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論 文 内 容 要 旨

ペ リ環 状 反応 は有 用 な種 々 のme七hodologyが 次 々 と開 発 され て い る有 機 合 成 化 学 の な か で現 在

に お い て も高 い ポ テ ン シ ャル を保 って お り,本 反応 を 効果 的 に用 い た天 然 物 合成 も多 数 報 告 され

て い る。合 成 化 学 的 観 点 か らペ リ環 状 反 応 の 利点 を見 て み る と,複 数 の炭 素 一炭 素 結 合 が形 成 さ

れ る可 能性 があ る と い う こ と,反 応 のregio一及 びstereochemistryが 予 測 出来 る とい う こ と,更 に

本 反 応 を分 子 内 反 応 と した 場 合 に は立 体 的 な制 約 等 に よ り,適 当 な条 件 を設 定 す れ ば高 選 択 性 が

期 待 出 来 る こ と等 が 挙 げ られ る 。著 者 は以上 の様 な理 由 か ら分 子 内 ペ リ環 状 反応 に焦 点 を絞 り,

新 しい型 の 分 子 内 ペ リ環 状 反 応 の開 発 と,本 反 応 を単 独 に あ る い は繰 返 して 用 い る事 に よ る天 然

物 合 成 へ の応 用 を研 究 の基 盤 と して検 討 を行 った 。

第 一 章 分 子 内Diels-Alder反 応 に よ るtricycl◎ 〔6.3.1,01・6〕dodec-4-en-12・oneの 立 体 選 択 的

合 成 とaconitinealkaloidABEF環 系 の合 成 研 究

AconitineaユkaloidABEF環 系 化 合 物 合 成 及 び 数 種 のterpenoid基 本 骨 格 合 成 の共 通 中 間 体

に な り う る と考 え られ る6αH-tricyclo〔6.3.1.01・6〕dodec-4-eかi2-oneはcarbony1基 の α位 に

pentadieny1基 を,α'位 にdienophile基 を持 っcyclohexanoneの 分 子 内Diels-Alder反 応 に よ

り得 られ る と考 え られ る。 そ こで まず このtriene合 成 を 検:討 した 。

Divinylcarbinol(1)とmethoxycyclohexene(2)を 用 い るClais6n転 位 皮 応 に よ りpentadL

enylcycIohexanone(3)を 合 成 し,こ れ を常 法 に よ りformy1化 後 七hioenolether(4a,b)と し,

更 にsulfone(5a,b)へ と導 い た 。 ま た こ の分 子 内Diels-Alder反 応 の 反 応 性,立 体 選 択 性 を 比

較 す るた め,三 種 のenoles七er(6a-c)も 合 成 した 。

次 い で こ れ らtriene体(5a,b,6a-c)を 封 管 中熱 反 応 に付 し,期 待 した三 環 性ke七〇neをsulfone

の場 合 はC-6位 に関 す る二 種 のdiastereonlerの 混 合 物 と して,enolesterの 場 合 は精 製 せ ず に 加

水 分 解 を行 いalcoholをC-2位 とC-6位 に関 す る四種 のdias七ereomerの 混 合 物 と して 得 る こ と

が 出来 た 。 こ こで得 られ た主 成 績 体 の 構 造,特 に立 体 構 造 はス ペ ク トル的 に決 定 す る こ とが 困 難

で あ った た めsulfone(7b)のX線 解 析 を行 い,本 反 応 の遷移 状 態 の分 子 モ デル か ら有 利 と予想 さ

れ たcycloadductが 優 先 的 に得 られ た こ とが 明 らか とな っ た 。 ま た,alcoho1(7c,d,8c,d)のC-

2位 及 びC-6位 の立 体 化 学 は1H-NMRス ペ ク トル に お い て 構 造 の確 立 して い るsulfone(7b,

8b)と のC-2位 の カ ップ リ ン グパ タ ー ンの比 較 及 び双 方 か ら化 学 変 換 に よ りC-2位 置 換 基 を 除

去 した化 合 物 が 完全 に一致 した こ と よ り決 定 した 。更 に 本 反 応 にお いて は収 率 の点 で はdienophile

がvinylsulfoneの 場 合 が好 結 果 を 与 え,enoles七erの 場 合 に は よ り高 い 立 体 選 択 性 が 見 られ た

(Chart1)〇

三 環 性ketone(7a-d)はaconi七inealkaloidのABF環 系 を 既 に 備 え 持 っ て お り,E環 構i築 に
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は窒素原子を立体選択的に導入する必要がある。そこで選択的還元により得 られたa160hol(9)

に対 して種々のSN2反 応,あ るいはSN1反 応の条件 を用 いて窒素単位を導入 し,化 合物㈹へ

導 くことを検討 したが,・いずれも成功するには至 らなかった(Char七2)。
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第 二 章Tricyclo〔6,3.1.01・6〕dodec-4-en-12-oneを 共 通 中 間 体 とす る 四 種 のterpenoid基 本 骨

格 の 合 成

以 上 の様 に して,種 々 の 七erpenoid基 本 骨 格 合 成 の 中 間体 と な る と考 え られ る6αH-tricyclo一

〔6.3.1.01・9dodec-4-en42-oneの 比 較 的 効 率 の 良 い立 体 選 択 的 合 成 法 を 確 立 す る こ とが 出来 た の

で 「,次に これ よ り種 々 のterpenoid骨 格 へ の誘 導 を検 討 した 。

まず,cycloadduc七(11)をketoketρ1(12)へ と導 き,Robinsonannula七ionを 用 い てstemoda皿e

骨 格 を持 っenone(13)を 合 成 した 。

ま た,himachalane骨 格(16)はketoether(14)をMCPBAを 用 い てBaeyer-ViUiger酸 化

に付 しlac七〇ne(15)と した後,と れ を還 元 的 に開 裂 して 合 成 した 。

更 にcedraRe骨 格 の合 成 はcycloadduct(17)の 二 重 結 合 を酸 化 的 に開 裂 して得 られ るdialdehyde

(18)のaldol縮 合 に よ り合 成 す る方 法 〔(17)→(18)→(19)〕 とdiazoketone(20)の 光 に よ

るWolff転 位 に よ り環 縮 小 を行 う方 法 〔(12)→(20)→(21)〕 の二 種 に よ り達 成 した 。 ま た,

hydroazulene骨 格(23)はhimachalane骨 格 合 成 の場 合 と 同様 にBaeyer-Villiger酸 化 を行 って

得 られ るlactone(22)を 還 元 的 に開 裂 して 合 成 す る こ とが 出来 た(Chart3)。
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第 三 章 分 子 内iminiumene反 応 の 開 発 とaconitinealkaloidAEF環 系 化 合 物 の 高 選 択 的 合 成

Aconitinealkaloid類 の全 合 成 に お い て はE環 のpiperidine環 の 立 体 選択 的 な構 築 法 が ポ イ ン

トの一 っ に成 って い る。 そ こで まず単 純 化 した モデ ル化 合 物 と して7-azabicyclo〔3.3.1〕non-2-ene

sアstemを 選 び,E環 部 の選 択 的構 築 法 の開 発 を検 討 した 。

文 献記 載 の 方 法 に て合 成 したcarboxylicacid(24)よ り3行 程 で 容 易 に 誘 導 され るamine塩 酸

塩(25)を 封 管 中37%formalin,酢 酸 を溶 媒 と して150℃ に て加 熱 す る と,閉 環 体(27)が 単 一 の

成績 体 と して98%の 収 率 で得 られ た。 ま た,本 化 合 物 はformahnの 代 わ りにme七hyla1を 用 いて 酢

酸 一水(1:1)を 溶 媒 と して 同様 な条 件 で加 熱 して も98%の 収 率 で得 る こ とが 出来 た。 ま た,

立 体 的 に よ り障 害 の あ る二 級amine塩 酸 塩(28)を 先 と同 様 に封 管 中forlnalin一 酢 酸 中,あ る い

はmethylal存 在 下 に酢 酸 一水(1:1)中150℃ に加 熱 して も前 者 の場 合 は定 量 的 に 後 者 の場 合

は93%の 収 率 で環 化 体(30)が 得 られ た 。 これ らの反 応 の反 応 機 構 は,反 応 が ほ ぼ定 量 的 に,か

っ完 全 に位 置選 択 的 に進 行 した こ と及 び反 応 の進 行 に は 高温(150℃)が 必 要 な こ とよ りiminium

塩 に対 す る01efinの 分子 内Mannich反 応 と い う よ り は,(26,29)の よ うな極 め て 安 定 なazaada-

mantane型 遷 移 状 態 を経 る分 子 内iminiumene反 応 で あ る と考 え られ る(Chart4)。

続 いて 本 反 応 の適 用範 囲 の拡大 を計 る目 的 で種 々 のaldehydeあ る い はketoneを 基 質 と した 反応

を試 み た 。 そ の結 果,比 較 的単 純 なaldehydeあ る い は芳 香 族aldehydeの み が 閉 環体 を 与 え,著 者

が 開 発 した 分子 内im三niumene反 応 に は基 質 に 関 す る制 限 が あ る こ とが 明 らか とな っ た 。 ま た,

よ りflexibleな 遷 移 状 態 を と る こ と が可 能 律amine及 び完 全 なazaadaman七ane型 遷 移 状 態 を とれ

な いamineに つ い て も本 反応 を適 用 さ せ て み た が,い ず れ も閉環 体 を得 る こと は出 来 な か っ た 。

そ こで次 に本 反 応 を 天 然 物 合 成 に応 用 す る こ と を 目 的 に,aconitinea玉kaユoidAEF環 系 モ

デル 化 合物 と して三 環 性amine(35)を 設 定 し,本 化 合 物 の合 成 を 検 討 した。 文 献 記 載 の手 法 に
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よ り合成 可 能 なtriene(31)を 分 子 内Diels-Alder反 応 に付 し,単 離 す る こ とな くoxime化 を

行 い二種 のoxime(32a,b)を 得 た 。 この 様 に して 得 られ たcis-oxime(32a)を3行 程 で立 体 選 択

的 にamine塩 酸 塩(33)へ と導 いた 。次 い でamine塩 酸 塩(33)を 先 と同 様 な条 件 で 加 熱 す る と,

azaadaman七ane型 遷 移 状 態(34)を 経 て 進 行 した と考 え られ るaconitinealkaloidAEF環 系

を有 す る三 環 性amine(35)が97%の 収 率 で 単 一 成 績 体 と して得 られ た(Chart5)。

第 四章Benzocycbbuteηeのelectrocyclicreactbnと 分 子 内iminiumene反 応 を用 い る

(±)一atisineの 合 成研 究

最 近 福 本 等 はC-1位 にalky1基 とalkenyl基 の両 者 が 存 在 す るbenzocyclobu七eneの 熱 反 応 で は

elec七rocyclicreac七ionの み が 進 行 す る こ とを 明 らか に して い る 。 そ こで 著 者 は この 反応 と分 子 内

iminiumene反 応 を組 合わ せ て用 い る こ とに よ るatisineの 重 要 合 成 中 間体 で あ る四 環性amine(44)

の合 成 を検 討 した 。

Enolcarbonate(36)をo-dichlorobenzene中180℃ に加 熱 す る と期 待 通 りelec七rocyclicreac一

七ionが進 行 し,dihγdronaphthalene(37)力 弐94%の 収 率 で得 られ た 。次 い で 本 化 合 物 の 二 重 結 合

部 を酸 化 的 に開 裂す るこ とに よ り得 られ るketoester(38)を6行 程 でalcohol(39)に 変 換 した 。

更 にalcoho1(39)をmesア1化 の条 件 で処 理 した と ころ一 挙 に閉i環体(40)が 二 種 のdiastereomer

の混 合物 と して得 られ た。 そ こでcyanide(40)を 混 合 物 の ま まbenzamide(41)へ と変 換 後,両 異
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性 体 を分 離 し,そ れぞ れ をanline塩 酸 塩(42a,b)へ と導 い た。 両 者 を いず れ も先 と同 様 な条 件 で

分 子 内iminiumene反 応 に付 す と ほ ぼ定 量 的 に 閉 環 体(43a,b)が 得 られ た 。 ス ペ ク トル 的 に は

各 々 の 構 造 を 完 全 に決 定 す る の は困 難 で あ っ た た めcis一閉 環 体(43b)をx線 解 析 に付 してA,

B環 がcisに 融 合 した 構 造 で あ る こ とを 確 認 し,こ の こ と よ りtrans一 閉環 体(43a)の 立 体 構 造 を

含 め た構 造 も決 定 さ れ た 。 次 いで 閉 環 体(43a)を 接 触 還 元 に付 し脱benzy1化 反 応 とolefinの 還

元 を行 い 目的 とす る四 環 性amine(44)を 合 成 す る こ とに 成 功 した(Chart6)。 尚,化 合 物

(44)はatisineの み な らずvea七chine,garryine及 びgibberellinA15等 の 天 然 物 に 共 通 の 合

成 中 間体 とな って お り,本 化 合 物 の 新 た な合 成 ル ー トの確 立 は極 め て 意 義深 い。

以 上 の様 に著 者 は新 しい型 の ペ リ環状 反 応 の 開発 とそ の応 用 を基 盤 と して研 究 を展 開 して来 た 。

この 合成 研 究 を通 して 得 た 知 見,特 に分 子 内inliniumene反 応 は,適 当 な条 件 を選 べ ば 高 い位 置

選 択 性 及 び高 収 率 で 成 績 体 が 得 ら れ る た め,aconitine及 びa七isine型diterpenealkaloid全 合

成 に お い て の み な らず,他 の天 然物 や 医 薬 品 の合成 に お い て も有 効 な手 段 に な.り得 る もの と期 待

され る。
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審 査 結 果 の 要 旨

ペ リ環 状 反 応 はcycloaddition ,elec七rocyclicreac七ion,sigmatropicreac七ion及 びcheletropic

reactionよ り成 り た って い るが,合 成 化 学 的 見 地 か らペ リ環 状 反 応 を 眺 め る と,複 数 の炭 素 一炭

素 結 合 が 形成 され,ま た 立 体及 び配 向選 択 性 が 高 い とい う特 長 を も って い る。本 研 究 はペ リ環 状

反応 で も分子 内 反 応 に 焦 点 を絞 り,新 しい型 の分 子 内 ペ リ環 状 反 応 の開 発 と,ペ リ環 状 反 応 を繰

返 し用 い る事 に よ り天 然 物 の基 本 骨 格 を 合 成 しよ う と した もの で あ る。

先 ず 最 初 に 分 子 内Diels-Alder反 応 に よ る七ricyclo〔6.3.1.01・6〕dodec-4-en-12-one¢)合 成 研

究 を 行 って い る。 即 ちdivinylcarbinolとmethoxycyclohexeneよ りかen七adienylcyclohexanoneを

経 て 数 種 の トリエ ン体 を製 し,こ れ を 加 熱 して 分 子 内Diels-Alder反 応 を 行 い立 体 選 択 的 に三

環 性 ケ トン即 ち七ricyclododecehoneを 合 成 す る新 しい方 法 を確 立 して い る 。 さ ら に この三 環 性 ケ

トンよ り数 行 程 を経 て ア コニ チ ン型 ア ル カ ロイ ドのABE環 系 の合 成 を達 成 して い る。

続 い て上 記 三 環 性 ケ トンは ジテ ル ペ ン アル カ ロ イ ドの部 分 骨 格 を もっ と同 時 に ス テ モ ダ ン型 ジ

テ ル ペ ン,ヒ マ カ レ ン,セ ドラ ン及 び ヒ ドロ ア ズ レ ンの部 分 構 造 を もっ こと に注 目 し上 記 テ ル ペ

ン基 本 骨 格 へ の変 換 を行 って い る。 先 ず 三 環 性 ケ ト ンよ りannulationをkeyreac七ionと して ス テ

モ ダ ンへ,Baeyer-Villiger酸 化 等 を行 い ヒマ カ レ ン及 び ヒ ドロ ア ズ レ ン骨 格 へ,さ ら に酸 化

反 応 あ るい はWolff転 位 をkeyreactionと して セ ドラ ン骨 格 の 簡 易 な 新 合 成 経 路 を確 立 して い る。

さ らに分 子 内iminiumene反 応 を開 発 し,ア コ ニ チ ン型 ア ル カ ロイ ドのAEF環 の合 成 を達 成 し

て い る。即 ち シ ク ロヘ キ セ ンカル ボ ン酸 よ りN-benzyla血inome七hylcyclohexeneを 合 成 し,ホ ル

マ リ ン或 い は メチ ラー ル と と もに酢 酸 中 加 熱 し7-azabicyclo〔3.3,1〕non-2-eneを 得 る簡 便 な方 法

を開発 し,さ らに本 反 応 が極 め て安 定 なazaadaman七ane型 遷 移 状 態 を経 る分 子 内iminiumene反

応 で あ る こ とを 証 明 して い る。 次 い で こ こに開 発 したiminiumene反 応 を利 用 しア コニ チ ンァ ル

カ ロイ ドAEF環 系 の構 築 に成功 して い る 。

最 後 にbenzocyclobuteneのelec七rocyclicreactionとiminiumene反 応 を 組 み 合 わ せatisine,

veatchine,garryineガgibberellinA15合 成 の 重 要 中 間 体 で あ る 四環 性 ア ミ ンの簡 易 な 新 合 成 法

を 開発 して い る。

以 上 の如 く,本 論 文 は新 し く開 発 したiminiumene反 応 や そ の他 の ペ リ環 状 反 応 を巧 み に取 り

入 れ セ ス キ テ ル ペ ン,ジ テ ルペ ン及 び ジ テ ル ペ ンア ル カ ロイ ドの基 本骨 格 あ る い は合 成 中 間体 の

極 め て簡 便 な合 成 を行 った もの で あ り,薬 学 特 に有 機 合 成 に貢 献 す る と こ ろ極 め て大 き く,博 士

論 文 と して十 分 価 値 あ る もの と認 め る。
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