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 Recently, studies on the chiral synthesis have been extensively stressed upon. There has been 

progress in cooperation with the development of highly selective reagents. Useful enzymes (e. g. 

immobilized enzymes), microorganisms, and excellent analytical instruments for spectroscopy and 

for the chromatography have become available. In this context we reviewed the papers concerned 

with the syntheses of optically active compounds from the meso compounds and the symmetrical 

molecules having a prochiral carbon atom. We have dealt only with the compounds possessing 

functional groups in the same ligands of the symmetrical prochiral molecule.

1. は じ め に

最 近,有 機 合 成 の標 的 化 合 物 と してマ ク ロ ライ ド系,

マ ク ロ ラ クタ ム系, β- ラ クタ ム系, ポ リエ ー テ ル系,

ポ リペ プ チ ド系, 含 ア ミノ糖 系 の抗 生 物 質 な らび に 抗 が

ん剤,プ ロス タ グ ラ ンジ ンお よ び ロイ コ ト リエ ン系 化 合

物,抗 が ん性 含 芳 香 環 ア ル カ ロイ ド,抗 が ん性 多 核 フ ェ

ノー ル 系 キ ノイ ド誘 導 体,生 理 活 性 オ リゴお よび ポ リペ

プチ ド, 特 定 の酵 素 お よ び核 酸,各 種 昆 虫 フ ェ ロモ ンお

よび植 物 ホ ル モ ンな どが 注 目 され て い る.こ れ ら生 物 活

性 有機 化 合 物 は ほ とん ど不斉 炭 素 を有 す る光 学 活 性 体 で

あ り,こ れ らの光 学 異性 と生 物 活性 との間 に密 接 な相 互

関係 が な りた って い る1,2). す な わ ち こ れ ら の 活 性 物 質

が作 用 す る相 手 が,受 容 体(蛋 白質),細 胞 膜(脂 質 や 蛋

白質 な どか ら構 成 され て い る),酵 素,核 酸 な ど いず れ

も""不斉 の場"を 有 し て い る もの ば か りな の で,多 少 の

柔 軟 性 は あ って も基 本 的 に 光 学異 性 に 関 す る基 質特 異 性

が現 れ るの は 当然 か も知 れ ない 。

そ こで 光 学 異 性 体 の なか で 必 要 な一 方 の鏡 像 異性 体 だ

け を(時 に は両 鏡 像 異 性 体 を各 々 独 立 に)合 成 す る デ ザ

イ ンが 必 要 に な って くる。 キ ラル な シ ン トンは従 来, (1)

純 化 学 的 不 斉 合 成,(2) ラセ ミ体 の合 成 とそ の光 学分 割,

(3) あ る特 定 の プ ロキ ラ ルな 化合 物3)に 対 す る 酵素 や 微 生

物 に よ る不 斉 誘 導,(4)入 手 容 易 な糖,ア ミ ノ酸,テ ルペ

ンお よび 他 の 光 学 活 性 天 然 有機 化 合 物 の化 学 変換 な ど に

よ って 得 られ て い る。 これ ら キ ラル シ ン トン獲 得 法 の(1)

か ら(3)にお い て は 特 定 の プ ロキ ラ ル化 合 物3)を 選 択 しな

けれ ば な らな い 。 もち ろ ん,そ の選 択 は一 般 的 に は標 的

化 合 物 に 応 じて行 われ て い る 。 しか しな が ら,以 後 の反

応 の 展 開 を も考慮 して基 質 を選 択 しな けれ ば な ら な い 。

この 基 質 選択 は キ ラル合 成 デ ザ イ ンの極 め て重 要 な部 分

を占 め て い る4,5)。

最近 筆者 らは新 しい 高選 択 的不 斉 誘 導 法 の 開発 研 究 の

基 本 的 戦 略 の一 っ と して,対 称 性 を もつ 基 質 分 子 を選 び

そ の対 称 性 を活 用 す る不 斉 誘 導 に 着 目 し て い る4,5). し

か も メ ソ化 合物 な らび に プ ロキ ラ ル炭 素 を含 む対 称 な化

合 物 へ の 不斉 誘 導 に 焦 点 を絞 った 。さ らに重 要 な こ とは,

これ ら プ ロキ ラ ル対 称 分子(メ ソ化合 物 も含 む)の 同一

リガ ン ドが 官 能 基 を有 して い る こ と が 必 要 不 可 欠 で あ

る 。 なぜ な ら,図 1 に 示 す よ うに 適 当 な官 能 基 変 換 に よ

っ て""エナ ンチ オ選 択 的反 応", "エ ナ ンチ オ集 合 的 反 応",

な らび に""エ ナ ン チ オ変 換 反 応" な ど が 可 能 だ か ら で あ

る 。 こ の よ うな 有 用 な 反応 の 展 開 は プ ロ キ ラ ルな化 合 物

1が2個 の 同一 の 官 能 基 を有 す る対 称 分子 で あ る こ とに

起 因 して い る。 図 1 で は プ ロキ ラル 炭 素 を含 む対 称 な化

* 京都大学化学研究所 ( )
* Institute for Chemical Research, Kyoto Universi-

ty ( )

622



(15) メ ソ化 合 物, プ ロ キ ラ ル炭 素 を含 む 化合 物 か らの光 学 活 性 体 の合 成 623

合 物 を用 い て例 示 し てい るが,メ ソ化 合 物 に お い て も同

様 の反 応 上 の展 開 が可 能 である 。 もちろん不 斉 炭 素 原 子 が

1個 の 場合 に は そ の 炭 素 原 子 上 で100%立 体 反 転 出 来

る完 全 なSN2型 反 応 が可 能 で あ れ ば 対 称 分 子 で 無 くて

も""エナ ンチ オ変 換 反 応"は 可 能 で あ る が,官 能 基 いか

ん に よ っ て は な か な か 困 難 で あ る。 最 近, 高 野, 小

笠 原 ら6)は1個 の不 斉 炭 素 原子 上 の 立 体化 学 を完 全 に反

転 させ る手 法 に よ りD一 マ ンニ ッ トー ル か ら導 い た(R) -

1- ベ ン ジル グ リセ ロー ル の(8)-1- ベ ンジ ル グ リセ ロー

ル へ の""エ ナ ンチ オ 変換 反 応"に 成 功 して い る(図2)。

む ろ ん,光 学 漕 性天 然 有 機 化 合 物 の 化 学 変 換 に よ って キ

ラル シ ン トンを獲 得 す る場 合 で も,光 学 活性 な5お よび

6の よ うな潜 在 的 に対 称 性 を有 す る分 子 を基 質 と して 選

択 した 方 が 図1に 示 し て あ る反 応 の 展 開が 適 用 され るの

で 有 利 で あ る 。 た とえば 津 田 ら7)はD一 マ ン ニ ッ トー ル

か ら誘 導 され る""潜 在 的 対称 分 子"(R)-2,3- O - イ ソ プ

ロ ピ リデ ン グ リセ ロァ ル デ ヒ ドを 出発 原 料 とし適 当 な官

能 基 変 換 だ けで 両 鏡 像異 性 体 を"エ ナ ンチ オ選 択 的" に

巧 み に合 成(図3)し て い る が,本 合 成 は真 に こ の概 念

に該 当す る。 また,光 学 活性 天 然 有機 化 合 物 の化 学 変換

に よ っ て キ ラ ル シ ン トン を得 る場 合 に 着 目す べ き基 質 の

も う一 つ の 対 称 要 素 と してC2対 称 軸 を有 す る キ ラ ル シ

ン トン を得 るデ ザ イ ン も重 要 で あ る 。

以 上,対 称 分子 を基 質 と して選 択 した場 合 の 不 斉 合 成

戦 略 に お ける 有 利性 の概 略 を述 べ た 。 これ を背 景 として,

本 稿 で は 特 に 同一 リガ ン ドに官 能 基 を有 す る メ ソ化 合 物

な らび に プ ロキ ラル 炭 素 を含 む対 称 な化 合 物 へ の不 斉 誘

導 に限 って 酵 素 お よび微 生物 に よ る変 換 反 応 と純 化 学 的

方 法 に 大 別 対 比 しな が ら過 去 の研 究 業 績 か ら最 新 の研 究

成 果 にわ た り適 宜 選 択 して概 説 した い 。

2. プ ロキ ラ ル 炭 素 原 子 を含 む 対称 分子 へ の不 斉 誘 導

2.1. 酵 素 お よ び 微 生 物 を 活 用 す る 不 斉 誘 導

Cohenら8) は α一ア セ トア ミ ドマ ロ ン酸 ジ エ チ ル エ ス テ

ル(7)を α一キモ トリプシンを用 い リン酸緩 衝 液 (pH 7.8)

中部 分 加 水 分 解 し光 学 活 性 な モ ノエ ス テ ル を得 てい る 。

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3
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本 半加 水 分解 反 応 につ い て基 質 と酵 素 両 濃 度 に 一 次 の 速

度 論 的 デ ー タ が報 告 され て い る。 しか しな が ら,同 様 反

応 条 件 下 で ジエ ステ ル8お よび9は 部 分 加 水 分 解 され たが

非 立体 選 択 的 に モ ノ エ ス テ ル を与 え,化 合 物10は 全 く

加 水 分 解 され な か っ た 。 さ ら に,Cohenら9) は 各 種 3

置換 グ ル タ ル酸 ジ エ ス テ ル の α一キ モ ト リプ シ ン に よ る

半加 水 分 解 を試 み,高 化 学 収 率(以 後 図 中,略 語cy を

用 い て示 す),高 立 体 選 択 的 に そ れ ぞ れ 対 応 す る R 配 置

の モ ノエ ス テ ル体11～13の み を得 て い る(図4)。

Leuthardtら10)は 馬 肝 臓 ア ル コ ー ル 脱 水 素 酵 素

(HLADH)に よ る グ リセ ロ ー ル(14)の 酸 化 反 応 を行 っ

た と こ ろPro-S 水 酸 基 の み を 酸 化 し も っ ぱ らL-グ リセ

ロ ァ ル デ ヒ ド(15) を 得 て い る (図 5)。Jonesら11)は 本

反 応 を さ ら に 発 展 拡 大 し3置 換 ペ ン タ ン-1,5-ジ オ ー ル

16～19を 触 媒 量 のNAD+補 酵 素 の 再 利 用 下 にFMN を

使 用 しHLADHに て 同 一 リ ガ ン ド(-CH,OH)の エ ナ

ン チ オ ト ピ ッ ク な 酸 化 反 応(場 合 に よ っ て ひ き 続 い て

Ag20に よ る 酸 化 を 行 う)を 行 っ た と こ ろ,い ず れ も優

先 的 にPro-S水 酸 基 が 酸 化 さ れ,そ れ ぞ れ 対 応 す る 光

学 活 性 ラ ク ト ン20～23を 得 て い る 。 化 学 収 率 は 全 て 良

好 で あ っ た が,成 績 体 の 光 学 純 度(以 後 図 中,略 語 op

と し て 示 す)は 基 質 に よ っ て か な り異 な る 。 な お, Jones

らは 本 酵 素 反 応 の 立 体 選 択 的 不 斉 認 識 に つ い て Diamond

LatticeSection解 析 法 を 活 用 して 議 論 し て い る 。

Sihら12)は β- ヒ ド ロ キ シ ーβ一 メ チ ル グ ル タ ル 酸 ジ メ

チ ル エ ス テ ル(24)を0.1Mリ ン酸 緩 衝 液 中 ブ タ 肝 臓 工

ス テ ラ ー ゼ(PLE)で 処 理 し,高 い 光 学 純 度 の 半 加 水 分

解 成 績 体25を62%の 化 学 収 率 で 得 た 。25の 絶 対 配 置

と 光 学 純 度 は(R)-メ バ ロ ノ ラ ク ト ン(26)へ 変 換 す る

こ と に よ っ て 決 定 さ れ た(図7)。 メ バ ロ ノ ラ ク ト ン

合 成 の も う 一 つ の 方 法 と し て,Sihら12)は 文 献 既 知 の 微

生 物Flmobαctθ γmπoxydansを 用 い て トリオ ー ル(300

mg)19を 処 理 し た と こ ろ(S)-メ バ ロ ノ ラ ク ト ン(46

mg)(23)を 得 た(図8)。 さ ら に,同 氏 ら は (R5)- メ

バ ロ ノ ラ ク トン(120mg)をF.oxydansで 処 理 し た と こ

ろ(S)-メ バ ロ ノ ラ ク トン (44mg) [α] D26 + 15, (EtOH)

を 得 た 。 本 実 験 結 果 は(R)- 体 26 が 選 択 的 に 活 用 さ れ

Fig. 4

Fig. 5

Fig. 6
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た こ と を示 唆 し て い る 。 いず れ に せ よ19か ら(S)一 体23

へ のjR　 oxydansに よ る 酸 化 経 路 に つ い て は 次 に 示 す よ う

な ①, ② の 仮 説 が 考 え ら れ る 。 す な わ ち,①F.　 oxydans

は 優 先 的 に19のPro-S　 CH2OH　 9を 酸 化 し て(S)一 体

23 を 与 え る 。 ②F. oxydans は 19 のpro-　 Rな ら び に

pro-S両 方 のCH2OH基 を 酸 化 し (RS)-メ バ ロ ノ ラ ク

トン を 与 え る 。 次 い で(R)-体26の み が選 択 的 に そ の

生 体 組 織 に よ っ て 使 用 さ れ,そ の 結 果 残 っ た(S)- 体23

が 単 離 さ れ た 。 これ ら の い ず れ が 正 し い か は さ ら に 詳 細 に

検 討 す る 必 要 が あ る 。 な お,太 田 ら 13) も Gluconobacter

speciesに よる1,5-ジ オ ー ル19や2-置 換 プ ロ パ ン-1, 3-

ジ オ ー ル 類 の エ ナ ン チ オ 選 択 的 酸 化 反 応 を報 告 して い る 。

大 野 ら14)は酵 素 化 学 的 ア プ ロー チ に よ る生 物 活性 物 質

の合 成 研 究 の一 環 と して,カ ルバ ペ ネ ム 誘 導 体 の キ ラル

合 成 の重 要 原 料 で あ る 光 学 活 性4-置 換-2-ア ゼ チ ジ ノ

ン33の 合 成 を3-ベ ンジ ルオ キ シカ ル ボ ニル ア ミ ノ グル

タ ル酸 ジ メ チ ルエ ステ ル(30)の 酵 素 反 応 成 績 体 を活用

して成 功 して い る(図9)。 まず,同 氏 らは3-ア ミ ノ グ

ル タ ル酸 ジ メ チ ルエ ステ ル(27)のPLE半 加 水 分 解 を 試

み た 。 そ の結 果,94%と い う高 化 学 収 率 でモ ノエ ス テ

ル28を 得 た が,28の 光 学 純度 は 極 めて 低 く,さ らに そ

の立 体 化 学 が望 ま しい もの で は 無 い こ とな どが 以後 の 変

換 反 応 か ら明 ら か と な った 。 す な わ ち, 28 を MeCN 中

Ph3P-(PyS)2系 反 応 剤 で処 理 す る と82% の 収 率 で2-

ア ゼチ ジ ノ ン29を 得 た 。 29 の 絶 対 配 置(R)お よ び 光

学 純 度(約40%)は レ ァ スパ ラ ギ ン酸 か ら別 途 に 合 成

され た標 品4(S)-2- アゼ チ ジ ノ ン33と 比 較 す るこ とに

よ っ て決 定 され た 。 な お,28の 低 い光 学 純 度 は 27 の 酵

素 無 しで も本 反 応 条 件 下 で部 分 加 水 分 解 (約 30%)さ れ

る こ とに起 因 す る こ とが 明 らか に され た 。そ こ で,同 氏

らは27の ア ミノ基 をベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (Z) で

修飾 した化 合物30をPLEと 同 様 条 件 下 に イ ン キ ュ ベ
ー トした 。 そ の結 果,27の 場 合 と全 く逆 のPLEに よ る

不斉 認 識 に よ り3(5)一 モ ノエ ス テ ル31が93%の 高 化

学 収 率 で得 られ た 。31は,置 換 基  Zの 脱 離 後,28の 場

合 と 同様 の環 化 反 応 に 付 され 単 環 性 β一ラ ク タ ム 33 へ

84%の 化 学 収 率 で 変 換 さ れ た 。33の 光 学 純 度 (OP >

96%)は 極 め て 高 く,し か も光 学 活性 カ ルバ ペ ネ ム誘 導

体 全 合 成 原 料 と して 望 ま しい絶 対 配置 を有 して い る 。 上

述 の よ うに,同 一 酵 素 に よる 不斉 認 識 が 基 質27の プ ロ

キ ラル 炭 素原 子 上 の ア ミ ノ基 が そ の ま ま の場 合 とZ基 で

修飾 した 場 合 とで 逆 に な る とい う知 見 は注 目に 値 し, こ

の種 の生 産的 酵素 工 学領 域 に極 め て示 唆 に富 ん だ 情 報 を

提 供 した こ とに な る 。33は チ エ ナ マ イ シ ン(34)の 合 成

中 間体 35 や アス パ レノマ イ シ ン -C (36) の 全 合 成 に 活

用 され, 31 は (一)-カ ル ペ チ マ イ シ ン -A (37) の 全 合

Fig. 7

Fig. 8

Fig. 9
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成 に 利用 され て い る 。

2.2. 純 化 学 的 方 法 に よ る 不斉 誘 導 3-置 換 グル タ

ル酸 誘 導 体 は 応 用 範 囲 の広 い キ ラル シ ン トンの前 駆 体 と

し て格 好 な化 合 物 で あ る。 対 称 な3一 置 換 グ ル タ ル 酸 ジ

エス テ ル の プ ロ キ ラル 中心 につ い た エ ナ ンチ オ トピ ック

な置 換 基 の一 方 だ け の 置 換 基(エ ス テ ル)の 高選 択 的 変

換 は,筆 者 らが 純 化 学 的 新 手 法 を開発 す る ま で は前 述 の

よ うに も っぱ ら酵 素,微 生物 の み に よっ て行 わ れ てい た.

こ の種 の対 称 な プ ロキ ラ ル炭 素 を有 す る グル タ ル 酸誘 導

体 へ の化 学 的 手 法 に よ る不 斉 誘導 と して,筆 者 らが 開発

す る以 前 に2例 ほ ど報 告 が あ る が い ず れ も不斉 収 率 (ジ

ァ ス テ レオ異 性 体 過剰 率)の 点 で全 く不満 足 で あ る. す

なわ ち,Schwartzら15)は β-フェ ニ ル グ ル タ ル 酸 無 水

物(38)の ベ ンゼ ン溶 液 に(s)-一)-(α-メ チルベ ンジ ル)

ア ミン(39)の 当 モ ル 量 を加 え て反 応 させ60:40の 比 か

らな る ジ ア ステ レ オ異 性 体 を得 て い る(図10). Cohen

ら16)は同 様 の 酸無 水 物38を1一 メ ン トー ル(40)を 用 い

て155℃ で ア ル コー ル分 解 し,ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の

1-メ ンチ ル モ ノエ ス テ ル を54:46の 比 で 得 て い る(図

10)。

さて, 筆 者 らに よ る高 選 択 的 な 新 手 法 につ い て述 べ る。

そ の新 不 斉 合 成 の 分 子 設 計 に関 す る基 本 戦 略 は 次 の通 り

で あ る 。標 的 化 合 物 と して は酵 素 お よび微 生 物 変 換 で の

み 高 エ ナ ンチ オ選 択 的 不斉 誘導 が 可能 で あ ろ う と考 え ら

れ る対 称 な プ ロ キ ラル ジカルボ ン酸,3-メ チルグル タル酸

(44), メ ソ-2,4-ジ メチル グルタル酸 (3,2 参 照), メ ソ-

5-ノ ルボ ルネニ レンーエ ン ド-2,3-ジ 酢 酸(3.2.参 照),そ

し て準 メ ソ化合 物 の シ ス-4-シ クロヘ キセ ニレン-1, 2-ジ

酢酸(実 際 は配 座 変換 に よ る鏡 像 異 性 体 の 等 量 混 合 物)

(3.2. 参 照)な ど を選 ん だ 。 この よ うな 化合 物 を選 択 し

た の は次 の理 由に よ る。 す な わ ち,(1)酵 素 反 応 を純 化 学

的 な簡 単 な手 法 で 達 成 した い 。(2)2個 の 同一 キ ラ ル補 助

剤 を活 用 す る対 称 分 子 の不 斉 認識 に 関 す る新 概 念 を確 立

した い 。(3)ただ 一 種 の キ ラ ル補助 剤 を使 用 す る こ と と官

能 基 変 換 だ けで""エ ナ ンチ オ選 択 的 反 応","エ ナ ンチ オ

集 合 的 反 応",な らび に"エ ナ ンチ オ 変 換 反 応"な ど の デ

ザ イ ン が容 易 に 出 来 る。(4)キラル補 助 剤 の結 合 も脱 離 も

容 易 で あ る 。

反 応 の 遷 移 状 態 に お け る 分子 の 自由 回転 規 制 に はヘ テ

ロ原 子 との 共 役 に よ って か な り強 い 双極 子 能 率 を示 す チ

オ カル ボ ニ ル基 とカ ルボ ニ ル基 間 の 双極 子 一双 極 子 反 発

を活 用 した(図11)。 キ ラル補 助 剤 と して は 入手 容 易 な

ア ミ ノ酸,レ シ ス テ イ ン か ら導 か れ た メ チ ル エ ス テ ル

塩 酸 塩(41)と 二 硫 化 炭 素 か ら簡 単 に合 成 され(図12),

不 斉 環 境 の二 分性 とい う観 点 か ら有 利 で あ る 比較 的 平 面

的 な脱 離 機 能 性 複 素 5 員 環,4(R)-メ トキ シ カ ル ボ ニ

ル-1,3-チ ア ゾ リジ ン-2-チ オ ン 〔以 後 4 (R) - MCTT

と略](42)を 選 ん だ 。 こ の4(R>MCTT(42)な ら び

に そ の3一 ア シ ル 化体43は と もに強 度 な紫外 線 吸収 を示

す こ とか ら,高 速 液 体 ク ロ マ ト(HPLC)分 折 に 適 し て

い る 。以 上 述 べ て き た キ ラ ル デザ イ ンに 至 る基 本 的戦 略

は 一 貫 して 実 施 して きた含 硫 黄 脱 離 基 を活 用 す る有 機 合

成 研 究17),な か で も 機 能 性 複 素5員 環3-ア シル-1, 3-

チ ア ゾ リジ ン-2-チ オ ン(ATT)を 利 用 す る各 種 モ ニ タ

ー反 応(各 種ATTに 対 す る求核 反応 が反 応 完 了 と同時

にATTの 黄色 が消 失 す る の で 反 応 を モ ニ タ ー 出 来 る)

な らび に そ の生 理 活 性 ア ミ ド型 天 然 物 全合 成 へ の応 用 研

究 で の経 験 か ら導 き 出 され た もの で あ る18)。ここでは 3-

メ チ ル グ ル タ ル酸(44)の2個 の 同 一 置 換 基 の 高位 置 選

択 的 区 別 につ い て述 べ る 。 そ の 全 反 応 操 作 は 図 13 に 示

Fig. 10

Fig. 11

Fig. 12
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し た 通 り で あ る19)。

す な わ ち, 3-メ チ ル グ ル タ ル 酸 (44) と 二 分 子 の 4

(R)-MCTT(42)と を ピ リ ジ ン 中DCC の 存 在 下 に 縮

合 す る と 好 収 率 で ジ ァ ミ ド45が 得 ら れ る 。45の""Nul"

処 理 に よ っ て 得 ら れ た 化 合 物46と47は ジ ァ ス テ レ オ 異

性 体 の 関 係 な の で 両 異 性 体 は 分 離 可 能 で あ る(こ れ は 酵

素 反 応 な ど に お け る エ ナ ン チ オ 選 択 的 プ ロ セ ス に 比 べ 有

利 で あ る)。 化 合 物46あ る い は 47 は 続 く"Nu2" 処 理 に

よ り各 々 対 応 す る鏡 像 異 性 体 関 係 に あ る48お よ び49 に

導 か れ,図13に 示 し た 全 反 応 操 作 に よ っ て3-メ チ ル グ

ル タ ル 酸(44)の 同 一 リガ ン ド を 区 別 し た こ と に な る 。

通 常, 44 の Pro-8 リガ ン ド (HO2CCH2-) と pro- R リ

ガ ン ド(CH2CO2H)を 化 学 的 に 区 別 す る こ とは 困 難 で

あ る 。 しか しな が ら光 学 活性 ジ ァ ミ ド45で はPro-S リ

ガ ン ドとpro-Rリ ガ ン ド中 の 両 カ ル ボ ニ ル基 の周 辺 の

立 体 環 境 は 異 な る 。す な わ ち,ア ミ ドカ ル ボ ニ ル基 とチ

オ カ ル ボ ニル 基 間 の双 極 子 間 反 発 な ら び にPro-8 お よ

びPro-R基 間 の 立 体 反 発 に よ り自 由回転 可 能 な立 体 配

座 が 低 温 下 で45に 示 す よ うなW型 あ る い は若 干 ね じれ

たW型 に規 制 され るは ず で あ る 。 も しそ うで あ る な ら,

求 核 剤"Nu1" は攻 撃 可能 な4箇 所(p70-S側 の カル ボニ

ル基 の α-と β-面 な らび にPro-R側 の カ ル ボ ニ ル 基 の

α-と β-面)の うち,最 も立 体 障 害 の 少 な いPro-S側 の

ア ミ ドカ ル ボ ニ ル基 に 対 す る α-面 か ら優 先 的 に 攻 撃 す

る こ とが 予 測 され た 。 事 実,ジ ァ ミ ド45のX線 結 晶 解

析 の結 果,そ の結 晶 構 造 はわ ず か にね じれ たW 型 コ ンポ

メ ー シ ョ ン を示 して い る こ とが 明 らか とな り,筆 者 らの

作 業仮 説 を強 く支持 した 。 さて,そ の実 験 であ るが, ジ

ア ミ ド45をCH2Cl2 中-30℃ で,1モ ル 当量 の ピペ リ

ジ ン で処 理 した と ころ,好 化 学 収 率(73.6%)か っ,高

選 択 的 に 主 成 績 体 46a (46:Nu1 --NO )お よ び 副 成 績

体47a (47:Nu1--NO)が 得 られ た (46a: 47a - 88: 12

HPLC分 析)。 両 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 は シ リ カ ゲ ル カ ラ

ム ク ロマ ト上 で 分 離 さ れ た 。

主 成 績 体46aの 立 体 化 学 は,3位 の 絶 対 配 置 既 知 の

(一)一(33)-3一 メ チ ル バ レ ロ ラ ク ト ン(20)11)に 変 換 す る

こ と に よ っ て 化 学 的 に 立 証 さ れ た(図14)。 これ に よ り

46aの3位 の 絶 体 配 置 がR配 置 で あ る こ と が 確 立 され

た 。 さ ら に,46aを(8)-(一)-(α-メ チ ル ベ ン ジ ル) ア

ミ ン で 処 理 して 得 た 成 績 体48aのX線 解 析 か ら も 46a

の 立 体 化 学 の 証 明 が な さ れ た(図15)。 副 成 績 体 47a

の 立 体 化 学 は48aの 対 掌 体49aに 導 く こ と に よ っ て 確

立 され た(図 16)。

化 合 物46aの 有 用 性 を 検 討 す る 目 的 で,い くつ か の

求 核 剤""Nu2" [各 種 ア ミ ン,ナ ト リ ウ ム チ オ レ ー ト, ア

Fig. 13

Fig. 14

Fig. 15
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ル コー ル (+AgClO4), ジ メ チ ル オ キ ソス ルポ ニ ウム メ

チ リ ド,ナ トリウ ム ジエ チ ルマ ロネ ー ト]と の反 応 を行

い,鏡 像 異 性 的 に純 粋 な各 種成 績 体48b～48gが 高 化 学

収 率 で得 られ た 。 こ れ ら の 反 応 は46aの 黄 色 が 反 応 の

終 結 と同時 に無 色 に な る こ とに よ りモ ニタ ー され 得 る 。

この よ うに して 選 択性 の 高 い,収 率 の 良 い,緩 和 な条

件 下 で の 簡 便 な 非 酵 素 的 不斉 誘 導 法 を開発 した が,本 新

手 法 の 特 徴 と利 点 を次 に示 す 。 す な わ ち,本 法 は酵 素 反

応 と異 な り基 質 の 方 に キ ラ リテ ィー を もた せ た デ ザ イ ン

が 特 徴 的 で あ り,し か も全 反 応 行 程 途 上 (図 13) 必 ず

ジア ス テ レオ 選択 的 プ ロセ ス を経 過 す る こ とか ら, 両 ジ

ァ ス テ レオ異 性 体 を分離 す る こ と が可 能 で あ り,従 っ て

そ れ らの 異性 体 か ら導 か れ る 両鏡 像 異 性 体 は全 く純 粋 で

あ る 。 ま た,本 化 学 的 方 法 で は キ ラ ル補 助 剤 の鏡 像 異 性

体 の 一 方 を選 択 す る こ とに よ って任 意 に エ ナ ンチ オ選 択

的 に 目的 とす る成 績 体 を合 目 的的 に得 る こ とが出 来 るが,

酵 素,微 生物 を用 い る 方 法 で は一 般 的 に不 可 能 で あ り,

試 行錯 誤 的 に よ り適 切 な 酵素,微 生物 な ど を探索 す るか,

基 質 の 適 当 な化 学的 修 飾 な ど を行 っ た うえ で再 検 討 し な

け れ ば な らな い。本 法 で合 成 した キ ラ ル な3-メ チ ル グ

ル タ ル 酸 誘 導 体 は生 物 活 性 天 然 物 全 合 成 の有 効 な キ ラ ル

シ ン トン と して利 用 され るで あ ろ う。 また,本 法 は 3 位

炭 素 原 子 上 に メ チ ル基 以 外 の 置 換 基 の 付 い た グ ル タ ル 酸

を 基 質 と し て 選 択 す る こ と に よ り,ま す ま す そ の 有 用 性

を 増 大 す る も の と 信 じ る 。

吉 川 ら20)は3種 類 の3置 換 グ ル タ ル 酸 無 水 物 をEt3N

お よ び キ ラ ル な2価 の ル テ ニ ウ ム 錯 体, Ru2Cl4  [ (一)

DIOP] 3 [(一) DIOP: (一)-2, 3-O-isopropylidene -2, 3

-dihydroxy-1 , 4 - bis ( diphenylphosphino) butane] 触

媒 の 存 在 下 水 素 添 加 す る こ と に よ り光 学 活 性 な (R)- ラ ク

ト ン を 得 て い る(図17)。 酵 素 反 応 に よ る ジ オ ー ル の 酸

化 (2. 1. 参 照)の 方 が光 学 収 率 は 高 い が,遷 移 金属 錯 体

触 媒 を活 用 した数 少 ない 一 例 と して 注 目 され よ う。ま た,

同氏 ら21)は Ru2Cl4 [(一) DIOP] 3 触 媒,Et3Nの 存 在 下

トルエ ン 中加 熱 還 流 下 に若 干 の ジオ ー ル類 の エ ナ ンチ オ

選 択 的 脱水 素 反 応 を行 い,光 学 活性 な(R)- ラ ク トン を

低 光 学 収 率 な が ら得 て い る。

西 独 シ ェー リン グ社 研 究 グル ー プ22)と米 国 ホ フ マ ン ・

ラ ・ロッ シ ュ社 研 究 グ ルー プ23)は両 者 ほ ぼ 同 様 の 簡 便

な高 エナ ン チ オ選 択 的 な 環 化 法 を開 発 しス テ ロイ ドCD

骨 格 の 不 斉 的 構 築 に成 功 して い る 。 す なわ ち,Wiechert

ら22)は各 種 ア ル キ ル ビニ ル ケ トンと各 種1,3-ジ ケ トン類

か ら導 い た プ ロキ ラ ル な シ ク ロ ペ ンタン-1,3-ジ オ ン誘

導 体50お よび シ ク ロヘ キサ ン-1,3-ジ オ ン誘 導 体 51 を

有 機 酸 あ るい は無機 酸水 溶液 の存 在 下,光 学活 性 ア ミノ

酸 あ るい は 光 学 活性 ア ミ ン を用 い て環 化 反 応 を行 い, 各

々対 応 す る各 種 光 学 活性 二 環 性 エ ノ ン類 を 得 て い る 。 図

18に は 光 学収 率 の 高 か っ た2例,50a→52な らび に

51a→53の 不 斉 環 化 反 応 を紹 介 し てお く。一 連 の実 験

か ら,(8)一 ア ミノ酸 お よ び(3)一 ア ミ ンを用 い れば(8) 一

配 置 の二 環 性 成績 体 を与 え る 不斉 認 識 の も と に反 応 が進

行 し,さ らに 原 料,ア ミ ン成 分,溶 媒,な らび に酸 に依

存 す る こ と が明 らか とな っ た 。

Fig. 16

Fig. 17
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Hajosら23)も 類 似 の不 斉環 化 法 (図 19) を 開 発 し た

の で あ る が,彼 らが(8)一 プ ロ リン を環 化 反 応 のキ ラ ル

な 触 媒 と して 選択 す る に 至 っ た のは,ピ ロリジ ンと (+)-

10一カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン酸 を利 用 し た類 似 の 不斉 環 化 反

応 に基 づ い て 考察 した次 の理 由 に よ る。 ①(8)一 プ ロ リ

ンは光 学活 性 ピ ロ リジ ン と見 な され,さ らに ピロ リジ ンー

(+)-10- カ ンフ ァー ス ルホ ン酸 系 と異 な り不 斉 炭 素 原

子 は酸 性 官 能 基 に隣 接 した 形式 で同一 分 子 内 に存 在す る。

②(8)プ ロ リ ンの 不斉 炭 素原 子 は5員 環 内 に あ り, 環

状 の 固 定化 され た 不 斉 環 境 下 で の 不斉 認識 は そ の認 識 度

を増 強 す る とい う経 験 則 に合 致 す る。 ③ 同 一 置換 基 を効

果 的 に 区 別す る た め に は光 学 活 性 反 応 剤 は基 質 の 対 称化

合 物 に 対 して1点 以 上 で接 触 す べ き で あ る 。(s) -プ ロ

リンは二 官 能 性 で あ り真 に これ にか な って い る 。

か く して,50aをMeCN中1モ ル 当 量 の(S) -プ ロ

リン と6日 間 処 理 す る こ と に よ りケ トー ル(+)- 54が

97・3%の 化 学 収 率 で 得 られ た。 エ ーテ ル か ら再 結 晶 す

る こ と に よ っ て 光 学 的 に純 粋 な(+)-54と な る 。粗 製

ケ トー ル54は 脱 水 反 応 に よ り,定 量的 に粗 製 の エ ノ ン

(+)-52を 与 えた 。 そ の 光 学 純度 は85.6%で あ っ たが,

紫 外 線 吸 収 ス ペ ク トル に よ る(+)-52の 化 学 的 純 度 の

補 正 か ら得 られ た(+)-52の 真 の光 学 純 度 は 97.1% と

計 算 され た.な お,50aの 環 化 反 応 を DMF 中 3% モ

ル 当 量 の(3)一 プ ロ リン を用 い て 行 った と ころ ,20時 間

で(+)-54の み を選 択的 に,か つ 定 量的 に与 えた 。そ の

光 学 純 度 は93.4%で あ った(図19)。 同 様 に50aの 同

族 体55をDMF中30%モ ル 当量 の(5)-プ ロ リ ンを用

い て 処 理 した と ころ,光 学 的 に純 粋 な ケ トー ル(+)  -56

が71%の 収 率 で 得 られ た 。56の 加 熱 還 流 下 で の 脱 水 反

応 は エ ノ ン(+)-57を 定 量 的 に 与 えそ の光 学 純 度 は99.5

%を 示 した(図19)。 本 不 斉 環 化 反 応 の 機 構 と し て2

っ の機 構 が考 え られ て い る が,よ り好 ま しい もの と して

提 唱 され て い る方 を図20に 示 す 。 な お,本 不 斉 合 成 は

(S)一 プ ロ リ ンが酵 素 の役 割 を演 ず る生 体 系 反 応 の 簡 単

なモ デ ル の一 例 と して 注 目に 値 す る 。

3. メ ソ化 合物 へ の不 斉 誘 導

3.1. 酵 素 お よ び微 生 物 を活 用 す る不 斉 誘 導 Jones

ら忽)は各 種 脂 肪 族 メ ソ型 1, 4- お よ び1,5-ジ オ ー ル類 の

馬 肝 臓 ア ル コ ー ル脱 水 素 酵 素(HLADH) 触 媒 存 在 下 に

お け る立 体 選 択 的 酸 化 反 応 を試 み た と こ ろ,全 て (3)-

キ ラ ル 中心 に付 い た 一CH20H基 の み を高 選 択 的 に 酸

化 して 各 々 対応 す る100%鏡 像 異性 体 純 度 の ラ ク ト ン

58～65を 好 化 学 収 率 で 得 た(図21)。 化 合 物61お よび

62は 各 々 グ ラ ン ジ ソ ー ル あ る い は ヒ。レス ロイ ド類 の 不

斉 全合 成 シ ン トン と して利 用 され よ う。

Sih ら25) は メ ソーシ ス-2, 4- ジ メ チ ル グ ル タ ル酸 ジ メ

チ ルエ ス テ ル(66) を0.1M リ ン酸 緩 衝 液 中 ブ タ肝 臓 工

Fig. 18

Fig. 19

Fig. 20
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Fig. 21

ス テ ラー ゼ (PLE) と60分 間 イ ンキ ュベ ー トし モ ノエ ス

テ ル67を85% の化 学 収 率 で 得 て い る。 そ の 絶 対 配 置

は67のLiBH4 還 元 に よっ て立 体 構 造 既 知 の ラ ク ト ン

(2S,4R)-65 に 導 き決 定 した 。65の 鏡 像 異 性 体 過 剰 率

(ee)はEu(hfc)3を 用 い た1H-NMR解 析 に よ っ て 64

%と い う低 い値 を示 す にす ぎ な か っ た 。 こ の 場 合 PLE

は ジ エ ス テ ル66の(8)側 の エ ス テ ル基 を優 先 的 に 加水

分 解 した こ とに な る 。次 い で彼 らは66の エ ナ ン チ オ選

択 的 半加 水 分解 を微 生 物 を利 用 して検 討 した.数 多 くの

微 生 物 を使 用 して種 々試 み た が究 極 的 に は Gliocladmm

roseum が高 選 択 的 に(R)側 エ ス テ ル 基 の 加 水 分 解 を

触 媒 す る こ とを見 出 した 。常 法通 りの反 応 で得 た環 化 成

績 体69の 光 学 純度 は文 献記 載 の[α] Dの 値 か ら算 出 し

て98%以 上 で あ る こ とが 明 ら か とな った (図 22).

大 野 ら26)は酵 素 化 学 的 ア プ ロー チ に よ るヌ ク レオシ ド

関 連 化合 物 の 不 斉 合 成 を行 っ た 。Diels-Alder付 加 体

70か ら導 い た71を10%ア セ トンー0.1Mリ ン酸 緩 衝 液

中PLEと イ ンキ ュ ベ ー トした と こ ろ,96%の 化 学 収 率

で光 学活 性 モ ノエ ステ ル72が 得 られ た 。 同様 に エ ポ キ

シ ジ エ ス テ ル73もPLEと イ ンキ ュベ ー トす る こ と に よ

り定 量的 に74に 導 か れ て い る (図 23)。 化 合 物 72 は そ

れ ぞれ 独 立 した2つ の反 応 経 路 に よ って リボ フ ラ ノシ ド

Fig. 22

Fig. 23
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(+)-75 (op=77%) あ る い は そ の 対 掌 体 (-)- 75 (op

=95%)に "エ ナ ン チ オ 選 択 的"に 導 か れ て い る 。 本 エ

ナ ン チ オ 選 択 的 反 応 [(+)-75-71→(-)-75]は ,72

の 前 駆 体71が メ ソ 体 と い う対 称 分 子 で あ る か ら こ そ 容

易 に 達 成 され た もの で あ る 。 化 合 物72は 数 行 程 で 効 率

良 く シ ュ ー ド マ イ シ ン(76)に 導 か れ た 。 ま た,モ ノ エ

ス テ ル74は コ ル デ ィ セ ピ ン(77)に 導 か れ て い る 。 77

の 光 学 純 度 は77%で あ っ た 。

3.2. 純 化 学 的方 法 に よ る 不 斉 誘 導 吉 川 ら20)は

メ ソ型環 状 ジ カ ル ボ ン 酸 無 水 物78お よび80を Ru2 Cl4

[(一)DIOP]3の 存 在 下水 素 添加 して低 光 学 収 率 で あ る

が光 学 活 性 な ラ ク トン79お よび81を 得 てい る(図24).

さ らに 同 氏 ら21)はメ ソ型1,4一 ジ オー ル82お よ び83を

Ru2Cl4[(一)DIOP]3触 媒 に よ る脱 水 素 反 応 に 付 し,興

味 あ る こ とに79お よ び81の 対 掌 体,ラ ク トン58お よ

び61を 得 て い る(図24)。

筆 者 ら27,28)はメ ソ-2,4- ジメチル グル タル酸(84)関 連

化 合 物 に含 まれ る 同一 置 換 基 中一 方 の 純 化 学的 手 法 に よ

る高 位 置 選 択 的 区 別 が まだ報 告 され ていない ことに着 目 し,

2.2. で述 べ た4(R)-MCTT法 を応用 し種 々検 討 した 。

そ の 結 果,極 め て 高度 な位 置 お よ び立 体選 択 的 区 別 が確

認 され た 。そ の 全 反応 操作 は 図25に 示 した通 りで あ る.

す な わ ち,メ ソ(84)お よびdl-2,4-ジ メチ ル グル タル

酸(85)の 混 合物 か ら既 知 の 方 法 に よ っ て導 い た 酸 無 水

物86と2モ ル 当 量 の4(R)-MCTT(42)を 常 法 に従 っ

て 縮 合 させ,64.1%の 収 率 で 黄色 油状 化 合 物87を 得 た.

87をCH2Cl2中 一20QCで1モ ル 当 量 の ピペ リジ ン と処

理 す る と,66.3%の 化 学 収 率 で88と89の 混 合 成 績 体

が 固 体 と し て 得 られ た 。88と89の 生成 比 はHPLC 分

析 に て 97.5: 2.5で あ る こ とが 明 らか とな り,本 不 斉 反

応 は極 め て 高 ジア ス テ レオ選 択 的 に進 行 して い る こ とが

わ か った 。 そ の 固体 状 の混 合 成 績 体 は ただ 一 回 の再 結 晶

で純 粋 な88の 黄 色 板 状 晶 と な っ た 。 主 成 績 体88の 立

体 化 学 はX線 結 晶 解 析 に よ っ て 決 定 さ れ た 。 副 成 績 体

89は 量 的 に 少 な か った た め 別途 に合 成 し,こ れ を 用 い

て88の 場 合 と同 様 にX線 結 晶 解 析 に よ って そ の 立 体 化

学 を明 らか に し た 。化 合 物88を 若干 の 求核 反 応 剤 と の

モ ニ タ ー反 応 に付 し高 収 率 で鏡 像 異 性 的 に純 粋 な 化合 物

90～93 を得 た 。

Fig. 24 Fig. 25
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次 いで 筆 者 ら28) は環 状 メ ソ化 合 物,メ ソ-5-ノ ルボ ルネ

ニ レ ンーエ ン ド-2,3-ジ 酢 酸(94)な らびに準 メ ソ化 合 物,

シ ス-4-シ ク ロヘ キ セ ニ レ ン-1,2-ジ 酢酸(98) (実 際 は

conformational enantiomer の等 量 混 合 物)へ の 本 手 法

の発 展 拡 大 を試 み た 。そ の結 果,図 926,図 27 に示 した よ

うに 両者 の場 合,と も に高 ジ ァス テ レオ選 択 的 に不 斉 反

応 が進 行 し,そ れ ぞ れ 主 成 績 体96あ るい は100が 黄 色

針 状 晶 と して得 られ た 。96 な らび に100の 立 体 化 学 は

と もに X 線 結 晶解 析 に よ って 決 定 され た 。 以 上, 4(R)-

MCTTを 活用 す る対 称 分子 へ の新 し い不 斉 誘 導 法 の一

般 化 を確 立 す る こ と に よ り筆 者 らは 次 の よ うな新 概 念 を

確 立 す る こ と が出 来 た 。す なわ ち,二 官 能 性 の プ ロ キ ラ

ル な対 称 分 子 中 に2個 の同 一 キ ラル リガ ン ド, た と えば

4 (R) - MCTT 基 を 導 入 す る と,そ の 分 子 の も との 対称

性 を非 対 称 性 に変 え る こ と が 出来 る。 これ は 極 め て応 用

性 の広 い 概 念 であ り,新 不 斉 合 成 法 の 分 子 設 計 に役 立 っ

で あ ろ う。

向 山 ら29)は最 近,各 種 環 状 メ ソ-1,2-ジ カ ル ボ ン酸 無

水 物102と (R) -(-) -2- ア ミ ノ-2-フ ェ ニ ル エ タ ノ ー

ル(103)か ら3行 程 で 導 い た イ ミ ド106を 還 元 し, さ

らに2行 程 の反 応 を経 て光 学 活 性 な 二 環 性 γ- ブ チ ロ ラ

ク トン109a～eを 得 て い る(図28)。 本 ジ ァ ス テ レ オ

選 択的 還 元反 応 の可 能 な反 応 機 構 と し て図29に 示 す よ

うな経 路 が 提 唱 され て い る。 さ ら に 同 氏 ら30)は極 く最

近,4 種 の メ ソ -1, 2-ジ オー ル類110の 不斉 ア シ ル化 反

応 を報 告 し てい る。 す な わ ち,ジ オー ル110 と酸化 ジ ブFig. 26

Fig. 27

Fig. 28



(25) メ ソ化 合 物, プ ロキ ラ ル炭 素 を含 む 化合 物 か らの光 学 活 性 体 の合 成 633

チ ル ス ズ の 混 合 物 を モ レ キ ュ ラ シ ー プ4A存 在 下 加 熱 還

流 す る 。 そ の 反 応 混 液 に1.3モ ル 当 量 の d- ketopinic

acid chloride (112) ト ル エ ン 溶 液 を0 ℃ (場 合 に よ っ

て は 室 温 ま で 温 度 を あ げ る)で 加 え 反 応 させ,ジ ァ ス テ

レ オ 選 択 的 に モ ノ エ ス テ ル 111a ～d を 高 化 学 収 率 で 得

て い る 。

寺 島 ら31)は 対 称 的 に 官 能 基 を 有 す る メ ソ 化 合 物 113 を

光 学 分 割 の 基 質 と し て 採 用 し,"エ ナ ン チ オ 選 択 的"か つ
" エ ナ ンチ オ集 合 的"な 反 応経 路 を官 能 基 変 換 に よ る手

法 で確 立 し,光 学 活性 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン全 合 成 中 間

体114 の合 成 に成 功 し て い る。同 様 の巧 み な合 成 戦 略 は

シ ス-2-シ ク ロヘ キ セ ン-1, 4- ジ オ ー ル に おい て も 達 成

され て い る32)。

Jackson ら33) は ノ ル ボ ル ネ ン(115) か ら116 へ, そ

し て ノ ル ボ ル ナ ジ エ ン(117)か ら118 へ の エ ナ ン チ オ 選

択 的 変 換 を 報 告 し て お り,熊 田 ら34) も115か ら120あ

る い は121へ の不 斉 反 応 を報 告 して い る (図 31).

4. お わ り に

近 年 多種 多 様 の高 選 択 的 新 反 応剤 の 開 発,酵 素 (最近

で は 固 定化 酵 素35)が 着 目 され て い る)お よび微 生物 の簡

便 な利 用 の 可能 化,な らび にス ペ ク トル 機 器 お よび ク ロ

マ ト分 析 機 器 の著 しい 進 歩 に と もな い,不 斉合 成 に 関す

る研 究 が 日増 に盛 ん にな って い る。 しか しな が ら高 選 択

的 で かつ 実 用 的 な 不 斉 合 成 とな る と まだ ま だ 不満 足 な領

域 が あ る 。優 れ た 高 選 択 的 な不 斉 合 成 の 開 発 は キ ラ ル デ

ザイ ンの段 階 で決 ま って し ま う と言 って も よい 。 そ の キ

ラ ル デザ イ ンの た め に考 慮 す べ き 要 点 と して,キ ラ ル な

反 応 剤 の分 子 設 計,キ ラル あ る い は ア キ ラ ル な反 応 場 の

分 子 設 計,な らび に 基 質 選択 と基 質 化合 物 の分 子 設 計 な

ど が あげ られ る 。本 総 説 で は特 に 基 質選 択 と基 質 化 合 物

の分 子 設 計 とい う視 野 に 立 ち,与 え られ た課 題, メ ソ化

合 物,プ ロ キ ラル 炭 素 を含 む対 称 な化 合 物 か らの光 学 活

性 体 の 合 成 につ い て,そ れ も同一 リガ ン ドに官 能 基 を有

す る化 合物 に 限 定 した文 献 に つ い て概 説 した 。 今 後, ま

す ます 示 唆 と含 蓄 に 富 ん だ新 しい高 選 択 的 不 斉 合 成 が 開

発 され る こ と を期 待 した い 。

(昭 和 59 年 2 月 20 日受 理)

Fig. 29

Fig. 30

Fig. 31
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