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論 文 内 容 の 要 旨

比類のない反応加速性と位置及び立体特異性とをもつ酵素反応が,合理的な有機合成の手本として有機

化学の重要な課題となりつつある｡これら酵素反応の特徴は,酵素と基質とが非共有結合で先ず錯体を形

成することと,その内で反応に対するエネルギー障壁を低めるための動力学的要件と,立体特異性発現の

ための立体化学的要請とが同時にみたされる絶妙なしくみとにあるO従って酵素反応を有機合成に応用す

るに当っての有機化学者の関心は其発きに基質 (ゲスD と錯体を形成する機構や立体化学に影響を及ぼ

すホスト分子と基質との相互作用即ち host-guestchemistryに集中することになる.

本論文は,有機化学に最近導入されたクラウンエーテル (CE)が陽イオ=/種を包接する能力をもつ点に

注目して,その酵素とりこみモデルとしての錯体形成を立体化学的に探求したもので,将来有機合成特に

立体選択的合成法開発に応用するための基礎データを提供するものであるO研究内容は四項目にわたるo

(1) CEの合成.酒石酸,rマニトールから導いた不斉単位 2,3-0-isopropylidene-I.-threitol,3,4-di-

0-(2-hydroxyethyl)-1,2,5,6-di-0-cyclo-hexylidene-D-mannitolと,triethyleneglycol,di-0-(2-

tosylethyl)pinaco1,2,2′-di(2-tosylethyl)biphenyl,his(2-tosylethyl-2′-biphenyloxy)ethaneなど

別途に合成した構造単位とを縮合環化させる方法によって,アザCEを含む新規不斉CE14種を好収率で

合成し,それぞれの構造,純度を確認したOこれらCEはすべてC2対称をもつように設計してある｡

(2) アルキルアミン塀の重水相からCEによって重クーPPホルム中にアンモニウム塩を抽出する分配実

験で,CE中にとりこみを行なわせると, gem-Meの NMRシグナルの非等価性は増幅され (A80.06
ppm)ることを発見したO例えば配置既知の isoleucine,alloisoleucineとの比軽によyT'て valineの分

離したジアステレオトピックMeの帰属を決定し,更に biphenylCEを用いて非等価性を検討した結果

から,通常の測定では NMRで判別のつかぬアミノ化合物の立体異性が,CE錯体に導くことによって判

別可能となることを見出した｡

(3)CEの重クロロホルム溶液で,重水相中のt-butylammoniumthiocyanateを抽出する分配実験を
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行って,CE錯体の安定度を示す会合定数 Kaを実験的に求め,環周辺の立体的こみ合いによって KGは

105-0と顕著に変化することを見出した｡ 不斉 CEによるゲスト(士)phenylethylamineの不斉分割

では,CEのキラ1)ティー,構造と不斉識別との相関を考察できるデータが得られたo

(4)NaBH4は非極性溶媒中では還元能をもたぬが,触媒量の CEを添加するとNBH と錯体を形成し

て活性化しカルボニル化合物を還元してカルピノールを与える｡ 不斉 CEを相間移動触媒とするethyl

benzoylformateの不斉還元を初めて試み,予測通りに高収率で mandelateを得ることに成功した.不

斉収率は低いが,生成物は光学活性で,CEが還元の遷移状態に関与し同一の不斉孔をもつホストCEで

ち,環周辺の立体環境,構造,修飾の差異によって,不斉経路が著しい影響を受け,時には生成物の配置

が逆転することもある.反応条件を変えた不斉還元の結果から,CEの構造,キラリティーと不斉経路と

の関係についての立体化学的解釈が可能となった｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は,不斉なクラウンエーテル頬(CE)の新規合成法の検討,得られた不斉CEを用いたアミノ化

合物に対する静的不斉認識及び動的なカルボニル不斉誘導に就いての研究結果をとりまとめたものである｡

得られた成果は,酵素反応のもつすぐれた反応加速性と立体特異性とを真似た合理的な有機合成とくに立

体選択的合成法の開発に応用するための貴重な基礎データを提供するものである｡

(1)15-20員環ポリエーテルの合成は極めて困難であるが,著者は不斉源として入手容易な酒石酸,マ

ニトールから出発して所謂不斉単位を,また別途にビフェニル,ピナコール誘導体を構造単位として合成

し,最終段階で両者を環縮合させる方法によって,アザCEを含む新規の不斉CE14種を合成した｡これ

らの CEはすべてC会対称をもつように設計されているので,環の上下の不斉環境が等しく,立体化学的

解析が容易であると言う特徴を備えている｡

(2) かくして得られたCEについて,有機陽イオン種をとりこむ性質を利用し,アミソ,アミノ酸など

の錯体を作りそのNMR的精査からゲストの化学シフトの非等価性がCEによって増幅されることを初め

て発見した｡この新知見を応用してアミノ化合物の立体異性を NMR的に判別する簡便法を提案した｡

(3)トbutylammoniumthiocyanateを標準ゲストとして各CEのとりこみ能を会合定数の測定によっ

て評価し,構造ととりこみ能との関係を明らかにしたO更に (士)phenylethylamineについて不斉 CE

の光学分割能を比較した結果から,CEの不斉識別とキラリティー,構造単位との関係についての貴重な

基礎データを得た.

(4) 静的な光学分割にとどまらず,CEの相間移動触媒として?性能を生かした動的な不斉誘導を初め

て検討したのも本論文の特筆すべき成果である｡不斉なCE存在のもとにカルボニル化合物の不斉ポロ-

イドライド還元を行って,予測通りに相当するカルピノールを好収率で得た｡任意に設定した条件下での

不斉収率は低かったが,CEが反応の遷移状態に関与することを実証し,将来CEが不斉触媒として使用

できる可能性を示唆したoCEのキラ1)ティーと生成カルビノールの立体配置とから,有効な不斉触媒と

してのCEを設計する指針を揖案した｡

以上のように,本論文の新知見は高い不斉認識能をもつ不斉クラウンエーテルの設計合成と,これを周
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いる光学分割や不斉誘導,更には酵素とりこみモデルの研究に貴重な指針を与えるもので,生物有機化学,

合成化学に寄与するところが大きい｡

よって,本論文は農学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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