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総合論文
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AIkyne-Co2(ＣＯ)6錯体を用いる高立体選択的反応の開発

向智里＊・花岡美代次＊

DevelopmentofHighlyStereoselectiveReactionsMediatedbyAllWne-Co2(ＣＯ)６ 
Complexes 

’ ChisatoMuKAI＊andMiyojiHANAoKA＊ 

Propynal-Co,(COLcomplex，preparedfromthereactionofthecorrespondingpropynalwithdicobaltoctacar‐ 
bonyl，ｈａｓｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏｂｅａｎｅｘｃｅｌｌｅｎｔｓｕｂstrateforhighlySy1c-selectivealdolreactionswithsilylenolethers 
andsilylketeneacetalspeciesundertheMukaiyamacondition・Ｏｎｔｈｅｂａｓｉsofthesestereoselectivereactions，
wehavecompletedsynthesisofsomeofbiologicallyactivecompoundssｕｃｈａｓＰＳ－５，blastmycinone， 
erWzm-C18-sphingosme，andbengamideE・Ｏｎｔｈｅｏｔｈｅｒｈａｎｄ，anovelwayforconstructionoftetrahydrcipy‐
ransandtetrahydrofuranshasbeendevelopedbyregio-andstereoselectiveringformatioｎｏｆＣｏ２(CO)`‐ 
complexedalkyne-epoxidethroughthe6-endomodeand5-endomodetyperingclosure，respectively， 
Keywords：Propynal-Co2（CO川SW0-selectivealdolreaction；Dicobaltoctacarbonyl；Biologicallyactive

compound；６－Endomoderingclosure；５－Endomoderingclosure． 

応3)，ｉｉ）コバルト錯体部の立体的かさ高さとプロパル

ギル位のカチオン安定化能を利用した，高立体選択的反

応の開発を行ってきた。本稿では錯体１のii)の特性を

活用した高立体選択的アルドール反応の開発とその生物

活性化合物合成への応用ならびにalkyne-Co2(ＣＯ)6中間
体を経由する新規テトラヒドロピラン環およびテトラヒ

ドロフラン環柵築法について概説する。

１．はじめに

Ｉ 
アルキン類はジコバルトオクタカルポニルと反応して

二核錯体であるalkyne-CoKCOL錯体１を形成する。こ
のalkyne-Co2(CO)`錯体１は，有機合成化学上有用ない

くつかの特徴を備えており，広く利用されている。例え
ば錯体１は求電子剤に対して不活,性となり，各種の求晒
子反応や水素添加反応における三重結合の保護基として

用いられている。また錯体１はアルケン類と形式的な[２
＋2＋1]環化反応')を起こし，シクロベンテノン誘導体
を１工程で与える(Pauson-Khand反応'))。さらに，プ
ロパルギルアルコールおよびその誘導体由来の錯体１を

酸で処理すると，プロパルギル位のカチオンがコバルト
錯体部により十分安定化されるため容易にプロパルギル
カチオンが発生しこれを利用して，各種求核剤をプロパ

ルギル位へ容易に導入することができる(Nicholas反
応2))。我々は1989年以来，alkyne-Co2(CO几錯体を活
用した高立体選択的反応の開発を計画し，ｉ）錯体１あ
るいはその等電子構造体を用いた[2＋2＋1]型環化反
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2．Propynal~CO2(ＣＯ)6錯体の高立体選択的アル
ドール反応

＊金沢大学薬学部（〒920金沢市宝町13-1）
＊FacultyofPharmaceuticalScienceｓ，KanazawaUnj 
versity（Takara-machil3-LKanazawa920,Japan） 

2.1．シリルエノールエーテル類とのアルドール反応

プロピナール２をエーテル中ジコバルトオクタカルポ

ニル41と反応させ，ほぼ定量的に対応するpropynal-Co2
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(CO)`錯体３５)を合成した。我々の３の合成の報告と時

を同じくして，Nicholasら6)も独立して錯体３の合成に

ついて報告している。得られた３を用いて，Lewis酸存

在下でのアルドール反応を検討した。まず，３ａと５員

環シリルエノールエーテル４とのアルドール反応を各種

Lewis酸の存在下，-78°Ｃで行い，続いてコバルト錯体

部を硝酸セリウムアンモニウム(CAN)４)を用いて除去

し,sy'2アルドール成績体s)'''-5ａを選択的に得た(表１)。
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TMSOTfのときはやや選択性が低下したが，他のLewis

酸では高い選択性で反応が進行し，Lewis酸による選択

性の大きな差異は認められなかった。このように環状シ

リルエノールエーテル４（Ｅ一体)から…体が得られる

ことがわかったので，次に各種のシリルエノールエーテ

ル４，６～８を用いて３とのアルドール反応を調べた(表

2)5)。いずれの場合も反応はsy,,選択的に進み，ｓ),,,選択

性は用いるシリルエノールエーテル類の幾何異`性に左右

されない(例えばentries3,４)。Propynal-Co2(CO)`錯体

３の代わりに錯体を形成していない元のプロピナール２

を用いた対照実験では，３のとき認められた高いsy1c選

択性は見られないことから，…選択性発現にはコバル

ト錯体形成が必須であることが明らかとなった。

2.2．環状シリルケテンア七タール類とのアルドール反

応

次にproPynal-Co2(CO)`錯体３と各種環状シリルケテ

ンアセタール類１２－１４とのLewis酸存在下でのアル

ドール反応，引き続くＣＡＮ処理による脱コバルト化反
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応でアルドール成績体１５－１７を得た。結果を表３に示

した78)。いずれの場合も，シリルエノールエーテル類

のときと同様，”選択的に反応が進行したが，特に７

員環シリルケテンアセタール１４をアルドール反応に付
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タールの二重結合上に枝分かれしたイソプロピル基を持

つ21の場合には全く反応は進まず,原料回収にとどまつ’
た(entry6)'･'0)。しかしながらイソプロピル基より炭素｜

鎖が１つ長い，直鎖の〃-ブチル基を持つ22では８９％

の高収率でs)"０－２７を一方的に与えた'1)。したがって本

反応では０，s-アセタールの二重結合上に枝分かれした

置換基が存在しなければ，高Syl0選択的にアルドール成

績体が得られることが明らかとなった。

一方，対照実験として，コバルト錯体を形成していな

い２ａを用いてアルドール反応，~皿)を行うと，２１の場合

(entryl3;(mtj：sy1C＝７３：２７)を除き，いずれもα"〃成

績体を高立体選択的に与える興味ある結果を得た。以上

のようにプロピナール２を出発原料とし，コバルト錯体

形成の有無によりほぼ完全にsy'，およびα"ノノアルドール

体を作り分けることができる。０－シリルケテンー０，s‐

アセタールの代わりに，対応する０－シリルケテン

ー０，０－アセタール8)を用いる３ａとのアルドール反応で

は，…選択的に反応が進行するものの，そのSy汎選択

性がかなり低下することを明らかにしている。

2.4．立体選択性の発現機構

Propynal-Co2(CO)`錯体３と各種シリルエノールエー

テル類との反応では，例外なくｓｙ〃選択的にアルドール

反応が進行するが，そのSyl，選択性発現の機構'2)につい

ては以下のように解釈している。シリルエノールエーテ

ル類の幾何異性に依存せず，syl`体が得られることから，

本反応は非環状遷移状態を経由しているものと思われ

る。すなわち，図112)に示したようにLewis酸の存在下

したとき，高S)"`選択性が達成できた(entries6-8)。

対照実験として行ったプロピナール２と５員環および６

員環シリルケテンアセタール１２，１３とのアルドール反

応では，予期したように選択性は見られなかったが，７

員環シリルケテンアセタール１４との反応では，用いる

Lewis酸により異なるものの，興味あることに高α"〃選

択的にアルドール成績体が得られる場合もあった(ルイ

ス酸：TiCl‘,α"〃：Syll＝９５：５)7.8)。

2.3．鎖状シリルケテンア七タール類とのアルドール反

応

錯体３ａを０－シリルケテンー０，ｓ-アセタール１８－２２

と上記のアルドール反応条件下，Lewis酸と処理し，続

いて脱コバルト化により，アルドール成紙体Sy"23-

27をほぼ一方的に得た(表４)'-111。本反応においても，

求核剤である０，s-アセタール類18-22の幾何異性や

硫黄原子上の置換基の種類に影響されることなく，高立

体選択的にsy''-23-27を得ることができた。０，Ｓ－アセ
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keteneOS-acetalsinthepresenceofTiCll. 
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でアルデヒド基由来のプロパルギルカチオンが発生し，

コバルト錯体部により安定化される。このカチオン種に

対して，求核剤であるシリルエノールエーテル類が接近

してくる際，シリルエノールエーテル類の二重結合上の

最も立体的に小さな置換基，すなわち水素原子が，カチ

オン種となったpropynal-CO2(CO)`錯体の最も込み

合った所に位置する遷移状態が好ましいと考えられる。

以上の考察を基に考えると，遷移状態Ｔｍ，Ｔ２が優位な

遷移状態となり，したがってＴＩ，Ｔ２を経て反応が進む

ため，シリルエノールエーテルの幾何異性に左右される
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を形成していない２ａの場合には，アルキン部は直線状

でそれほど立体的にかさ高〈ないため，アンカーとして

の役割が不十分となり，環状遷移状態を経由するにもか

かわらず，リチウムエノラートの幾何異性が生成物の立

体に特異的に転写されないものと解釈している。

以上2.1.～2.5.で述べたように，alkyne-Co2(CO)６

錯体に立体制御因子としての新たな用途を見いだすこと

ができた。

３．生物活'性化合物合成への応用

3.1．（±)-PS-5および(±)-6-EPﾄPS-5の高立体選

択的合成

表４で高選択的に合成したSy,'-25およびα“-25から

β-ラクタム抗生物質の(±)-PS-5(33)およびそのエピ

マーである（±）-6-噸-PS-5への変換を行った9Ｊo)。

SyI2-25のβ位にMitsunobu反応によりアジド基'8)を立

体の反転を伴って導入し，還元してアミン体３０とした。

３０のアミノ基をトリメチルシリル基で保護後，塩基処

理により閉環させ，β-ラクタム体３１を得た。３１の三重

結合部をスキーム４に示した経路で修飾して，（±）
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（c)TBAF,８６％;(｡)HaLindlarcalaIyst,90％;(e)(i)NaHi(ii)BnBr’８０％;(0(i)Sia2BH； 

（Ⅱ)Ｈ202,NaOH,7596;(9)Na,ＮH3,8認．

Ｓｃｈｅｍｅ４ 

ことなくｓｙ'@体を高立体選択的に与えたものと考えてい

る。

プロピナール２ａと０－シリルケテンー０，s-アセター

ルとのアルドール反応で認められた高α"尻選択性につ

いては，HeathcockI3)やGennariMJ5)により提出されてい

る非環状遷移状態モデルを基盤にして説明することがで

きる。２ａのカルポニル基に配位したLewis酸は，アル

デヒド基の炭素-酸素二重結合に関し，アルキン部と

“〃ｓになるように位置するものと考えられる。求核剤

である１８～22が近づく際，Ｚ体では遷移状態Ａ(Ｚ)とＳ

(Z)が考えられる。Ｓ(Z)ではアルキン部とトリメチルシ

リル基との立体障害と共にＲ’とアルデヒド基に配位し

たLewis酸との大きな立体障害が存在するため，Ａ(Z）

の方がＳ(Ｚ)に比べてより有利な遷移状態と言える。Ｅ

体の０，s-アセタールについても同様の理由により，

α"風体が優先したものと解釈している。

2.5．リチウムエノラートとのアルドール反応

Propynal-Co2(CO)`錯体３ａをシクロヘキサノン由来

のリチウムエノラート２８と-78°Ｃで処理し，続いて脱

コバルト化を行って，α"〃アルドール体，α汎tj-9aを単

一の成績体として得た'6)。リチウムエノラート２９(Ｅ：

Ｚ＝７９：２１)では対応する｡""-11ａを主成紙体として与

えた(α"tt：swE61：３９)。またＺ-29(Ｅ：Ｚ＝１８：８２）

を用いるとＳ)''@：α"〃＝８４：１６の比でsylz-11aが優先し

て得られた。以上のことより，リチウムエノラートの

Ｅ：Ｚ比が高度にアルドール成績体のα"tにsy，､比に反

映されることが判明した。このような顕著な幾何異性依

存,性は，錯体を形成していないプロピナール２では観察

されないことも確認している'6)。本反応においては明ら

かに，Ｅエノラートからは”風体が，ｚエノラートか

らはs)''@体が優先して生成しているが，これは６員環状

遷移状態'7)において，コバルトとの錯体形成により非常

にかき高くなったアルキン部が常にエクアトリアル位に

アンカーとして位置するためと思われる。コバルト錯体
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‐PS－５合成の文献既知重要中間体32へ高立体選択的に

導き，（±)-PS-5(33)の形式全合成を完成させた。同様

の経路でα”-25から(±)-6-醜‐PS-5の形式全合成も
達成した。

3.2．（±)-BIastmycinoneおよびその３種の立体異性
体の高立体選択的合成

抗菌活性を有するantimycinA3の分解産物である

blastmycinone（36)１，)とその３種の立体異性体を”-27

および‘〃嵐-27(表４，entries7,１４)から高立体選択的に

合成した'1)。まず，…-27の三重結合の水和ならびにチ

オエステル体からメチルエステル体への変換を，硝酸タ

リウム釦)を用いて一挙に行い，３４とした。次に塩化亜

鉛の存在下NaBH4還元2')により，ケトンカルポニル基

の立体選択的還元と閉環を起こさせ，（±)-blastmycino

lactol(35)へ誘導した｡般後にイソバレリル化により（±）
-blastmycinone(36)を高立体選択的に得た。同様の手法

により，｡"ti-27から(±)-2-2Pi-blastmycinoneを合成し

た。一方，…-27のアルキン部をビニル基に還元後，
エステル交換して３７へ誘導した。メチルエステル３７を

臭素と処理すると，高立体選択的にブロモラクトン化が

進行し，７－ラクトン体３８を単一成紬体として与えた。

38のアシル化により（±)-4-ePj-blastmycinone(39)を合

成した。さらに，｡""-27から(±)-3-2Pj-blastmycinone

の高立体選択的合成も完成させた。

いた。次に脱ベンツル化アミノ基の導入などにより，
(±)－２r)ﾉ'んm-CI8-sphingosine（43)を合成した。またプロ

ピナール２．とＺ-40との反応でα"〃選択的にα""-41

を得(＠噸：SyiO＝９７：３)，同様の経路により，（±）
-t腕o-CI8-sphingosine(44)を高立体選択的に合成した。

アルドール成紬体”-41およびα〃"-41は対応するコバ

ルト錯体を経由して容易に光学分割可能であることがわ

かったので，現在それらの光学分割と，光学活性

sphingosineへの誘導を行っている。

吋夛ニル､|:粋q…．.言燕一２． 

4０ 

６><６．． 
０ＨＯ 

Ｃ掴H壼夛=YLSBu'觜掴Ｈ２ﾃﾞ､/Ｙ－
洲,:…Bハ…R薑…品．
anlf41:Ｒ＝－OBnandF42:Ｒ＝－ＯＢｎ 

ＯＨ 

§４３:R=－NH２（eD/肋DC18-sphingosine）
C13H2ﾃﾞ、〆ＹﾍOH44:R-…NH2(…C,@.sphingosine）

(a)LAH,73％;(b)Me2C(OMe)2,PTsOH,88％;(c)Na,ＮH3,90％； 
(｡)(i)PTsC1,Et3MDMAP,(ii)NaN3,(ii0H30.,57％;(e)PPh3,Ｈ２0． 

Ｓｃｈｅｍｅ６ 

ＯＨＯ 

Ｔ螂圖が剛一AiiL･蝋.｣-2Zｲﾋﾞ：
Syn-27:Ｒ＝""``Bun 

餌。Ｅ:鰯｡valeMamL27:Ｒ=－Ｂｕｎ 

（blastmycinone） 

１.イ
ＯＨＯ 

ｗＬ･卿｡｣Lii舌ｊＷＥ鵜鯏Ｂｕｎ 

(a)Tl(NO3)3,MeOH,50％;(b)ZnCl2,NaBH4,66％(35:38＝90:10);(c)buCOCL 
DMAP,７１％;(｡)TBAF-HF,82％;(e)H2,Lindlarcatalyst,85％;(1)AgOCOCF3， 
MeOH,66%;(9)Br2,57％;(h)"Bu3SnH,A1BN,98％(i)IBuCOCl,、MAP,86%．

3.4．（＋)-BengamideEの全合成

1986年に単離された海洋産天然物(＋)-bengamide

E鋼)の全合成を，２度の高立体選択的アルドール反応を
鍵反応として達成した24)。

Propynal-Co2(CO)`錯体３ｅと０，s-アセタール４５と

の…選択的アルドール反応で(±)-46を８３％の収率

で得た(syl’：α"〃＝９５：５)。（±）-46をＳ－(－）-1-

phenylethylisocyanateと処理して，光学活`性カルバメ

イト体とした後，コバルト錯体形成，ジアステレオマ－

．の分離，脱コバルト化脱アシル化を順次連続的に行っ

て，光学活性体４６を得た。光学活性体４６のβ位の水
酸基をシリル基で保護し，還元，０，ｓ-アセタール４７

とのアルドール反応により，６８％の収率で４８を高立体
選択的に得た(2,3-α〃tj：2,3-…＝９２：８)。４８のプロパ

ルギル位の水酸基(C-5位)上のシリル基を除去して，６

員環ラクトンを形成させ，その後，光学活性α-アミノ

ーE-カプロラクタムと縮合させて４９へ導いた。液体ア

ンモニア中，ナトリウムにより４９の脱ベンジル化と三

重結合の還元を同時に行って，（＋)-bengamideE（50）
の立体選択的全合成を完成させた。

(4-日p卜blastmycinone）

Sｃｈｅｍｅ５ 

3.3．（±)-Eryrhroおよび７hreo-Cl8-sphingosineの
高立体選択的合成

スフィンゴ糖脂質の構成成分であるsphingosineの合

成を行った22)。プロピナール２．を対応するpropynal-

Co2(CO)`錯体３ｄとし，Ｓ-ぬがbutylbenzyloxyethane

thioate由来のＥ-0,ｓ-アセタール４０とのアルドール反

応を行って,脱コバルト化後,…-41(sylC：α〃"＝９０：10）
を得た。ｓ”-41の還元，ケタール化により…-42へ導
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合も,三重結合末端置換基の電子的あるいは立体的性質，

ならびにエポキシドの幾何異性に影響されることなく，

高位置選択的に６－endo型閉環を実現できた。興味深い

ことに，本閉環反応では生成するテトラヒドロピラン骨

格の２位(プロパルギル位)の立体化学が高度に保持され

て反応が進む。立体保持を含む詳細な反応機構について

は明らかでないが，以下のように解釈している。すなわ

ち，隣接するコバルト錯体部が背後からエポキシドを攻

撃して開環Ｕ２)，次いでこの中間体に背後から末端水酸

基が攻撃し，結果として二度の立体反転を経て立体が保

持されたものと考えている。

１)BFS･OEh 
２)CAN 

'ｆ;瀞.１毛代鰯雲|空Yﾊﾟ;昊捌
４５６)HSnCI3 

簔讓二::;:&勇溌－
０TＭＳ 

Y〆;lli1l条側も wも
L】Ｈ【】Ｈ【］

ＪＨＣ 

４９bengamideE(50） 

(a)H30.;(b)AgOCOCF3;(c)L(･)-a-amino･E-caproIactam,Et3N;(d)Na`ＮＩ－ｂ 

Ｓｃｈｅｍｅ７ 

Table5Ringclosureofcobaltcomplexedacetylenic 

epoxides． 

"刃鵜繍鯨゛鬮蝉
Ｍ－Ｃｏ２(CO)６ 

ａ：Ｒ＝Ｈ；ｂ:Ｒ＝TMS；ｃ:Ｒ=丹Ｂｕ；。:Ｒ＝C6H5；

ｅ：Ｒ＝ＰＣＨ３－Ｃ６Ｈ４；ｆ：Ｒ=Ｃ６Ｈ５ＣＯ 

4．AIkyne-Co2(ＣＯ)6錯体を活用する位置ならび
に立体選択的Ｅｎｄｏ型閉環

4.1．テトラヒドロピラン誘導体の高立体選択的構築

BaldwinHI25)に従えば，５－exo型閉環と６－endo型閉環

が競争的に起こり得る場合には，５－exo型閉環が優先し，

6-endo型閉環は困難なプロセスとされている。したがっ

て，５１のような化合物の閉環反応では，通常テトラヒ

ドロフラン体52形成が優位となる。Nicolaou2`)，平間２７)，

Lerner28)により様々な工夫がなされ，不利とされる

6-endo型成絨体５３を選択的に得る方法が開発されてい

る。

EntryEpoxideProducts RatioYield(%)ａ 

ｃｌｓ：ｍａｎｓ 
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一
９
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８

『rans-54a

trans-54bb 

l7ans-54c 

"日ns-54d

trans-54e 

rlans-54f 

cjＳ－５４ａ 

ｃｊｓ５４ｂ 

ｃｊＳ－５４ｃ 

ｃｊｓ－５４ｄ 

ｃｊS-54e 

cjS-54f 

ａ
ｂ
ｃ
ｄ
ｅ
ｆ
ｌ
殖
夘
生
卵
窕
引

弱
弱
弱
弱
顕
弱
－
５
５
５
５
５
５

１
２
３
４
５
６
’
７
８
９
０
１
２
 

二
１
１
１
 

ＯＨ 

ｉ$わH:〕〔8〕 抑ヱﾆｰ
Ｈ 

５１ 

Ｓｃｈｅｍｅ８ 

eendo 

--

5２ 5３ 

我々はalkyne-Co2(CO)`錯体の特性であるプロパルギ

ルカチオンを安定化する能力を最大限活用した，新規な

6-endo型閉環反応の開発")を行った。ｔ､"s-54aを常法

に従って塩化メチレン中，ジコバルトオクタカルポニル

と処理してalkyne-Co2(CO)`錯体とし，単雛することな

く-78℃で触媒量のBF3･OEt2を添加したところ，速や

かに閉環反応が進行し，テトラヒドロピラン体55ａを

65％の収率，cjs-55a：tmlzs-55a＝９６：４の高cjs選択

性で与えた(表５，ｅｎｔｒｙｌ)。この際，５－exo型閉環体で

あるテトラヒドロフラン誘導体は全く得られなかった。

またcjs-54aからは同様の処理により９２％の収率で

t､"s-55aがほぼ一方的に得られた(entry7)。他のエポ

キシドの閉環反応の結果を表５にまとめた。いずれの場

aThespecificyieldsareisolatedyieldsoff虚ns-55andcIS-55，bA

mixtu旧ｏｆ『煩ｎｓ－５４ｂａｎｄｃｌＳ－５４ｂｉｎａｒａｔｉｏｏｆ９６tｏ４ｗａｓｅｍｐＩｏｙｅｄ

、一方エポキシド５４を直接Lewis酸と処理した結果301

を表６に示した。表６から明らかなように，閉環様式が

三重結合末端置換基の電子的性質に大きく依存すること

が判明した。フェニル基やトリル基のような電子供与性

基の場合は，一方的に６－endo型閉環が進行した(entries

4，５，１０，１１)。またブチル基のときも６－endo型が優先

したのに対し，電子求引性基のベンゾイル基の場合には

5-exo型成績体であるテトラヒドロフラン誘導体を一方
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的に与えた。なお，本閉環反応では６－endo型，５－exo

型双方とも予期したとおり，立体反転を伴って環形成が

進行している。

59ｂ，ｃが高立体選択的に得られた(表７)。またcjs-58

からは対応するt､"s-59が選択的に生成していること

から，本反応においても先のエポキシアルコール５４の

場合と同様に，立体保持でendo型閉環が高立体選択的

に起こることが明らかになった。ｔ､"s-58をコバルト錯

体に誘導することなく，直接，触媒量のBF3･OEt2と処

理すると(MethodB)高収率で立体の反転したテトラヒ

ドロフラン体，ｔｍ"s-59を高い立体選択`性で与えた

(entries7-9)。しかしながらcjs-58をMethodBで閉環

反応に付すと，５－endo型で閉環するものの，その化学

収率ならびに立体選択性は，mzlos-58に比べてかなり低
下した。

Table6Ringclosureofacetylenicepoxides・

繍冴-鰐鬮二:〕〔:〕+鬮鍋
５４cfs-56＝－－ 

帽'7s-56＝0000001

ａ：Ｒ＝Ｈ；ｂ：Ｒ＝ＴＭＳｉｃ：Ｒ＝作Ｂｕ；ｄ：Ｒ＝Ｃ６Ｈ５ｉ
ｅ：Ｒ＝ＰＣＨ３－Ｃ６Ｈ４ｉｆ：Ｒ=Ｃ６Ｈ５ＣＯ 

ａｎ膝57＝－

Syl7-57＝0000000 

EntryEpoxide6-endo/5-exo５６５７Yielda 

(％） 
cjs：l7zmsan〃：Ｓｙｎ

TabIe7Ringclosureofacetylenicepoxides． 

｡翔豐豐鬮濤掬鬮上
ａ：Ｒ＝ＴＭＳ；ｂ：Ｒ＝作Ｂｕ；ｃ：Ｒ＝Ｃ６Ｈ５

１１'ａｎｓ－５４ａｌＯ／９０１：＞９９＞９９：１９２ 
， 

２ｒノョns-54bb62／３８２：９８９０：１０91

３１rans-54c９５／５１：＞99＞９９：１9６ 

４『'ans-54dlOO／０４：９６９４

５ｒ旧ｎｓ－５４ｅｌＯＯ／０１７：８３９６

６r7Zms-54fl/９９１：＞９９＞９９：１９６ 
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－￣￣－－－－－－－－￣￣￣￣￣＝~－－－￣￣‐－￣￣~－ 

７ｃｊｓ－５４ａＯ／1００１：＞99８９ 

８ｃ/S-54b２０／８０９６：４１：＞９９ｇ０ 

ｇｃｊｓ－５４ｃ７２／２８＞９９：１１：＞9９９６ 

１０ｃｊＳ－５４ｄｌＯＯ／Ｏ＞９９：１g5 

11as-54elOO／0８６:14ｇｌ 

ｌ２ｃｊＳ－５４ｆＯ／1００１：＞9９８９ 
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aThespecificyieldsaretotal叩ldsof56and57・bAmixtureofねns-

54bandcjs54binaratioof96to4wasemployed． 

以上のように，我々はalkyne-Co2(ＣＯ)`錯体を活用し

て，新規な立体保持を伴う高立体選択的テトラヒドロピ

ラン誘導体の櫛築法を開発することができた。さらにエ

ポキシアルコール体５４の直接閉環法によるテトラヒド

ロフラン誘導体の合成法も見いだした。本法を用いれば

エポキシド体の幾何異`性，コバルト錯体形成の有靴，三

重結合末端置換基の選択を適宜行うことにより，任意に

テトラヒドロピランおよびテトラヒドロフランのそれぞ

れの立体異性体をほぼ完全に作り分けることができる。

4.2．テトラヒドロフラン誘導体の高立体選択的摘築

次に５４より炭素鎖が１つ短いエポキシアルコール体

５８を用いて５－endo型閉環を試みた。t7ulls-58a(t､"ｓ：

cjs＝９２：８)を一旦対応するコバルト錯体とした後，

-78℃で触媒量のBF3･OEt2と処理して閉環させ，続い

て-78°ＣでＣＡＮで脱コバルト化して(MethodA)，テ

トラヒドロフラン体59ａを８４％の収率，ｃｊｓ：tm〃s＝９２

：８の比で選択的に合成した31)。ｔ､"s-58b，ｃからcjs-

Ａ：i）CO2(CO)８ノr;t・ｉｉ）BF30Et2(0.1eq),･78°Ｃiii）ＣＡＮノー７８゜Ｃ
ＢＩＢＦ３０Ｅｔ２(0.1eq)ノー78°Ｃ→r､t、

以上のようにalkyne-Co2(CO)`錯体を経由する位置お

よび立体選択的閉環反応は，テトラヒドロフラン誘導体

合成にも適用可能なことを示すことができた。特に

tmlos-58を用いれば，コバルト錯体形成の有無により高

度に立体制御して，cjs-および'､"s-2-ethynyl-3-hyd

roxytetahydrofuran骨格を構築することができる。
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5．おわりに

筆者らが1989年以来取り組んでいるalkyne-Co2

(CO)`錯体を活用した高立体選択的アルドール反応とエ

ポキシアルコール体の高立体選択的６－endo型および

5-endo型閉環反応，ならびにそれらの生物活性化合物

合成への応用について紹介させていただいた。誌面の都

合上，研究の概略を紹介するにとどまったが，詳細につ

いては原報を参照していただきたい。本稿で述べた高立

体選択的反応は，alkyne-Co2(CO)`錯体に特有の反応で

あり,一見応用範囲の狭い反応に見えるかもしれないが，

生物活性化合物合成への応用において例示したように，

コバルト錯体部を除去して容易に三重結合を再生できる

こと，三重結合が各種官能基の前駆体として広く利用さ

れていることを考え併せると，これらの立体選択的反応

は利用価値の高い"一般性'，を備えた反応と言える。

Alkyne-Co2(CO)`錯体を用いるさらなる新規高立体選

択的反応について，不斉誘起も含めて現在検討を進めて

いるところである。

謝辞本研究の遂行にあたり，日夜精力的に研究を推進

していただいた共同研究者の詠和良博士(大塚製薬)，片

岡治修士，池田佳隆修士，杉本雄一助手，鈴木公正修士
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