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酒石酸エステルを活用する不斉付加環化反応および不斉求

核付加反応

猪 股 勝 彦 *・ 宇 梶 裕*

Development of the Asymmetric Cycloaddition Reactions and Asymmetric  Nucle-

ophilic Addition Reaction Utilizing Tartaric Acid Esters

Katsuhiko INOMATA* and Yutaka UKAJI*

In order to develop a practical method for the construction of chiral  molecules  , we have designed a 

novel chiral system possessing two metal centers utilizing tartaric acid  esters  : that is, if two reactants 

are bound to the two metal centers of a dialkoxide derived from tartaric acid  ester, they might be ideally 
oriented and/or activated by the metals and the subsequent reaction can proceed in an enantioselective 

manner to afford the corresponding optically active products. According to this working hypothesis, 
we could develop an asymmetric Simmons-Smith  reaction  , asymmetric  1, 3-dipolar cycloaddition

reactions of nitrile oxides and nitrones, and an asymmetric nucleophilic addition reaction of dialkyl-
zincs to  nitrones  . 
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1.　は じ め に

天然 には有用 な生理活性 を示す光学活性有機化合物が

数多 く存在 し,そ れ らの生理活性 は不斉炭素 の立体化学

に大 きく左右 され ることか ら,構 造活性相関 の探究 な ら

びに新規医薬,農 薬 の開発 には,任 意 の立体化学を有す

る不斉炭素の精密 かっ高効率的 な構築法 の確立が必要不

可欠であ る。 ここで,両 鏡像体 と もに入手容易 な化合物

を不斉源 として用いて特異 的なキ ラル反応場 を設計す る

ことがで きれば,任 意 の立体化学 を有す る光学活性化合

物の合成のための有力な手法 を提供す ることになると考

え られ る。現在両鏡像体 ともに入手容易 な化合物 は,ア

ル コール類,カ ルボ ン酸類,ア ミン類 をは じめと してか

な りの数 に上 る。ア ミノ酸は一般 に天然型以外 は入手困

難 と思われが ちであ るが,天 然型 よ りは高価 な ものの,

ほとん どの ものが購入 で きる。 それ らの化合物 の中で酒

石酸 エステル は,メ チル,エ チル,イ ソプロ ピルエステ

ルなどが市販 されてお り,ま た他 のエステル もほとん ど

の場合,酒 石酸 と対応す るアル コールを酸触媒存在下,

縮 合させ ることによ り1段 階で合成で き,最 も入手 しや

すい化 合物 のひとつ である。酒石酸 エステルを はじめ と

す る酒 石酸 の誘 導体 は,こ れ まで にも不斉合成反応 にお

いて しば しば利用 されてきた。酒石酸 エステルを用 いた

不 斉合成 反応 として は,香 月-Sharplessエ ポキ シ化反

応 が最 も有名 な反応 のひ とつで あるが1),こ の他 に もア

リル化,プ ロパギル化反応2),シ アノ ヒドリン化反応3),

チ オ ール な どの求 核 試剤 によ るエ ポキ シ ドの開 環反

応4),Diels- Alder反 応5),さ らにはSimmons- Smith反

応6),ス ル フィ ドの酸化反応7)などがあげ られ る。酒 石酸

ア ミドを用いた反応 としてはア リル化反 応8),Simmons-

Smith反 応9)が,ま た,酒 石酸 のモノアシル体か ら調製

され るキ ラル アシロキシボ ラン触媒 に よるDids- Alder

反応10),ア ル ドール反応10c,11)が報告 されて いる。 また,

酒石酸で修飾 したニ ッケル触媒 による水素化反応12),酒

石酸の金属塩 を用 いたエポキシ ドの開環反応な ども報告

されてい る13)。その他,酒 石酸 エステルか ら数段階を経

て合成す る ことので きる2, 3-ブ タ ンジオール誘導 体14),

1,4一ブタンジオール誘導体15),1, 4-ブ タ ンジア ミン誘導

体16)を不斉源 とす る反応 まで含 める と,多 数の不斉合成
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反応が あげられ る17)。

従来,酒 石酸 エステルおよびその誘導体 を不斉源 と し

て用 いたエナ ンチ オ選択的反応 では,基 本的 には酒石酸

エステルの2っ の水酸基 に対 し1つ の金属原子 を結合 さ

せ た設計であ った。 これ に対 し,筆 者 らは以下 のよ うな

コ ンセプ トの もとにキ ラル反応場 の設計 を行 った。す な

わち,酒 石酸 エ ステル は2つ の水酸基 を有 す る ことか

ら,こ れ らの水酸基を金属 アル コキ シ ドの形 にす れば,

2つ の5員 環が縮合 した比 較的堅固な構造 の二核反応場

を形成で き,そ れぞれの金属(Met1お よびMet2)の 特性

に見合 った反応剤同士(Reactant Aお よびB)を 金属 に

結合 または配位 させ ることによ り両者 の立体 的相互作用

を高度 に制御で きるもの と考えた(図1)。 このよ うな観

点 か ら酒石酸 エステルを活用す る新規 なキ ラル反応場 の

創生 を行 い,高 選択的不斉付加環化 反応 および不斉求核

付加反応 を見 いだす ことがで きたので以下 に紹介 する。

2. 不 斉Simmons- Smith反 応

まず最 初 に,不 斉Simmons- Smith反 応 を試 みた。

Simmons- Smith反 応 に よる光 学活 性 シ クロフ.ロパ ン

誘導体 の合成法 と しては,不 斉源を分子内 に組み込 んだ

オ レフィンへのジアステ レオ選択的な反応例が報 告 され

ていたが6,18),エナ ンチオ選択的 な反応例 は,筆 者 らが研

究を始めた時点 ではなか った。 なお,オ レフィンへの ジ

ァゾ酢酸エ ステルを用 いるカルベ ンの不斉付加反応 によ

るシクロプロパ ンの合成法 に関 して は優れ た報告が多数

ある19)。

二核化金属 としては,Furukawa法20)に より系内調製

され る反応剤をそのまま使 うことを考 えて亜鉛を選 び,

ア リル アル コール との反応 を試 みる ことと した。す なわ

ち,ア リル アル コール1に ジエチル亜鉛,(R, R)一酒石酸

ジエステル,ジ エチル亜鉛 ジョー ドメタ ンを順次作用

させれば,ア リルアル コール部分 およびエチル亜鉛が ジ

ヨー ドメタ ンに対 して還元 剤 と して作用 して生成 す る

ヨー ドメチル基 が,そ れぞれ酒石酸 アル コキシ ドの異な

る亜鉛 に結合 した二核 キ ラル中間体2が 生成 し,引 き続

くSimmons-Smith反 応 がエ ナ ンチ オ選択 的 に進 行す

る もの と考えた(式1)。

( 1 )

実際 に各種 のア リル アル コールを用いて,こ の不斉 シ

クロプロパ ン化反応を試みた。特に官能基化 されたシク

ロプロパ ン誘導体の合成を 目的に,ケ イ素官能基 を導入

したア リルアルコール につ いて詳細 に検討 を行 った とこ

ろ,図 のよ うにア リル アル コールを描 いた とき,紙 面 の

表側 か らメチ レンが付加 した光学活 性 シクロプ ロパ ン誘

Fig  .1

Table 1 The asymmetric Simmons-Smith reaction of allylic alcohols  1.
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導体3が 光学 純度良 く得 られ るこ とが明 らか とな った

(表1)21,22)。ア リル アル コールは二 置換 の ものよ り三置

換 の もの の方が よ り低温 で反応 が進行 し,選 択性 が良

か った(Entries3, 4)。 オ レフィンの幾何 異性体 に関 し

て は,E体 の方がZ体 よ りも選択性 がよい傾向が見 られ

た(Entries4, 8)。 また,2位 に置換基 を有す るア リル ア

ル コールの場合 には選択性の低下 が観察 された(Entries

3,10)23,24)。なお,本 反応 を光学活性生理活性物質の合成

に利用 した例 がその後報告 され た25)。

以上 のよ うに,酒 石酸 エステルを不斉源 と して用いた

ア リルアル コール の不 斉Simmons- Smith反 応 を実 現

す ることができた。筆者 らの報告 とは別 に,そ の後い く

つか のア リルアル コールの不 斉Simmons- Sniith反 応

が報 告 され9,26),さ ら に触 媒 的 な反 応 例 も報 告 され

た23,24a,27)。

3. 不 斉1, 3-双 極 子 付 加環 化 反 応

付加環化反応 は一度 に複数の不斉点の立体化学 を制御

しなが ら環状化合物を合成で きる有用 な反応 である。従

来,[4π+2π]型 付加環化反 応で あ るDiels- Alder反 応

につ いて は特 に精力的な研究 がな され,キ ラルなルイス

酸 触媒 を用 い た不斉 触 媒反 応 が数 多 く報 告 され て い

る28)。これに対 し,同 じ[4π+2π]型 付加環化反応で ある

不斉1, 3-双 極子付加環化反応 に関 しては,分 子内 にキラ

ル補助基を導入 したオ レフィンへのニ トロ ンのジアステ

レオ選択的反応 は報告 されていたが29),エ ナ ンチオ選択

的 な例 はな か った。 この原 因の ひ とっ と して,Diels-

Alder反 応 において好結果を もた らしたルイス酸 は,一

般 に1, 3-双 極子 と強い錯体 を形成す るため に,1, 3-双 極

子の性質 が失 われやすい ことが考 え られて いる。金政 ら

は,ル イス酸 と して マグネ シウム塩 を用 いる ことによ

り,ニ トリルオキシ ドおよびニ トロ ンとア リル アル コー

ル との1, 3-双 極子付加環化反応が高 レジオ,ジ アステ レ

オ選択 的に進行す ることを見 いだ して いる30)。

そ こで,上 記 の不斉Simmons- Smith反 応で,ジ ョー

ドメ タンの代 わ りに ヒ ドロキシモイル クロ リドを作 用 さ

せれば,エ チル亜鉛が塩基 と して作用 してニ トリルオキ

シ ドが系 内で発生 し,ア リル アル コール部分 と異 な る亜

鉛 に配位 した二核中間体4が 生成 し,引 き続 く1, 3-双 極

子付加環化反応が エナ ンチオ選択 的に進行 して,光 学活

性2一 イ ソオキサ ゾ リン5が 得 られ るもの と考 え た(式

2)。

まず,モ デル反応 として,2-プ ロペ ンー1-オール(1k,

Rl=R2=H)と ベ ンゾニ トリル オキシ ド(R3=C6H5)と の

反応 を行 った。すなわ ち,1kに ジエチル亜鉛1当 量,酒

( 2 )

石酸 エステルを1当 量,さ らに ジエチル亜鉛n当 量,最

後 にベ ンズ ヒ ドロキ シモ イル クロ リ ドn当 量 を加 え,0

℃ で反応 を行 った(式3)。 その結果,対 応 す るR体 の光

学活性2一イ ソオキサ ゾ リン5aが 得 られ ることが わか っ

( 3 )

た(表2)。 ベ ンゾニ トリルオキ シ ドの反応 の場合,後 か

ら加 えるジエチル亜鉛 とヒ ドロキ シモイル クロ リドが2

当量(n=2.0)の ときに比較 的高 い光学純度 で生成 物が

得 られ ることがわか った。反応溶媒 はハ ロゲ ン化炭化水

素が よ く(Entries 1-7),特 にクロロホルムを用いた と

き,95%eeと 極 めて高い光学純度 で生 成物 を得 ること

がで きた(Entry7)。 酒石酸 エステルの違 いによ る光学

純度 への影響 はほ とんどなか ったが,イ ソプロピルエ ス

テ ル を用 いた とき に最 も収率 が 良 か った ので(Entry

9),以 後1, 3-双 極子付加環化反応の場合 には酒石酸 ジイ

ソプロピル(DIPT)を 不斉源 と して用 いることとした。

種 々のニ トリルオキシ ドに対 して同様な反応 を行 った

ところ(Entries11-14),後 か ら加 え るジエチル亜鉛 と

ヒ ドロキ シモイルクロ リドの最適な量 はニ トリルオキ シ

ドの種類 によって異 なることがわか った。 これは,ニ ト

リルオキシ ドの種類 により反応 性が異 な るために,そ れ

らの二量化反応 と目的の1, 3一双極子 付加環化反 応 との

競争 の兼ね合 いによるもの と思 われ る。芳香族 のニ トリ

ルオキシ ドばか りでな く,鎖 状 の脂肪族 のニ トリルオキ

シ ドの反応 にお いて も高エナ ンチオ選択 的に反応が進行

し,最 高98%eeと い う極あて高 い光学純度で対応す る

光学 活性2-イ ソオキ サ ゾ リン5a-eを 得 る ことが で き

た31)。

基質 と して,2-ブ テ ンー1-オール11,mを 用 いる反応 も

行 った(式4)。 その結果,E体 のアルコール11の 場合 は

収率 に問題があ るものの,い ず れの場合 も立体特異的 に
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( 4 )

高 い光学純度 で対応す る4-置 換-2-イ ソオキサゾリン5f-

hを 得 ることがで きた(表3)32)。

不斉源 と して用 いる酒石酸 エステルの効果を調 べ るた

めに,酒 石酸 エステルのかわ りに種々の1,2-ジ オールを

用 いて ニ トリルオ キ シ ドの1,3-双 極 子付加環 化反応 を

試み たところ(式5),エ ステル置換基 を もたない ジオー

ルで は,ほ とん どエナンチオ選 択性が発現 しない ことが

( 5 )

明 らか とな った(表4)。 興味深 いこ

とに,エ ステルのか わ りに,酒 石酸

ア ミド7を 用 いた場合 に もほとん ど

エナ ンチオ選択性が観測 されなか っ

た。 この ことか ら,エ ステル官能基

がエナ ンチオ選択性発現 にとって極

めて重要 であることが明 らか とな っ

た。

現在 の ところ,反 応中間体 に関す

る直接 的な証拠 は得て いな いが,以

下 のよ うなモデルを考えて いる。す

なわち,酒 石酸 エステルの2っ の亜

鉛 アルコキシ ドにより2っ の5員 環

が縮合 した中間体が生成 し,こ の2

っの亜鉛 にア リル アルコール部分 と

ニ トリルオキシ ドが結合お よび配位

した遷 移状 態8を 経 て反 応 が進 行

し,R体 の生成物が得 られた もの と

考 えて いる。1, 4-ジ メ トキ シー2, 3-

ブタンジオール(6),お よび酒石酸 ア ミ ド7を 用いた場合

に全 くエナ ンチオ選択性 の発現が観察 されなか った こと

か ら,エ ステルのカルボニル酸素の亜鉛への配位 す る強

さが この反応 にち ょうど適 して いるもの と考え られ る。

次 に1, 3-双 極子 と してニ トリルオキ シ ドの代 わ りに

ニ トロ ンを用 いる不 斉1, 3-双 極子 付加環化 反応 を試 み

た ところ,電 子吸引基 を有す るニ トロン9a-bと の付加

環化 反応が進行す る ことが明 らか となった(式6)33)。 す

( 6)

Table 2 The asymmetric  1,3-dipolar cycloaddtion reaction 

of nitrile oxides to  1k.

Table 3 The asymmetric  1,3-dipolar cycloaddition of nitrile oxides 

to  2-buten-l-ols  11,  m.
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なわち,ア リルアルコールにジエチル亜鉛,酒 石酸 ジイ

ソプロ イル,さ らに塩 化 エチ ル亜 鉛(X=C1)を 加 え た

後,ニ トロンを加 えると1, 3-双 極子付加環化反応 が進行

し,対 応 す るイ ソオキサ ゾ リジ ン10の2つ の ジアステ

レオマーの うち,trans体 が極 めて高 い光学 純度で選択

的 に得 られた(表5)。 塩化エチル亜鉛 の代 わ りに ジエチ

ル亜鉛(x=Et)を 加 えた場合 には反応 が進行 しなか った

ことか ら,こ の付加環化反応 にはあ る程度 のルイス酸性

が必要で あることがわか った。 また,反 応温度 は高 い方

が,ジ アス テ レオお よび エナ ンチオ選択性 が向上 した

(Entries3, 6)。 これ らニ トロンの反応 の遷移状態 も先

程 のニ トリルオキ シ ドの場 合 とほぼ同様のz-mdo型 の

遷移状態11を 経由 して進行 してい るもの と考 えている。

高 い温度 の方が選 択性 が良か った の は,後 述 す るよ う

に,反 応の進行 に不都合な会合状態 の解離 が促進 され,

活性 な単量体あ るい は低次 の会合状態 が速 やかに生成 し

たためであ ると考え られる。 また,E, Zの 混合物で ある

ニ トロ ン9bの 場 合に はE-Zの 異性化 も促進 されて いる

もの と思われ る。ニ トロンとして,た とえば3,4一ジ ヒド

ロイ ソキ ノ リンーN-オ キシ ド(12a)の よ うな電子 吸引基

を持たないニ トロンとの付加環化反応 は残念 なが ら進行

しなか った。 この ことか ら,こ の1, 3一双極子付加環化反

応 は,ニ トロ ンのLUMOと オ レフィ ンのHOMOの 相

互作用 で進行 していることが示唆 され る。

ニ トロ ンと電 子不足 オ レフ ィンとの不斉1 , 3-双 極子

付加環化反応 に関 して は最近,触 媒 的な反応 を含 めて報

告 がなされるようになった34)。これ らの反応 は,基 本 的

に は従来 のDiels- Alder反 応 の延長上 にあ ると考 え ら

れ,二 座配位の可能な電子不足オ レフィンがキ ラルなル

イス酸 に強 く配位 し,ニ トロンの1, 3-双 極子 としての性

質 を損 な うことな く反応 が進 行 して いる もの と思 われ

る。一方,ニ トロンをルイス酸 で活性化 し,ケ テ ンシ リ

ル アセタール との求核付加反応 を経 た後,系 内で段階的

に閉環 させてイ ソオキサ ゾリジンを得 る反応 も報告 され

て いる35,36)。

Table 4 Asymmetric  1,3 - dipolar cycloaddition 

with chiral  1,  2-diols  .

Table 5 The asymmetric  1,  3-dipolar cycloaddition reaction of nitrones  9 .
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1, 3-双 極子 と して ニ トリル イ ミンを用い る付加環化反

応 も試み た。 この場合 も光学活性 な2-ピ ラゾ リン13が

得 られ たが,収 率,光 学純度 とも満足 で きるものではな

か った(式7)。 亜鉛 に配位す ると考 え られ る窒素上 に置

( 7 )

換基が あるた め配 位が弱い こと,あ るいは配位環境 が異

な って いることがその理由 として考 え られる37)。

前述の ように,Diels- Alder反 応 についてはキラルな

ル イス酸触媒を用い る触媒反応 が数多 く報告 されて いる

の に対 し,触 媒的不 斉1, 3-双極子付加環化反応 の成功例

はなか った。そ こで,筆 者 らはニ トリルオキシ ドによる

1, 3-双 極子付 加環 化反応 において,触 媒 的反応 を試 み

た。前述 した ように最近報告 されたニ トロ ンの触媒的不

斉1, 3-双 極子付加環化反応 の場合 は,ニ トロ ンが単離精

製可能なため,基 本 的には従来 のDiels- Alder反 応 を発

展 させれば可能であ るが,ニ トリルオキシ ドは一般 に不

安定 なため,そ の前駆体 か ら反応系内 で発生 させなが ら

反応 を行 うため,そ の制御 には困難が予想 され た。また,

上述 した化学量論量 の反応 では2一プ ロペ ンー1-オール に

対 し,ジ エチル亜 鉛 な どの反応 剤 を順 次加 えて い くの

で,酒 石酸 エステルの量 を触媒量 に したとき,生 成 した

2-イ ソオキサ ゾ リン部分 と未反応 の2-プ ロペ ンー1-オー

ルおよびニ トリルオキ シ ド部分 の交換 の可否が最 も重要

な点 であ った。

そ こで,次 のよ うな実験 を行 った。すなわ ち,ま ず化

学量論量 の反応 を行 った後,さ らに4倍 モル量の ジエチ

ル亜鉛 を加 え,引 き続 き,2一プロペ ンー1-オール とヒ ドロ

キ シモイル クロ リドの混 合物 をゆ っ くり加 えて反応 を

行 ったところ,83%eeと いう高 い光学純度で生成物5b

を得 ることがで きた(ス キーム1)。 すなわち,酒 石酸 エ

ステル と結合 して いた生成 物 の2-イ ソオキサ ゾ リン部

分 は,新 たに系内で発生 したニ トリルオキ シ ドおよび2-

プ ロペ ンー1-オ ールの部 分 と交換可 能 で あ ることが わ

か った。

そこで,触 媒的な反応条件について検討 したと ころ,

2-プ ロペ ンー1一オール にジエチル亜鉛,20モ ル%の(R,

R)- DIPT,最 後 にヒ ドロキ シモイル クロリ ドを加 えるだ

けで反応が エナンチオ選択 的に進行 し,光 学活性2一イソ

オキサ ゾ リンを得 ることがで きた。 しか し,残 念 なが ら

この反応条件下で は,再 現性 に乏 しかった。反応系 を注

意深 く観察す ると,ヒ ドロキ シモイルクロ リ ドを加え た

直後反応系 は懸濁 す るが,高 いエナ ンチオ選択性 を与 え

る場合 に は10分 程 度で懸濁 が消失す るの に対 し,選 択

性の乏 しい場 合には懸濁 の消失 が遅 く,1時 間以上かか

ることもあ った。 この懸濁物 は,ヒ ドロキシモイルクロ

リドとエチル亜鉛か ら生 じた塩化亜鉛 で はないか と考

え,塩 化亜鉛 を溶 かすエーテル類 を少量加 えて反応を試

みた ところ,再 現性 よ く光学活性2-イ ソオキサ ゾ リンを

得 ることがで きた(式8,表6)。 エーテル類 と して は,

( 8 )

1, 4-ジ オキサ ン,DMEな ど配位性 の高 いものが よ り良

い結果 を与 えた38)。

エーテル類 の添加効果 につ いて は,現 在の ところは っ

きりした ことはわか って いない。酒石酸 エステルの光学

純度 と生成物 の光学純度 の間 に正の非線形効 果が観察 さ

れた こと(図2)な どか ら,不 斉1, 3-双 極子付 加環化反応

Scheme 1
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の二核 キラル中間体 は二量体 あるいはそれ以上 の会合体

との平衡状態 にあ り,1, 4-ジ オキサ ンのよ うなエーテル

類 の添加 により,触 媒 として不活性 な会合体 が解離 して

活性 な触媒種が生成 し,こ のキ ラルな反応場 で反応 が進

行 して いるもの と現在の ところ考えてい る39,40)。

先程 のニ トロ ン9bに よる不斉1, 3-双 極子付加環化反

応 の触媒化 につ いて も試みた。 この場 合,ア ミンオキ シ

ドを添加剤 と して反応系 に添加す ることによ り,光 学純

度 よ くイ ソオキ サゾ リジン10bを 得 ることがで きた(式

9)41)。

( 9 )

4.　ニ トロンへの不斉求核付加反応

電子不足型二重結合への有機金属化合物の不斉求核付

加反応は,有 用な不斉炭素構築法のひとっである。アル

デ ヒ ドへの有機金属試薬の触媒的不斉求

核付加反応 の例 は数多 く報告 されて いる

のに対 し,対 癒す るイ ミン類 は反応性 に

乏 しく,触 媒的不斉求核付加反応の成功

例 は限 られている42)。筆者 らは,ニ トロ

ンがイ ミン類 の中で も反応性 に富 み,か

っニ トロンの酸素原子 が金属 に配位 しや

すい ことに着 目し,そ の不斉求核付加反

応 につ いて検討 して きた43,44)。

今回,酒 石酸 エステルによる二核 キ ラ

ル反応場での求核付加反応を試 み,触 媒量 の酒石酸 エス

テルに対 し二核化金属 として亜鉛 とマ グネ シウムを用 い

た場 合,イ ソキノ リン骨格 を有す るニ トロ ン12へ の ジ

アルキル亜鉛 の不斉求核付加反応が高エナ ンチオ選択 的

に進行 する ことを見 いだ した(式10, Method A)。 この

反応 で用 いる酒石酸 エステルの種類 についてエナ ンチオ

選 択性 に与 える影響 を詳細 に調べ た結果(表7),エ ステ

ル としては,2級 アルコール,そ れ も環状の アル ロール

由来のエステルを用 いたとき,選 択 性が良 く(Entries5,

7,8),酒 石酸 ジシクロペ ンチルを用 いた とき最 も選択性

よ く生 成物 であ る ヒ ドロキシル ア ミン14aを 得 る こと

(10)

Table 6 The catalytic asymmetric  1,3-dipolar cycloaddi-

tion reaction of nitrile  oxides.

Fig  .2 Nonlinear effect concerning with the reac-

tion of entry 2 in Table 6.

Method A

Table 7 The effect of esters of tartaric acid derived. 
from various alcohols in the addition reac- 
tion of Et2Zn to the nitrone 12a  (RI=R2= 
H)  .
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がで きた(Entry5)45)。

この反応におけ る立体選択性 の発現 についての知見 を

得 るため に化 学量論量 の二 核キ ラル中間体 とニ トロ ンの

反応 において ジエチル亜鉛 の当量(n)と 光学 純度 との関

係を調べた ところ(式11),π=0の 時はR体,n＞ 1.5で

は,逆 にS体 の生成物が得 られ た(図3)。 当初,ア ルキ

(11)

ル化 は亜鉛 アルコキシ ドのアルキル基が付加す るとい う

予想 の もとで反応 を行 ったが,実 際の触媒反応で は外 か

ら加 え た ジエチ ル亜鉛 がsi面 か ら攻撃 して お り,二 核

中間体15の 亜鉛上 のアルキル基 は,む しろ名2面側を選

択 的に遮蔽 す る役割 を果 た しているという予期 しなか っ

た事実 が明 らかとな った。 ジエチル亜鉛 によるエチル化

反応 において,反 応性 の低 い メチ ル亜鉛体(R4= Me)を

触媒 と して用 いることによ りアル コキ シ ド側 か らの付加

反応を抑制 し,エ ナ ンチオ選択 性を向上 させ ることがで

きた(表7, Entry6)。 他の求核付加反応 において も光学

純度 良 く生成 物14を 得 ることがで きた(表8, Method

A)。

上 の検討か ら,過 剰の ジアル キル亜鉛 が系内 に存在 す

るほど光学純度が向上す ることか ら(図3),過 剰の ジァ

ルキル亜鉛存在下,ニ トロ ンを加えてみた ところ,さ ら

に選択性 が向上 した。 この場合,亜 鉛上 の置換基R4の

影響 はなか った。 ニ トロ ンをゆっ くり加え ると一層選択

性 が向上 する ことが明 らかとなった(式12)。

(12)

(13)

(14)

そ こで,ニ トロ ンをゆっ くり加 える条件下,各 種の ア

ルキル化反応 を こころみたと ころ,い ずれ の場合 にも選

択 性が向上 し,高 い エナ ンチオ選 択性で生成 物14を 得

Fig  .3 The relationship between the molar amounts 

of Et2Zn and the optical  yields. Method B

Table 8 The asymmetric addition reaction of dialkylzincs to nitrones 12.
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る ことができた(式13,表8,Method B)。 メチル化生成

物14dは,還 元す ることによりイソキ ノ リンアルカ ロイ

ドSalsolidineに 変換 することがで きた(式14)。

今 まで述べて きた反応 にお ける二核化 の長所 として,

金属 を変 えることにより立体化学 の制御 が可能 になる と

い うことがあ げられ る。た とえば,上 述 のニ トロ ンのア

ルキル化反応で は,2つ の金属 の組 み合 わせ は亜鉛 とマ

グネシウムが良 く,マ グネ シウム とマグネシウムあるい

は亜鉛 と亜鉛 の組 み合わせは良 くなか った。 このように

二種の金属を適宜選択 す ることによ り,各 種 の反応形式

への展開が可能 であ ることが明 らか となった。

5. お わ り に

以上 のよ うに酒石酸 エステル を活用 した二核キ ラル反

応場 を新 たに設計 し,新 規不斉合成反応を開発 す ること

ができた。現在の ところ,二 核 キ ラル中間体 の構造 をX

線構造解析 などによって直接的 に観測で きていないが,

この二核 キラル反応場の設計の コンセ プ トは,多 様 な機

能 を有す る各種金属の種々の組 み合わせへ無限 に発展で

きる可能性を秘あてお り,次 世代 の不斉合成反応 を開拓

す る端緒 とな り得 る。 さらに,酒 石酸 エステルは(R, R)

体,(S, S)体 ともに入手容易 である ことか ら,本 手法 は

各種光学活性化 合物の両鏡像体 をと もに簡便 に合成で き

る画期的な ものであ り,有 機合成化学 に止 まらず,医 学,

薬学な どの関連分野 の発展 に大 き く貢献で きるもの と考

え られ る。

本稿 で紹介 させていただいた研究 は,多 くの学生諸氏

の努力 の賜物 であ り,こ こに感謝の意を表 します。本研

究 の一部 は,有 機合成化学協会田辺製薬研究企 画賞 な ら

びに文部省科学研究費補助金の援助 によ って行 われた も

のであ り,こ こに感謝 いたします。
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昨今,地 球 の温暖化,ゴ ミの加熱焼却 に伴 うダイオキ

シンの発生,さ らにエネルギーに関連す る問題が話題 に

な り,人 と自然環境 との関わ りあいがクローズア ップさ

れてい る。薬 の世界 で も自然界か ら恩恵 を受 けて きた医

薬資源 としての生薬 および天然物 の恒久的な確保やい ま

や社会 的に要求 されている創造性豊か な新薬の開発を 目

的 として,よ り動 的な要素 を取 り入れた薬用資源学の新

しい教育 ・研究体制 がスター トして いる。本書 は,「薬用

資源学」 の分野 において最前線で活躍 されてい る専門家

によ り新 しいタイプのコ ンセプ トの もとに編纂 された教

科書 である。従来 の教科書 は歴史的な背景 に多 くの紙面

が割 かれていたが,こ こで はまず,新 しい薬用資源学 の

必要性 を示 したの ち,最 新の海洋生物,微 生物 由来 の医

薬資源 に触れて いる。 また,植 物バイオテ クノ ロジーを

挟んで漢方薬を含む伝承医薬品,有 効成分 の生合成 や構

造決定法について解説 している。 さ らに,薬 用資源の探

索 ・薬効評価 の現状 と医薬品 と しての開発の プロセ スに

まで展 開 している。 このような構成 は斬新的であ り,本

書 は単 な る学部学生 の教科書 に留 まらず,大 学 院生 や製

薬企業 において天然資源か らの創薬研究 に携わ る第一線

の研究者 にと って有用 な参考 書で ある。最後 に第10章

には 日本薬局方第13改 正 に収載 される生 薬を中心 に し

て生薬名,原 植物名,薬 用部分,産 地,成 分,適 用,薬

理,確 認試験法,構 造式が まとめ られ,本 書 は辞書 と し

ての性格 も備えて いる。なお,こ こ数年 の薬剤 師国家試

験 の頻 出生薬 には印をつ けるな ど,薬 学部学生 が使 いや

す いような配慮がな されている。

価格の面で少 し高価なよ うな気 がす る ものの,こ の よ

うに本書 は 「薬用資 源」 に携 わるあ らゆる読者 のニーズ

に対応で きる必携 の1冊 といえる。 (齋藤直樹)
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