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論文内容要旨

第一章序論

 OsO4酸化はオレフィンをシスージオールに変換する極めて有用な手段であり,また3級アミ

 ンによって反応が加速される事が知られている。Sharplessらは,これに着目しシンコナアルカ

 ロイドを用いた不斉酸化を報告した。以来,奈良坂,Snyder,富岡,Coreyらにより種々の不

 斉配位子が検討されて来たが,選択性の基質依存性が高く,より一般的な配位子の開発が望ま

 れている。一方,Sharplessらは,Upjohnのグノレープが開発した触媒的OsO4酸化法を,不斉酸

 化に拡張したが,やはり選択性の基質依存性が高く,またOsO4や配位子の量などの面からも,

 まだ改良すべき点が残されている。

 第二章オレフィンのエナンチオ面選択的四酸化オスミウム酸化

 そこで,より効果的な不斉酸化法を開発するために,キラルな2,2㌧ビピロリジン型配位

 子1を設計・合成し,これを用いた不斉OsO、酸化を検討した。1は,①不斉誘導能の高い2個

 のプロリン骨格の相乗効果②C,対称性③置換基Rの多様性④TMEDA類似の強い配位能力

 などの特性を有する。光学的に純粋な1は,SS体,RR体とも容易に合成する事ができた。次

 に1を用いたトランスースチルベンの不斉OsO4酸化を検討した。①置換基Rの効果。トルエン

 中の反応では,Rが長く,かさ高くなるにつれ,SS選択性が直線的に増大し,ネオヘキシルの

 場合100%eeと完全な立体選択性を示した。②溶媒効果(1bの場合)。顕著な溶媒効果が見られ,

 トルエンでは100%eeだが,CH2C12中では56%eeに低下し,アセトンでは80%ee,THFでは反

 応速度が非常に遅くなり,また選択性も25%eeに低下した。③温度効果。一78。Cでは100%eeで

 あるが,温度が上昇すると選択性は低下し,一20。C以上では急激に低下した。一60。Cから一20℃の

 3点についてS体とR体の比の対数と温度の逆数をプロットすると直線になり・S体とR体

 を与えるジアステレオメリックな遷移状態はそれぞれ単一である事が示唆された。次に,1bま

 たは1dを用い一78℃で種々のオレフィンについての不斉酸化を検討した(表1)。光学純度はジ

 オールをベンゾエートに誘導したのち光学活性カラムを用いたHPLC分析で,また絶対配置は

 ジオールの旋光度から決定した。芳香族オレフィンはトルエン中,脂肪族オレフィンは,CH2C12

 中で高い選択性を示すという興味深い事実を見いだした。また,トランスー1,2一二置換オ

 レフィン及び末端オレフィ'ンの不斉酸化で,90%ee以上の世界最高の選択性を実現する事に成

 功した。シス及び三置換オレフィンの酸化は,中程度の選択性を与えた。

 ところで,OsO、酸化はシスージオールを立体特異的に与える事から,協奏的な[3+2]の

 環化付加反応であると考えられてきた。しかし,Sharplessらは[2+2]の4員環メタラサイ

 クル中間体を経由する機構を提唱しており,まだ反応機構は明らかになっていない。1bを用い

 た不斉酸化の中間体である,オスメートエステルージアミン錯体BのX線結晶構造解析の結

 果,図1に示すように1bのかさ高いネオヘキシル基とフェニル基が向かい合った構造である

 一269一



 ことが明らかとなった。一方,Houkらの計算は,1bSSとOsO4の錯体が[3+2]型でスチ

 レンと反応する時,ネオヘキシル基とフェニル基が向かい合っているSS体を与える遷移状態

 が,RR体を与える遷移状態に比べ1.OKcah-no1-1安定であることを示した。オスメートエステ

 ルも,やはりネオヘキシル基とフェニル基が向かい合っている方が副生成物よりも1.1

 Kcalmol一三安定であるという計算結果が得られた。すなわち,配位子のネオヘキシル基とオレ

 フィンの置換基の間には,立体反発ではなく引力的な相互作用(CH一π相互作用など)が働い

 ていると考えた方が理解し易い。単純な[2+2]型機構でも選択性を説明できると思われる。

 第三章オレフィンのジアステレオ面選択的四酸化オスミウム酸化

 アリル位に不斉を有するオレフィンのOsO、酸化は数多く報告されているが,いずれの場合

 もアリル位の置換基に対してアンチ選択的である。もしシンーアンチのつくり分けを可能にす

 る方法が開発できれば,有機合成的にはその利用価値は高いものになる。そこで,1を用いたジ

 アステレオ選択的OsO4酸化を検討した。配位子を用いた酸化はCH2C12中一78。Cで行った。Up-

 johll法では,1対2.3でアンチ体が優先した。アキラルなTMEDAを用いるとアンチ選択性は

 1対12に向上し,1bRRを用いると更に1対65にアンチ選択性は向上した。1bSS(mismatched,

 pa1r)を用いると1.8対1と約2倍のシン選択性が得られ,アキラルなTMEDAを用いたよりも

 単純計算で21.6倍シン選択性が向上した事になる。次に,シン・アンチ選択性に対する基質の

 保護基の影響について調べた(表2)。TBSエーテルではシン選択性2.8対Nこ向上した。アセ

 テートの場合,1bSSを用いると17対1でシン体が,1bRRを用いると23対1でアンチ体が得ら

 れ,試剤制御によるほぼ完全な立体制御に成功した。

 第四章(+)一Swainsonineの合成

 (一)一Swainsonineは,ミズキ科の植物から単離されたインドリジジンアルカロイドであり,

 アルファーマンノシダーゼ阻害及び免疫賦活作用を有する事が知られている。その対掌体であ

 る(+)一5は合成されておらず,また水酸基の立体化学と酵素阻害作用の相関に興味がもたれて

 いるので,5の合成を検討した(スキーム1)。昨年当研究室の岩隈は,5の合成中間体である

 6のOsO4酸化を検討したが,Upjohll法でも,1bを用いても,α一ジオールが優先して得られ

 る事を見いだした。一方,高畑らによると7のOsO4酸化はβ選択的である。従って,7に類似

 した8のOsO4酸化もβ選択的に進行する可能性があり,しかも,1を用いた試剤制御により,

 更に選択性を向上させることができるのではないかと期待した。岩隈らの方法に従いL一グル

 タミン酸からオレフィン8を合成した。次にオレフィン8のOsO4酸化について検討した。Up-

 johll法による酸化後,既知物質に誘導し,NMRを比較したところ6.9対1で望むβ体が優先し

 て得られた。1bSSを用いたOsO・酸化では,L4対1でα体が優先し,RR体を用いても3対1

 でα体が優先して生成した。結局,Upjohn法による酸化が最も好ましい選択性を与えたので,

 この方法で得た10βを5へ誘導した。オレフィン6及び8のOsO、酸化の面選択性の違いは,

 一270一



 それぞれのモデル化合物のMNDO計算による安定配座から,基質に試剤が接近する際の,1,

 2および1,3の相互作用のバランスによって説明できる事がわかった。

 第五章触媒的不斉四酸化オスミウム酸化

 ジアミン型配位子1を用いた場合には触媒的酸化が進行しないことが明らかとなった。その

 理由は,中間体のオスメートエステルが非常に安定であるために酸化加水分解が進行しないか

 らである。そこで,モノアミン型であり,OsO.〈の配位能力が強いDABCO型不斉配位子11

 を新たに設計・合成し,触媒的不斉酸化を検討した。11aは酒石酸から合成し,11b-11cは,

 11aから誘導した。まず,Upjohn法に準じて(OsO4(1mo1%),11(10mol%),NMO(120

 mo1%),acetone-H20,0。C),トランスースチルベンの不斉酸化を検討した。11aでは,7%

 eeでRRジオールを与えた。次に,フェリシアン化カリウムを用いる条件(OsO4(!mo1%),11

 (10mo1%),1(3Fe(CN)6(300mo1%),K2CO3(300mol%),tBuOH-H20,室温)での不斉

 酸化を検討した。11aでは24%eeでRRジオールを与え,NMOの系に比べて3倍以上も不斉

 収率が向上した。11bでは面選択が逆転し,19%eeでSSジオールを与え,さらにかさ高い11c

 では,不斉収率が41%に向上した。次に11cの量と不斉収率の関係について調べた(図2)。11c

 を10mol%から5mo1%に滅らしても不斉収率はほとんど変化しないが,5mol%以下になると

 減少しはじめた。次に,11cを5mo1%に固定し,OsO、の量を1md%から0.2mo1%に減らし

 ても,不斉収率はほとんど低下せず,優れた不斉触媒系となりうる事が明らかとなった。5moユ%

 の11cを用いて,種々のオレフィンの不斉酸化を検討した(表3)。トランスースチルベンで

 40%ee,トランスー3一ヘキセンで41%eeを与え,対称的なオレフィンで高い選択性を示す傾

 向にある。

 一271一



R1 

¥~R2 
Os04 11.10q), -7aeC NaHS03 

C~~:'H H .~:~ 
R ~ R (12Qq) 

(: lb 

aq THF 

R- >L/¥ 1 d: 

HO OH 

RILIH,1/H 
H R2 

R- ~-) 
(~~ I ) 

entry otefin solvent 
%ee 

lb (Id) 
%yield 
lb (Id) co nfi g . 

1
 

2
 

3
 

4
 

5
 

6
 

T
 

8
 

9
 

10 

11 

Ph ~~l Ph 

Ph ¥~l ve 

Ph ¥~ C02Et 

Mea2CV¥ C02Me 

M e¥l¥ c02Et 

~{)sH"¥~/ C02M e 

/¥/¥/ 

~ 

~~ 

~; 

Ph ¥~l 

Toluene 

Toluene 

Toluene 

CH2C12 

CH2C12 

CH2Ci2 

CH2C12 

CH2C12 

CH2C12 

CH2C12 

To]uene 

rl~T~~~~ 100 (99) 

Zl 

L~:~Jr~~~T~~T~99 (98) 

~l 
~] 
~l 
r~~~~~Tb 96 (99) 

r~1~7~TT~ 93 (91) 

r~~1~~T~ 98 (98) 

L~J~T~~~Ti 
r~~~~~~ 88 (97) 

96 (76) 

95 

97 (51) 

79 

90 

87 

82 (70) 

90 (63) 

93 (65) 

90 (70) 

90 (5B) 

SS(SS) 

SS 

RR (RR) 

SS (SS) 

S (S) 

S (S) 

- 272 -



Ph 

~¥ 
0504 (1.18q'. -78oc 

Ph 

~J ~J~ 
lb (1'2eq) 

NaH 3 B 

aq THF 

NaHS03 
HO OH 

PhlH!H 
H Ph 

l
 

[
 
f
 
f
 

ORTEP Drawing of Osmate ester-Diamine 

y~:s~'¥ O 7 o O 

¥Tl 
6 5 Os 

~'(V N
 

B 3 L.~1 V)C 
4 

brown needies: mp lgotC (dec') 
ic(]D24 - 10520 (c 0'5 11 EtOH) 

Crystal data: orthorhombic P212121 
a-25.92A, b*12.16A, c=10.57A 
ct- P-Y-90.0', Z*4, V*3328A3, Dealed= I .49gcm 
Final R valuc*0.066 for 2g79 rcflections 

(Rigaku AFC5-R, MoKcx) 

P h Ph 

IHNMR(400MHz, CDCl~ 
0.9 1 (18H,s) 

l:34 (2H,td,= 1 2.8,4.9H2:;~6.) 
l . 73 (2H,dq, J* 1 3 .O ,7.0Hz,H:~) 
I.98-2.1 1 (4H,m;{]..]~ 
2.24-2.35 (2H,m.H2~ 
2.6 7 '(2H:td/* 1 2.8,4.0Hz;~~) 
2.89 (2H,td J* 1 2.0,4.9Hz;{s.) 
3.33 (2H,ddd,J= 13 .2,6.0,5.0Hz.H4.) 
3A 5 (2H,td J* 1 2.0,4 .OH2'15 ~ 
3A0-3.50 (2H,m,Hl) 
3.6g (2H,td/* 1 3.2,9.8Hz~l4 ~ 
5.02 (2H,s) 
7.12-7.23 (lOH,m) 

-l 

(l~] I ) 

:.al i 

Compiex 

ilA 

uv x (99.59~ EtOH) 300(Iog5,6.48), 463(5.1g), ~'' 

598(sh,4.56) n!n 

IR(KBf) Y 1017(C-O ), 841(Os02), 607(Os-O) cm l 

13CNMR(50MHz,CDC13) 
2 1 .69(CH2,C3) 
25.46(CH2.C2) 
29.48(CH3,C8) 
29.88(C.C7) 
36.63(CH2,C6) 
52.98(CH2,C4) 
58.36(CH2.Cs) 
78.78(CH,Cl) 
98.5i(CH,p9) 
126.92,127.19,128.08(CH,Cll'C12,C13) 
14 1 .45(C,Clo) 

~ 273 -

i
 



RO

 R・〉髭《cらEt
 (・表2)

OsO4,Llggnd

 CH2C12,一78・C

ROOH

 R・一継C窃Et
HO

3,4-syn

ROOH

 +R・〉丸ス
 ニcq2Et

HO

3,4-anti

entry olefin  c・nditi・n鼠lyield(%13,4-syn
 3・4-an縫.

 1catalytic911二2.3

,Q 1.8:19501bSS

 o内《

 32c。2EtlbRR96[□璽
 "マ……一…一""一it二藁τ1"一蕾一"…一〒一1万万…

TBSO

 5祀s。一栃。咳Etlbss962.8:1
3

 6てbRR971:9.2

 "一〒一"一""一一一一"一一玉懸曜""75一一一一一"1"7τ1一"
AcO

 8Ac・_VさらEtlbssg317:1

4

91bRR971:23

 alcataly・tic:OsO4{1moP鮎},NMO,ac8tono-H20,0・C

 lbSS中津1bRR曙ゆ
 かu〈〉uしk

 一274一



HgOH

膨OH

{+1-Swaln!;onino5

TBSO
…H

 cゆ
60

 ・9◎国

 s。φ
田

 L-Glut且micacld  一』零し祀御駕」㌧
09010

 〉50:1

TBSO
=H

僑飴
011

TBSO
=H

⑳
08

i,k

一

=H

 9ぴ
f,9

0Mo
→

 0閣o

o12

TBSO H

①
hi■

OH-

013

TBSO

5-→

 未
・

御
田

 温1!BuOK.THF.一55・C、BO%:b11}LICHBr,21nBuLl,THF,馴90●C,59%:clK2CO3.MeOH、920ん:
 d〕Msα,Et3N,CH2CI2,94%:61KH,THF,87稿:f}TsOH、ac・t・n・,77%:9}閥aBH4・MeOH・0'C・98%:
 h川NaH,THF,21CS2,3}M6し98%;旧BO'C、68%:1〕cat・qsO4・NMO・H20・ac・t。ne・O'l
 k12-m6thoxyproP融no.CSA,CH2C12.57鴫て2stopsl:IIllBH3JHF、211NHCLEt20

TBSO
=H

 “び
08

 (スキーム1)

 cat、OsO4.NMO,

H20,acotono,0'C

1}OsO4.1b{SSorRR}.
 CH2C12,一78・C

TBSOOH

鰐OH

 O10員

2}Na2S205,aqTHF

TBSPHρH

 “め  .,監、OH

O10α

 一275一



)~~~¥N L¥ OR 
11 OR 

'o 41 
36 

25 

ID 

1lc (molc~l] 

(l~~~ '~ ) 1lc molcx' vs"X'8B 

SO 

ao 

30 

,~ ee 
2G 

10 

D
 

1la: 
1 Ib: 
1 Ic: 

R=Bn 

R=TBS 

R=TB PS 

50 

40 

aa 

~ee 
20 

lO 

O
 

(~ 3 ) 

o
 

38C78) 

o.D o 2 

(1)(1 :~ ) 

40f84) 40t85, 

ee(chemic81 yield, 

a., o.s 0.8 1 D 

030a Imol~~,) 

OSOJ mofcXs vs. E~.eo 
(1 Ic 5rnot,X,) 

olefin 'hyield ohee config-

Ph~-/; ph 

Ph ~¥ 

PhVl 

V~/~~:' 

~ 

Ph ~] 
~I~ 

85 

95 

80 

83 

92 

95 

66 

C~i 
19 

21 

E} 
27 

18 

lz 

SS 

SS 

S
 

SS 

S
 

SS 

IS2R 

- 276 -

i
 
J
 
1
*
 

J
 

1
 
l
 

i
 



 論文審査の結果の要旨

 四酸化オスミウムを用いてオレフィン類をシスージオールに変換する反応は,高度に官能化

 された生理活性物質や機能物質等の合成に欠かすことのできない基本的反応一っである。それ

 をいかに立体選択的に行なうかは,現代有機合成化学の重要課題の一つである。本論文で著者

 は,当該反応を高エナンチオ選択的に行なうための非常に優れた不斉配位子の開発に成功し,

 選択性発現機構についても新しいモデルを提唱した。更に,この不斉反応の触媒化にも成功し

 て,この分野の研究の進歩に画期的な貢献をした。

 まず第一章で不斉四酸化オスミウム酸化反応の歴史を概観し,選択性の基質依存性や立体選

 択性に大きな問題が残っていることを明らかにした。更に,触媒的酸化反応も,選択性やオス

 ミウム及び配位子の使用量において改良されるべき点が非常に多いことを明確にした。

 第二章では,量論的に優れたエナンチオ面選択的四酸化オスミウム酸化に利用できる1,

 1'一ジアルキルー2,2一ビピロリジン型配位子を合成した。酒石酸を用いた効率の良い光学

 分割法を確立し,種々のオレフィン類の不斉ジヒドロキシル化反応を検討した。そして,ネオ

 ヘキシル誘導体を用いた時,世界一の極めて優れたエナンチオ面選択性が得られることを見出

 し,しかも顕著な溶媒効果を認めた。オスメートエステル配位子錯体のX線結晶構造解析にも

 成功し,これらの結果を総合して,オレフィンの置換基と配位子のネオヘキシル基との間に安

 定化相互作用が働く新しい[3+2]型遷移状態モデルを提出した。

 第三章では,アリル位に酸素置換基を有するオレフィン類のジヒドロキシル化はアンチ選択

 的に進行する場合が多いが,前章で開発した配位子を用いて,適当に基質の保護基を選択すれ

 ば,ほゾ完全にしかも自由な立体制御が可能であることを証明した。

 第四章では,上記反応を利用して簡便なスワインソニン・アルカロイドの立体選択的合成を

 達成した。

 第五章では,高価で有毒な四酸化オスミウムと,不斉配位子の量を触媒量に減量することを

 検討し,新しいDABCO型の不斉配位子によってそれが初めて可能であることを見出した。

 以上の著者の研究は,自立した研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有すること

 を示している。よって,大石徹提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。

 旨
し
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