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論 文・ 内 容 要 旨

キラルな3一ヒドロキシー1一アルキン単位は極めて高い潜在的機能性を持っ構造単位である。すな

わちアセチレンの持っ求核性やカルボニル等価性さらにE/Z一オ レフィン等価性などの化学的特

・性 に,キ ラル水酸基中心という立体化学的特性が加わるため,キ ラリティーを多様に伝達す るこ

とが可能 となり,こ の単位を持つ化合物はキラル合成素子 として極めて高い適用性を持っ ことと

なる。それゆえこのような高い機能性を有するキラルな2級 および3級 の3一ヒドロキシー1一アルキ

ン誘導体の効率的な合成法の確立 と,こ れらの単位の持っ機能性を引き出す手法の確立 は重要 な

意義を持っ。このような観点から2級 または3級 キラル水酸基中心を持う3一ヒドロキシー1一プルキ

ン誘導体の効率的合成法を検討 し,さ らにこれらの基質の持っ機能性を単純基質から始まりビタ

ミンEを 頂点 とする天然物のエナンチオ制御合成に適用することによって引 き出すことを検討

した。

1)キ ラ ル な3一ヒ ド回キ シー1一ア ル キ ン誘 導 体 の 合 成

1-1)Sharpless不 斉 エ ポ キ シ化 反 応 を 用 いる3一ヒ ドロキ シー1一ア ル キ ン誘 導 体 の合 成

ク ロ ロ メ チ ル テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン(1)を 液 体 ア ンモ ニ ア中 ナ ト リウ ム ア ミ ドに よ って 一 段 階

で末 端 アセ チ レ ンア ル コー ル(4)に 変 換 す るJonesら1)の 反 応 は,α 一 ク ロロ カ ルバ ニ オ ン(2)

の形 成 と続 く二 重 脱 離 反 応 を経 て進 行 す る もの と考 え られ る(Scheme1)。

⊆ヌ_CI
1 騰[穿 一b辱 ト み

Scheme1

.機構的にエーテル環の大 きさは関係 しないと推察されたので最小の環状工一テルであるエポキ

シ ド基質(7)に 対 し本反応を適用 し3一ヒドロキシ手 アルキン単位を一挙に合成することを検討

した(Scheme2)。 そこでまずアリルアルコール体(5)か ら触媒量の酒石酸エステルを用いる

Sharpless反 応2)によって一連のキラルなエポキシアルコール体(6)を 得,さ らに中性条件下基

質 となるクロロエポキシド体(7)に 誘導 した。ついでTHF中3当 量のπ一BuLiと 一35℃ で処理

したところ,い ずれも好収率で対応するキラルな3一ヒドロキシー1一アルキン誘導体(10)が 得 られ

ることを見出 レた3)。この間Sharpless反 応により導入 されたキラリティーは実質的 に保存され

ていることが確認された。
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1-2)酒 石酸エスデルを基質とする3上 ドロキシー1一アルキン誘導体の合成

Sharpless法 では光学的に純粋な成績体を得ることはできない。そこで光学的に純粋に得 られ

るクロロァセ トニ ド基質(12)に 対 して簡便なη一BuLi法 を適用 した。既知の手法4)に準 じて得

たクロロァセ トニ ド体(12)を まず,THF中 一30℃で7当 量のルBuLiと 処理 したところアセチ

レン体(10a)は 一部形成されるもののビニルクロリド中間体で反応が止 まった(Scheme3)。

そこで反応系内にHMPAを 共存させたところ完全に反応が進行 し,2級 水酸基 牽有す る光学的

に純粋な3一ヒドロキシー1一アルキソ誘導体を得ることができた5)。本手法を適用 し酒石酸か らプ ロ

スタグランジン類の重要合成中間体(8)一1-octyn-3-olを 光学的に純粋に得る効率的手法を確立

した6)。

一 一 罵 慰 罫紫 鷲
Scheme3nBuLi

嘉 、
A

HMPA/TFF{97%)

一30ｰC

1-3)3級 水酸基を有するキラルな3一ヒドロキシー1一アルキン誘導体の合成

天然か ら大量 に得 られ るジテルペンphy七〇1(13)を 化学量論量の酒石酸エステルの存在下

Sharpless反 応に付 し光学的に純粋 なエポキシド体(14)を 得た。これをクロロ体(15)へ 変換

後π一BuLiで処理 したところ3級 水酸基をもっアセチレン体(16)を 得ることができた7)(Scheme

4)。 これにより従来法では構築が困難であった3級 水酸基を有するキラルな3一ヒドロキシー1一アル

キ ン誘導体の合成法を確立した。
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2)Phytolの エ ナ ンチ オ 制 御 合 成

確 立 した手 法 の 適 用性 と得 られ る3一ヒ ドロキ シー1一ア ル キ ン単 位 の機 能 性 を 引 き出 す た め,最 小

の キ ラ ル な3一ヒ ドロキ シー1一ア ル キ ン単 位(R)↓benzyloxy-3-butyn-2-ol(10a)か らモ ノ テ ル ペ ン

(R)一citronellal(20),セ ス キ テ ル ペ ンhexahydrofarnesol(24),ジ テ ル ペ ンphy七 〇1(13)を 順 次

経 由 して ビタ ミ ンE(34)に 到 るエ ナ ンチ オ制 御 合 成 を検 討 した。

2-1)(R)一Citronellalの エ ナ ンチ オ制 御 合 成

ま ず 最 小 の アセ チ レ ン単 位(10a)か ら末 端 部 の メ チ ル化 を経 て ア リル アル コ ー ル 体(18)を

得,Johnson-ClaiseR転 位 反 応8)に よ り立 体 選 択 的 に不 飽 和 エ ス テ ル体(19)を 得 た(Scheme5)。

さ らに脱 保 護,酸 化,Wiもtig反 応,還 元 を 経 て モ ノテ ル ペ ン(R)一citronella1(20)1こ 誘 導 した 。
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2-2)(R)一Citronellalか らHexahydrofarnesoiを 経 るPhytolの エ ナ ン チ オ制 御 合 成

っ い で(R)一Citronella1(20)を ア リル アル コー ル体(21)と し,こ れ に確 立 した3一ヒ ドロキ シー

1一ア ル キ ン形 成 反 応 を適 用 しア セ チ レ ン体(22)得 た(Scheme6)。 さ らに(R)一citronella1(20)

の 合 成 に用 いた エ ナ ンチ オ 制 御下 の炭 素 鎖 伸 長 法 を適 用 し不 飽和.エ ス テ ル体(23)を 得,水 素 化

を経 て セス キテ ル ペ ン単 位hexahydrofarnesol(24)に 誘導 した 。 さ らに ア セ チ レ ン体(25)と

した後,メ チ ル基 と ヒ ドロキ シメ チ ル基 の立 体 選 択 的 な導 入 を行 な いphy七 〇1(13)を 合 成 した。
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3)キ ラル3上 ドロキ シー1一ア ル キ ン誘 導 体 をカ ップ リ ング反 応 基 質 とす る天 然 物 の合 成

最 小 の ア セ チ レ ン単 位 か ら(E)一citronellal(20),hexahydrofarnesol(24),お よ びphyto1(13)

を経 て アセ チ レ ン体(16)に 到達 し得 た ので,こ れ を ビタ ミンE(34)へ 組 み込 む こ と を前 提 と

して芳 香 環 との ク ロ スカ ップ リン グ反 応 を検討 した 。

3-1)芳 香族bisabolanesesquiterpene類 の エ ナ ンチ オ ダ イバ ー ジ ェン ト合成

ビタ ミンE(34)の 合 成 に先 立 ち ク ロ ス カ ップ リ ン グ 反 応 の 至 適 条 件 を探 る 目 的 で,芳 香 族

bisabolanesesquiterpene類 の エ ナ ンチ オ ダイバ ー ジェ ン ト合 成 を検討 した 。 そ の 結 果,パ ラ ジ

ウ ムお よ び銅 触媒 存在 下 ト リエ チ ル ア ミン中で 超 音 波 照 射 下 に アセ チ レ ン体(10a)「 とp一ヨー ド

トル エ ンと の カ ップ リン グ反応 が進 行 し好 収 率 で ク ロ ス カ ップ リ ング成 績 体(26)を あ た え る こ

とを見 出 した9)(Scheme7)。 これ よ り忍 お よ び各 ア リル ア ル コ ー ル体(27)に 変 換 後,各 々 二 種

のClaisen型 転位 反応 の適 用 を経 て 四 種 の 芳香 族bisabolanesesquiterpenesの 両 対 掌 体 に到 る合

成 手 法 を確 立 した 。
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3.2)C,.対 称性にもとつく高機能性シクロペンタノイ ド合成素子の効率的合成

カップリング反応の条件検討の際に得たC・一対称性を有するジインジオール体(29)の 持つ高

い機能性に着目し,こ れによりシクロペンタノイ ド天然物の合成の基質 として活用 し得 るシクロ

ペンタノン誘導体の合成を検討 した。すなわちアセチレン体(10a)が 酸素気流下でパ ラジウム

および銅触媒によって好収率でジインジオール体(29)と なることを見出 し,こ れにより部分還

元,ジ ァステレオ選択的Johnson-Claisen転 位反応8),さ らにDiecEmann縮 合を経てキ ラルなシ

クロペンタノ・ン合成素子(32)を 得た5)(Scheme8)。
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3-3)ク ロスカップリング反応を適用するビタミンEの エナンチオ制御合成

見出 した至適条件下phytol(13)か ら構築 したアセチレン体(16)を ヨウ化ベンセ ン誘導体 と

をクロスカップ リングさせ好収率でフェニルアセチレン誘導体(33)を 得ることができた。 これ

より4工 程で困難なくビタミンE(34)に 誘導す ることができた7)。
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ま と め

キラルな3上 ドロキシー1一アルキン誘導体の二種の効率的構築法を開発 した。さらにこの手法の

適用性とこれによって得 られる構造単位の持っ化学的および立体化学的な機能性を,単 純基質 か

ら順次 ビタミンE(34)に 到る立体制御下の合成によって示すことができた。
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審 査 結 果 の 要 旨

本 研 究 は,ま ず 高 い機 能 性 を有 す る キ ラル な3上 ドロ キ シー1一アル キ'ン素 子 の二 種 の合 成 手 法 を

確 立 し,さ らに これ ら素 子 の機 能 性 を示 す 一 端 と して,数 種 の天 然 物 の エ ナ ンチ オ制 御 合 成 を 達

成 した もの で あ る。

まず3一ヒ ドロキ シ4一アル キ ン素 子 の合 成 法 の第 一 は アキ ラ ル な ア リル ア ル コ ール体 よ りSharp-

less不 斉 エ ポ」キ シ化 反 応 を経 て キ ラル な ク ロロ エ ポ キ シ ド誘 導 体 へ と変 換 後,低 温 下 テ トラ ヒ ド

ロ フ ラ ン中 π一ブチ ル リチ ウム で処 理 す る もの で あ る 。 本 手 法 は2級 あ る い は3級 水 酸 基 を 持 つ

3一ヒ ドロ キ シー1一アル キ ン素 子 の両 対 掌 体 の いず れ を も立 体 化 学 の 制 御 下 に生 成 す る こ とを 可 能 と

す る もの で あ る。第 二 は キ ラ ルな 酒 石 酸 エ ス テル よ り誘 導 した ク ロ ロ アセ トニ ド誘 導 体 を ヘ キ サ

メ チ ル ポス ホ リッ ク ト リア ミ ド存 在 下 テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン中π一ブチ ル リチ ウ ムで低 温 下 に処 理 す

る もの で あ る。 この手 法 は2級 水 酸 基 を 有 す る成 績 体 の合 成 に の み 限 定 され る もの の光 学 的 に完

全 に純 粋 な成 績 体 を得 る こ と を可能 とす る もの で あ る。 これ ら二 種 の3一ヒ ドロキ シー1一ア ル キ ン素

子 合 成 法 の相 補 的 な活 用 に よ って 多 様 にわ た るキ ラル分 子 の エ ナ ンチ オ 制 御 下 で の構 築 が可 能 と

な る こ とを 明 らか に した。

次 に本 手 法 の適 用 性 と本 手 法 に よ って 得 られ る3上 ドロキ シー1一ア ル キ ン素 子 の機 能 性 とを示 す

合 成 化 学 的 活 用 の一端 と して,(E)4beRzyloxy-2-buten4-olか らキ ラ ル ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル 、

形 成 反 応 を 三 度繰 り返 し適 用 す る こ とを鍵 と し,II頂次 モ ノ テ ル ペ ン単 位(R)一citronellal,セ ス

キ テ ル ペ ン単 位hexahydrofarnesol,お よ び ジ テ ル ペ ン単 位phγ 七〇1を経 る 直 線 的 な ビ タ ミ ンE

の 合 成 を 達 成 した 。

さ らに得 られ た キ ラル3一ヒ ドロキ シー1一ア ル キ ン単 位 の ク ロ ス カ ップ リ ン グ 反 応 を 含 む 芳 香 族

bisabolanesesquiterpene類 の エ ナ ンチ オ ダイ バ ー ジ ェ ン トな合 成 を 達 成 し,こ の聞 に ア セ チ レ

ン単 位 の酸 素 気 流 下 で の ホ モ カ ップ リ ング反 応 を確 立 し,シ ク ロ ペ ンタ ノ イ ド天 然 物 合 成 に 有 用

と 考 え られ る三 置 換 シ ク ロ ペ ン タ ン誘 導 体(3R,4R)一3,4-bis(3-benzyloxy-1-propenyl)cyclo-

pentanoneの 合 成 に成 功 した。

以 上,本 研 究 に よ り開 発 さ れ た キ ラル な3上 ドロキ シー1一アル キ ン素 子 の合 成 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 今 後広 範 囲 にわ た る応 用 が 可 能 で あ り,薬 学 博 士 の 学

位 論 文 と して十 分 価 値 あ る も の と認 め る。
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