すると考えられる。
このより大きい複合体が最終的に光学活性グリコール（グリコール＊）、還元された低原
子価状態の遷移金属種およびキラル補助リガンドに分解する。化学反応式（１）および（
２）の化学に関しては既に文献（例えば、 Sharpless,K.B.et al.Tetrahedron Lett.1990,
32,3965ならびにそこに引用されている参考文献、そのすべての開示をここに参考として
組み入れる）に記載されている。
本発明への使用に適したキラルリガンドは、シャープレス（ Sharpless,K.B.et al.J.Org.
Chem.1991,56,4585）の記載するキラルな第三アミン化合物、好ましくはキニン、キニジ
ンまたはその誘導体などのキナアルカロイドである。例えば、２－クロロ－４－メチルキ
ノリンとジヒドロキニン（ MEQ－ DHQ）またはジヒドロキニジン（ MEQ－ DHQD）との反応に
よって生成するキニンまたはキニジンの誘導体、および 1,4－ジクロロフタラジンとジヒ
ドロキニン（ PHAL－ DHQ）またはジヒドロキニジン（ PHAL－ DHQD）との反応によって生成
するキニンまたはキニジンの誘導体を本発明に使用できる。通常、使用するキラルリガン
ドの量はオレフィンの約 0.1％から約 10％モル当量の範囲であり、好ましくは約 0.5％から
約 5.0％モル当量である。
ADH反応の基質として広範囲のオレフィン化合物を用いることができることも当業者には
公知である。しかしながら、テトラ（嵩高い基）－置換アルケンなどの立体障害の高いオ
レフィンは触媒活性な四酸化オスミウム－キラルリガンド複合体との相互作用がほとんど
ないので、合成的に有用な量の光学活性グリコールが容易に得られないかも知れない。こ
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のような考慮、ならびにキラル中心が不斉ジヒドロキシル化によって生成されるように、
不飽和化合物中に十分な置換基が存在していて、かつ一定の方式で配置されていなければ
ならない、という更なる認識は別にして、一置換（１－または２－）、二置換（ 1,2－ま
たは 2,2－）および三置換（ 1,1,2－または 1,2,2－）アルケンを含む多数のオレフィンが
基質として使用できる。本発明の ADH反応に使用できるオレフィン基質のリストは Sharple
ss,K.B.et al.J.Org.Chem.1991,56,4585に記載されている。さらに、カルボニル化合物（
例えば、ケトンまたはアルデヒド）から誘導されるエノールエーテルなどのオレフィン化
合物も基質として使用でき、ジヒドロキシル化生成物のその場での加水分解によって、グ
リコールの代わりにα－ヒドロキシカルボニル化合物を与える。例えば、１－フェニル－
１－メトキシプロペン、１－フェニル－１－トリメチルシリルオキシプロペン、１－（３
－クロロフェニル）－１－メトキシプロペン、１－エトキシシクロヘキセンなどのエノー
ルエーテルが実際に光学活性な２－ヒドロキシプロピオフェノン、２－ヒドロキシ－３－
クロロプロピオフェノンまたは２－ヒドロキシシクロヘキサノンに変換される。
２－クロロ－２－ブテン、２－ブロモ－２－ブテン、１－フェニル－１－クロロプロペン
、１－（３－クロロフェニル）－１－クロロプロペン、１－クロロシクロヘキセンなどの
ビニルハライドも適当な基質であり、中間体α－ヒドロキシ－ハロヒドリンの分解によっ
て対応するα－ヒドロキシカルボニル化合物を生成する。有機層中のオレフィン化合物の
濃度は好ましくは約 0.2Mから約 1.0Mの範囲である。
これらのオレフィン基質は当業界で公知または自明な方法によって製造または入手できる
。例えば、ラロック（ R.C.Larock）は Comprehensive Organic Transformations,VCH,1989
の中で不飽和化合物のいくつかの製造法を開示する。
また、本発明では光学活性なキラルリガンドのキラリティによってグリコール生成物のい
ずれかのエナンチオマーを選択的に製造できることも当業者には明らかであろう。例えば
、キニン誘導体をキラルリガンドとして用いる場合、１つのグリコール異性体が優先的に
形成される。一方、キニジン誘導体を用いる場合には、キニンまたはその誘導体を用いて
形成されるグリコールとは反対のエナンチオマーが得られる。特に、キニジン由来のリガ
ンドを用いると（Ｒ）－スチレンジオールが得られ、一方キニン由来のリガンドを用いる
と（Ｓ）－スチレンジオールが得られる。
本発明の方法によって製造される光学活性グリコール中間体を用いて、標準法によって、
光学活性で生物活性な化合物の全合成が次に行われる。このような例には、（Ｓ）－１－
ナフチルグリセロールからの（Ｓ）－プロプラノロールなどのベータ遮断剤として知られ
る抗高血圧剤の合成（ Rao,A.V.Rama et al.Tetrahedron:Asymmetry,1990,1,697）；（ 2S,
3R）－（－）－メチル－ 2,3－ジヒドロキシル－３－フェニルプロピオネートからの抗癌
剤であるタキソールの側鎖の製造（ Denis,J.－ N.et al.,J.Org.Chem.1990,1957）；およ
び２－アリールプロペンから本発明を用いて得られる２－アリール－ 1,2－プロパンジオ
ールからの（Ｓ）－イブプロフェンまたは（Ｓ）－ナプロキセンなどの２－アリールプロ
ピオン酸抗炎症剤の製造が含まれる。上記の文献、およびこの明細書に引用するすべての
文献はそのすべてを参考としてここに組み入れる。さらに、本発明によって製造される光
学活性グリコールまたはαーヒドロキシカルボニル生成物を利用、またはこれから究極的
に利益を得ることのできる、これらの価値ある化合物の他の合成法も当業者には明らかで
あろう。
本発明の特定の態様においては、 ADH反応はオスミウム触媒の直接電解再酸化によって行
われる。有利には、この反応は例えば 0.5V（ Ag/AgCl参照電極に対して）のアノード電位
での制御電位モード、または例えば 30mA/cm2の電流密度での定電流モードで、白金箔をア
ノードおよびカソードとして用いて実施される。したがって、触媒量のキラルリガンド、
例えば 5.0％モル当量の PHAL－ DHQ、および触媒量、例えば 5.0％モル当量の OsO4の存在下
に、周囲温度、適当な溶媒、例えばｔ－ブチルアルコール－水（ 1:1、 v/v）中、約 10～ 12
の pHでα－メチルスチレンが（Ｓ）－２－フェニル－ 1,2－フェニル－ 1,2－プロパンジオ
ールに転化される。
大規模な電気触媒 ADHのためには、反応を市販の多平行電極槽（ multi－ parallel electro
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de cell）を用いて便利に行うことができる（例えば、 Electrosyn thesis,From Laborato
ry,To Pilot,To Production;Genders,J.D.and Pletcher,D.編集 ,The ESC,Inc.1990を参照
のこと）。したがって、熱交換器をもつ２つの溜め（１つはカソード液のためのもであり
、他方はアノード液のためのものである）からなる仕切られた多平行電極槽が構成される
。 ADH反応に必要な試薬をアノード溜めに装填し、反対の電極溜めには酸性電解液を装填
する。必要な転化率が達成されるまで、対応する電極区画中に電解液を循環させながら、
定電流または制御電位モードのいずれかで電解を実施する。次いでアノード液を別のタン
クに移して常法で後処理して所望の生成物を得る。次いでキラルリガンド、オスミウム含
有種、および存在するときにはフェリシアン化物などの使用済みの第２の酸化剤を再循環
させて次の反応サイクルに使用する。詳細を以下に記載する。
本発明の原理は以下の特定の実施例によってさらに詳細に説明されるが、これらはいずれ
も本発明を限定するものと解してはならない。
6.
6.1.

アノード区画（容量 100mL）、カソード区画（ 100mL）からなり、２つの区画が半透性の Na
fion型カチオン交換膜で仕切られた電解槽の、それぞれが白金箔（各大きさが 5cm2）で作
製されたアノードとカソードに、カソード区画には KH2 PO4（ 50mL、 0.5M）溶液を、そして
アノード区画には H2 O（ 50～ 60mL）、ｔ－ BuOH（ 40～ 50mL）、 K2 CO3（ 30～ 40mmol、 4.14～
5.52g）、および K4 Fe（ CN）６ ・ 3H2 O（ 4.0mmol、 1.69g）を加える。次いでアノード区画
に参照電極（ Ag/AgCl電極）を取り付け、市販の電位可変器によってアノード電位を 0.3～
0.4V（ Ag/AgCl参照電極に対して）に調整する。ほとんどのフェロシアン化物がフェリシ
アン化物に変換されるまで（約 340クーロンの電気量） 20℃で混合物を電解する。次いで
リガンド（ MEQ－ DHQD）（ 0.15mmol、 71mg）および OsO4（トルエン中 0.196M、 0.01mmol、 0
.051mL）を加えて、すべてのリガンドが溶解するまで電気を通さずに混合物を撹拌する。
次いでオレフィンを加え、所望の量の電気が消費されるまで電解を続ける（反応を TLCで
モニターする）。フェリシアン化カリウム（ 4.0mmol、 1.32g）を使用する場合には、すべ
ての成分を一緒に加える。次いで混合物をフラスコに移して Na2 SO3または K2 SO3（５～ 10g
）で反応を停止する。水層を分離し、ｔ－ BuOMe（３× 50mL）で抽出する。有機層を合わ
せて 10％ H3 PO4（ 15mL）および NaHCO3（飽和水溶液）（ 15mL）で順次洗浄する。 MgSO4（ 5g
）で乾燥して溶媒を除去した後、粗ジオールを固体として得て、これをキラルセル（ chir
alcell） OJカラムを用いる HPLCによってエナンチオマー過剰（ enantiomeric excess:ee）
を分析する。粗生成物をヘキサンから再結晶してさらに精製し、白色固体を得る。このよ
うな制御電位条件下では、電流効率は少なくとも約 90％であることが示される。２－（４
－イソブチルフェニル）プロペンを用いて各種条件下で実施した電気触媒 ADHの結果を表
Ｉにまとめた。一般に、キニジン由来のリガンド MEQ－ DHQDを用いると、（Ｒ）－２－（
４－イソブチルフェニル）－ 1,2－プロパンジオールが 90％以上の収率と 50－ 70％ eeの光
学純度で得られる。表Ｉにおいて、転化率とは消費された基質オレフィン化合物の量を最
初に存在した基質量のパーセントとした表した数値を意味する。
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実施例
第２の酸化剤の存在下における２－（４－イソブチルフェニル）－プロペンの制御電

位電気触媒 ADHの一般的方法



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
6.2.

オスミウム触媒およびフェリシアン化物酸化剤を再循環させるために、２－（４－イソブ
チルフェニル）プロペンの電気触媒 ADHを 96％の転化率で中断する。この中断点では、第
２の酸化剤はフェロシアン化物の形であり、オスミウム触媒は低原子価状態の水溶性形態
で存在することが多い（表Ｉ、エントリー５）。したがって、水性混合物はフェロシアン
化物と Os（ VI）のような低原子価状態の水溶性オスミウム種を含み、有機混合物はジオー
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ル、リガンドおよび未反応オレフィンを含む。次いで水層を分離し、少量のｔ－ BuOMeで
洗浄し、 KOH（ 20mmol）を加えて pHを約 12に調整し、実施例 6.1.に記載したように、２回
目の電解サイクルのためにアノードに再装填する。かくして、リガンド（ MEQ－ DHQD、 0.1
5mmol）とｔ－ BuOH（ 40mL）を加えた後、アノード電位を 0.37V（ Ag/AgClに対して）に調
整すると、２－（４－イソブチルフェニル）プロペン（ 1.71g、 10mmol）が収率 100％およ
び 55.2％ eeで対応のグリコールに転化される（表Ｉ、エントリー５）。例の通り、６時間
の反応中に消費される電気量は約 1956クーロンに等しい。
酸水溶液による抽出、塩基によるキラルリガンドの酸溶液の中和、およびキラルリガンド
が可溶な水不混和性有機溶媒による中性混合物の抽出によって有機層からキラルリガンド
を回収できることも当業者には明らかであろう。
6.3.
上記のガラスＨ槽のカソード区画に KH2 PO4（ 0.4M、 50mL）の水溶液を装填し、アノード区
画に以下のものを装填する :t－ BuOH（ 50mL）、 H2 O（ 50mL）、 K2 CO3（ 2.65g、 20mmol）、 K

4 Fe（ CN）６ ・ 3H2 O（ 0.633g、 1.5mmol）。溶液を 22℃に保ち、 0.20～ 0.25V（参照 Ag/AgCl
に対して）の制御電位で電解を行う。約 144クーロンの電気量を消費した後、アノード区
画にキラルリガンド、 MEQ－ DHQD（ 94mg、 0.2mmol）、トルエン中の OsO4（ 0.1mL、 0.196M
）および２－（４－イソブチルフェニル）プロペン（ 0.45g、 2.5mmol）を装填する。さら
に合計で 448クーロンの電気量を消費した後、反応を停止し、上記のように後処理すると
、ジオールである（Ｒ）－２－（４－イソブチルフェニル）－ 1,2－プロパンジオールが
約 100％収率および 81.4％ ee（キラセル OJカラムでの HPLCによる粗 ee）で得られる。
粗生成物の少量をヘキサンから再結晶すると、分析的に純粋で光学活性に富む（Ｒ）－２
－（４－イソブチルフェニル）－ 1,2－プロパンジオールが白色固体として 99％の eeで得
られる。
［α］ 2 5

D＝－ 20.4℃（ｃ＝ 2.1,CHCl3） ;
1 H　 NMR（ CDCl3）δ :7.0－ 7.5（ q,4H）、 3.7（ b

s,2H）、 2.8（ s,1H）、 2.5（ d,J＝ 6.0Hz,H） ;2.4（ bs,1H）、 1.6－ 2.1（ m,1H）、 1.5（ s,
3H）、 0.9（ d,J＝ 6.0Hz,6H）。
6.4.

光学活性グリコールの工業規模での製造は定電流電解条件下で実施される。したがって、
20～ 30mA/cm2の一定電流が維持されるという点以外においては、実施例 6.1で記載したの
と同じ実験が行われる。これらの条件下では、約 98％以上の電流効率で約５時間で反応が
完了する。
このように、２－（４－イソブチルフェニル）プロペン（ 10mmol、 1.71g）が、約 1896ク
ーロンの電気量を用いて約３時間後に 98％の収率および 62.1％の eeで対応するグリコール
に転化される（表Ｉ、エントリー６）。
上記した制御電位実験と同様に、水層は循環可能で貴重な成分を含み、有機溶媒から分離
あるいは回収することができる。
6.5.

第 6.1節で記載した仕切られたガラスＨ槽のアノード区画に K4 Fe（ CN）６ ・ 3H2 O（ 1.69g、
4.0mmol）、 K2 CO3（ 5.52g、 40mmol）およびｔ－ BuOH（ 40mL）／水（ 50mL）を装填する。
混合物を約 300クーロンの電気量が消費されるまで 0.3～ 0.4V（参照 Ag/AgClに対して）で
電解する。キラルリガンドである PHAL－ DHQD（ 117mg、 0.15mmol）、 OsO4（トルエン中 0.1
96M、 0.02mmol）、および２－（４－イソブチルフェニル）プロペン（ 1.71g、 10mmol）を
加えて、約７時間で理論量の電気量（約 1930クーロン）が消費されるまで（ HPLCが完全な
反応の終了を示すまで）約 0.5V、 15℃で電解を続ける。混合物を実施例 6.1と同様に後処
理し、粗ジオールを 100％の収率で得る。 HPLC分析（ OJカラム）による粗ジオールの eeは
約 91％である。
6.6　
第 6.1節に記載したような仕切られたガラスＨ槽のアノード区画に K4 Fe（ CN） 6 3H2 O（ 1.69
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g,4.0mmol）、 K2 CO3（ 5.52g,40mmol）およびｔ－ BuOH（ 40mL）／水（ 50mL）を装填する。
約 300クーロンの電気が使用されるまでこの混合物を 0.3V（参照 Ag/AgClに対して）で電解
する。キラルリガンドの PHAL－ DHQD（ 117mg,0.15mmol）、 OsO4（トルエン中 0.196M,0.02m
mol）およびトランス－スチルベン（ 1.8g,10mmol）を加え、理論量の電気（約 1930クーロ
ン）が消費されるまで 25℃、 0.5Vで電解を続ける。この混合物を抽出溶媒として塩化メチ
レンを使って実施例 6.1のように後処理すると、粗製のジオールが白色固体として 95％の
収率で得られる。粗製ジオールの eeは HPLC分析（ OJカラム）で約 96％である。
6.7　
実施例 6.1に記載したような仕切られたガラスＨ槽のカソード区画に 40mLの 10％リン酸を
、そしてアノード区画に Na4 Fe（ CN） 6 .10H2 O（ 3.9g,8.0mmol）、 K2 CO3（ 8.3g,60mmol）お
よびｔ－ BuOH（ 50mL）／水（ 50mL）、キラルリガンドの PHAL－ DHQD（ 878mg,0.10mmol）、
OsO4（トルエン中 0.196M,0.05mL,0.01mmol）、およびα－メチルスチレン（ 2.4g,20mmol
）を装填する。約 4253クーロンの電気が消費されるまで、この混合物を 15℃、 0.4V（参照
Ag/AgClに対して）で電解する。電気を流さずに４時間攪拌した後、実施例 6.1のように後
処理すると（Ｒ）－２－フェニル－ 1,2－プロパンジオール（ 2.87g,収率 94.5％、 ee92.6
％）が得られる。
この生成物のサンプルを分析したところ、次の物理的性質を示す：
［α］ 2 5

D＝－ 9.7゜（ｃ＝ 2.2,CHCl3） ;
1 H NMR（ CDCl3）δ 7.2（ m,5H） ,3.6（ m,2H） ,2.7

（ bs,2H） ,1.5（ s,3H） ;IR（無溶媒） 3410,2980,1450,1375,1043,762,701cm- 1 .
6.8　
チタン金属上の白金アノード（ 5cm2）およびニッケル箔カソードを備えた実施例 6.1に記
載したような仕切られたガラスＨ槽のカソード区画に 50mLの８％リン酸溶液を、そしてア
ノード区画に K3 Fe（ CN）６ （ 1.71g,4.5mmol）、 K2 CO3（ 10.35g,75.0mmol）およびｔ－ BuO
H（ 45mL）／水（ 50mL）、キラルリガンドの PHAL－ DHQ（ 175mg,0.225mmol）、 OsO4（トル
エン中 0.196M,0.077mL,0.015mmol）、およびＺ－１－クロロ－１－フェニルプロペン（ 6.
9g,純度 66.6％ ,30mmol）を装填する。約 4950クーロン（ 85％の転化率）の電気量が消費さ
れるまで、この混合物を 15℃、 0.4V（参照 Ag/AgClに対して）で電解する。電気を流さず
に２時間攪拌した後、抽出溶媒として酢酸エチルを用いて実施例 6.1のように後処理する
と、（Ｓ）－２－ヒドロキシプロピオフェノンが黄色の液体として得られる（ 6.8g,キラ
ルセル ODカラムでの HPLC分析により ee95.1％）。粗製の生成物をシリカゲルを用いてヘキ
サン中の５～ 15％酢酸エチルで溶離して精製すると、純粋な（Ｓ）－２－ヒドロキシプロ
ピオフェノンが淡黄色の固体として得られる（ 3.0g）。
この生成物のサンプルを分析したところ、次の物理的性質を示す：
［α］ 2 5

D＝ 41.6゜（ｃ＝ 2.0,MeOH）；文献 :Honda,Y.et al.Bull.Chem.Soc.Jpn.1987,60,
1027,［α］ 2 5

D＝ 48.4゜（ｃ＝ 1.0,MeOH） ;1 H NMR（ CDCl3）δ 7.8－ 8.1（ m,2H） ,7.2－ 7.
7（ m,3H） ,5.2（ q,J＝ 6.0Hz,1H） ,3.7（ bs,1H） ,1.4（ d,J＝ 6.0Hz,3H） ;IR（無溶媒） 347
4,2996,1695,1452,1264,1143,968cm- 1 .
6.9　
チタン金属上の白金アノード（ 5cm2）およびニッケル箔カソードを備えた実施例 6.1に記
載したような仕切られたガラスＨ槽のカソード区画に 90mLの飽和 NaH2 PO4水溶液を、そし
てアノード区画に Na4 Fe（ CN） 6 .10H2 O（ 4.84g,10.0mmol）、 K2 CO3（ 13.8g,100mmol）およ
びｔ－ BuOH（ 45mL）／水（ 55mL）、キラルリガンドの PHAL－ DHQD（ 292mg,0.375mmol）、 O
sO4（トルエン中 0.196M,0.128mL,0.025mmol）、およびアリルクロライド（ 3.83g,50mmol
）を装填する。約 9090クーロン（ 19時間、 94％の転化率）の電気が消費されるまで、この
混合物を 15℃、 0.4V（参照 Ag/AgClに対して）で電解する。電気を流さずに１時間攪拌し
た後、アノードの反応混合物をフラスコ（ 250mL）に移し、 NaClを飽和させる。次いで、
反応混合物を 5gの Na2 SO4で停止させ、３× 50mLの酢酸エチルで抽出する。有機溶液を合わ
せ、 NaClを飽和させた５％リン酸水溶液 10mL、および飽和 NaCl溶液 15mLで洗い、 5gの無水
Na2 SO4上で乾燥する。濾過および溶媒の減圧除去後に、（Ｓ）－３－クロロ－ 1,2－プロ
パンジオールが淡黄色の油として得られる（ 3.48g,94％の転化率に基づいた収率 66.8％）
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。キラルセル ODカラムでのジオールのビス－アセテート誘導体の HPLC分析によりジオール
の eeは 54.9％である。
続いてこの生成物のサンプルを分析したところ、次の物理的性質を示す：
［α］ 2 5

D＝＋ 4.43゜（ｃ＝ 2.1,MeOH）；文献 :R－異性体に関して EP 0286059,［α］ 2 5
D

＝－ 6.9゜（ｃ＝ 2.0,H2 O） ;
1 H NMR（ CDCl3）δ 3.6－ 4.20（ m,7H） ;IR（無溶媒） 3357,294

6,1432,1303,1102,747cm- 1 .
6.10　
実施例 6.1に記載したものと同様であるが、それよりも小型（アノードおよびカソード区
画 50ml）の仕切られたガラスＨ槽のカソードに 40mLの５％リン酸溶液を、そしてアノード
に K2 CO3（ 4.1g,30mmol）、水（ 25mL）、ｔ－ BuOH（ 25mL）、キラルリガンドの PHAL－ DHQD
（ 390mg,0.5mmol）、 OsO4（トルエン中 0.196M,2.6mL,0.5mmol）、最後にα－メチルスチ
レン（ 1.2g,10mmol）を装填する。この混合物を 20℃、 0.5V（ Ag/AgClに対して）の作動電
位でアノードおよびカソードとして白金箔を使って電解する。約 2000クーロンの電気を消
費した後、実施例 6.7のように後処理すると良好な収率で（Ｒ）－２－フェニル－ 1,2－プ
ロパンジオールが得られる。
6.11　
チタン上の白金アノード（ 100cm2）およびステンレス鋼カソード（ 100cm2）を備えた流動
槽反応器（２つの電極区画はナフィオン（ Nafion▲ Ｒ ▼ ）カチオン交換膜で仕切られてい
る）を使用する。５％リン酸溶液をカソード区画に循環させ、アノード区画には次の成分
：水（ 2L）、ｔ－ BuOH（ 2L）、 K3 Fe（ CN）６ （ 0.24mole,91g）、 K2 CO3（ 4.8mole,662g）
、キラルリガンドの PHAL－ DHQD（ 0.012mole,9.3g）、 OsO4（トルエン中 0.2M,0.0008mole,
4mL）およびα－メチルスチレン（ 1.6mole,189g）からなるアノード液を循環させる。ほ
とんど全部のα－メチルスチレンが消費されるまで 15℃で 3A（電流密度 30mA/cm2）の定電
流を流す（反応はシリカゲルでの薄層クロマトグラフィーで追跡する）。生成物を上記の
ように（実施例 6.1）単離して（Ｒ）－２－フェニル－ 1,2－プロパンジオールを得る（収
率 95％、 ee90％）。

10

20

(16) JP 3623960 B2 2005.2.23

四酸化オスミウムの直接電解再生を伴うα－メチルスチレンの電気触媒 ADH

流動槽システムでのオレフィンの電気触媒不斉ジヒドロキシル化方法



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                            ＦＩ                                                        
   Ｃ０７Ｃ  45/51                         Ｃ０７Ｃ  45/51    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｃ  49/82                         Ｃ０７Ｃ  49/82    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｃ  67/31                         Ｃ０７Ｃ  67/31    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｃ  69/732                        Ｃ０７Ｃ  69/732   　　　Ｚ          　　　　　
// Ｃ０７Ｍ   7:00                         Ｃ０７Ｍ   7:00    　　　　          　　　　　

(72)発明者  ゼップ，チャールズ　エム．
            アメリカ合衆国　０１５０３　マサチューセッツ州　ベルリン，　ハイランド　ストリート　１９

    審査官  松本　直子

(56)参考文献  特表平０３－５０３８８５（ＪＰ，Ａ）
              国際公開第９１／０１６３２２（ＷＯ，Ａ１）
              米国特許第０３９５３３０５（ＵＳ，Ａ）
              特開平０２－２９１２８０（ＪＰ，Ａ）
              特開昭６１－２９３９７８（ＪＰ，Ａ）
              社団法人日本化学会編，第４版実験化学講座23 有機合成IV－酸化反応－，丸善，１９９１年，
              第７９－８７頁
              McCormick J.P. et al., Tetrahedron Letters, Vol.22, 1981, p.607-610

(58)調査した分野(Int.Cl.7，ＤＢ名)
              C25B  3/02
              C07C 29/03
              C07C 45/51
              C07C 67/31

(17) JP 3623960 B2 2005.2.23


	bibliographic-data
	claims
	description
	overflow

