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Alkynes react with commercially available Co2(CO)8 to give the corresponding alkyneCo2(CO)6 complexes. Simi-
larly, treatment of arenes with Cr(CO)6 produces areneCr(CO)3 complexes. By taking advantage of the intriguing
properties of these metal carbonyl complexes, we developed some selective reactions. In this review, the following topics
are discussed: (i) development of selective reactions based on alkyneCo2(CO)6 complexes; (ii) development of selec-
tive reactions based on areneCr(CO)3 complexes; and (iii) their application to syntheses of bioactive compounds.
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1. はじめに

アルキン類は市販の Co2(CO)8と反応して取り扱

いが容易な alkyneCo2(CO)6錯体 1 を与える．一

方，アレーン類を市販の Cr(CO)6と加熱すると，

対応する areneCr(CO)3錯体 2 を容易に合成する

ことができる．これら金属カルボニル錯体 1, 2 は

元のアルキンやアレーン類とは全く異なった興味あ

る性質を示す．なお，錯体 1, 2 は反応に用いた

後，必要に応じて弱い酸化剤と処理することによ

り，それぞれ母核のアルキン及びアレーン骨格を再

生することもできる．著者らはここ 10年来，錯体

1, 2の性質を巧みに活用した新規高立体選択的並び

に高位置選択的反応の開発に意を注ぐと共に，新し

く開発した反応を基盤として生物活性物質の選択的

合成を行ってきた．1―4)本稿では， alkyneCo2

(CO)6を基盤とする選択的反応の開発研究と，

areneCr(CO)3錯体を基盤とする選択的反応の開

発研究を中心に著者らの研究成果を概説すると共

に，新しく開発した高選択的反応を基盤として合成

した，各種生物活性物質を紹介する．

2. AlkyneCo2(CO)6錯体を基盤とする選択的

反応

著者らが本研究をスタートさせる以前に，alkyne

Co2 (CO )6錯体 1 を基盤とした 2 つの有用反

応5―13)が知られていた．AlkyneCo2(CO)6錯体が

プロパルギルアルコール誘導体由来の錯体 3の場合

には，酸処理することによりコバルト錯体部により

安定化されたプロパルギルカチオン 4が発生し，そ

れを各種求核体で捕獲することにより，酸化的処理

後，アレン類の副生を完全に抑えてプロパルギル位

に各種の置換基を導入することができる（化合物

5）．この反応は Nicholas反応5―7)として知られた反

応である．一方，alkyneCo2(CO)6錯体 1 はアル
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ケン類 6 と形式的な[2＋2＋1]型環化反応を起こ

し，シクロペンテノン誘導体 7 を 1 工程で与える

が，この反応は PausonKhand 反応8―13)として知

られている．以下に，alkyneCo2(CO)6錯体の上

記 2つの特性（プロパルギル位カチオンの安定化と

[2＋2＋1]環化反応）と立体的嵩高さを利用した新

規選択的反応について述べる．

21. 高立体選択的アルドール反応

211. ルイス酸存在下でのアルドール反応

Propynal 8 は立体的に小さなアルデヒドである

が，対応する propynalCo2(CO)6錯体 9に変換す

ることにより一時的に嵩高いアルデヒドとすると同

時に，コバルト錯体部のプロパルギルカチオン安定

化能力を活用すれば，新規な高立体選択的アルドー

ル反応が開発できるものと考えた．その当時，

propynalCo2(CO)6錯体 9 自体が未知化合物であ

ったため，その合成から取りかかった．先ず，

propynal 8をエーテル中室温で Co2(CO)8と処理し

たところ，対応する錯体 9が収率良く得られた．14)

そこで，合成した 9aと環状シリルエノールエーテ

ル 10 (n＝1）とのアルドール反応を，TiCl4の存在

下－78°C で行った後，脱コバルト化してアルドー

ル成績体 11 (n＝1）を syn選択的に得た．同様に，

9aと 10 (n＝2）との反応でも syn成績体 11 (n＝2）

が高立体選択的に得られることが判明した．なお，

本反応ではルイス酸として TiCl4の他に BF3・OEt2
や EtAlCl2なども使用可能であることを確認してい

る．また，対照実験として錯体を形成していない
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8aと 10 (n＝1）とのアルドール反応を検討したが，

syn選択性は認められず，11 (n＝1）が非選択的に

生成するのみであった．したがって高 syn選択性発

現のためには，コバルト錯体形成が必須であること

が明らかとなった．

環状シリルエノールエーテル体 10の代わりに鎖

状シリルエノールエーテル体 12を用いて同様のア

ルドール反応14)を検討した．すなわち，pentan3

one から導いた E12 と 9a との反応を BF3・OEt2
の存在下行い，syn13を高立体選択的に得た．ま

た，Z12との反応においても，ほぼ同様の選択性

で syn13 を与えたことから，本アルドール反応

は，出発原料のシリルエノールエーテル体の立体化

学に左右されることなく，E, Zいずれからも高 syn

選択的に進行することが判明した．

PropynalCo2(CO)6錯体 9aとケテンシリル O,S

アセタール 14との反応15,16)では，シリルエノール

エーテル体 12との反応に比べて，さらに選択性が

高まり，E体，Z体いずれからも一方的に対応する

synアルドール成績体 15 を高収率で与えたことか

ら，本反応が利用価値の高い反応に成り得るものと

考えている．

興味あることに，ケテンシリル O,Sアセタール

14の代わりにケテンシリル O,Oアセタール 16を

用いて同様の反応15,16)を行った場合には，高 syn選

択性は認められなかった．なお，紙面の関係で省略

するが，環状ケテンシリル O,Oアセタールと 9a

との反応17,18)でも高 syn選択的に反応が進行するこ

とを確認している．

PropynalCo2(CO)6錯体とシリルエノール誘導
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体との高 syn選択的アルドール反応の機構15,16)につ

いては，以下のように解釈している（Fig. 2)．例

えば，9a とケテンシリル O,Sアセタール 14 との

反応を例に説明すると，まず，9aのアルデヒド部

位がルイス酸により活性化され，コバルト錯体部に

より安定化された A, B 2種のプロパルギルカチオ

ンが発生するものと考えられる．続いてそのカチオ

ン種にケテンシリル O,Sアセタール 14が接近する

際，コバルト錯体部とルイス酸の配位したアルデヒ

ド基との間に挟まれた，最も立体的に混み入った部

分に，14 のオレフィン上の最も立体的に小さな置

換基，すなわち，水素原子が位置する synclinalな

遷移状態 A, B19,20)を経由して反応が進行したため，

syn成績体が高選択的に得られたものと考えられる．

錯体を形成していない propynal 8a と 14 とのア

ルドール反応15,16)では，E体，Z体いづれからも，

コバルト錯体 9a の場合とは対照的に，anti アル

ドール体 18がほぼ一方的に生成することが明らか

となった．高 anti選択的性発現の機構については，

Genari21) や Heathcock22) らにより提出されている

非環状の antiperiplanar な遷移状態 C, D を想定す

ることにより説明することが可能である．

以上を要約すると，propynal 8aを出発原料とし

て，直接ケテンシリル O,Sアセタール 14とのアル

ドール反応を行えば，antiアルドール成績体 18を

一方的に，また，8aを一旦コバルト錯体 9aとした

後に，同様のアルドール反応と脱コバルト化を連続

的に行うことにより，syn アルドール体 15 を一方

的に合成することが可能となった．言い換えれば，

8aからの立体相補的アルドール反応を完成させた

ことになる．

212. リチウムエノラートとのアルドール反応

PropynalCo2(CO)6錯体 9aとリチウムエノラート

19（E体）とのアルドール反応23)を行い，続いて

脱コバルト化したところ，antiアルドール体 20が

単一成績体として得られた．また，リチウムエノ

ラート 21（Z体）との反応では synアルドール体

22を一方的に与えることが明らかとなった．収率

は中程度であるが，立体化学を完全に制御して反応

が進行した．しかも得られたアルドール成績体の立

体化学が，出発原料のリチウムエノラートの立体化

学に完全に依存していることから，6員環遷移状態



hon p.5 [100%]

893

Scheme 6

Scheme 7

893No. 11

を経由して反応が進行しているものと理解すること

ができる．すなわち，6員環遷移状態において，立

体的に非常に嵩高い alkyneCo2(CO)6錯体部が，

常に equatorial位に位置し，アンカーの役目を果た

しているために，高選択性が発現したものと解釈で

きる．事実，立体的に小さなアルキンを有する

propynal 8aとリチウムエノラートとの反応では，

そのような選択性はまったく観察されず，アルドー

ル成績体 20が非選択的に得られるのみであった．

22. グリコシル化反応 AlkyneCo2(CO)6
錯体がプロパルギルカチオンを安定化する性質を活

用した，新規グリコシル化反応24)の開発を試みた．

アノマー位にプロパルギルエーテル部位含有 C6

炭素側鎖を有するグルコース誘導体 23 を，Co2

(CO)8と処理してコバルト錯体とした後，－65°C

でルイス酸と処理したところ，期待した分子内的グ

リコシル化が進行し 24を与えた．本反応の機構に

ついては以下のように考えている．まず 23から導

かれたコバルト錯体がルイス酸との反応で，プロパ

ルギル位のグルコース誘導体の放出を伴ってプロパ

ルギルカチオン 25を生成する．続いて矢印で示し

た電子の流れに沿って，gラクトン 26の脱離と同

時にオキソカルベニウムイオン 27が生成し，最後

に分子内的に対イオンとの結合反応が起こり，24

が得られたものと思われる．なお，本反応が分子内

反応であることを交叉実験を行うことにより確認し

ている．以上のようにして，alkyneCo2(CO)6錯

体を用いる新規グルコシル化反応の開発に成功し，

alkyneCo2(CO)6錯体の新しい用途を開拓するこ

とができた．

23. 含酸素複素環構築法の開発

231. エンド型環化反応 自然界から多くの

含酸素複素環化合物が単離されている．特に海洋産

天然物の中には，強力な生理活性を示すと共に，複
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雑なポリ環状エーテル構造を有する化合物が知られ

ており，有機合成化学者の格好の標的化合物群とな

っている．それら化合物群の基本ユニットである 2

置換3ヒドロキシテトラヒドロピラン誘導体 30

の合成を計画した場合，エポキシアルコール体 29

の直接的閉環反応が最も効率のよい方法の 1つと考

えられる．しかしながら，Baldwin則25)に従えば，

29のようなエポキシアルコール体の閉環に際して

は，エキソ型閉環（route a）を経由したテトラヒ

ドロフラン体 28の生成が圧倒的に有利であり，エ

ンド型閉環（route b）は進行し難い経路とされて

いる．我々はエポキシ基の隣に三重結合を有する

31を出発原料として用い，一旦コバルト錯体とし

た後酸処理を行えば，alkyneCo2(CO)6錯体部に

より安定化されたプロパルギルカチオンが生成する

ものと考えた．このようにして生成したプロパルギ

ルカチオンを末端水酸基で直ちに捕獲することによ

り，エンド型成績体 32が一方的に得られるものと

想定し，以下の検討を加えた．

最も単純な trans31 (R＝H）を用いて最適条件

の検討を行った（Table 1)．Trans31 (R＝H）を

Co2(CO)8と処理して対応する alkyneCo2(CO)6錯

体とした後，各種のルイス酸を触媒量用いて－78°C

で閉環反応を試みたところ，BF3・OEt2を 0.1当量

用いた時に最良の結果が得られ，テトラヒドロピラ

ン体 32 (R＝H）が高 cis選択的に生成することが

判明した．26―28)エポキシ体 31の三重結合末端置換

基を変え同様の閉環反応を行ったところ，いずれの

場合にも例外なく高収率で，高 cis選択的に対応す

る 32 を与えることが明らかとなった（Table

1）．26―28)次に出発原料のエポキシ体を trans31 か

ら cis31に変えて，同様の閉環反応を試みたとこ

ろ，今度は対応する trans32が三重結合末端置換

基に左右されることなく高立体選択的に生成した．

得られた結果を Table 1と 226―28)にまとめた．

Table 1と 2の結果を基に本閉環反応を要約する

と，(i)出発物質であるエポキシ体 31の立体化学に

関わらずエンド型閉環が進行し，テトラヒドロピラ

ン体 32が一方的に得られ，対応するエキソ型閉環

体（テトラヒドロフラン誘導体）は全く確認できな

かった．(ii)閉環様式は三重結合末端置換基の電子

的性質に左右されず，いずれの場合にもエンド型閉

環体 32のみが生成した．(iii)本反応は高立体選択

的かつ立体特異的であり，閉環位置のプロパルギル

位の立体化学を保持したまま進行した．すなわち，

trans31からは cis32が，また cis31からは trans

32 がほぼ一方的に得られた．以上のように，
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R＝H 65％(cis：trans＝96：4)

R＝TMS 86％(cis：trans＝91：9)

R＝Bun 97％(cis：trans＝97：3)

R＝C6H5 96％(cis：trans＝99：1)

R＝p-Me-C6H4 98％(cis：trans＝98：2)

R＝C6H5CO 90％(cis：trans＝98：2)

Table 2.

R＝H 92％(trans：cis＝ 99：1)

R＝TMS 88％(trans：cis＝100：0)

R＝Bun 92％(trans：cis＝ 99：1)

R＝C6H5 93％(trans：cis＝ 99：1)

R＝p-Me-C6H4 95％(trans：cis＝ 97：3)

R＝C6H5CO 89％(trans：cis＝ 97：3)
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alkyneCo2(CO)6錯体を活用した新規なエンド型

閉環反応を開発し，2置換3ヒドロキシテトラヒ

ドロピラン骨格の新しい合成法を確立した．なお，

詳細は省略するが，対照実験29)として 31を直接閉

環反応に用いた時には，閉環様式は三重結合末端置

換基に大きく依存し，カチオン安定化能を有する置

換基ではエンド型で，また電子吸引性置換基の場合

にはエキソ型で，それぞれプロパルギル位での立体

化学の反転を伴って，閉環反応が進行することを確

認している．

得られたエンド型成績体 32が速度論的に支配さ

れた化合物か，あるいは熱力学的支配を受けた生成

物かを確認する目的で，以下の検討を加えた．27)単

離した cis32及び trans32を各々－78°Cで閉環条

件に付したところ，全く異性化は観察されず，原料

を完全に回収するのみであった．一方，本閉環反応

の結果を次のように解釈することもできる．すなわ

ち，エポキシ体 31からまずエキソ型閉環反応が進

行して 33が生成し，続いて 33が環変換を伴う異性

化を受けた結果，エンド型閉環体 32が一方的に生

成したとする考えである．そこで，エキソ型成績体

の anti33 と syn33 を別途合成し，各々を閉環条

件に付したところ，anti33と syn33間の異性化並

びに環変換を伴う 32への異性化は，双方とも全く

認められず，anti33と syn33をそれぞれ完全に回

収した．したがって，本閉環反応で得られたエンド

型成績体 cis32及び trans32は，速度論的生成物

であると結論27)した．

本閉環反応の機構について考察を加えた．

Schreiber ら19,20)により提出されている alkyneCo2

(CO)6錯体により安定化されたプロパルギルカチ

オンモデルを参考に，trans31 から cis32 への変

換過程を Scheme 11 に示した．まず，trans31 の
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エポキシ酸素原子が，ルイス酸により活性化され

る．続いて，活性化されたエポキシ基の酸素―炭素

結合が，antiperiplanar に位置するコバルト原子の

隣接基関与により，プロパルギル位で立体化学の反

転を伴って開裂し，コバルト錯体部により安定化さ

れたプロパルギルカチオン E が生成する．一方，

trans31の炭素―炭素結合が 120°回転した trans31′

においても，同様の反転を伴う開裂が起こり，プロ

パルギルカチオン F が生成する．このようにして

生成したプロパルギルカチオン E, Fの末端水酸基

がプロパルギルカチオンを，開裂したエポキシの酸

素―炭素結合と同方向から，立体の反転を伴って捕

獲した結果，cis33が立体保持を伴って立体選択的

に，しかも立体特異的に生成したものと思われる．

言い換えれば，double inversion過程を経て，プロ

パルギル位の立体化学が高度に保持されたものと考

えられる．

Scheme 11で示した機構で閉環反応が進行すると

仮定すると，高立体選択性並びに立体特異性発現の

ためには，必ずしも脱離基としてエポキシ基が不可

欠とは考えられない．そこで，プロパルギル位に脱

離基として水酸基を有する，光学活性体（R)3427)

を合成し，閉環条件に付したところ，閉環反応は進

行するものの，期待した光学活性な 35は全く得ら

れず，完全にラセミ化した 35が生成するのみであ

った．また，(S)34を用いた時にも同様の結果を

得た．したがって，高立体選択性並びに立体特異性

発現のためには，エポキシ基が脱離基として不可欠

のように思われる．一方，メタノールを外部求核体

として，末端水酸基をシリル基で保護した 36との

反応27)を行ったところ，cis36 からは anti37 と

syn37が 80：20の混合物が，また trans36からも

anti37と syn37がほぼ同じ比率（71：29）の混合

物が得られた．よって分子間反応では，プロパルギ

ル位で選択的にエポキシ基の開裂は進行するもの

の，立体選択性は中程度であり，もはや立体特異性

は認められないことが判明した．以上の結果より，

観察された高立体選択性並びに立体特異性発現のた

めには，脱離基としてエポキシ基が必須であり，ま

た分子内反応であることが不可欠と思われる．おそ

らく，開裂したエポキシ基由来のアルコキシドアニ

オンが母核から離れることなくカチオン近傍にイオ

ン対として存在し，末端水酸基の接近を制御してい

るため，高立体選択性並びに立体特異性が発現可能

となったのであろう．詳細について，更に検討を加

えているところである．

AlkyneCo2(CO)6錯体を活用したテトラヒドロ

ピラン骨格の高選択的合成法の開発に成功したの

で，次に本手法を用いて他の含酸素複素環骨格の構

築を検討した．まず，エポキシ体 31より 1つ炭素
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側鎖の短い 38を用いて，テトラヒドロフラン骨格

の合成30)を行った．Trans38を 31の時と同様にコ

バルト錯体とした後，BF3・OEt2と処理したところ

速やかに閉環が進行し，対応するテトラヒドロフラ

ン体 39を高 cis選択的に与えた．また，cis38を出

発原料とした場合には，trans39が高立体選択的に

得られた．テトラヒドロピラン構築と比べて，若干

立体選択性が減少するものの，ほぼ同程度の立体選

択性で，立体特異的にエンド型閉環反応が進行し，

対応するテトラヒドロフラン誘導体が得られること

が明らかとなった．

次に 31の炭素側鎖を 1つ伸長した 40を用いて，

オキセパン骨格構築31)を検討した．Trans40 を先

の閉環条件に付したところ，期待したように対応す

るオキセパン体 41を選択性はやや低下したものの

cis選択的に与えた．ところが意に反し，cis40の

閉環反応においても cis41が優先して得られた．

また，cis41と trans41の生成比も trans40を出

発原料とした場合とほぼ同じであった．よって，本

反応では一方的にエンド型閉環が進行して，対応す

るオキセパン体 41のみを生成するものの，その立

体選択性は 5 員環及び 6 員環構築時に比べて低下

し，しかも立体特異性は認められないことが判明し

た．なお，40の末端水酸基をシリル基で保護して

いない場合，理由は明らかでないが，閉環時の収率

は末端水酸基をシリル基で保護した時よりかなり低

下した．さらに，オキソカン体 43の合成を目指し，

42 の閉環を種々の条件下検討したが目的の 8員環

化合物を得るには至らなかった．

以上まとめると，alkyneCo2(CO)6錯体を活用

した新規エンド型閉環反応を開発し，テトラヒドロ

フラン，テトラヒドロピラン及びオキセパン骨格の

構築に成功した．その際，含酸素 5, 6員環構築に

おいては高立体選択的にしかも立体特異的に閉環が

進行すること，また，含酸素 7員環構築では，立体

選択性は認められるものの，もはや立体特異性が発
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現しないことを明らかとした．加えて 8員環構築が

全く進行しないことも明白となり，alkyneCo2

(CO)6体を活用した中員環構築を実現するために

は，何らかの工夫が必要となった．

232. シリル基の b 効果を活用する環化反応

AlkyneCo2(CO)6体を活用した新たな中員環構築

法を，以下のように考案した（Scheme 15）．32)出発

原料として 2位にトリメチルシリルメチル基とプロ

パルギルエーテル部含有アルキル側鎖を有するテト

ラヒドロフラン誘導体 44を，コバルト錯体 45とし

た後，酸処理することでプロパルギルカチオン 46

を発生させることが可能と考えられる．生成したプ

ロパルギルカチオン 46をテトラヒドロフラン環上

の酸素原子で即座に捕獲できれば，環状オキソニウ

ムイオン 47が形成され，続いてシリル基の b効果

が，oxabicyclo[3.3.0]octane骨格の酸素―炭素結合

開裂を促し，カルベニウムイオン 48が生成するも

のと期待される．最後にシリル基の脱離を伴って，

目的とした含酸素 8員環化合物 49（オキソカン）

が得られるのではないかと考えた．以上の考えに基

づき，8員環構築を検討することにした．

既知のケトン体 50のシリル基の除去，水酸基の

活性化及びトルメチルシリルメチルリチウムの付加

を連続的に行って，テトラヒドロフラン誘導体 51

とした後，数工程を経て Scheme 15の化合物 45に

相当するコバルト錯体 52を得た．合成した 52を還

流塩化メチレン中，メシルクロリドと処理したとこ

ろ，期待した反応32)が進行して，目的の 8員環成績

体 53を 72％の収率で合成することに成功した．最

後に脱コバルト化により，54 を 91％の収率で得

た．以上のように，目的とした 8員環成績体を効率

よく合成できたので，次に炭素を 1つ伸長した含酸

素 9員環化合物の合成を試みた．

dバレロラクトンから数工程で誘導した 55をコ

バルト錯体とし，続いて Scheme 16 で示した閉環

条件に付して，9員環構築を完成させた．32)最後に

脱コバルト化して，通算収率 52％で含酸素 9員環

化合物 57（オキソナン）の合成に成功した．以上

のように，オキソカン及びオキソナン誘導体を合成

することで，新たに開発した本手法が含酸素中員環

構築に有効であることを示すことができた．なお，

化合物 52から 54及び 55から 56への変換途上，副

生物として確認した微量鎖状オレフィン誘導体を活

用して，新たな oxaspiro[m.n]骨格の構築法33)も開

発した．

AlkyneCo2(CO)6錯体を活用した新規含酸素複
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素環構築法についてまとめると，三重結合の a 位

にエポキシ基を有するアルコール体のエンド型閉環

反応を開発し，含酸素 5, 6, 7員環誘導体の立体選

択的合成に成功した．特に 5，6員環合成において

は高立体選択的に，しかも閉環部位のプロパルギル

位で立体を高度に保持したまま，立体特異的に閉環

が進行することを明らかとした．また，シリル基の

b効果と，コバルト錯体部のプロパルギルカチオン

安定化能力を組み合わせることにより，新規な含酸

素中員環構築法の開発にも成功した．したがって，

alkyneCo2(CO)6錯体を活用して，通常環から中

員環（5から 9員環）までの含酸素複素環の合成法

を開発したことになる．

24. 光学活性 Bicyclo[m.3.0]骨格の高立体選択

的合成法の開発

241. 光学活性 Bicyclo[3.3.0]octenone骨格の

立体選択的構築 AlkyneCo2(CO)6錯体がアル

ケン類と環化反応を起こし，シクロペンテノン誘導

体を与える反応は，PausonKhand反応8―13)として

よく知られている．著者らは容易に入手可能な原料

から，光学活性エンイン体を合成し，その立体選択

的 PausonKhand 反応を開発できれば，各種天然

物合成に適用可能な有用反応になるものとの考えに

基づき，その出発原料として酒石酸エステルに着目

し，以下の検討を加えた．酒石酸ジエチルから数工

程でアルコール体 57とし，酸化とジブロモオレフ

ィン化により 58とした．さらに 58を塩基処理等に

より 59へ誘導した．このようにして，L酒石酸ジ

エチルから光学活性エンイン体 59へ容易に導くこ

とができたので，次に 59の PausonKhand反応を

検討した．エンイン体 59を対応するコバルト錯体

とした後，アセトニトリル中で加熱したところ，閉

環反応が速やかに進行して，bicyclo[3.3.0]octe-

none誘導体 6034,35)を単一成績体として，93％の収

率で与えた．エンイン体 59の三重結合末端置換基，

2つの水酸基上の保護基並びに反応条件等（プロモ

ターとしてアミンオキシドの使用等）を変えて閉環

反応を検討した結果，条件により収率，立体選択性

にばらつきはあるものの，いずれの場合にも 60と

同じ（5S）の立体化学を有する化合物が優先して

生成することが明らかとなった．特に，三重結合末

端置換基と 2つの水酸基上の保護基が，双方とも立

体的に嵩高い時に高立体選択性の発現が認められた．

以上のように，適宜条件を選択することにより，

高収率，高立体選択的に光学活性 bicyclo[3.3.0]oc-

tenone誘導体 60を合成することが可能となった．

加えて，L酒石酸ジエチルの代わりに D酒石酸ジ

エチルを用いれば，60の対掌体も高選択的に合成

することができる．本化合物 60は，識別可能な 2

つの水酸基と a,b不飽和カルボニルを有している

ことから，各種官能基への変換と炭素鎖の導入が可

能と思われ，天然物合成の有用中間体に成り得るも

のと考えている．

高立体選択的に 60が得られた機構については，

Magnus ら36,37)により提唱されている Pauson

Khand反応の機構を基盤にして説明することがで

きる．すなわち，閉環体 60, 61 の反応中間体とし

て，各々 cobaltabicyclo 体 G, H を想定した時，H

では三重結合末端置換基 R2とアリル位水酸基上の

保護基 R1とが，共に concave面に位置することに

なる．その結果，双方の置換基が pseudo1,3diaxi-

al の関係となることから，大きな非結合性相互作

用を受けるものと思われる．一方，Gにおいては，

H で予測した不利な相互作用は軽減されており，

結果的に反応は cobaltabicyclo 体 G を経由して進

行し，60 が高選択的に得られたものと解釈するこ
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とができる．

242. 光学活性 Bicyclo[4.3.0]nonenone骨格の

立体選択的構築 L酒石酸ジエチルから，炭素

鎖の 1つ長い光学活性エンイン体 62を合成し，59

の時に用いた PausonKhand 反応条件を適用して

閉環反応を検討した．エンイン体 62 (R＝H）の場

合には選択性は若干低下したが，R＝Ph, TMS で

は（6S）の立体化学を有する 63が一方的38,39)に生

成した．一方，興味あることに 2つの水酸基を保護

することなく，64 を直接 PausonKhand反応に付

した時には，（6R）体の立体化学を有する 65が高

立体選択的に得られることが判明した．38,39)よっ

て，水酸基上の保護基の有無により橋頭位の立体化

学制御が可能となり，ここに立体相補的 Pauson

Khand反応を完成させることができた．なお，64

から 65の高立体選択的生成機構を考察するため，

水酸基をアセトニド等で固定して PausonKhand

反応を行ったところ，65に相当する（6R）体が単

一成績として得られた．おそらくビシナル水酸基の

水素結合により，64の立体配座が 62のそれとは異

なった形に固定されたため，65が主成績体として

得られたものと推察している．

さらに炭素鎖を 1つ伸長した 66を用いて，bicy-

clo[5.3.0]decenone 体 69 の合成40)を試みた．分子

内 PausonKhand反応を基盤とした bicyclo[3.3.0]

octenone 及び bicyclo[4.3.0]nonenone 誘導体の合

成は，数多く報告されているが，bicyclo[5.3.0]de-

cenone骨格構築については未だ皆無であり，66か

ら 69への変換は興味の持たれるところである．そ

こで，66 を通常の熱的条件やアミンオキシドを用

いる PausonKhand 条件等に付したが，好ましい

結果を得ることはできなかった．次に，杉原らによ

り開発されたチオエーテルを用いる条件を検討した

ところ，PausonKhand反応は比較的きれいに進行

するものの，目的の 69は得られず，その代わり 67

が収率 63％の収率で得られた．エンイン体 66から

誘導したコバルト錯体の末端二重結合が内部に異性

化して 68となった後，PausonKhand反応が進行

して 67が生成したものと理解することができる．

チオエーテルの代わりにアミンを用いた時も同様の

結果を得るに留まり，当初目的とした 69を得るに

は至っていない．現在著者らは bicyclo[5.3.0]dece-

none誘導体を，PausonKhand 型反応を基盤とし

て合成するため，Rh(I)触媒とアレンとの閉環反
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応41)を検討中である．

3. AreneCr(CO)3錯体を基盤とする選択的反

応

先に述べたように（Fig. 1），アレーン類を市販

の Cr(CO)6と加熱すると，容易に対応する arene

Cr(CO)3錯体 2 を与える．この錯体は母核のア

レーン類とは異なった化学的性質を示すことが知ら

れている．その特徴的性質について Fig. 3 にまと

めた．42―45)例えば，錯体形成によりベンゼン環が

電子不足状態となり，その結果，ベンゼン環上での

求核置換反応が進行しやすくなる．また反対に，求

電子反応に対しては不活性となる．加えて，嵩高い

クロム錯体部が大きな立体障害として働き，各種試

薬の接近方向を高度に制御し，面選択性の発現を可

能とする．さらに，ベンジル位や環上プロトンの酸

性度を高める．

我々は areneCr(CO)3錯体 2の特徴的性質の中

から，錯体形成により本来不斉面であり得ないベン

ゼン環上に一時的に不斉面を創製可能なこと，並び

にクロム錯体部の嵩高さにより試薬の攻撃方向を高

度に規制できることに着目し， benzaldehyde

Cr(CO)3錯体を活用する，新規高選択的反応の開発

を計画した．用いるベンズアルデヒドのアルデヒド

基が自由回転できれば，面選択性が損なわれ，無置

換では分子が対称となるため，錯体形成により不斉

を生じさせることはできない．そこで鍵化合物とし

て，ベンズアルデヒドのオルト位にアルデヒド基の

幾何異性を高度に制御し得る嵩高さを持ち，しかも

反応後，必要に応じて除去可能な置換基として，ト

リメチルシリル基を導入した 7046,47)を創製した．

31. 高立体選択的アルドール反応

311. 環状シリルエノールエーテルとのアル

ドール反応 用いる錯体は，ベンズアルデヒド誘

導体からアルデヒド基の保護，錯体形成，脱保護等

の反応により，容易に合成することができた．合成

したラセミ錯体 70を 5員環シリルエノールエーテ

ル 10（n＝1）と，ルイス酸の存在下－78°Cで反応

させ，続いて脱クロム化を行ったところ，アルドー

ル成績体 71 (n＝1）が収率 61％，syn：anti＝96：

4で得られた．46,47)また，他の環状シリルエノール

エーテル 10 (n＝2, 3）を用いた時にも，同様の高

syn選択性46,47)が観察された．70のオルト位にトリ

メチルシリル基の代わりに，エチル基を導入した時

にも高 syn選択的に反応は進行したが，メチル基の

場合には選択性はやや低下し，メトキシ基では，顕

著な選択性は認められなかった．46,47)さらに，オル

ト位に置換基のない 72を用いて，アルドール反応

を行った場合には，非選択的にアルドール成績体

73 を与えるのみであった．また，錯体を形成して

いない 74の場合には，オルト位の置換基にかかわ

らず，若干の syn 選択性が認められるものの，70

に比べて選択性はかなり低下した．合成については

省略するが，光学活性錯体 70も，光学分割や不斉

合成により容易に入手できる．合成した光学活性

70 を用いたアルドール反応では，高光学収率で対

応する光学活性 71 が得られることが明らかとな

り，ベンゼン環上に発生させた不斉面を効率よく側

鎖の 2つの炭素上に転写することができる．

本 syn選択的アルドール反応の機構については，

以下のように考えている．すなわち，遷移状態 Iで

示したように 70のアルデヒド基酸素原子は，オル
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ト位のトリメチルシリル基との非結合性相互作用を

避けて，シリル基とは反対方向を向く配座が優位コ

ンホマーと考えられる．また，10がルイス酸で活

性化されたアルデヒド基に接近する時，クロム錯体

部の嵩高さを避けてその逆方向から近づくものと思

われる．その際，ベンゼン環上のトリメチルシリル

基との非結合性相互作用が，最も軽減される syn-

clinalな遷移状態 Iを経由して主に反応が進行した

結果，71 が高立体選択的に高光学純度で生成した

ものと思われる．環状シリルエノールエーテル 10

の代わりに，環状ケテンシリルアセタール 76を求

核剤として用いた時も，syn選択的にアルドール成

績体48)が得られたが，10 の時に比較して選択性が

低下した．

312. 鎖状ケテンシリル O,Sアセタールとの

アルドール反応 光学活性 70 とケテンシリル

O,Sアセタール 14とのアルドール反応では，10の

時とは対照的に高 anti 選択的49)に反応が進行し，

対応するアルドール成績体 77を高収率並びに高化

学収率で与えた．本反応では 14 の E, Z にかかわ

らず，いずれからも 77を一方的に得ることができ

る．なお，本立体選択的アルドール反応の anti選

択性発現には，クロム錯体形成やオルト位置換基が

必ずしも必要でないことを対照実験を行うことによ

って明白にしているが，光学活性アルドール成績体

を光学純度よく合成するためには，オルト位トリメ

チルシリル基と錯体形成が不可欠である．高 anti

選択的性発現の機構については，Genari21) や

Heathcock22) らにより提出されている，非環状の

antiperiplanarな遷移状態 J, Kを想定すると共に，

ケテンシリル O,Sアセタール 14が，クロム錯体部

と反対の方向から 70のアルデヒド部に接近するこ

とを併せ考えることにより説明可能と考えられる．

32. 高立体選択的 1,3双極子環化付加反応

1,3双極子環化付加反応は，簡便な含窒素複素環構

築法として広範に用いられている．著者らは，錯体

70から容易に誘導可能と考えられるニトロン体 78

を，電子供与性基含有オレフィンとの環化付加反応

に付せば，クロム錯体部の嵩高さ，及び電子不足状

態のベンゼン環と電子供与性基との相互作用の 2つ
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の相乗効果により，高立体選択的 1,3双極子環化

付加反応を開発できるのではないかと考え，以下の

検討を加えた．まず，錯体 70を常法によりニトロ

ン体 78へ容易に導いた．次に，得られたニトロン

体 78とオレフィン体 79 (X＝Ph, OEt）を 90°Cに

加熱して付加反応を進行させ，その後，脱クロム化

を行ったところ，対応する 3,5cisイソオキサゾリ

ジン体 80が一方的に得られた．50,51)また 79の置換

基 Xが pBrC6H4 の時には cis：trans＝92：8の生

成比50,51)で 80が優先して生成したが，X＝OAc の

場合には選択性が cis：trans＝74：26にまで低下し

た．また，オルト位にトリメチルシリル基を持たな

い 81と，エチルビニルエーテル 79(X＝OEt）との

環化反応も高選択的50,51)に進み，82 を単一成績体

として与えた．対照実験として，錯体を形成してい

ないニトロン体 83 (R＝TMS, H）の環化付加反応

も検討したが，立体選択性は認められなかった．以

上の結果より，高 cis選択性発現にはクロム錯体形

成が必須であるが，オルト位置換基の存在は立体選

択性発現に寄与していないことが明らかとなった．

なお，ニトロン体 78, 81 と電子求引性基を持つオ

レフィンとの付加反応で，cis 選択性は観察され

ず，むしろ中程度の trans選択性50,51)で反応が進む

ことを確認している．また，光学活性錯体 70から

誘導した光学活性ニトロン 78と 79との反応では，

高光学純度で対応する 80が生成することも確認し

ている．

得られた結果を基に，高立体選択性発現の機構に

ついて考察を加えた．50,51)求双極子オレフィン体 79

がニトロン体 78に接近する時，クロム錯体部との

非結合性相互作用をさけて，錯体部と反対の面から

近づくものと考えられる．その際，Fig. 4に示した

ように，2つの遷移状態を想定することができる，

1つはエンド型遷移状態 Lであり，もう 1つはエキ

ソ型遷移状態 M である．エンド型遷移状態 L で

は，オレフィン上の電子供与性置換基 Xが，電子

不足状態のニトロンのベンゼン環上に anchimeri-

cally に電子を供給することで，遷移状態の安定化

を促しているものと考えられる．一方，そのような

効果の期待できないエキソ型遷移状態 Mでは，エ
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ンド型遷移状態 Lに比べて高エネルギー状態と思

われ，その結果，反応は遷移状態 L を経由して進

行し，3,5cisイソオキサゾリジン体が，高立体選

択的に生成したものと解釈される．電子吸引性置換

基含有オレフィンとニトロン体 78, 81 との反応

や，錯体形成をしていない 83の環化付加反応では，

3,5cisイソオキサゾリジン体が優先して得られな

かった事実を，上記の反応機構を基盤にすれば，う

まく説明することができる．光学活性ニトロン体を

用いた時の高光学収率は，嵩高いクロム錯体部によ

る面選択性が十分に発揮された現われである．以上

のように，areneCr(CO)3錯体を立体制御因子と

して活用した，新規高立体選択的 1,3双極子環状

化加反応の開発に成功した．

4. 生物活性物質合成への応用

41. AlkyneCo2(CO)6錯体を基盤とする選択

的反応を活用した合成 AlkyneCo2(CO)6錯体

の高立体選択的アルドール反応を用いて，bラク

タム抗生物質の()PS5及びそのエピマーの()

6epiPS5を合成し，15,16)さらに antimycin A3の

分解産物である()blastmycinone及びその 3つの

立体異性体を，各々高立体選択的に合成した．52)ま

た，海洋産天然物の(＋)bengamide Eを 2つの方

法53―55)で合成した．AlkyneCo2(CO)6錯体の嵩高

さを利用して，非プロテイン性 Cグリコシドエリ

サイター関連物質の(＋)secosyrin 1 及び(＋)

secosyrin 2の最初の合成56,57)を完成させると共に，

(＋)syributin 1 と(＋)syributin 2 の合成も行っ

た．57)また，alkyneCo2(CO)6錯体のエンド型閉環

反応を基盤として，痙攣作用を有する (－ )

ichthyothereolと(＋)ichthyothereol acetateの最初

の合成58)に成功し，さらにインドリチジンアルカロ

イドの()swainsonineの合成も完成させた．59)最

後に，ごく最近 alkyneCo2(CO)6錯体を用いる

PausonKhand 反応を鍵反応として，()cer-

atopicanolの合成34)を完成させた（Fig. 5）．

42. AreneCr(CO)3錯体を基盤とする選択的反

応を活用した合成 AreneCr(CO)3錯体の高立

体選択的アルドール反応を用いて，抗菌及び抗カビ

活性を示す nikkomycin Bと Bxに共通する，N末

端アミノ酸部の高立体選択的合成61)を行った．ま
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た，抗潰瘍活性を有する AI77Bの類似体の合成も

完成させた．62)さらに taxol や taxot àere の C13 位

側鎖に相当する，(－)Nacylphenylisoserine体の

合成63,64)を行った．加えて，一連の抗腫瘍活性スチ

リルラクトン化合物群，65―67) (＋)goniofufurone,

(＋)goniotriol, (＋)goniodiol, (＋)altholactone,

(＋)goniobutenolide A, (－)goniobutenolide B及

び(＋)9deoxygoniopypyroneの高立体選択的合成

を完成させると共に，(－)goniofupyrone68) 及び

()gonioheptolide A69) の提出構造が誤りである

ことを，それらの合成を完成させることにより明ら

かとし，それらの構造訂正を行った（Fig. 6）．

5. おわりに

金属カルボニル錯体，特に alkyneCo2(CO)6錯

体と areneCr(CO)3錯体を選択性発現の源として

活用する新規高選択的反応の開発研究を行った．そ

の結果，alkyneCo2(CO)6錯体を基盤として，高

立体選択的アルドール反応，グリコシル化反応，エ

ンド型閉環反応並びに含酸素複素環構築法の開発に

成功した．一方，areneCr(CO)3錯体を基盤とし

て，高立体選択的アルドール反応と高立体選択的

1,3双極子環化付加反応を開発することができた．

さらに，新たに開発したそれらの反応を鍵反応とし

て，多くの生物活性化合物の合成を完成させた．現

在，ここ 10 年間蓄積してきたデータを基盤とし

て，本プロジェクトの更なる展開を目指し，精力的

に研究を押し進めているところである．
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