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高 度 な 立 体 選 択 性 を 要 求 さ れ る 現 在 の 有 機 合

成 化 学 に お い て､ 実 用 性､と
一

般 性 を 兼 ね 備 え た･

立 体 化 学 制 御 法 の 開 発 は 今 日 の 中 心 課 題 で あ る｡.

こ の 観 点 か ら､ 有 機 金 属 反 応 剤 を 駆 使 す れ ば カ

ル ポ ニ ル 基 の 保 護 基 と し て も 合 成 等 価 体 と し て

も 使 い 分 け 可 能 な ア セ タ ー ル に 注 目 し た｡ そ こ

で､ ア セ タ ー

ル の 特 性 を 様 々 な 有 機 反 応 の 立 体･

化 学 制 御 に う ま く 利 用 し､ 高 度 な 立 体 選 択 的 反

応 の 開 発 及 び そ の 反 応 機 構 に つ い て の 詳 細 な 研

究 を 行 な っ た の で そ の 成 果 に つ い て 述 べ る｡

1･ キ ラ ル ア セ タ ー ル の 立 体 選 択 的 還 元 型 開 裂･

反 応

α,β -ア ル キ ニ ル ケト ン の 不 斉 還 元

ア セ タ ー

ル の 求 核 置′換 反 応 は カ ル ポ ニ ル 基 の

求 核 付 加 の 合 成 等 価 型 反 応 と 言 え る｡ そ こ で､･

不 斉 水 酸 基 の 合 成 等 価 体 と し て キ ラ ル ア セ タ ー

ル を 用 い て 立 体 化 学 を 制 御 す る と い う キ ラ ル シ

ント ン 法 の 概 念 に 基 づ き､ 光 学 活 性 2,4-ペ ン タ

ン ジ オ ー

ル と α,β -ア ル キ ニ ル ケト ン か ら 誘 導■

し た キ ラ ル ア セ タ ー

ル の 立 体 選 択 的 還 元 型 開 裂.

反 応 を 開 発 し た｡ こ の キ ラ ル ア セ タ ー

ル に

ミ ニ ウ ム ヒ ドリ ド 反 応 剤(DIBAH,Br2AIH)を

用 さ せ る と 旦 体 の α,β -ア
ル キ ニ ル ア ル

ア
∴

コ

ル

作

ル

が 高 い 選 択 性 で し か も 高 収 率 で 得 ら れ た｡ 一

方､･

Lewis酸(TiC14)と 金 属 ヒドリド(Et3SiH)反 応剤.

を 組 み 合 わ せ て 用 い る と 旦 体 の α,β -ア
ル キ ニ
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ル ア ル コ ー ル が 得 ら れ た｡

2･ 双 環 式 ア セ タ ー ル の 立 体 選 択 的 還 元 型 開 裂

反 応

立 体 特 異 的 な ヘ テ ロ 環 骨 格 構 築 の 新 手 法

酸 素 を 含 む ヘ テ ロ 環 骨 格 は 天 然 に 広 く 分 布 し

て い る ば か り か ポリ エ ー テ ル 系 抗 催 物 質 の 主 要

な 骨 格 を 構 築 す る 等､ 多 く の 合 成 的 興 味 が 持 た

れ て い る｡ 双 環 式 ア セ タ ー ル は そ の 特 異 な 構 造

か ら 環 状 エ
ー

テ ル の 出 発 原 料 に な る と 考 え ら れ

る｡ そ こ で､ 双 環 式 ア セ タ ー ル に 先 の 反 応 剤 系

を 用 い た 立 体 選 択 的 還 元 型 反 応 の 研 究 を 行 な い､

ト ラ ン ス 体 の 環 状 エ ー テ ル と シ ス 体 の 環 状 エ ー

テ ル を そ れ ぞ れ 作 り 分 け る こ と に 成 功 し た｡

3･ ア セ タ ー ル テ ン プ レ ー

トの 立 体 効 果 に よ る

ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 ア ルド ー

ル 型 反 応

ア ルド
ー

ル 反 応 の ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 は ア ル

デ ヒド と エ ノ ラ ート 反 応 剤 の 面 調 和 に よ っ て 決

定 さ れ る こ と が 既 に 知 ら れ て い る｡ し か し な が

ら､ ア セ タ ー ル を 用 い た ア ルド ー ル 型 反 応 の ジ

ア ス テ レ オ 選 択 性 に つ い て は ほ と ん ど 研 究 さ れ

て い な い｡ そ こ で､ L
ewis酸 存 在 下､ ア セ タ

ー

ル と シリ ル エ ノ ー

ル エ ー テ ル の ア ルド ー ル 型 反

応 に 注 目 し､ ア セ タ ー ル 基 の 立 体 効 果 に よ り ア

ルド ー

ル 型 反 応 の ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 を 制 御 す

る こ と を 検 討 し た｡ そ の 結 果､ ア セ タ ー ル の 立.

体 構 造 の 違 い だ け で ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 が 全 く

5-2



主 論 文 の 要 旨

報告番号 ※甲第 号 氏 名… 石 原 彰

ビ ナ コ

っ た｡

セ タ ー

ル を 用 い た ジ ア ス テ

レ オ 選 択 的 ア ル ド
ー

ル 型 反 応

L e wis酸 存 在 下､ α
-キ
ラ ル ア ル デ ヒ ド と エ ノ

ー

ル シリ ル エ
ー テ ル の 反 応 で は､ C r am選 択 性 は

高 い が シ ン プ ル ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 は
一

般 的 に

低 い｡ そ こ で､ 3 の 研 究 で 得 ら れ た 知 見 を 基 に､

2-フ ユ ニ ル プ ロ パ ナ ー ル の カ ル ポ ニ ル 基 を 非 常

に か さ 高 い ビ ナ コ
ー

ル の ア セ タ ー ル 基 に 変 換 し､

四 塩 化 チ タ ン 存 在 下､ シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル

と 反 応 を 行 な っ た｡ そ の 結 果､ 99% 以 上 の C r am

選 択 性 で 2 つ の エ リ ト ロ 付 加 体 が 得 ら れ､ シ

プ ル ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 も 期 待 ど う り 95:5に

上 し た｡ ま た こ の 反 応 は 後 処 理 前 に 反 応 温 度

ン

向

を

00C に 上 げ る こ と に よ り､ 立 体 選 択 性 を 損 な う･

.こ
と な く ピ ナ コ ー ル 転 位 が 起 こ り､ ア ル ド

ー

ル

体 が 直 接 得 ら れ た｡

5. ア セ タ ー ル の ア ル ド ー ル 型 求 核 置 換 反 応 の

メ カ ニ ズ ム
●

ア セ タ ー ル の 求 核 置 換 反 応 で は L ewis酸 と 有.

機 珪 素 反 応 剤 の 組 み 合 わ せ の よ う に 通 常 立 体 反

転 で 反 応 が 進 行 す る 場 合 は S Nlと S N2の 両 方 の メ

カ ニ ズ ム が 考 え ら れ 曖 昧 に な っ て い る｡ そ こ で､

ア セ タ ー ル の ア ル ド ー ル 型 反 応 に 注 目 し､ 求 核･

置 換 反 応 の メ カ ニ ズ ム に 関 す る 詳 細 な 研 究 を 行

な っ た｡ そ の 結 果､ 環 状 ア セ タ ー ル の 反 応 の 場
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報告番号 ※ 甲第 原 彰
● ●

合 は オ ベレ

ー
一
′カソキ

あ る こ と が

ウ
●こ

○たつ
ヽ■

カわ

の 反 応 は 全 般 フはに的

.イ

万

一

ム

一

り

●

オ ン 対 経 由 の S Nlで

非 環 状 ア セ タ
ー

ル●

オ キ ソ カ ル ペ ニ ウ ム.

イ オ ン も し く は イ オ ン 対 経 由 の S Nlの 傾 向 が 強

く､ た だ し 1級 ア ル コ
ー

ル の ア セ タ ー ル に 限 っ

て は S H2が
一

部 起 こ っ て い る ら し い こ と が わ か

っ た｡

6. ヒ ド ロ キ シ ビ ニ ル エ ー テ ル の 立 体 特 異 的 分

子 内 環 化 反 応 の 開 発 及 び 天 然 物 合 成 へ の 応 用

既 に､ 当 研 究 室 で は 光 学 活 性 ベ ン タ ン ジ オ ー

ル の ア セ タ ー ル を ト リ イ ソ プ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム･

で 脱 プ ロト ン 化 す る こ と に よ り､ う セ ミ 体 の ケ.

ト ン の 速 度 論 的 分 割 及 び メ ソ 体 ケト ン の 非 対 称

化 に 成 功 し て い る｡ そ こ で､ こ の 方 法 に よ り 得

ら れ た ヒ ド ロ キ シ ビ ニ ル エ ー テ ル を 過 剰 の 墜,塑-

ジ イ ソ プ ロ ビ ル エ チ ル ア ミ ン 存 在 下､ トリ フ.ル.

オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水 物 を 用 い て 立 体 特 異

的 に 分 子 内 環 化 さ せ る 反 応 を 開 発 し た｡ 生 成 し

た 二 環 性 ヘ ミ ア セ タ ー ル は 容 易 に 大 環 状 ラクト

ン に 導 く こ と が で き る｡ ま た こ の 手 法 を 用 い て･

エ キ ザ ルトリ ド､(+トレ シ フ ェ イ オリ ド､(-)-

ラ
ー

ドリ エ ア の 全 合 成 を 行 な っ た｡

7･ キ ラ ル ア セ タ ー ル の 高 立 体 選 択 的 ア ル キ ル

化 に よ る 問 裂 反 応

光 学 括 惟 ベ ン タ ン ジ オ ー

ル の ア セ タ ー ル に､

トリ ア ル キ ル ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い て ア ル キ ル 化
●

● ● ●
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反 応 を 行 っ て も ア ル ミ ニ ウ ム ヒ ド リ ド 反 応 剤 に

よ る 還 元 型 開 裂 反 応 の よ う な 高 い 選 択 性 は 得 ら●

れ な い｡ と こ ろ が､ ト リ ア ル キ ル ア ル ミ ニ ウ ム.

と ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル の 1:1の 複 合 反 応

剤 を 用 い る と 反 応 性､ 選 択 性 共 に 向 上 し た｡

8. キ ラ ル ア セ タ
ー

ル の 立 体 選 択 的 還 元 型 反 応●

H ee r Y ein-P on nd o r f-Ve rle y型 還 元

光 学 活 性 ベ ン タ ン ジ オ
ー

ル の ア セ タ
ー ル に ジ

エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム フ ル オ リ ド と ベ ン タ フ ル オ

ロ フ ェ ノ
ー ル の 1:2の 複 合 反 応 剤 を 作 用 さ せ る

こ と に よ り 立 体 選 択 的 に ヒ ド リ ド が 転 位 し β -

ア ル コ キ シ ケ ト ン が 得 ら れ た｡ 生 成 し た ケ ト ン

は 塩 基 処 理 す る だ け で 光 学 活 性 ア ル コ ー ル に 変

換 で き る｡

9. キ ラ ル ア セ タ ー ル を テ ン プ レ ー ト と し て 用･

い た 不 斉 Grignard反 応 剤 の 開 発

2-ハ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と 光 学 活 性 ベ ン タ ン

ジ オ ー

ル か ら 誘 導 し た キ ラ ル ア セ タ ー

ル に t e r t

-プ チ ル リ チ ウ ム､ 続 い て マ グ ネ シ ウ ム プ ロ ミ･

ド を 加 え る こ と に よ り 不 斉 G rign ard反 応 剤 を 調

製 し た｡ こ の 反 応 剤 を 種 々 の カ ル ポ ニ ル 化 合 物

と の 付 加 反 応 に 試 し た と こ ろ､ 芳 香 族 ア ル デ ヒ

ド に 対 し 高 い 立 体 選 択 性 を 示 し た｡

5-5


