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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  . 

Key words : Tartaric acid  ester  , Two metal  centers  ,  Asymmetric  , Simmons-Smith  reaction,  1  ,3- 

Dipolar cycloaddition  reaction  , Nucleophilic addition reaction

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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