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論文内容要旨

序論

 化学反応における鎖状系立体制御は,近年盛んに研究されてきた分野であり数多くの方法が開

 発されてきた。しかしこれらの方法のほとんどは,ルイス酸性の金属によるキレーションで反応

 点近傍の不斉環境を固定するものであった。近年我々は,メソジメチルグルタルヘミアルデヒド

 とアリルスズ化合物との反応で見られた遠隔立体制御について検討を加えてきた(Eq.1)。そし

 て私はこの遠隔立体制御の原因が配θso体における配座の固定にあることを明らかにした(第一

 章)。これは,反応点近傍ではなく分子全体の配座の制御で不斉が誘起されたことを示している。

 私は,この点についてより詳細に検討を加えるために,配座の固定された鎖状系新規不斉補助基

 TMHD(2,2,6,6-tetrame伍y1-3,5ゴhept&nediol)を開発した(第二章)。そしてTMHDとその

 類縁体がLSA(Lithium!“benzyltrimethylsilylamide)との反応において誘導適合型の不斉

 誘導を示すことを明らかにした(第三章)。また本研究においてルイス酸を反応活性化剤として

 用いたが,その際ルイス酸性度の制御がしばしば問題になった。私はこの問題点を解決するため

 にルイス酸の一時的保護という方法を開発した(第四章)。

第一章

 ジメチルグルタルヘミアルデヒドには肌εso体,ゴz体の二つの異性体が存在する。6z体とアリ

 ルスズ試薬との反応は,通常のクラム選択性で進行するのに対し,肌εso体では逆のアンチクラ

 ム付加体が主生成物として得られてきた(Eq.1,2)。これは通常のFelkin-Anh型の遷移状態モ

 デルでは説明できずBの遷移状態を経由すると考えられる(Fig.2)。2座配位のSnC1、を用い

 た場合,キレートAを経由すると考えられるが,それ以外の場合も全く同じ選択性で反応が進

 行することから,肌θso体は構造上の特性でルイス酸なしでも同様の配座をとり反応したと考え

 られる。規εso体の基底状態での配座について1H-NMRを用いて検討したところ肌θ80体は予想

 通りBの配座を優先的にとっていることが明らかになった(Fig.4)。一方,二つのカルボニル

 基の向きについては,1H掴MRから明らかにすることはできなかった。そこでこの点に関して

 は,MM2計算を用いて検討した。MM2計算の結果から2っのカルボニル基の向きがアンチの

 配座が最安定であることが明らかになった(Fig.8)。この結果からアリルスズと肌εso体の反応

 の選択性をBoltzmann分布に基づき計算したところ実験結果を非常によく再現した(Table1-2)。

第二章

 近年効率の良い不斉補助基が数多く報告されているが,それらのほとんどは,配座の固定され

 た環状化合物を鋳型に用いたり,キレーションによって配座を固定するものであった。それに対

 して私は,誘導適合型という新しい概念に基づく鎖状系不斉補助基を設計した。誘導適合型の不

 斉補助基とは試薬の接近に応じて分子全体の形が変化し,それによって不斉誘導の効率が向上す
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 るものである。これは言い換えると,従来の不斉補助基が反応を基底状態で制御するのに対して,

 誘導適合型は遷移状態で反応を制御することになる。こういつた分子を設計するうえで重要なの

 は,高い不斉誘導が起きる様に配座を固定しつつも分子全体が変形できるだけの自由度を持たせ

 ることである。この要求を満たすために私は配座の規制された鎖状分子を持つAのような不斉

 補助基を合成し,各種共役エステル4に誘導した後にいくつかの反応に応用してみた(Fig.13)。

 TMHDを不斉補助基として持つ4はScheme1に示すように合成した。LSA(Lithium亙benzyl

 trimethylsilylamide)1ま当研究室で開発された窒素求核剤で,効率良く共役エステルに対して

 付加する。LSAを用いたβ一アミノエステルの不斉合成も検討されているが,余り良い結果は得

 られていなかった。そこで私は4に対するLSAの共役付加を検討してみた(Eq.11,Tabユe2-1)。

 いずれの場合も非常に高い選択性で反応は進行した。不斉発現機構についてより詳細に検討する

 ために,S,Rの絶対配置を持つ舶(S)に対してLSAを共役付加させ,得られた付加体を

 LiAIH4で還元しアミノアルコール40に誘導した後に,旋光度から絶対配置を決定した。LSAは

 共役エステルに対してs-cisで付加することが知られているので不斉発現機構はScheme4の通

 りであると考えられる。LSAの他にも有機銅試薬の共役付加(Eq.12)やアクリル酸エステル

 8とシクロペンタジエンのDie玉s-Alder反応(Eq.i4)について検討したがいずれの場合も非常

 に高い不斉誘導が見られた(Table2-2,2-3)。以上の結果はTMHDの実用上の有用性を示して

 いる。特にLSAの共役付加反応においては,従来型の不斉補助基よりも有用であることがわかっ

 た。

第三章

 第二章では主にTMHDの実用性について見てきたが,ここでは誘導適合型の不斉誘導が起き

 るのか否かという点についてみてみた。ここでは配座の固定された21(R一む一Bu)の他に固定度

 の低い18(R=ガーPr)や20(R=Me)も用いた(Fig.20,Tab工e3-1)。そしてこれらについて

 LSAの共役付加を行った結果について述べる。結果はそれぞれTable3-2,3-3,3-4に示した。い

 ずれの場合も芳香環上に電子吸引基を導入した場合に選択性の向上が見られた。この結果はFig.

 22の様に説明できる。遷移状態において共役エステル部分は電子豊富となるが,このときAの

 様な配座で反応が進行すると,LSAが近づくのとは反対側に電子吸引基を持つ芳香環が位置す

 ることになる。この場合反応点から電子吸引基を持つベンゼン環状にチャージトランスファー

 (CT)が起きると考えられる。そのために他の遷移状態よりもTS-Cが安定化され選択性が向上

 したと考えられる。このようなCTはEq.18の反応の結果からも支持される。フェニル基上に

 電子供与基のメトキシ基を持つ31aから発生させたリチウムエノレートは3一ペンタノンと効率

 良く反応し付加体を与えるのに対し,31bを用いた場合は付加体は全く得られず原料が回収され

 た(Table3-5)。このことは,31bから発生させたリチウムエノレートの場合電子吸引性基を

 持つフェニル基に向けてエノレートの電子が流れるために,エノレートの反応性が低下したため

 と考えられる(Fig.24)。従来の不斉補助基においては,電子的な相互作用は重要であるにもか
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 かわらず常に補助的なものとされてきた。一方私の反応系では,CTが反応の立体制御において

 重要な役割を果たしているのは明らかである。特にその相互作用が,基底状態で分子の配座を制

 御するのではなく電子豊富な遷移状態を制御している点がこの反応系の特徴である。すなわち配

 座の規制された鎖状分子においては誘導適合型の不斉誘導が起きていることが明らかになった

 (Fig.25)。

第四章

 ルイス酸は近年有機合成に広く用いられているが,その高い酸性度がしばしば問題となってき

 た。従来こういつた問題点を解決するためにルイス酸自体の酸性度を制御する方法が取られてき

 た。例えばOppolzerはTIC14の代わりにTiC12(OZ-Pr)2を用いることによってシクロペンタジエ

 ンの重合を防ぎDiels-Aider反応を効率良く行っている(Fig.26)。私は,こういつた方法とは

 別に,ルイス酸性度の制御法として“ルイス酸性の一時的保護"という方法を開発した。我々の

 方法は,XPh3(X=As,Sb,B三)をルイス酸に配位させその酸性度を制御するものである(F1g.

 27)。私はこのTiC14-XPh3をEq.21の反応に用いてみた。この反応は,Helmchen等によって報

 告されたもので用いるルイス酸が単座配位か二座配位かで選択性が逆転する系である。結果は

 Table4-1に示した。ここで大変興味深いのは,丁圭C14-XPh3が二座配位のTiC14と同じ選択性を

 示したことである。このことはアクリル酸エステルのカルボニル酸素とXPh3が配位子交換を起

 こし二座配位のTiC14が再生して反応を活性イヒすることを示している(Fig.28)。さらにこの

 TiC14-XPh3をEq.22の反応に用いてみた。この反応は二座配位のルイス酸存在下では,キレー

 ションコントロールで進行することが知られているものである。この場合もTiC14-XPh3を用い

 ると反応はTIC1、を用いた場合と同じ選択性で進行した(Table4-3)。またEq.23に示すような

 分子内反応のモデル反応を行った。ルイス酸としてTiCl、を用いた場合には,アリルスズのトラ

 ンスメタル化が併発するために低い選択性であったのに対しTiC14-2AsPh3を用いた場合には,

 94:6まで選択性が向上した(Table4-4)。以上の結果はTiC14はXPh3の配位によって不活性化

 され単座配位のルイス酸として作用しなくなるもののカルボニル酸素とXPh,の配位子交換が起

 きた場合のみ活性な二座配位のTiC1、が再生し反応を活性化することを示している(Bg.30)。

 以上をまとめるとこのルイス酸系においては,反応に関与しないルイス酸をXPh3によって不活

 性化することにより酸性度の制御を達成しており,従来にない新しい酸性度の制御法である。
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 論文審査の結果の要旨

 本研究は,配座の規制された鎖状分子における遠隔立体制御の機構解明と鎖状系不斉補助基へ

 の応用を目的として行われたものであり,こういつた分子におけるInducedFit型の不斉誘導を

 明らかにした。

 肌θ80-DimethylglutaricHemialdehyde1とAllyltin化合物の反応で見られた遠隔立体制御は

 通常のFelkin-Anh型の遷移状態モデルでは説明できない。ここで見られた特異な選択性は,分

 子全体の配座に起因すると思われる。そこでこの点について!H-NMR,1H-NOE,MM2計算を用

 いて検討を加え,遠隔立体制御の原因が1の二つのメチル基による配座の固定と二つのカルボニ

 ル基間の静電的相互作用にあることを明らかにした(第一章)。

 ここで得られた知見を基に鎖状系新規不斉補助基TMHD(2,2,6,6-te七rameむhl-3,5-

 heptanedio1)2を開発した。2を不斉補助基として持つ各種共役エステルを合成し,LSA,有機

 銅試薬の共役付加反応,Diels-Alder反応を行った。これらの反応で2は高い不斉誘導効率を示

 した。特に従来型の不斉補助基では満足の行く結果の得られなかったLSAの不斉共役付加にお

 いて2は良い結果を与えておりその実用的有用性を明らかにした(第二章)。また2の二つのオー

 Bu基を∫一Pr基やMe基に置き換えた化合物3,4を用いてLSAの共役付加反応を行いInduced

 Fit型の不斉誘導について検討した。3,4ではLSAの共役付加反応において電子豊富な遷移

 状態を分子全体が識別し遷移状態を安定化するように配座が変化し,その変化によって反応の立

 体化学が制御されることが明らかになった。すなわち3,4では反応の遷移状態で不斉が制御さ

 れるInducedFit型の不斉誘導が起きることを明らかにした(第三章)。

 また本論文ではルイス酸の酸性度の制御法についても述べられている。鈴木一郎は15族元素を

 用いたルイス酸の一時的保護という方法を開発した。この方法はルイス酸自体の酸性度を制御す

 るのではなくXPh3(X=As,Sb,Ph)の配位によってルイス酸を一時的に不活性化するものであ

 る。この際Tic14-xPh3はカルボニ・ル化合物がxPh3と交換することによってもとのTic14に戻っ

 て反応を活性化するという特長を持っており従来にない新しい酸性度の制御法である(第四章)。

 これらの成果は鈴木一郎が自立して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,鈴木一郎提出の論文は博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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