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「研 究 成 果」 ここに研究成果の概要 を述 べ
、 後半に発表論 文を添付する。

（１） 研 究員的

フノレオロ オ レフ ィ ン 構 造 は 立 体 的 お よ び 電 気 的 性 質が ペ プ チ ド緒 合 と 相 同

的 で あり、 か つ加 水 分 解 に対 して 低 抗性 を示 す こ と か ら
、 こ の 構 造 を 含 む 化 合

物 は ペ プチ ドイ ソス タ ー と して 非 常 に 有 用 で あり、 注 目 が 集 ま っ て い る、
ペ プ

チ ドに 加 水 分 解 低 抗性 の フノレオ１コ オ レフィ ンを 導 入 す る こ と は
、

生 体 内 で の 安

定 性 が 増 し、 活 性 の増 強 や 効 果 が 期 待 さ れ る こ と、 オ レ フィ ン 部 分 の 配 座 が 固

定 さ れ る と と も に、 フ ッ 素 の 導 入１こよ り 電 気 的 性 質 にお いて も ペ プ チ ド結 合 に

類 似 性 が 高 く な る こ と
、

な どか ら 生 理 活 性 ペ プチ ドヘ の 応 用 や
、

レセ プタ ー や

酵素一基質相互 作用 の立体的解析 を目 的と した研究にも利用 可能であると考 え

ら れ
、 非 常 に 有 用 な 化 学修 飾 で ある。

Ｘ Ｏ Ｘ ０

印 緑・・ 吋 か 鰍 鰯雌

フノレオ 回 オ レフ ィ ンの 合 成 に は キ ラノレ申 心 と オ レフ ィ ン の 立 体 配 置 を制

御 した 反 麻 の 開 発カミ必 須 で、 こ れ ま で に 申 請 者 ら は、２位 と５位 の キ ラ ル 中 心

お よ び３位 の オ レフ ィ ン の 立 体 配 置 を制 御 で き る、 フ ル オ ロ オ レフ ィ ン ペ プ

チ ドイ ソス タ ー の 有 効 な合 成 法 の 開 発 を 目 的 と して 検 討 を 行 っ て き た。

す な わ ち、 容 易 に入 手 可 能 な ジ フ ル オ 回 オ レ フィ ン 化 合 物 か ら 鋼 試 薬 を

用 い たＳＮ２
ヨ型 の 反 応 に よ り

、 アノレキ ル 基 の 導 入 さ れ た（Ｚ）一フ ル オロ オ レフ ィ

ンを並体選択的に合成するというものである。 本反応 では求核試薬と してア

ル キ ル リ チ ウ ム 南 来 の 銅 試 薬 （Ｍｅ．Ｃ此ｉ） を用 い る 場 合 と、 鍋 塩 （ＣｕＩ・ ２Ｌｉ

Ｃ１） 一トリ アノレキ ル ア ル ミ ニ ウ ム 由 来 の 銅 試 薬 を 用 い る 場 合 で、 そ の反 応 性

と 選 択 性 が 異 な る。 基 質 が エ ス テ ル の 場 合 と アノレコ ー ル の 場 合 で も、 反 応 性

お よ び 選 択 性 に 相 違 淡 見 られ るむ

基 質 と して エス テノレを用 い、 鋼 試 薬 と して Ｇｎ㎜ａｎ 試 薬 を 用 い た 場 合 に は 銅

試 薬 が 関 与 す る２ 電 子 移 動 に より エ ノ レー ト が 生成 し、 水 ま た は ハ ロ ゲ ン 化 ア

ル キ ル で 脾 ㏄ｈ す る こ と に よ り
、

還 元 体 も しく は ２ 位 のア ル キノレ化 体 が 生成



す る が
、 こ の 場 合 に は オ レフィ ン 配 置 は（Ｚ）一選 択 的 だ が ジア ステ レ オ選 択性 は

観 察 さ れ な い。

Ｙ Ｏ

１ 〆 一 青 今 渋・目

↓
Ｍｅ２

Ｃｕｕ

Ｙ ０
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印 告 賄
，

Ｙ冒ＯＨ
，

Ｒ
１
＝Ｐｈ

，
Ｙ茗ＮトｌＡｎｉｓ

一 方
、 銅 塩 （ＣｕＩ・ ２ＬｉＣ１） 一トリ ア ル キ ル ア ル ミ ニ ウ ム 由 来 の銅 試 薬 を

用 い、 基 質 と してア ルコ ー ル 体 を用 い た 場 合 に は、２位 と５位 の ジ アス テ レ オ

選択 性 の 制 御 に は、５位 の 水 酸 基 が 必 須 で は あ る 淡、 高 い 選 択 性 で２位 の ア ル

キ ル化 淋 進 行 す る こ と を見 い だ した
。

ＯＨ ○ト１

松 午・ド・㌣ わ・・
ｒｅａｇｅｎヒ Ｒ

３
Ａｌ・Ｃｕ１・２ＬｉＣｌ

Ｒ
２
ＣｕＬｉ

Ｒ ； Ｍｅ
，

戸８固

Ｚ－ｓｅ１８ｃｔｉｖｅ
，

２
，
５－ｓｙｎ－ｓｅｌｅｃ－ｉｖｅ

Ｚ－ｓｅＩｅｃ－ｉｖｅ
，ｎｏｔｄｉａｓｔｅｒｅｏｓｅＩｅｃｔｉｖｅ

ここ で 生 成 した フ ル オ ロ オ レフ ィ ン 構 造 を 有 す る アノレコ ー ル の、 水 酸 基

をメ シ レ 』 トヘ 変 換 し、 続 く ア ジ ドヘ の 変 換 を㎝ｅ－ｐｏｔ反 応 で 行 い、 そ の後

直ちに還 元 してアミノ 体すな わち ジペ プチ ドイ ソス ター を得る こと に成功

し た
。
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灘糾㍗一㌧～
丁０崎１ｙｉｅ１ｄ：

７３ ％ （ａη 倣ｓｙη 〉９５）

７１ ％ （ａη砺庵ｙ河〉９５）

し か し な が ら
、

天 然 の ア ミ ノ 酸 が 通 常Ｌ型 で あ る こ と を 考 慮 す る と
、

２
，
５－

Ｗ の 相 対 配 置 で５位 がＳ配 置 のＺ一フノレオ 回 オ レフ ィ ン が、 最 も 典 型 的 な ジ ペ

プチ ド構 造であり、この構造のジペプチ ドイ ソスタ ーの効 率的合成 には課題

カミ残 る。 じた が っ て、 天 然 の ア ミ ノ 酸 配 置 を 有 する 合 成 法 の 開 発 が 必 要 と な

つ た
。

以 上 の よ う な こ れ ま で の 経 緯 か ら
、

Ａ一 これ ま で の 知 見 を 踏 ま え た フ ル オ ロ オ レフィ ン の 合 成 法 の 新 た な 開 発

Ｂ． こ れ ま で 開 発 し た 銅 試 薬 を 用 い た 反 応 を 応 用 し たｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

などの フ ルオ１コオ レフィ ン型 ペ プチ ドイ ソスタ ーの 不斉 合成 な らび に

その立体配置や置換基の異なるア ナロ グの合成

を 研 究 胃 的 と す る こ と１こした。

一 方
、

申 請 者 の 山 人 は こ れ 裏 で 低 原 子 価 ジノレコ ニ ウ ム 錯 体 を用 い た 反応

開 発 を 行 っ て き て お り、 こ れ ま で の 知 見の 蓄 積 を
、

鋼 試 薬 以 外 の 金 属 種 を

用 い る フノレオ ロ オ レ フ ィ ン ジ ペ プ チ ドイ ソ ス タ ー の 合 成 反 応 の 開 発 に 応

用 す る べく 検 討 を 行 っ て い る。
こ れ ま で に

、
ジ ル コノ セ ン ジク ロ リ ドと２

等 量 のｎ一ブ チノシリ チ ウ ム を 作用 さ せ て 発 生 で き る ジ ルニコノ セ ン 等 価 体 と

オ ル トア ク リ ル 酸 トリ エ チノレエ ス テ ル か ら
、 配 位 子 交 換 ・ ア ル コ キ シノレ基

の偉脱 離 を 経 てγ，ザ ジ ア ル コ キ シア リ ル ジノレコ ニ ウ ム 種 が 生 成 す る こ と を

既 に 報 告 して い る が
、



噌１１㌣ 箏１ト〆
１５

γ，Ｙ
・Ｄｉａｌｋｏｘｙａｌｌｙｌｉｃ Ｚｉｒｃ◎ｎ１ｕｍ Ｓｐｅｃｉｅｓ

この ジルコニ ウム種 はアリ ル金属種と ケテ ンジアル キル アセ タール を分子内

に 持 つ た め
、

複 数 の 反 応 点 を 有 し、 種 々 の 特 徴 的 な 反 応 性 を 示 す と 考 完 ら れ

る
。

◎ 固
ｋ・ｔ… ｄｉ・飾ｙ１ 綱 ・‘

ａｌｌｙｌ１ｃｚｉ㈹ ｎｉｕ閉 １

Ｃｐ２乃 ＯＥｔ

Ｏ１…ｔ

Ｙ，Ｙ
・Ｄｉａｌｋｏｘｙａ１１ｙＩ１ｃ Ｚｉｒｃｏｎｉｕｍ Ｓｐｅｃｉｅｓ

従 っ て、 反 応 条 件 を選 択 する 事 に よ り、 α，偉一不 飽和 カノレボ ニ ル 化 合 物 と 位

置 選 択 的 に 反 応 し、そ れ ぞ れ 対 応 す る 生 成 物 を 与 え る こ と 淡 予 想 さ れる。ま た、

同 様 にイ ミ ンと の 反 応 で は、 ア ミノ 基 を 有 す る 化 合 物 の 新 規 な 合 成 法 と な る こ

と が 予 想 さ れ る
。 こ れ ら の 観 点 か ら 以 下 の 目 的 を 設 定 した。

Ｃ． アリル ジルコニウム種について、 特 徴的な位置選択的反応と添加物 に関す

る検討、 イ ミンに対する 反応性の検 討を加える

μ炉 ム 冷、 蒋固
本 反 応 は、 含 フ ッ 素 基 質の 利 用 お よ び ジ ル コ ニ ウ ム 種 へ の フ ッ 素 の 導 入 に

よ り
、フ ル オ ロ オ レ フィ ン ジペ プチ ドイ ソス タ ー の 合 成 へ と 展 開 す る こ と も 可

能 で ある と 考 え られ、 新規 な フ ル オ ロ オ レフ ィ ン合 成 法 と して 期 待 が 持 て る も

の で あ る
。



（２） 研 究成 果

Ａ． こ れ ま で の 知 見 を ふ ま え た フ ル オ ロ オ レ フ ィ ン 化 合 物 の 新 た な 合 成 法 の 開

発 につ いて

こ れ ま で に 開 発 し た ア ル キ ル ア ル ミ ニ ウ ムー銅（Ｉ）試 薬 の 反 庵 に よ る ＳＮ２’

型 ア ル キ ル 化 反 庵 で は、 天 然 のＬ型 ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド合 成 は 困 難 で あ り、

天然 型ペ プチ ドイ ソスター の合成 を指向 した、 新たな 合成法 の開発 を行っ

た。 以 下 に 概 路 を 述 べ る。

１．Ｏｖｅｒｍ 帥 転 位 を 経 由 す る フ ルオ ロ オ レフ ィ ンの 含 成

ま ず、 偉，偉一
ジフ ル オ ロ ホ モ アリノレア ル コ ー ル 誘 導 体 の 脱 フ ッ素 ア リ ル 置 換 反

応 と トリ ク ロ ロ メ チ ルイ ミ デ ー トの Ｏｖｅ㎜ 鋤 転 位 反 応 を機 軸 と す る 合 成 ル ー

トの 探 索 を行 っ た。

本 反 応 は、 光 学 活 性 な偉叱 ドロ キ シ エス テノレ誘 導 体 を 出 発 原 料 と して、 数 段

階 の 反 応 で 得 ら れ る フノレオ ロ ア リ ル アノレコ 』ノレの Ｏｖｅ㎜ａれ 転 位 反 応１こ よ り ア

ミノ 基 を 導 入 し、
ジ ペ プチ ドイ ソス タ ー の 合 成 を 行 う と い う も の で ある。

（１） Ｏｙｅ狐。ｎ 反 応 の た めの 基質 の 合 成 法 の 検 討

ま ず、 Ｏ鷲 撤 瀦 転 位 反 庵 の 基質 と なる フ ル オ ロ ア リノレア ル コ ー ル の 合 成 に 関

して 検 討 を行 っ た。 す な わ ち、 α位 にメ チ ル 墓 を 有 す る眞叱 ドロ キ シエ ス テノレ

誘 導 体 （９脇 ｅｅ） を 還 元１こよ り アノ㍗ 一 ル １ と し、 偉叱 ドロ キ シ ア ル デ ヒ ド２

へ の 酸化、 金 属 イ ン ジ ウ ム を用 い た ジ フ ル オ回 ア リノレ化 反応 に よ り、
末 端 ア ル

ケ ン 構 造 を 有 す る ジ フ ル オ ロ ホ モ アリ ルア ル コ ー ル３ を 合 成 したむ １ の アノレデ

ヒ ド２への酸化 をＳｗｅｍ 酸化 の条件 で行なうと一部ラセミ化がおこり光 学純度

カミ低 下 す る が
、

１ を Ｄｅｓｓ－Ｍ 航ｉｎ 酸 化 後
、

精 製 す る こ と な く フ ル オ 四 ア リ ル 化

を 行 う こ と に よ り、 光 学 純度 を 損 なう こと な く ジフ ル オロ ホ モ アリ ルア ル コ ー

ル３ 淡 得 ら れ た。 こ の ジ フ ル オ ロ アリ ル化 反 庵 で もラ セ ミ 化 を 伴 わ な い こ と も

明 ら か と し た
。

３ の ジ ア ス テ レオ マ ㎞ 分 離 後、
こ 托 ま で に 著者 ら が研 究 して き た、 鰍翌》共 存

下 の トリメ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム を用 い 危 Ｚ 選 択的 ＳＮ２
’型 ア ル キ ル 化 反 慮 に よ 搬鬼

末 端 に ア ル キノレ基 淡 導入 さ れ た 仁 フ ル オ 昧 ３叱 ドロ キ シー４一ア ル ケ 簑み ア み

コ ーノレ誘 導 体 ４ が、 極 めて 高 い Ｚ 選 択 性 で、
高 収 率 で 得 られ た（Ｓ 赦 灘 綿轟

一 １０ 一



国
◎ＴＢＤＰＳ Ｏ Ｏ－Ｓ８

・・㌢ 々 畔 榊
ＤＭ戸

、 ２

Ｏ Ｈ Ｏ－８８ ０Ｈ ０－８８

汐１松
Ｆ Ｆ 三 ド ド

釧 閥 ｓ仰３

８６ ％ （ａ〃冴： ｓγ 胆 １：１
．
７

Ｒ
３
Ａｌ

，
Ｃｕｌ・２ｕ Ｃｌ

↑ 昨
，ｒ迂

◎ Ｈ Ｏ－Ｓク Ｏ Ｈ ０－Ｓ８１ψ 箒ペ
ド ・ Ｆ ＝

ａ淋４（９７ ％） ・〃 刈 ９２％）

しか しな が ら、 本 反 応 で は トリ ア ル キ ル ア ル ミ ニ ウム 反 応 剤 の 入 手・調 製 淋

容易 でな い場合もあって種々 のア ルキル基の導入は困難であり、また反応 時間

も長 時間 を要 することからより簡便 で効率的なアルキル化反応淡望まれた。そ

こ で、反応 性の高い有機鋼試 薬の発 生法と して知られる Ｇ唾ｎ孤ｄ試薬と銅試 薬

か ら なる 試 薬 系 を用 い た 反応 に つ い て 検 討 を 行 っ た
。

嘔 醐ｅ １ に 榊・３ を 基 質

と して用 い た 反 応 条 件 の 検 討 を 示 した。

こ の 結 果、 触 媒 量 （２０ ㎜ｏ脇） の ＣｕＩ の 存在 下く 氾 聴 蝸ｒｄ 試 薬 を ２当 量 以 上

用 いることにより、
煽 時商そ嵩収率、 かつ高立体選択的 にアル キル化カミ行完る

こ と を 克 い 走 した。ま た 同様 の 条 件 でα伽 体 の 場 合 に屯 良好 な結 果 が 得 ら れ た。
’本 反 応 で は、従 来 法 で は導 入 が 困 難 なフ ェ ニノレ基やイ ソ プロ ピ ル 基 の 導 入 も 可

能 で、 用 い る 鋼 塩 の 量 も 触 媒 量 で す み、 短 時間 で 良好 な 収 率 で Ｏｖｅｍａｎ 転 位

の 出 発 物 質 を 得る こと が でき る こ と 淡明 ら かと なっ た。
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２

ＰｈＮ至餌ｒ（Ｌ０） ０．２

跡 Ｍ 餌ｒ（２．５） 糧ｏ鵬

ＭｅＭ 餌ｒ（２，
５） Ｏ

．
２

ξオＥ… ㎜ ｇ員迂（２．
５） Ｏ

－
２

亘』～ｒＭ 餌 ｒ（２
１
５） Ｏ

．
２

１

１

１

Ｉ
．
５

１

１

１

４ａ ８０ １０：

伽 ８７ １０：

ＷＯ ＲεαＣガ０η

４ａ ３６ ７；

４ｂ ８６ １８：

４ｃ ７６ 丑７：

柵 ９３ １８：

藺Ｉｓｏ 魅ｅｄｙｉｅ亘ｄ二
あ

Ｒ 地ｏ ｗａｓｄｅｔｅ 耐 ｎｅｄｂ
ｙ

３００ Ｍ Ｈｚ
１Ｈ－Ｎ Ｍ Ｒ ｏｆ 曲ｅｃ湖ｄｅ 滅 ｘ血ｒｅ、

（２）Ｏｖｅｍａｎ 反 応 の 検 討

次 に、 得 ら れ た ４ を ＤＢＵ 存 在 下、 トリ ク ロ ロ アセ トニ トリ ル と 反 応 さ せ、

トリ ク ロ１コメ チ ルイ ミ デ ー ト体 ξ に 変 換、 カ ラ ムク ロ マ トで 精 製 後、
キ シ レン

中１４０ ℃，１４ 時 間 加 熱 した と こ ろ、３ 位 水 酸 基 の 配 置 に 対 して 立 体 保 持 で ５ 位

にア ミ ノ 基カミ導 入 さ れ た ６ が 収 率よ く 得 られ た。イ ミ デ ー トを 未 精 製 で用 い る

と 大 幅 に収 率淡 低 下す るカミ、 シリ カ ゲノレカ ラ ム ク ロ マ トで 精 製 す る こ と に よ り

ほ ぼ 定 量 的 恒目 的 物 淋 得 られ た。 溶 媒と して は キ シ レ ンを 用 い る の 淋 最 も 高 収

率 で 短 時 間 に反 応カミ完結 する。
生 成 す る オ レフィ ン 部 分 は 完 全 に Ｚ 体 に 制 御 さ

れ て お
，
り
、 α棚・５ か ら は α 淋 ６ カミ

、 卯 ・５ か ら は Ｗ・６ 淋 得 ら れ る
。

す な わ ち
、

５ の Ｏｖｅ㎜ａｎ 転位 に より ２ 位 の エ ピメ リ 化 を 伴 う こ と なく、３ 位 の 水 酸 基 の ほ

ぽ完 全 な 不 斉 転 写 を 伴 っ て ５ 位 ア ミノ 基 を 導 入 す る こ と 淋 で き た（Ｓｃｈｅｍｅ２）。

こ の 反 応 は シリ ル オ キ シ エ チノレ基 と ア ル キノレ基 が エ カ トリ ア ル 配 位 と な る い

す形遷移状態を経由する機構で説明でき（Ｓ砒 醐 ３）、２ 位 のキラリティー は３

位 の 不 斉転 写に 影 響 しな い。
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以 上 の よ う に して ＢｏｃＮ旺Ｌの一Ｘａ 榊［（Ｚ）一Ｃ亙＝ＣＨ］一Ｌ 剥ａ－０Ｈ の 立 体 選 択 的 な 合

成 法 を 確 立 す る こ とカミ出 来 た。

ｌｌ． ア ジ ド化を 経 由 する フ ル オ ロ オ レフ ィ ンの 合 成

２ 級 の フ ル オｉコア リ ル アノレコ ーノレ誘 導 体 か ら対 応 す る ア ミ ノ 誘 導 体 へ の 変 換

は 困 難 で、 こ れ ま で 未 解 決 の 間題 点 と し て 残 さ れ て き たカミ、 筆 者 ら は 最 近、 ス

ル ホ ン酸 エ ス テ ル 生 成 と 続 く ア ジ ド化 反 応 を ㎝６－ｐｏｔ で行 う こ と に より 良 好 な

収 率 で 水 酸 基 を ア ミ ノ 基 へ 変 換 で き る こ と を 見 出 して い る。 そ こ で、
先 の 転 位

反 応 で 用 い た ３ 位 に 水 酸基 を 有 す る フ ル オ 籟 ア リ ル ア ル コ ー ル誘 導 体 ４ の、 水

酸 基 の ア リ ル 転 位 を 伴 っ た５ 位 ア ジ ド化 を検 討 した
。

４ に 対 し
、 ㎝ｅ－ｐｏｔ で メ シ ル 化 （ＭｓＣ１，

砒３Ｎ／ＣＨ２α２）、
引 き 続 き ア ジ ド 化

岬ａＮ３／ＤＭＳＯ） を 行 う と 良 好 な 収 率 で生 成 物 が 得 られ る が、 ア リ ル 転 位 を 伴 っ た

５ 位 へ の 反 応 が ３ 位 の ア ジ ド化 に 比 べ て かな り 優 先 す る こ と 淋 判 明 した。 す な わ

ち
、 α械一４ｃ か ら は ５ 位 ア ジ ド体 ｓ抑一９ｃ と ３ 位 ア ジ ド体 ８〃一１０ｃ 淡 ３

．
３：１ の 比

で 生成 した。２
，
５－Ｗ 体（Ｗ 糾 ｃ）を用 い た 場 合 に も 同様 の 結 果 淋 得 られ た （Ｓｃｈｃ㎜ｅ

５）。
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ア ジ ド体 は Ｌｉ刈 瑚 還 元 を経 て ア ミ ド体 １１ｃ と して 構 造 決 定 したカミ、 ３ 位 ア ジ

ド体１０ｃ は、 こ の 操 作 に より ＴＢＤＰＳ 基 が 脱 離 し、王位 水 酸 基 も トリ ク ロ ロ ア セ チ

ルエ ス テ ル １２ｃ と な っ て い た日 生 成 物 の 立 体 化 学 を 検 討 した と こ ろ、∫〃 体 か ら

はα棚 体 が
、 α肋 体 か ら は∫〃 体 が 生 成 して い る こ と が 判 明 した こ と か ら、 ５ 位

ア ジ ド体９ｃ はＳＮ２
’ 型 の 反応 で、３ 位 ア ジ ド体 は Ｓ銅２ 型 の 反 応 で 生成 した も の と

考 完 ら れ た。

本 反 応 で は 先 に 述 べ た Ｏｖｅｒ醐ｎ 転 位 と は逆 に 立 体反 転 を 伴 っ て ア ミノ 基カミ導

入 さ れる こ と か ら
、 両 反 応 を 駆 使 す る こ と に よ り 同 』 の 中 間 体４ か ら２，５－Ｗ 体

と ２
，
５一α棚 体 の 作 り 分 け が 可 能と な っ た。 以 上 述 べ た よ 引こ、 フ ル オ ロ ア リ ル ア

ル コ ーノレの Ｏｖｅｍａｎ 転 位 お よ び ｏΩｅ－ｐ◎ｔ メ シ ル 化一ア ジ ド化 反 応 に よ る ア ミ ノ 基

導 入 法 は、 フ ル オ ロ オ レ フィ ン ジペ プ チ ドイ ソス タ ー の 有 用 な 合 成 法 を 提 供 す

る も の で あ る
。

８．こ れ ま で 開 発 した 銅 試 薬 を 用 い た 反 応 を 応 用 した ｐｒｏｔｅａｓｅｉ榊ｉｂｉｔ◎ｒな ど の

フ ル オ ロ オ レフィ ン型 ペ プチ ドイ ソ ス タ ー の 合 成

プ ロ テ ア ー ゼ の 特 異 的 阻 害 剤 は が ん・ 感 染 症 ・免 疫 疾 患 ・ ア ル ツ ハイ マ ー を

含 む神 経変性疾患 等の治療薬と して期待され、 既 に医療 に多大な貢 献を して

い る。 ア ン ジ オテ ン シ ン変 換 酵 素 阻 害剤 と ＨＩＶ プロ テ ア ー ゼ （Ｈ玉Ｖ－ＰＲ） 阻 害

剤 はそ の 代 表 例 で、 多く の 化 合 物カミ研 究 さ れ て い る。 フ ル オ ロ オ レフ ィ ン 構

造 は ペ プチ ド結 合 の ㎜ｉ㎜ｉｃ と して 最 適 で あり、 これ 漢 で 筆 者カ欄 発 した 鋼 試

薬 を用 い た 反 応 の 応用 展 開 の 一 つ と して、 プロ テ ア ー ゼ 阻 害 活 性 ペ プ チ ドで

ある ベ ス タ チ ン お よ び ペ プ ス タ チ ン の フ ル オロ オ レフィ ン ア ナ ロ グの 合 成 に

つ い て 検 討 を行 っ た。

１． 抗 腫 瘍 活 性 ジ ペ プチ ド・ ベス タ チ ンの フ ル オ ロ オ レフ ィ ンイ ソ ス タ ー の 合 成

研究

こ れ ま で の 成 果 を 踏 ま 完て そ の 麻 用 展 開 の ひ と つ と して、
抗 腫 瘍 作用 物 質 と

して 臨 床 応用 さ れ て い る ジ ペ プ チ ド構 造 の ベ ス タ チ ン⑧（一 般名 ；ウ ベ ニメ ク ス）

の フノレオ ロ オ レ フ ィ ン イ ソ ス タ ー１３ の 合 成 を 検 討 し た
。

ベス タ チ ン は８肋μｏ榊ｃω ｏ伽ｏ械１ｏ棚 と して 分類 さ れた ＭＤ９７６－Ｃ７ 株 か ら 単
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離されたアミノ ペプチダーゼ Ｂ 阻害作用 を有 する天 然物 で、 本剤 を担癌マ ウス

に 投 与 す る と、 腹 腔 内 マ ク ロ フ ァ ー ジ
、 脾 細 胞

、 ＮＫ 細 胞 等カミ非 特 異 的 に 活性 化

され、 腫瘍細胞の増殖 抑制あるい は細胞 阻害作用 が認め られる。 また 本剤 はア

ミノ ペ プチ ダーゼ類 を介 して宿 主の免疫担当 細胞表面１こ結合 すること も認 めら

れ ていること から、 抗腫瘍免疫 能を活性化 すること により抗 腫瘍作用 を発 現す

る と 考 完 ら れて い る。 生 理 活性 の発 現 に 重 要 な 部 位 は、 昨 ア ミノーα 叱 ドロ キ

シ ア ミノ 酸 残 基 で あり、
水 酸 基 は ∫ 配 置、 ア ミノ 基 は Ｒ 配 置 で あ る

。
ベ ス タ チ

ンの も う 一 つ の 構 成 ア ミノ 酸 は Ｌ一ロ イ シ ン で ある。

㍗憎冷ＯＨ ◎

Ｂｅｓね 肋

Ｎ料
２

ド Ｒ

閉 ◎Ｈ

ＯＨ ◎

１３ Ｒ 瑚 ｕ，Ｍｅ，ａｌｌｙ１

ベ ス タ チ ン合 成 の た め の 鍵 申 問 体 で あ る ジ フ ル オ ロ エス テ ル 誘 導 体 １６ａ は、

Ｄ 珊ｅＯＨ か らＢｒＣ亙２Ｃ０．Ｅｔの Ｒｅ£ｏｍ＆ｔ靭 反 応 を 経 由 す る６ 段 階 の 反 麻 で 合 成 し

た
。

１４ か ら ジ フ ル オ ロ エ ス テ ㍗ １５ へ の Ｒｅｆｏ㎜ａｔｓｋｙ 反 応 は ｓ抑 選 択 的 に 進 行 し

た が
、 １５ の 版 鵬ｒ－Ｅ㎜ ㎝ｓ 反応 で は胃 的 と した 不 飽和 エ ス テノレ 岬一１６ａ ば 得 ら

れず、 ア ミノ 基 が 分 子 内 Ｍｉｃｈａｅ１付 加 した ピ ロリ ジ ン誘 導体 １７ カミ生成 する の み

で あっ た。 そ こ で、 安 定イ リ ドを用 い る Ｗｉ枕ｉｇ反 応 を行 い、 Ｗ・１６ａ を 合 成 した

（Ｓｃｈｅｍｅ ６）。

一 １６ 一一



Ｄ一 肺 ｅＯ料

†）１二ｉＡｌＨ４１丁卜１ド

Ｂ ｏｃ
、 、

Ｈ

Ｎ

１４

・ ㌧ ぺ
ｃ，２。、

Ｓ ｗｅ ｍ
，

ｏｘｉｄ

醐 ａｎｔ

８０Ｃ
、

州
Ｎ

２）（８ｏｃ）２
◎１ ＣＨ

２
Ｃ１２

９４％

ＢｒＣＦ
２
Ｃ ０

２
１…ｔ

，
Ｚｎ

ＴＨＦ
，
ＯｏＣ一 村

，
８ｈ

ｓ 〃・循 ８
｛ゆ渇糺

・箏“…
◎Ｈ ◎

箏刺 騎

・ｋ ス
。。。

よ 恥 ・巨ｔ
◎湾 Ｏ

ａ篶ε５・１ξ３

２ 肺 杵 Ｃ肖Ｃ◎婁団

９３ 跳 ｓｙ惣減葛幻紡 呂 ２
．
８ ：１

腕 巻、 消
Ｎ 賃 暮

蹄 Ｏ哉

？４

ＯＨ Ｏ

ｓｙ岬４６ａ ６３％ ε／Ｚ ＝ ７
．
８＝１

Ｐｈ二お
Ｏｌ…ｔ

Ｂｏｃ

１７

得 られ た １６ａ の２位 の ア ル キ ル 化 反 応 に つ い て 検 討 した 緒 果 を 脳 眺 ２ に 示 す竈

よ 松 ・・ｔ

丁 曲１６ ２

ＯＨ Ｏ

ε・Ｓｙｎ・１６ａ

盃
ＢＯＣ

、 。
Ｈ

Ｎ Ｆ Ｒ

・㌧ ｝ 叫 ・・ｔ
ＯＨ Ｏ

，８ａ－１ 黒 呈 各８Ｉ」

１８ａ・２ Ｒ 蟷 Ｍｅ

１８ａ二３ 只 昌 軍１Ｉｙｌ

ＢＯＣ
、 一

肖

Ｎ Ｆ… 伽 岨
○料 ０

１９ａ

ｅｎＷ ｒｅａｇ 鰍 ｔ帥 ｐ 傲 ＣｔｉＯｎ 費

（ｏ
Ｃ） 養ｍｅ ㌔８ａ

ｐｒｏｄｕｃｔ（Ｓる）

１９ａ

仁Ｂ纈３
ＡＩ⑰Ｏ ｅｑ）

仁Ｂｕ斜 （２◎ｅｑ）

Ｍｅ２ＣｕＬｉ（５ ｅｑ）

Ｍｅ２Ｃｕしｉ（５ ｅｑ）

Ｍｅ２
Ｃｕしｉ（５ ｅｑ）

Ｃｕｌ・２ｕ α （５ ｅｑ）

Ｃｕｌ．２ＬｉＣｌ｛１◎ εｑ）

戸Ｂｕｌ（１◎ｅｑ｝

ＭｅＩ （１０ｅｑ）

Ａ１ｌｙｌ１∋ｒ｛１０ ｅｑ）

・２１

・２１

・２１

ｃ

Ｏ

３６

２４

１２

４

４

蝿ｕ

蝸ｕ

蝸ｕ

Ｍｅ

葛１１ｙｌ

５

３

２０（ｓγη１ａη汐雪２
，
１ Ｚ）

６４（ｓｙｎ／ａη”昌１
．
２ Ｚ）

６３（ｓγ同〆ａη”昌２
．
３ Ｚ）

９（Ｚ‘ε＝１
．
３）

１０（ 擁 雷２
．
５）

む

２５（Ｚ”…讐８
，
３）

７（乃

、、二 応
白
。。

ｏ１……

ａ㌔７ ３１％

ｂ，７１７％ 寺 ｕｎｉｄｅｎ湘ｅｄ ｐτｏｄｕｃｔｗａｓｆ欲 閉厘ｄ ４５％

１７

一 １７ 一



ま ず、
ベス タ チ ン の フ ル オ ロ オ レフ ィ ンア ナ１コ グ１３ の 合 成 を 意 図 してイ ソ ブ

チ ル 基 の 導 入 を 検 討 した。

圧 Ｗ－１６ａ の ＣｕＩ・２Ｌｉα 共 存 下 トリイ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウム と の 反 応 で は、

目的とする ２ 位へのイ ソブチル基の導入は殆 ど進行せず、 還 元的 な脱フヅ素化

生 成 物 で あ る障，Ｙ一
不 飽 穐 エ ス テ ル１９ａと ピロ リ ジ ン 誘 導 体１７が そ れ ぞ れ９－１０％、

３１－１７％ の 収 率 で 得 ら れ る の み で あ っ た（ｅｎ輔 １
，
２）。

一 方、 狂 Ｗ ４６ａ と Ｍｅ２Ｃ似Ｌｉと の 反 応 中 間 体 に ヨ ウ化 イ ソ ブ チ ル を加 完 た と こ

ろ、 員的 と した １８ａ４ が ２０％ の収 率 で 得 ら れ、 同 時 に 還 元 体 で ある １９ａ が ２５％

の 収 率 で 得 ら れ た（ｅｎ螂 ３）。 そ こ で、 ア ル キ ル化 剤 と して 反 応 性 に 富 ん だ ヨ ウ化

メ チ ル あ る い は 臭 化 ア リ ルを 用 いた と ころ、２ 位メ チ ル 体 １晩一２カミ６４％
、

ア リノレ

体 １８ａ－３ が ６３％ と 比 較 的 好 収 率 で 得 ら れ た（ｅｎｔ町 ４
，
５）。

得 ら れ た オ レ フ ィ ン 部 の

立 体 化 学 はＺ 体 の み で あ っ た が
、
２ 位 と ５ 位 の ジ ア ス テ レオ マ ー 比 はイ ソ ブ チル

体 で ２．１＝１、 メ チノレ体 で １
．
２：玉

、
ア リ ル 体 で ２

．
３…１ で あ り

、
必 ず しも 満 昆 で き る

も の で はな かっ た。 従 っ て、 よ り ジア ス テ レオ 選 択 的 な 合 成 反 応 の 開 発 を 行 う

必 要 が ある と い え る。 ま た 合 成 した フ／レオ ロ オ レ フィ ン ア ナ ロ グ に つ いて は 今

後 そ の 活 性 評 価１こつ い て も 検 討 を 行 う 予 定で あ る。



ｌｌ
．

ペ プ ス タ チ ン の ｓｔａｔｉｎｅ－Ａ１ａ・部 分 の フ ル オ ロ オ レ フ ィ ン ア ナ 囚 グ の 合 成

次 に
、

本 反 応 の も う ひ と つ の 応 用 展 開 と し て
、

ペ プ ス タ チ ン の ｓｔａｔｉΩｅ－Ａｌａ

部 分 の フ ル オ ロ オ レフ ィ ンア ナ ロ グ の合 成 につ い て 検 討 を 行 っ た

ペ プス タ チ ン は 放 線菌 由 来 の ア ス パ ラ ギ ン 酸 プ ロ テ ア ー ゼ 阻害 剤 で、 代 表 的

な ア ス パ ラ ギ ン 酸 プ ロ テ ア ー ゼ で あ る ペ プ シ ン
、

レニ ン、 カ テ プ シ ン Ｄ な ど と

１：１ に 結 合 す る こ と に よ っ て 阻 害 す る。 そ の 阻 害 様 式 は ア ス パ ラ ギ ン酸 プ ロテ ア

ーゼ がペプチ ド緒合を切 断する ときの遷移 状態をペ プスタ チ ン中のスタチ ン部

分が模 傲して 瀞性申心の Ａｓｐ 残基と安定な非共有結合複合体 を形成する ことに

基づ い て いる竈 そ こ で、
ペ プス タ チ ン の ス タ チ ンーア ラ ニ ン 部 分 の ジ ペ プ チ ド部

分 を フ ル オ ロ オ レフィ ン で置 き 換 完 た ジ ペ プ チ ドイ ソス タ ー を 合 成 タ ー ゲ ッ ト

と し た
。

函
｝刈貝々 ～

晦 ・ｔ・航
Ｍ・Ｚ酬ｄ・・㈲ ア飾ａ舶 伽 峨 ｛２０００）

１棚
｛…１

ＯＨ ◎

Ｓ崎 肺

鍵 申閻 体と なるＹ，γ一
ジ フ ル オローα，偉

不 飽 和 エス テ ル ２３ の 合 成 に つ い て の ル ー

ト を Ｓｃｈｅ㎜ｅ７ に 示 す
。 レ ロ イ シ ン を 出 発 原 料 と し て

、
Ｎ－Ｂ㏄一ロ イ シ ナ ー ル を 経

て、 １ 炭 素伸 長 したヒ ドロ キ シア ル デヒ ド２１ を合 成 し、 ジフノレオ 凛 酢 酸 ユ ニ ッ

ト導 入 の Ｒｅｆｏ㎜ａ敏ｙ反 応 に よ り ジフ ル オ ロ ヒ ド四 キ シエ ス テ ル２２を 合 成 す る
。

さ ら に、 ２２ の エ ス テ ル を 是 場 に 酢 酸ス ニ ッ ト導 入 に よ る 反 応 でＹ，Ｙ一
ジ フ ル オ ロ

ーα，偉不 飽穐 エ ス テ ル ２３ に 導く と い う も の で あ る （Ｓ 伽 ｍｅ７）。
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Ｌ一ロ イ シ ン か ら 合 成 し た Ｎ－Ｂ㏄一ロ イ シ ノ ー ル を Ｓｗｅ㎜ 酸 化１こ よ り Ｎ－Ｂ㏄ 狽 イ

シ ナ 』 ル と し、 そ の 反 応 溶 液 中 に 直 接 ビニノレ 硫ｇｎａｒｄ 試 薬 を加 完 た と こ ろ、 ア

リノレア ル コ ー ル 体 ２０カミジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 （Ｗ ：α棚＝５・４：１）と し て５２ ％ の

収 率 で 得 ら れ た
。

シリ 勿 ゲ ル 中圧 ク ロ マ トグ ラ フィ ー （ＭＰＬＣ）で ジ アス テ レ オ マ

ー 分 離 を 行 い、 Ｗ－２０ を Ｎ
，Ｏ一ア セ タ ー ル で 保 護 した 後、

ビ ニ ル 部 を 四 酸 化 オ ス

ミ ウ ム 酸 化、 生 じた ジ オ ー ル を過 ヨ ウ 素 酸 ナ トリ ウ ム で 処 理 して ア ル デ ヒ ド体

２１に 高 収 率 で 変 換 した。引 き 続 き、
ブ ロ モ ジフ ル オ回 酢 酸 エ ス テ ル の Ｒｅｆｏ㎜ａｔｓｋｙ

反 応 に よ り
、障叱 ドロ キ シーα，α一

ジ フ ル オ ロ エ ス テ ル ２２ を ９２ ％ の 収 率
、

ジ ア ス テ

レオマ ー比約３：１で得た。艀位の水酸基はいずれかの段階で水素原子へ還元する

の で、２２ は ジア ス テ レオマ ー 混合 物 のま 漢 次 の 反応 に用 い た。 ２２ の エ ス テノレ部

分 を ＤＩＢＡＬ で 半 還 元 し、 引 き 続 き ホ ス ホ ノ ア セ テ ー トと の 反 応 に よ り 対 応 す る

α，障不 飽和 エス テ ル ２３ へ ７６％の 収 率 で 変 換 した。

火㍍ 篶 人弩・祭篶 人苓
１二一Ｉｅｕｃｉｎｅ ８４ ％

榊吻、
太

卵０
鵬 キ６

５２ 眺
６ド

ｓｙｎ：ａηそ芦５
．
４：１

，ｗ 、
㍍

刎

２閑
簑
、

キδ

２１

箒 ・外 １ 苧 等戸疹
２２ ２３

ＯＥｔ

そ ζ で、
合 成 した ２３ を 基 質と して ＳＮ２’型 アノレキ ル 化 反応 を 検 討 した。 Ｃル

２ＬｉＣ１ 共 存 下、 ２３ と Ｍ亀Ａ１ の反 応 を 行 っ た と こ ろ、 胃 的 と す る ２ 位 にメ チ ル 基



が 導 入 さ れ た フ ル オ ロ オ レフィ ン 体 ２４ が ５３ 砺 の 収 率 で 得 ら れ た。 ２４ の Ｚ／趾 ヒ

が ６；１、ま た 主 生成 物 Ｚ体 の ２位 と ５ 位 に 基 づく ジ アス テ レオ マ 』 比 は ほ ぼ １：１

で あ っ た。 ＭＰＬＣ で ジア ス テ レオ マ ㎞ を 分 離 した 後、 目 的物 の ２５ へ の 変 換 の た

め、５ 位 水 酸 基 の 還 元 につ い て 対 応 す る チ オイ ミ ダ ゾリ ドの トリ エ チ ル シラ ン還

元 な ど種 々 検 討 したカミ、 良 好 な 結 果 は 得 ら れ な か っ た
。

匝
Ｍｅ３Ａｌ

Ｃｕｌ】＝２ＬｉＣ１一

匿；ａ滝◎鴛’概ｃＣ◎ｎ１ｂヨｅ ｒｅａζ笥ｏｎ

２３

珊 戸
，
◎ ロ ロ ８◎ 洲 ◎賃ｔ ８０ＣＮ

キ ボ
鮒・）・１㈱ 酬 キ６ １

２４ ５３ ％
（ｌｍ）・Ｃ皇Ｓ ｔｈ・ 帽

・
ＳｉＨ ２ε

Ｚ 征＝６１１

ｄ 尚 ：１ （Ｚ－ｉｓｏｍ ｅｒ）

ＯＥｔ

以 上 の 緒 果 よ り、 ア リ ル 位 の 水 酸 撃 の デ オ キ シ 化 は 困 難 で あ る こと が 判 明 し

た の で、 比 較 的 初 期 段 階の ジフ ル オ ロ ヒ ドロ キ シ エス テ ル ２２ の 水 酸 基 を 還 元 し

て
、 Ｙ，γ一

ジ フ ル オ ローα，偉
不 飽 穐 エ ス テ ル ２８ を 合 成 し

、
アノレキ ル 化 を 行 う ル ー ト

を 検 討す る こ と と し た。

２２ の ３ 位 の 水 酸 基の デ オ キ シ 化 は Ｂ航 ㎝一ＭｃＣｏ㎜ｂｉｅ 反 応 に よ り 容 易 に 進 行 し

還 元 体 ２７ カミ ７３ ％ の 収 率 で 得 ら れ た
。

２７ を ＤＩＢＡＬ で 半 還 元 し た 後、

Ｈｏｍｅｒ－Ｗａｄｓｗｏｒｔｈ毛ｍ狐 ㎝ｓ 反 応 で ジ フ ル オ ロ エ ノ エ ー ト２８ を 合 成 し
、

２８ を 用 い

て 著 者 ら が 昆 出 した 銅 試 薬 と の反 応 を 行っ た。 す な わ ち
、 ２８ に ジメ チノレ鋼 リ チ

ウ ム 試 薬 を 反 応 さ せ、 続 い て ヨ ウ 化 メ チノレを 作用 さ せ る と
、 ＳＮ２’型 の 反 応 が 進

行 し
、

フノレオ ロ エ ノ エ ー ト ２５ が 収 率 ９６ ％
，
Ｚ 閉 ＝６４：１

、
主 生 成 物 の Ｚ 体 の ジ ア

ス テ レオ マ ー 比カミ１：１．１ の 比 で 得 ら れ た
箏

生成 した 異 性 体 混 合 物 の ＭＰＬＣ 分 離

によ り、 肋 棚一２５ は 純晶 と して 得 られ た が
、 み３〃一２５ と 正２５ と の 分 離 は 困 難 で

あっ た。 そ こ で、Ｚ∫淋 鴉 と 正２５ の 混 合物 は ”ＴｓＯＨ で 処 理 して 脱 保 護 した 後、

ＭＰＬＣ 分 離 を 行 う こ と と した
。
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・㌻ 等・㌻

苧匁〆 衝㌢ ㌻、、一

Ｍｅ２Ｃｕｕ
，

Ｍ ｅ１

９６ ％

８ｏｃＮ

キ６ ・
２５

○鐵

〃 后宝６
．
４：１

ｄｒ＝１．１：１（Ｚ－ｉｓｏｒ 瞭 ）

ＭＰ１二Ｃ

８ｏｃＮ ◎εｔ ÷ ８ｏｃＮ ＯＥｔ ＋

キ ６ ド キ ６ １
キ ・ １

墨 翻 線締 Ｚ 榊 一２５ 露山籔

ＯＨ

ρ一ＴｓＯＨ ９２ ％

Ｎ Ｈ８ｏｃ ◎

／ ０Ｅ１ｔ

◎Ｈ 戸

２＝’ａ””‘２９

Ｎ－８ｏｃ－Ｓｔａ一Ψ［Ｃ膏昌ＣＨ】一Ｄ－Ａ１自

十 厄・２９

こ の よ う に して、 得 ら れ た 肋 脈 ２５ は ρ一ＴｓＯＨ で 処 理 して ア セ トニ ドを 除去

して、 Ｓ晦Ｄ－Ａｌａ に 対 応 す る ジ ペ プ チ ドイ ソス タ ー 肋 脈 ２９ に 変 換 した。 ま た
、

一 ２２ 一



当 初 の 合 成 目 標 で あ っ たＳ妹Ｌ－Ａ１ａに 対 応 す る ジペ プチ ドイ ソス タ ーみ Ｗ－２９ は

独 〃一２５ と 亙一２５ の 混 合 物 を ρ一ＴｓＯＨ で 処 理 じて 脱 保 護 した後、 ＭＰＬＣ 分 離 を 行

っ て 単 離 し二た。 生 成 物 の 構 造 決 定 は 肋 脈２５ （醐ｐ ４８４９℃）の Ｘ 線 結 晶 解 析

（聴 ㎜㎜ ３） に 基 づ い て 決 定 した。

８ｏｃＮ ◎Ｅｔ

キδ ・

Ｚ－ａｎ ”・２５

Ｆｉｇ凹ｒｅ３ ０ＲＴＥＰ Ｄ 蝸ｗｉ巫ｇ ｏｆ■一”刀 征２５

以 上述 べ だま うに著者 らの開発 した反応 を応用 すること によ 蛛 斌 プス タチ

ン の Ｓ晦一Ａ１ａ の み フ ル オ ロ オ レフィ ン ジペ プ チ ドイ ソス タ ー の 合 成 に 成 功 した
。

生理活 性評価や ジアス テ レオ選 拠性の改善な ど今 後の課題と して研究 を継続 し

て いく 予 定 で あ る。
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Ｃ． ア リ ル ジ ルコ ニ ウ ム 種 に つ い て、 特 徴 的 な 位 置 選 択 的 反応 と 添加 物 に 関 す

る検討、 イミ ンに灼する反庵性の検討を加える

Ｏｌ…｛
胎ｔ酬 ｅｄｉｅｔｈｙＩａｃｅ｛ａＩ

ａｌｌｙｌｉＣＺｉｒＣ◎藺ｉｕｍ ！
Ｃｐ２

Ｚｒ Ｏｌ…ｔ

○目

γ，γ
一ＤｉａＩｌ〈ｏｘｙａｌｌｙ１ｉｃ Ｚｉｒｃｏｎｉｕ胴 Ｓｐｅｃｉｅｓ

ジ ル コ ノ セ ン 等 価 体 と オノレトア ク リノレ酸 トリ エ チ ル か ら 生 成 す る ア リ ル ジ ル

コ ニ ウ ム 種 に つ い て、
ま ず 反 応 の 位 置 選 択 性 に つ い て 検 討 を 行 っ た。

１一γ，Ｙ一
ジ ア ルコ キ シア リ ル ジル コ ニ ウ ム 種 の γ 位 選 択 的 反 応

ア リノレジノレコ ニ ウ ム 種 と ア ル デ と ドと の 反 麻 で は、 芳 香 族 ア ル デ ヒ ドの 場 合

良好な収率 でγ位 での反応カミ進 行する。 脂肪族 アルデヒ ドの場 合は同様の条件

で は、 アノレデヒ ドの 自 己縮 合 が優 先 す る が、 系 内 に 存 在 す る 塩 基 性 物 質 を ル イ

ス 酸 を 添加 する こ と に よ っ て 中和 す る と、 満 足 で き る 収 率 でγ 位 で の 付 加 体 が

得 ら れ た
。

ルイ ス 酸 と して はα３当 量 の ＢＰ。・Ｏ軌 を用 いる こ と に より 良好 な結

果 淋 得 ら れ た。

／ざ 蒜恥船
セｏＩｕｅｎｅ・ＴＨ Ｆ

３０ ３１

生 成 した 付 加 体 の アセ タ ー ル 部 位 の 脱 保 護 につ い て も 検 討 し、 付 加 体 をク 回

ロ ホ ル ム 申、 ５０％ トリ フ ル オロ 酢 酸水 溶 液 で Ｏ℃
、 １０ 分間 処 理す る こ と に より

対 応 す る ヒ ドロ キ シ ビニ ル ケ トン に 変 換 でき る こ と を 見 い だ し た
。 す わ な ち

、

こ の ア リ ル ジノレコ ニ ウ ム 種 は、 ア ク リ ロ イノレア ニ オ ン等 価 体 と して 利 用 で き る

と い う こ と に な る
自
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優 憂〕・・。・・ 鮒 口・ｆ・ｉ・ｔ・。１・ 鮒 ・・ 的．

ＯＨ

・ 小
５０鮒３ＣＯ◎胸

ＥｔＯ ＯＥｔ
ＣＨ α

３・
０ ．Ｃ

３１

◎料

３１ ａ

・ぺ
３２

Ｒ

Ｙｉｅ１ｄ

（％）

ｂ ｃ ｄ

Ｐｈ （ξ）ギｈＣＨ＝Ｃト１－ ＰｈＣｌ≒１
２
Ｃｌ≒１

２一 砕 Ｃ
７｝ ５－

９０ ８９ ９５ ７†

カノレボ ニ ル化 合物 の代 わり にイ ミ ン類 を用 い た 反 芯 で は、 トル エ ン ーＴＨＦ 中

で Ｃ皿（Ｉ）塩 を 添 加 す る と γ 位 で イ ミ ン に １
，
２一付 加 した ｇｅ醐一ジ ア ル コ キ シ ホ モ ア リ

ノレア ミ ン 誘 導 体 が 生 成 した。 特 に １ 当 量 の Ｃ双ＣＮ を用 い た 時 良 好 な結 果 を 与 完

た。 不 斉 中 心 を も つ イ ミ ン を 基 質 と して 用 い 危 場 合 は高 い ジ ア ス テ レ オ 選 択 性

カミ観 察 さ れ た
。

匝 璽 ・… ㈹ 的 脇 鰍ｉ・ 榊・・舳・ｉ…㍉
、

浮

Ｎ

〆怜帖
３０ ３３

鮒 ｙ
印 Ｒ２ ｙｉｅｌｄ ㈱ ｂ

帥

帥

帥

ρ・ＭｅＯＰｈ

閑Ｆ３帥

ＢｎＯＣＨ
２

ＣｙＣｌＯｈｅ 湖

帥

Ｐｈ

帥

Ｐｈ

Ｐｈ

帥

Ｐｈ

Ｐｈ

帥

Ｐｈ

帥

炉ＭｅＯＰｈ

Ｍｅ

ｌ∋η

ｒＳリー１－ｐｈ８ｎｙＩｅ術ｙ１

３３ａ

３３ａ

３３ａ

３３ｂ

３３ｃ

３３ｄ

３３ｅ

３３ｆ

３３９

３３ｈ

３３ｉ

０

５８ｃ

８４ｄ

８１
ｄ

９１
ｄ

７０
ｄ

７８
ｄ

８５ｄ

５８
ｄ

６２
ｄ

６４
ｄ
・・

副Ｓｏ１甲・・ｔ；ｔ・１・ 釧 ・一丁 唖 （２：１）．
ｂ
ｌ・ｏｌ・ ㈱ ｙ１・ｌｄ．

ｃα ２ ｅｑｕ…ｖ ｏｆ ＣｕＣＮ
．

｛
１ ｅｑ泌ｖ ｏぎ ＣｕＣ Ｎ

ｅ Ｄｉａｓｔｅｒｅｏ ㎜ｅｄｃｒａｔｉｏ ｗａｓ １５１正
．
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生成物の ジエチノレアセタ ール部位 の脱保護はカルボニ ル化 合物の反応の時と 同

様 ク ロ ロ ホ ル ム 申、５０％ ＣＦ．ＣＯＯｈ 水 溶 液 で 処 理 す る こ と に よ り 進 行 し、 対 応 す

る ビニ ル ケ ト ン を 生 成 した
。

互
。
Ｐｈ

。
帥

ＨＮ トｌＮ

理お
５０％１詳 印 ㌣

３３ａ Ｒ
１

昌 Ｐ内

３３ｂ 印 昌 片 ＭｅＯＰｈ

３４ａ ８４％

３４ｂ ８１％

ｌＩ．γ，γ一
ジア ルコ キ シア リ ル ジ ル コ ニ ウ ム 種 の β 位 選 択 的 反 応

１１１．Ｙ，Ｙ一
ジア ルコ キ シア リ ル ジ ル：コニ ウ ム 種 の α 位 選 択 的 反 応

ア リ ル ジル コ ニ ウ ム 種 は
、

基 質 や 反 応 条 件 を変 え る こ と に よ っ て 多 様 な 反 応

性 を 示 し、 １当 量 以 上 の ルイ ス 酸 の 存 在 下、 カ ル ボ ζノレ化 合 物 と の 反 応 で は、

基 賓 の 性 質 に よ り シク ロ プロ パ ン あ る い は シク ロ ブ タ ン 体 が 生 成 し、 反 応 経 路

の糊 御 によ り シク ロ プロ パ ン 体 と シク ロ ブタ ン 体 の 選 択 的 合 成 が 行 え る こ と を

臼 、 、 お、
】 払

亙
◎

１ゑ斗
＊

日Ｏ

、
◎Ｔｆ

団・ 缶 ぺ

鍋
巾 ㌢

Ｃ０
２
Ｂｎ

３７

ま た、 銅 塩 を用 い た トラ ンス メ タ ル 化 に よ る ア リ ル 鋼 の 生 成 に よ り ジノレコ ニ ウ

ム 種 が プロ ピオ ン酸 ホ モ エノ ラ ー トア ニ オ ン等 価 体 と して 反 応 す る こ と も 昆 出

して お り、 詳 細 は 文 末 の 発 表 論 文 に 記 載 した。

一 ２６ 一



黎
。堕、

αぎ
Ｅ

判 徽１且Ｅ
㍗

Ｏ目

６目

今 後、 こ れ ま で の 研 究 で得 た 知 見 を元１こ、 含 フ ッ 素 ア ル ケ ニ ル コ ン 添一 ネ ン ト

の 分 子 へ の 効 率 的 導 入 法 と して、 フ ッ 素 化 した 基 質 の利 用 や、 フ ッ 素 置 換 の ア

リ ル ジル コ ニ ウム 種 の 合 成 を 行 い、 反応 を 検 討 す る 予 定 で あ る。
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