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論 文 内 容 要 旨

多様な変換に適応で きる官能基を持っキラル合成素子は,そ の官能基の特性を利用 してキラリ

ティーを転位あるいは増殖させることが可能であり,そ のため生理活性天然物など光学活性化合

物のエナンチオ制御合成に有力な武器 として幅広 く活用されている.そ のなかで もキラルヒドロ

キシアルケン単位は水酸基と不飽和結合 という両官能基を足掛 りに種々の変換が可能であり,合

成素子 として極あて広範な活用ができる.本 研究 はアルケン結合上にさらに機能性を備えた新規

なキラルヒドロキシ合成素子の開発 とそれらの実際的活用をはかることを目的とするものである.

1.脱 離的開環反応を用いたキラルヒ ドロキシー1一アルケン合成素子の開発D

1位 にヘテロ原子を持っアルケン単位は様々な官能基への変換が可能であるため広 く合成反応

に活用することができる.こ の単位 にキラルな要素とより多様な変換を可能にす る水酸基を導入

するために,Jonesら の素反応2)を基礎 として高野 ら3)が開発 した クロロメチル基 を持っエポキ

シ環基質の二重脱離反応を経 るキラルヒドロキシアセチレン誘導体の合成法に着目した3).ア セ

チレン結合の必然的な形成をもた らす塩素原子を,よ り脱離能が低 く,か っ隣接炭素上にカルバ

ニオンを形成することが可能な硫黄や酸素原子に置き換えて脱離的開環反応を検討 した.そ の結

果,オ レフィン結合の段階で反応を止めることが可能となり機能性の高いキラルヒドロキシアル

ケン単位を構築することができた.

1.1キ ラル ヒドロキシアルケニルフェニルスルフィド誘導体の合成:

まずフェニルチオメチル基を持っ環状工一テル基質にっいて脱離的開環反応を検討 した.エ ポ

キシアルコール体(1)を ピリジン中二硫化 ジフェニルと トリルブチルホスフィンと処理 し好収

率で対応するエポキシスルフィド(2)を 得た。 このスルフィ ド体(2)にTHF中 一78℃ で1.5

当量 のπ一ブチルリチウムを反応 させたところ,二 重脱離をもたらすことなく脱離的開環反応が起

こり3一ヒドロキシー1一アルケニルスルフィド体(3)を 好収率で得 ることができた(Scheme1).

呼短 。、讐 諏 ～ 、
1 z

Scheme1

繋 呼継,、
3

この 際,古rα 船一エ ポ キ シス ル フ ィ ド体 か らはE/Zの 混 合物 が形 成 され た が,o蝕 ジ置 換,2,3,3一 ト

リ置 換,そ して2,2,3,3一 テ トラ置 換 エ ポ キ シス ル フ ィ ド体 を用 い た場 合 に は い ず れ も立 体 特 異 的

に 反応 が進 行 し忍 配 置 を持 っ ア ル ケ ニ ル ス ル フ ィ ド体 が優 先 的 に生 成 す る こ と を見 いだ した.五
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な い し六員性 工一 テル基質 にっ いて も脱 離的開 環 反応 は進 行 し,3一,4一,5一,あ る い は6一位 に水 酸 基

を持 っ ヒ ドロキ シアル ケニ ルス ル フィ ドを構 築す る手 法 も確 立 す る ことが で き た(Scheme2,3).

謁窺 ・帯 謬癖 肺讐 ㈹
45

n讐0,1

Scheme2

R3H

蘇,、
s

娯一・・」驚 」〈;無・・讐 、融,、
n=1,2

897

Scheme3

1.2キ ラル ヒ ドロキ シア ル ケ ニ ル フ ェニ ル エ ーテ ル誘導 体 の合 成:

っ ぎに フ ェノ キ シメ チ ル基 を持 っ 基 質 にっ いて 検 討 した.エ ポ キ シア ル コ ー ル体(1)の 光 延

反応 で得 た フ ェニ ル エ ー テ ル体(10)を ヘ キ サ メ チル ポ スホ リック トリア ミ ド(以 下HMPAと

略 す)存 在 下,過 剃 のル ブチ ル リチ ウ ムで 処 理 した と ころ反 応 はす み や か に進 行 し,3一 ヒ ドロ キ

シー1一ア ル ケ ニ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル(11)を 得 る こ とが で きた(Scheme4).古rα 粥一ジ置 換 エ ポ キ

磐 ・・撃 磐 ・　鰭 駈轟.
1101電

Scheme4

シエーテル体ではエポキシスルフィド体の時 と同様,E/zの 混合物が形成されたが,cεs一ジ置換,

2,2,3一トリ置換,そ して2,2,3,3一テ トラ置換エポキシエーテル体では特異的 に且配置 を持っ開環

体のみが形成された.

1.3キ ラルヒドロキシアルケニルクロリド誘導体の合成

硫黄および酸素原子の関与するエポキシ体の脱離的開環反応が3上 ドロキシヘテロ原子置換

アルケン単位を合成するのに有効な方法であることがわかったので,本 法を3一ヒ ドロキシ4一ア

ルキン合成の反応基質であるクロロメチル基を持つエポキシ体(12)に 適用 した(Scheme5).

様々な検討の結果,ク ラウンエーテル存在下 カリウムかブトキシドを用いると二重脱離反応を全

く伴 うことなく反応はきれいに停止 し,且 配置を持つアルケニルクロリド体(13)の みを単一の

開環成績体 として立体選択的に得ることがで きた.
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癖 ・箏 航飽 一 攣 一 帥脚
1 12 13

Scheme5

2.ア ミンオキシ ドの脱離反応を経る分子内1,3一双極環化付加反応 の

硫黄,酸 素,そ して塩素原子が結合 した炭素上でのカルバニオン形成 とそれにつづ く脱離的開

環反応が容易に起こることがわか ったので,こ れに関連 して1Wオ キシ ドの窒素原子の隣接炭素

上のカルバニオンの形成とそれにっつ く酸素原子の脱離反応に着目した.先 にBartonら は3級

アミンN一オキシドと強塩基との反応で窒素のα一炭素上にカルバニオンが形成 し求電子試剤で捕

捉できることを見いだし5),さ らにRoussiら は求電子試剤が存在 しない場合にはこのカルバニ

オンが反応条件下に酸素原子の脱離を伴いアゾメチンイリドを形成し,こ れが求双極試剤で捕捉

され ピロリジン骨格が形成す ることを見いだしている暁 この反応は分子内で行われた例がなく,

また立体選択性にも欠けていることから,発 生させたアゾメチンイ リドを分子内で捕捉 して ピロ

リジン環を レギオならびに立体制御下に構築す ることを検討 し,興 味ある結果を得ることができ

た.

まずL一酒石酸(14)と ベンジルア ミンとの反応でイミド体(15)へ 変換 した後,水 素化 アル

ミニウムリチウム(以 下LAHと 略す)で 還元 しジヒドロキシピロリジン体(16)に 導いた.こ

れを0一アリル化 しC、一対称性を持っジア リルエーテル体(17)を 得 た.(17)の 窒素原子を選択

的に酸化 しアミンオキシド体(18)と し,こ れを低温下テトラヒドロフラン(以 下THFと 略す)

中3.5当 量の リチウムジイソプロピルア ミド(以 下LDAと 略す)で 処理 したところ分子内反応

が進行 し単一のエピマーとして三環ア ミン体(22)を 得ることがで きた(Scheme6,7).こ の

反応における立体特異性の発現は,ア ミンオキシド体(18)か ら1.DAに より二種 のアゾメチン

イリドの平衡混合物q9)と(20)が 形成され,よ り立体的干渉の少ない(20)で のみ環化付加

反応が起こるためにもたらされたと考えられる。

一方,ジ アリルエーテル体(17)を カルバマー ト体(23)と した後に,LAH還 元,っ ついて

酸化反応に付 しア ミンオキシド体(25)を 得た.本 化合物は塩基処理のみで分子内環化反応をお

こさなかったが,ト リメチルアル ミニウムを加えた後にかブチルリチウムで処理する反応が起 こ

り付加体(29)を 得 ることができた(Scheme7).ま ずア ミンオキシド体(25)と トリメチルア

ル ミニウムが錯体(26)を 形成 し,っ いで塩基によって窒素原子の α一位炭素上のアキ シアル水

素が引き抜かれアゾメチンイ リド体(27a)と(27b)の 平衡混合物 となり,立 体反発のより少
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ない(27a)の みが分子内環化反応を起こし(29)に なると考えられる.

結合の開裂を伴 った.
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3、 脱離的開環反応を利用 したジギ トキソースならびにコンパクチンラク トンの合成

先に述べた環状工一テル基質の脱離的開環反応を活用することを目的にして,(S)バ ンジルグ

リシドール(31)を 出発物質 とするジギ トキソース(43)な らびにコンパクチンラクトン(51)

のエナンチオ制御合成を確立 した.

3.1ジ ギ トキソースのエナンチオ制御合成:

(S)一ベ ンジルグリシドール(31)よ り得 られるアセチレンアルコール体(32)を 沸騰1,4一ジオ

キサン中パ ラホルムアルデヒド,ジ イソプロピルアミン,臭 化銅(■)を 反応させアレンァルコー

ル体(33)を 得た.っ いで(33)を ジメチルスルホキシド(以 下DMSOと 略す)中2当 量のカ

リウムかブ トキシドで処理 し2,3一ジヒドロフラン体(34)と した。 これを精製することな くジシ

クロヘキシルボランと反応させ,既 存の立体化学を生成物に反映させ高 ジアステレオ選択的にア

ルコール体(35)を 得た.ト シル化後に減圧下水酸化ナ トリウムで処理すると位置選択的な脱離

が進行 し2,5一ジヒドロフラン体(36)を 得ることができた.四 酸化オス ミウム存在下N一メチルモ

ルホ リン推 オキシド(以 下NMOと 略す)を 用いて酸化すると分離困難な ジオール体(37)の

ジアステレオマー混合物を生成するが,ア セ トニ ド化 した後に分離することができ単一の成績体

(38)を 好収率で得ることがで きた.脱 ベンジル化後,畑 反応に付 しスルフィ ド体(40)と し,

これをHMPA共 存下π一ブチルリチウムで処理 し脱離的開環反応を行い5一ヒドロキシー1一アルケニ

ルスルフィ ド体(41)を 得ることができた.ア ルケニルスルフィド体(41)は 水銀触媒下のメタ
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ノ リシス反 応 に付 しア セ タ ール体(42)と し,最 後 に希 塩酸 中加 水分 解 し目的 とす る ジギ トキ ソー

ス(43)を 得 る こ とが で き た(Scheme10).

幽 翫竺欝 菰 ・翫諜 爆噛 ・翫
313289 .9ｰ!ｰ335i.6%

器・翫騰欝翫羅 概、
340ｰC-r.t.3571.6%(2steps)3668.9%(2steps)

1)。,。.NMqδ ×も ～}も 訪 も

騰 概聯 概欝緋杭.
3870.8%3997.8ｰ4077.1

帯 一寵 講灘 焦、
4t62.5%(E7Z1:2.t)4253.3%(sfngleisomer)

OH

倫H蹴 、
asdigitoxoseScheme10

3.2コ ンパ ク チ ン ラ ク トンの エ ナ ンチ オ制 御 合 成:

っ ぎに コ ンパ クチ ン ラ ク トンの 合成 を 検 討 した.(31)に 対 して ル イ ス酸 存 在 下 に プ ロパ ル ギ

ル ア ル コー ル単 位 を導 入 し付 加体(44)を 得 た.こ れ を脱 保 護 した 後 にLAH還 元 し轍 π8一ア リ

ル ア ル コー ル体(46)に 変 換 した.つ い で 孟rαπs一ア リル ア ル コー ル体(46)を 化 学 量 論 量 の 酒 石

酸 エ ス テ ル を用 い た香 月 一Sharpless不 斉 エ ポキ シ化 反 応 に付 し高 ジア ス テ レオ選 択 的 に 単一 の エ

ポキ シァ ル コー ル体(47)を 得 た.エ ポキ シ ァル コー ル体(47)を 畑 反 応 に付 し,得 られ た エ ポ

キ シス ル フ ィ ド体(48)を π一ブチ ル リチ ウ ムで処 理 し脱 離 的 開 環 反 応 を 行 い5一 ヒ ド ロキ シ↓ ア

ル ケ ニ ル ス ル フ ィ ド体(49)を 得 る こ とが で きた.先 と同様 水 銀 触 媒 下 の メ タ ノ リシ ス反 応 を適

用 しア ノ マ ー混 合物 と して メチ ル ア セ ター ル体(50)を 得 た.こ れ を ラク トー ルへ 変 換 した後,

ラク トール部 のみ を選 択 的 に酸 化 しコ ンパ クチ ンラク トン(51)を 得 る ことがで きた(SchemelU

一33一



OTHPH〕

β一… 讐TH・ ・ノ 〈訂
83.4%3噸

44

H

QBn論 ・・嬬OBn

quant.4
5

謬 ・・噛 ・・鞭li寧
85.7%82,8%

46

・無 …P欝

47

・・潜 。,
HOH

48

rrBuLi

THF,一78ｰ

80.6%

Ph

BnHh

H"OH 一1)70%AcOHaq.,40ｰC

HH

HOH

49

OBn

Hg(OAc)2,HgO

McOH,一20ｰC-r.t.

BnHl,

H

HρH

OMe2)NIS,n-Bu4Nf,

CH2α2,0。C・r.電.

41.0%(2steps)

0

then糧aBH4,aq,NaO

-20ｰC-r .t.

70.9%

50 51

Scheme11
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審 査 結 果 の 要 旨

本 研 究 は,ヘ テ ロ原 子 隣接 位 に お け る カ ルバ ニ オ ンの発 生 と それ に っつ く酸 素 原 子 の脱 離 を 利

用 して,4グ ル ー プ46種 に上 る キ ラル ヒ ドメキ シァ ル ケ ン誘 導 体 の効 率 的 合 成 法 を確 立 し,そ

の 機 能 性 を 示 す い っ た ん と し て2種 の キ ラ ル 化 合 物D-digitoxoseな ら び に(48,6R)

benzyloxyme七hy1-4-hydroxytetrahydro-2-pyroneの エ ナ ンチ オ制 御 合 成 を達 成 した もの で あ る 。

ま ず,α 一位 炭 素 上 に カ ル バ ニ オ ンを発 生 させ る こ との で きる電 気 陰 性 の ヘ テ ロ原 子 と して そ

れ ぞ れ硫 黄,酸 素 あ る い は塩 素原 子 が結 合 した(4R,68;7R)4-benzyloxy-6,7-epoxy-4-methyl-

8-phenylthiooctane,(1R,2R)一1,2-epoxy-1-pheny1-3-phenyl七hio-propaneを 含 む エ ポ キ シス ル

フ ィ ド誘 導 体18種,(2R霜,3Sつ 一2,3-epoxy-1-phenoxyoctane,(2R,3R,7R,11R)一2,3-epoxy-

3,7,11,15-tetramethy1-1-phenoxyhexa-decaneを 含 む エ ポ キ シエ ー テ ル誘 導 体9種,な らび に

(2R,3S)一4-benzyl-oxy-1-hloro-2,3-epoxybutane,(2R,3R,7R,11R)一1-chloro-2,3-epoxy-

3,7,11,15-te七ramethyl-hexadecaneを 含 む エ ポキ シ ク ロ リ ド誘 導 体9種 を それ ぞ れ 強 塩 基 と ヘ キ

サ メチ ル ホ ス ホ リ ッ ク ト リア ミ ド,ジ シク ロヘキ サ ノ18一 ク ラ ウ ンー6等の補 助 因 子 の 存 在 下 に 反

応 させ,基 質 が光 学 活 性 体 の場 合,い ず れ も高 い光学 純度 で キ ラ ル3一 ヒ ドロ キ シー1一ア ル ケ ニ ル

フ ェニ ル ス ル フ ィ ド誘 導 体,キ ラル3一 ヒ ドロキ シー1一アル ケ ニ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル 誘 導 体,な ら

び に キ ラル3一ヒ ドロキ シー1一アル ケ ニ ル ク ロ リ ド誘導 体 へ 変換 す る手 法 を 確 立 した 。 こ の 間,忍

配 置 体 を特 異 的 に形 成 させ 得 る要 素 に っ い て も解 明 した。 また この 脱 離 的開 環 反 応 を 五 お よび六

員環 工 一 テ ル誘 導 体 に も適 用 し,ア リル,ホ モ ア リル,ビ スホ モ ア リルお よ び ト リス ホ モ ア リル

位 に そ れ ぞ れ水 酸 基 を 持 っ ヒ ドロキ シ アル ケ ニ ル ス ル フ ィ ド誘 導体 の合 成 法 を確 立 した。

次 に1V一オ キ シ ド窒 素原 子 の α一位 の 炭素 上 に カ ルバ ニ オ ンを 発生 させ,っ い で 酸 素 原 子 を 脱 離

させ て,ア ゾ メチ ンイ リ ド1β 一双 極 単 位 を形 成 後,こ れ を分 子 内 の求 双 極 子 剤 で 捕 捉 す る手 法 を

開 発 した。 す な わ ち,L栖 石 酸 か ら導 いた キ ラル ア ミンN一オ キ シ ドを 用 い,エ ナ ンチ オ,レ ギ

オ,な らび に立 体 選 択 的 に分 子 内 環 化 付 加 反応 が起 こる こと を明 か に し,最 初 の分 子 内Rouss呈

反 応 の 例 を 示 した 。

ま た本 研 究 中 で 開 発 した脱 離 的 開 環 反 応 の適用 性 を 示 す一 端 と して,強 心 配 糖 体digitoxinの

構 成 糖D-digitoxyseな らび に抗 コ レス テ ロー ル抑止 剤compactin,mevinolinの 活性 発 現 要素 で

あ る(4S,6R)一6-benzyloxymethyl-4-hydroxytetrahydro-2-pyroneの エ ナ ンチ オ 制 御 合 成 を 達

成 した。

以 上,本 研 究 に よ って開 発 した ヒ ドロキ シア ルケ ン単位 の立 体 選 択 的構 築 法 は汎 用 性 が高 く,

本 研 究 に お いて 示 さ れ た適 用 例 の み な らず 広 範 囲 に わ た る応 用 が可 能 で あ る。 よ っ て,本 論 文 は

博 士(薬 学)の 学 位 論 文 と して合 格 と認 め る。
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