
医薬品製造化学特論：授業の予定

担当：吉村文彦（医薬品製造化学）全7回
連絡先：fumi@u-shizuoka-ken.ac.jp

054-264-5740

第1回 1章 p1‒23：逆合成解析と合成等価体
第2回 2章 p25‒42：配座解析 (環状化合物と鎖状化合物)
第3回 2章 p42‒51：立体配座と反応性
第4回 3章 p53‒67：アミンとアルコールの保護基
第5回 3章 p67‒82：カルボニル基の保護基

4章 p83‒89：アルコールの酸化
第6回 4章 p89‒109：官能基選択的酸化、アリル位の酸化

還元全般
第7回 4章 p109‒131：選択的な還元

今回の要点
合成計画における立体化学の重要性を学ぶ

(1) 立体配座：原子の三次元配置
(2) 立体配座の三要素

① ねじれひずみ
② 立体ひずみ (≒ゴーシュ反発)
③ 角ひずみ (環状化合物のみ)

(3) 六員環を含む化合物の安定配座 (特にデカリン)
(4) アノマー効果
(5) アリル1,3-ひずみ →鎖状分子の立体制御も可能

立体選択的合成に必要な重要因子



立体配座 p25-27

単結合(σ結合)＝回転する

有機化合物を立体選択的(=正しい三次元配置)に合成するためには
分子の「立体配座」の知識が必要
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立体配座：単結合まわりの回転による原子配列の違い
配座異性体：ある特定の立体配座

注意：
構造異性体と違って、立体配座が異なっても、通常それらの
相互変換は著しく速いので、配座異性体は分離できない(例外あり)

3つのひずみ p25-27
三次元的な立体配座を支配する重要な3つのひずみ

① ねじれひずみ：隣り合う結合(電子雲)どうしの反発
② 立体ひずみ：2つの置換基(原子)が互いに近づき

すぎることによる反発
≒反発的なファンデルワールス相互作用

③ 角ひずみ：sp3炭素の理想結合角109°からのずれ
による反発（環状化合物）

①～③の組み合わせでエネルギー的に
最も安定な立体配座をとる(加成性)



非環状化合物 p25-26
例1：エタン

ねじれ形
合計 0 kcal/mol

重なり形
合計 3 kcal/mol
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C‒Hのσ結合性軌道と
隣のC‒Hの反結合性σ*軌道
との相互作用による安定化

3 × 1 kcal/mol = 3 kcal/mol
回転障壁に相当

H
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アンチペリプラナーの時
安定化相互作用が最大 (超共役)

ねじれひずみの要因：
下記安定化相互作用の欠如

① ねじれひずみ (重なり形H/H対1つにつき1 kcal/mol)
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非環状化合物 p26-27

重なり形
合計 5.4 kcal/mol
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立体ひずみ：
直接結合していない
置換基間の反発

重なり形
合計 3.8 kcal/mol
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3.4 kcal/mol ①ねじれひずみ + ②立体ひずみ
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① ねじれひずみ + ②立体ひずみ (0.4 kcal/mol)
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ねじれ形(ゴーシュ)
合計 0.9 kcal/mol

ねじれ形(アンチ)
合計 0 kcal/mol
最安定 CH3
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例2：ブタン
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環状化合物 p27
例1：シクロプロパン
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115 °

結合角：60 ° 正四面体角：109 °
アルカンのC‒C結合
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③角ひずみ：理想結合角からのずれによる反発

H

H

H

H

H

H ①ねじれひずみ(重なり形)

シクロプロパンのひずみエネルギー＝27 kcal/mol (①+③)

ひずみが大きいので開環しやすい（開環反応に用いられる）

環状化合物 p28
例2：シクロブタン (折れ曲がり構造)

アルカンのC‒C結合

C
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シクロブタンのひずみエネルギー＝26 kcal/mol
(①ねじれひずみ + ③角ひずみ)

折れ曲がる(折れ曲がり角：26 °)

結合角：88 °

正四面体角：109 °
正方形だと重なり形の反発大きく不安定
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環状化合物 p28-29
例3：シクロペンタン (折れ曲がり構造)

エネルギー差がなくペコペコしている
→立体化学の決定の際注意 (NMRのNOE)

シクロペンタンのひずみエネルギー＝6 kcal/mol
(①ねじれひずみ + ②立体ひずみ)

封筒
4つの炭素が同一平面上

封筒半いす

結合角：108 °
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シクロヘキサン (重要) p29

アキシアル
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環の赤道

いす形配座 いす形配座舟形配座

いす形配座： ①ねじれひずみ、②立体ひずみ、③角ひずみがない。安定
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環反転の活性化障壁
10.8 kcal/mol

0 kcal/mol
7 kcal/mol

0 kcal/mol

渡環ひずみ(立体ひずみ)

6員環を含む化合物の大半は「いす形」として存在

1.83 Å
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ワールス半径の和
2.4 Åより小さい



非結合相互作用の評価と安定配座の予測 p30

p31 表2.1：配座間のエネルギー差と存在比との相関 (25 °C)

・置換基による立体配座への影響を理解することは
安定配座の予測、ひいては反応の立体選択性の予測につながる

結合の回転による自由度が小さい環状化合物では
置換基のよる立体配座への影響が特に大きい

エネルギー差 存在比
2.7 kcal/mol 99 : 1
1.4 kcal/mol 91 : 9

ほぼ単一

配座異性体にとって十分なエネルギー差の目安は 1.8 kcal/mol (95 : 5)
p41

1. 一置換シクロヘキサン p30-31

1,3-ジアキシアル相互作用
例：メチルシクロヘキサン

不安定 安定ブタンのゴーシュ相互作用
(立体ひずみ)に相当

置換基はエカトリアル位を占める
A 値について
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A 値 は置換基のかさ高さに比例→置換基のかさ高さを見積もる指標

アキシアル‒エカトリアルのエネルギー差を
置換基(R)の A 値 (A value)とよぶ。

Eliel, E. L.; Wilen, S. H.; Mander, L. N. Stereochemistry of Organic Compounds; Wiley: New York, 1994, pp696–697.

2 × (CH3–H の1,3-ジアキシアル相互作用)
= 2 × 0.9 kcal/mol = 1.8 kcal/mol

・1,3-ジアキシアル相互作用だけを比較



2. 二置換シクロヘキサン p32

例：trans-1,2-ジメチルシクロヘキサン

安定
4 × (Me–H の 1,3-ジアキシアル相互作用)

= 4 × 0.9 kcal/mol = 3.6 kcal/mol
1 × (Me–Me のゴーシュ相互作用)

= 1 × 0.9 kcal/mol = 0.9 kcal/mol

・1,3-ジアキシアル相互作用
・ゴーシュ相互作用 を比較 かさ高い置換基がエカトリアルを占める

例：cis-1,3-ジメチルシクロヘキサン
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2 × (Me–H の 1,3-ジアキシアル相互作用)
+ 1 × (Me–Me の 1,3-ジアキシアル相互作用)
= 2 × 0.9 + 1 × 3.6 kcal/mol = 5.4 kcal/mol

3. 三置換以上のシクロヘキサン p33-34
・表2.3 (p33) を使うと安定配座の予測が可能

LHASAによる不活性化エネルギー (ED)の見積もり
AR: R‒H 間の1,3-ジアキシアル相互作用
GR: R‒R’ 間のゴーシュ相互作用(1,2-ジエカトリアル)
UR: R‒R’ 間の1,3-ジアキシアル相互作用

ED = AR + GR + UR

注意：
R’

H

R’

H

R

H

H
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エネルギー差はないので無視
(p32のcis-1,2-ジメチルシクロヘキサンに相当)



3. 三置換以上のシクロヘキサン p34
・表2.3 (p33) を使うと安定配座の予測が可能

LHASAによる不活性化エネルギー (ED)の見積もり
AR: R‒H 間の1,3-ジアキシアル相互作用
GR: R‒R’ 間のゴーシュ相互作用(1,2-ジエカトリアル)
UR: R‒R’ 間の1,3-ジアキシアル相互作用

ED = AR + GR + UR
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ED(A)= UMe + UOH + ½(AOH + AMe) + GOMe + GCl
= 1.8 + 0.9 + ½(0.9 + 1.8) + 0.2 + 0.5
= 4.75 kcal/mol
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ED(B)= AMe + AOMe
= 0.9 + 0.4
= 1.3 kcal/mol

DED = 4.75 – 1.3
= 3.45 kcal/mol

Bが安定、存在比99.7%

実例

その他の立体配座に影響を与える因子 p34
1) 双極子－双極子相互作用

2) 水素結合

2.5－7 kcal/mol の大きな安定化
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六員環の複素環 p35

環内にヘテロ原子を含むと、配座安定性が変化する

安定
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t-Bu = C(CH3)3

DED = 3.5 – 1.4
= 2.1 kcal/mol

t-Bu のアキシアル
≒ 1.4 kcal/mol

2 × (Me–H の 1,3-ジアキシアル相互作用)
≒ 3.5 kcal/mol

CーC結合：1.54Å
CーO結合：1.43Å
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重要：アノマー効果 p35-36
アノマー効果：ピラノース環のアノマー位の電気陰性な置換基(X)は

アキシアル位を占める
(1,3-ジアキシアル相互作用よりも大きな安定化)
アノマー位

O

X

H

X = OH, OR, Cl

O

H

X安定

軌道相互作用

双極子ー双極子
相互作用

O
X

O

X

電子反発なし
電子反発あり
不安定化

安定化

O

X
C–X 結合のσ* 軌道
(反結合性軌道)

n–σ* 相互作用

安定化なし

O
X



縮合多環化合物 (縮環化合物) p36, 38
縮環

架橋環 or 渡環

核間位

m n

C‒C結合 (一辺) を共有

表記法

Bredt 則 (経験則)：
橋頭位に二重結合を有する架橋環化合物は
不安定で存在しにくい

橋頭位

m n
x

x > 1

例外：

Taxol®
抗がん剤

Ph O
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O

O
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O

OAc
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AcO
HBzO

CbzHN

bicyclo[2.2.1]heptane
合計7炭素

norbornane
2C2C

1C

m nm n

H

H
m n
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縮合多環化合物 (縮環化合物) p36
5,5-縮環 (ヒドロペンタレン)

H

H

H

H
cis trans

ひずみが大きく不安定

合成も難
安定性

6,5-縮環 (ヒドロインダン)
H

H
cis

少し安定 (1 kcal/mol)

H

H
trans



デカリン p36-38
6,6-縮環 (デカリン)

H

H
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H
trans-デカリン

安定、環反転しない

cis-デカリン 環反転してもよい=柔軟な配座

安定性 2.7 kcal/mol
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3つの1,3-ジアキシアル相互作用で
3×0.9 = 2.7 kcal/mol 不安定化 (p37)

デカリン p38
6,6-縮環 (デカリン)

H
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2b-メチル cis-デカリン

配座異性体間の不安定化エネルギー差 (DED) の見積もり

DED = 4.5 – 2.7
= 1.8 kcal/mol H
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A B
ゴーシュ相互作用 ゴーシュ相互作用

2.7 kcal/mol
2.7 kcal/mol

1,3-ジアキシアル相互作用
2 × 0.9 = 1.8 kcal/mol

ED(A)= 1.8 + 2.7 = 4.5 kcal/mol ED(B)= 2.7 kcal/mol

安定



三環系化合物 p39
6,6,6-縮環 (ヒドロフェナントレン)
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trans-anti-trans

一般に、トランスデカリン部分構造を最も多く含む構造が安定
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cis-syn-trans

H
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trans
anti

trans
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sp2 原子をもつ六員環化合物 p39-40
シクロヘキセン

対応するシクロヘキサンほど1,3-ジアキシアル相互作用が働かない
→アキシアル配座異性体を避けない

H
Hアリル位

ax

eq

ax’

eq’

ax

eq eq’

ax’
ax: アキシアル
eq: エカトリアル
ax’: 擬アキシアル
eq’: 擬エカトリアル

・不活性化エネルギー(ED)の見積もりは難しい：3つの相互作用
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R R’

H

1,3-アキシアル-擬アキシアル相互作用 1,2-エカトリアル-
擬エカトリアル相互作用

H

’R

H

R

1,2-ジエカトリアル相互作用

シクロヘキサンのゴーシュ相互作用に相当

半いす形



重要：アリルひずみ p40-41
アリルひずみ：
アリル位における1,2-および1,3-位置換基間の重なり相互作用

アリル1,2-ひずみ (A1,2ひずみ)

アリル1,3-ひずみ (A1,3ひずみ)R

R

R

R

R

12

3

アリル1,2-ひずみ

Me
Me H

MeH
1

2 Me

MeH
A1,2ひずみ

30  :  70

H Me

安定

合成化学的に重要

Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841.

H

MeMe Me

相対エネルギー
(kcal/mol)

Me

1
2

3

3.4

H
Me

Me

0

Me Me
H

Me

4.0

H

Me

Me

H

Me
Me

1
2 Me

Me Me3

Me
MeA1,3ひずみ

アキシアル

アリルひずみ p40-41

安定

アリル1,3-ひずみ 同一平面上が最安定
(=水素がアルケンと同一平面)

・鎖状系でも十分な効果 (＞3.4 kcal/mol)
・Z-アルケンの方がE-アルケンよりも効果が大きい

安定

p41：十分なエネルギー差(＝存在比 95:5)の目安は 1.8 kcal/mol

同一平面

単結合があたかも固定



アリルひずみの応用

BnO

OH
Me

OH
H

Me
BnO

mCPBA

OH
Me

O
BnO

97 : 3Z-体

同一平面

最安定配座

mCPBA
BnO

Me

E-体

OH BnO
Me

OH
O

60 : 40

アリル1,3-びずみを用いる鎖状分子の構築：
岸らによるパリトキシンの全合成や
ポリプロピオネート系天然物の全合成に活用

まとめ

(1) 立体配座：原子の三次元配置
(2) 立体配座の三要素

① ねじれひずみ
② 立体ひずみ (≒ゴーシュ反発)
③ 角ひずみ (環状化合物のみ)

(3) 六員環を含む化合物の安定配座 (特にデカリン)
(4) アノマー効果
(5) アリル1,3-ひずみ →鎖状分子の立体制御も可能

安定配座を理解することは
立体選択的合成を実現する際の鍵となる


