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緒　言

　有機化合物の基本骨格は、飽和炭化水素と不飽和炭化水素に大別することができる。前者の特徴として、sp3 混成炭
素が不斉炭素となり得ることが挙げられる。これは、sp および sp2 混成炭素にはない特徴である。生体内の有機化合
物を炭素の混成軌道の観点から見るとアミノ酸、脂肪酸、糖などそのほとんどは sp3 混成炭素からなる。また、これら
の化合物の多くは不斉炭素を有している。興味深いことに脂肪酸などの長いアルキル鎖を有する化合物群にはアルキ
ル鎖上にメチル基や水酸基を持つ化合物が多く存在する。これらの置換基が結合する炭素は不斉中心となるが、ミクロ
の視点から見ると二つの長鎖アルキル基が伸びていることになり、擬対称的な不斉点となる。この様な不斉炭素の立体
化学が生理活性等に及ぼす影響に関する研究を行う為にはそれらの合成化学的な供給および絶対立体配置の決定など
現代有機化学においても困難が伴う問題の解決が必須である。
　一方、我々は独自の遷移金属触媒を用いたハロゲン化アルキルとアルキルグリニャール試薬とのクロスカップリング
反応の開発研究１,２）および、それを用いた脂肪酸などの合成研究を推進してきた３,４）。このような背景を踏まえ、本研
究ではアルキル基どうしの結合形成反応を利活用し、不斉を有する飽和炭化水素鎖の実践的合成手法の確立ならびに光
学活性炭素骨格の不斉認識に関する研究に着手することとした。

方法、結果および考察

１．シクロプロパンを有する飽和炭化水素鎖の実践的合成
　これまでに、我々はシリルエーテル基とハロゲノ基を有する二官能性ビルディングブロックに対する逐次的なアルキ
ル鎖導入が不飽和脂肪酸類の有効な合成手法となりえることを報告した３）。そこで、本手法を拡張し、様々な分岐構造
を有する飽和炭化水素鎖の構築手法へと発展させることとした。まず、不飽和結合の生物学的等価体であるシクロプロ
パンに着目し、シクロプロパン含有ビルディングブロックの合成を検討した。その結果、安価なホモプロパルギルアル
コール 1 より cis -シクロプロパンを有し、クロスカップリング反応の足がかりとなるシリルエーテル基とブロモ基を
有するビルディングブロック cis -5 を５段階、総収率 43%で合成した（Fig. 1）。本合成ルートでは、アルキン 3 を trans
選択的に還元することにより trans -シクロプロパンを有するビルディングブロックが、Charette らが開発したアリル
アルコール 4 の不斉シクロプロパン化反応５）を利用することにより光学活性なシクロプロパンを含有するビルディン
グブロックの合成にも対応可能である。
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Fig. 1． Synthesis of a building block having cyclopropane moiety　　　　　　　　　　　　　

　次にキラル cis -5 を用い、オレイン酸のシクロプロパン化体の合成を行った。ニッケル触媒によるヘプチルグリニャ
ール試薬とのカップリングと続くシリルエーテルのブロモ化により 7 を二段階 66%収率で得た。次に、Mg との反応に
よりグリニャール試薬とした後にブロモヘキサン酸とのクロスカップリング反応により光学活性なシクロプロパンを
有するオレイン酸等価体 8 を 52%収率で合成することに成功した（Fig. 2）。また、本ビルディングブロックを用い、
鎖長の異なるアルキルグリニャール試薬およびブロモアルカン酸との逐次的なカップリング反応により、鎖長およびシ
クロプロパンの位置の異なる異性体を網羅的に合成できることを明らかにした。

Fig. 2． Synthesis of cyclopropanated analog of oleic acid 8 using chiral building block 5　　

２．光学活性な水酸基を有する飽和炭化水素鎖の実践的合成
　水酸基を鎖中に有する脂肪酸類は脂質の部分構造として広く見られる。そこで、ビルディングブロックを用いた光学
活性な第二級アルコールの合成手法について検討を行った。光学活性なリンゴ酸（9）より４段階で対応するジブロモ
化合物 11 を合成した。ビルディングブロック 11 とアルキルグリニャール試薬とのクロスカップリング反応を検討し
た結果、ニッケル触媒では、立体的に混み合った炭素－臭素結合でのクロスカップリング反応が効率よく進行せず、β
酸素脱離によるものと考えられる末端オレフィン 14 が主生成物として得られた。そこで、種々検討を行った結果、銅
触媒存在下、1,3－ブタジエンを添加剤として用いることにより反応は円滑に進行し、対応するカップリング生成物 12
が 85%収率で得られた（Fig. 3）。続く脱保護により対応する光学活性第２級アルコールを得た。
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Fig. 3． Synthesis of chiral building block and its coupling reaction　　　　　　　　　　　　

３．光学活性アルコールの不斉認識に関する研究
　独自に開発したクロスカップリング反応と二官能性ビルディングブロックを用いることにより、光学活性な飽和炭化
水素骨格を自在に構築できることを明らかにした。そこで、前項で示した光学活性な第２級アルコールが化学反応にお
いて不斉源として認識されるかについて検討を行った。すなわち、Fig. 3 に示した様に、グリニャール試薬の鎖長を変
更することにより水酸基の α 炭素に長さが１炭素異なるアルキル鎖を２つ有する第２級アルコールが合成可能であ
る。この様な化合物のように、水酸基が結合する不斉炭素に炭素鎖長が僅かに異なる二つのアルキル鎖が結合する場合
には、不斉炭素上に擬対称が生じる。そこで、本研究では二つのアルキル鎖を段階的に長くすることによって、如何な
る方法によってもその不斉が認識できなくなるアルキル鎖の長さを探索することにより、不斉認識における擬対称の問
題を明らかにすることを目指した。本研究では長鎖アルキル鎖を有する第２級アルコールによる僅かな不斉転写を定
量的に見積もるために不斉増幅による生成物の立体の決定が可能な硤合不斉自己増幅反応を用いることとした６,７）。
すなわち、アルデヒド 15 に対する i-Pr2Zn の付加反応を第２級アルコールの共存下行うことにより第２級アルコール
の不斉情報が生成物へと転写されるか検討した（Table 1）。アキラルな 4－ヘプタノール共存下 6 回の検討を行ったと
ころ、生成物の立体は S 体が主生成物となる場合と R 体が主生成物となる場合が 1 : 1 の確立で起きた。次に、メチル
基とエチル基を α 炭素に有する光学活性な 2－ブタノールを添加して行うと、S 体の 2－ブタノールからは S 体の 16
が、R 体からは R 体の 16 がそれぞれ 6 回の試行に対して主生成物として得られた。すなわち、2－ブタノールの不斉
情報は認識されたものと言える。次に前項の合成方法により合成した総炭素数 40 のアルコールを添加したところ、6
回の試行に対して S 体が 5 回、R 体が 1 回主生成物として得られた。この結果のみでは明確な結論を導くことは難しい
が、不斉として認識されていない可能性が考えられる。
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Table 1． Addition of i-Pr2Zn toward aldehyde in the presence of chiral alcohols

　現在不斉認識の限界を明らかにするために、更に長さの異なる第２級アルコールの合成とその不斉認識に関する研究
を推進中である。今後酵素反応などの生体反応における不斉認識についても取り組む予定である。
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