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論 文 内 容 要 旨

対掌体を有す る生物活性化 合物 の作 用発現 は一方のエ ナ ンチオマー

(eutomer)に 依 存 し,他 の一 方(distomer)は 不 要 で あ る場 合 が多

い。それゆえ,よ り良 い医薬品 の合成 に当た っては,distomerの 生 成

を避 けeutomerの み を効 率的に合成す るエ ナ ンチオ選択 的 な手法 が

要求 され る。 著者 はキ ラル素 子法 に よ る この問題 の解決 を 目的 に,

D-lnannitolか ら得 られ るキ ラル グ リセ ロ ー ル 誘 導 体,特 に0-

benzylglycidol(1,Figure1)に 関 わ るキ ラル素子の合成 とその活 用

を検討 した。
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Figure壌

著 者 はまず,D-ma皿itolを 原 料 とす る0一 ベ ンジル グ リシ ドール の大 量 合成 法 に つ い て検

討 した。D-mannitolか ら得 られ る(R)一 〇一benzylglycerol〔(R)一2〕 の(8)一 〇一benzylglycido1

〔(S>1〕 へ の変換 には,こ れまでモ ノ トシル化を経 る二段 階合成法 および光延反応 に よる一 段階

法 が用 い られて きたが,前 者 において は分離困難な ジ トシル体(4)が 副 生 し,後 者 で は高価 な

試薬 の使用 や試薬 に由来す る大量 の副産物 の分離 が必要 なため大量:合成 は困難であ った。著者 は

この変換 に対 しベ ンジリデ ンアセタール体(5)の1>一bromosuccinimide(NBS)に よ る位置選

択的 な酸化 的開裂反応 を用 い,三 段 階を要す る ものの,大 量合成 において も困難 な分 離操 作等 を

一切必要 としない効率的 な合成法 を確立 す ることがで きた(Scheme1)
。
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この間,グ リセ ロール単位 の修飾法 を検討す る過程で,glycerol(8)か ら得 られ る分離困 難 な

ベ ンジリデ ンアセ タール体混合物(9お よび10)か らdiisobutylaluminumhydride(DIBAL)

に よ る還元的開環反応で特異的 に単一の(±)一 〇一benzylglycerol〔(±)一2〕 が得 られ るこ とを見

いだ した(Scheme2)。 そ こで この反応 を種 々の グリコールのベ ンジリデ ンアセ タール誘導 体 に

対 し適用 し,DIBALの 基 質 に対す る攻撃 は立体的 な障害 の小 さな方 向か ら起 こる もの の,遊 離

の水酸基が隣接す る基質で は,DIBALが ル イス酸 と して水酸基酸素 原子 に配位 す るた めに常 に

水酸基 の隣接位 で開環 が起 こるとい う極めて興味あ る新知見を得 ることができた。
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また,こ の成果 を血 小板 活性化 因子(PAF,12,Figure2)

合 成 におけ る中間体 などの グリセ ロールエーテル類 の合成 に

適用す るとともに,メ チ レンジオキ シベ ンゼ ン誘導体(13)

か ら2一メ トキシフェノール誘導体(14,15)へ の 変 換 に も拡

張す ることがで きた(Scheme3)。
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次に0バ ンジルグリシ ドール素子のもつ特長,す なわち三個 の連続 した酸素官能基 と活性 な

エポキシド部および潜在的対称性をもとに,こ の分子からさらに多彩な利用が可能な二次的なキ

ラル素子への展開を検討 した。まず,(S)一〇一benzylglycido1〔(8)一1〕から導かれるチオグリセロー

ル誘導体 〔(S)一16〕の特性を利用 したキラルアリルアルコール誘導体 〔(S)一19〕の合成を試み,
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その結果,ス ルフォキシドのアルキル化体(18)の 熱脱離反応によって生ずるオレフィンの配置

は二重結合に対 して芳香環あるいはオレフィンが共役する基質で選択的に且体を形成す ることを

見出し,ま た飽和 アルキル化体の場合にはE/名 混合物が形成されるという限界 も明 らかにするこ

とができた(Scheme4)。
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ア リルアル コールは 〔2,3〕一あ るいは 〔3,3〕一シグマ トロピー転位,ラ ジカル閉環反応,分 子内

Diels-Alder反 応 などの基質 と して多彩 な応用 が期待 でき,さ らに これ らの反応 は多 くの場 合新

しい σ結合 の形成 に際 し立体制御下 に進行 す ることも良 く知 られているので,キ ラル合成 にお い
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て も良 い基質 として活用 で きるものと思われ る。そ こで,ま ず ラセ ミの ア リルアル コール誘導 体

を用 いて数種 の天然物合成 の新手法 の開発 を試み,そ れ らを0一ベ ンジルグ リシ ドール素子 か ら得

られたキ ラル基質 を用 いるエナ ンチオ制御合成 に適用す べ く研究 を進 めた。

0一ベ ンジルグ リシ ドール素子か ら導 いたキラルな ア リルアル コ「ル誘導体 〔(S)一19〕の端的 な

適用例 として,ま ず天然 に両対掌体 が存在す るbisabolane型 セ スキ テル ペ ン類 のエ ナ ンチ オダ

イバー ジェン ト合成 を以下 の如 く検討 した。す なわち,キ ラル ア リルア ル コール 〔(8)一19a〕 か

らClaisen転 位 あるいはJohnson転 位 を経て,こ れ らの天然型体掌体の それ ぞれの鍵 合成 中間体

を合成 した(Scheme5)。

次 に天然界 に存在 する唯一 の4,5,6一置 換様 式を持つ イ ソキノ リ ンアル カ ロイ ドlatifine(31)

の 合 成 を検討 した 。0一 ベ ンジル グ リシ ドー ル素 子か ら導 い たキ ラル な ア リル ア ル コー ル体

〔(8)一19b〕 の キ ラ リティーを フェニル ア リルエーテル 〔(R)一29〕 のClaisen転 位 を経 てlatifine

対 掌体(31)に 組 み入れ,そ の最初のエナ ンチオ選択的全合成 を達成 した(Scheme6)。 しか し

なが ら,こ の際の光学 収率 は36%e.e。 と低 い ものであ り,過 去 の例 か らも フェニル ア リルエ ー

テルは立体選択 的なClaisen転 位 反応 の基質 と して は不適切 であ ることが示 唆された。
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っついて,ラ セ ミのア リル アル コール誘導体(32)を 用 いて α一ア ミノ酸誘 導体(36)の 新 規

一般合成法 を確立 した
。 この方法 の特長 はア リルア ミン誘 導体(34)のrutheniumoxideに よ

る酸化分解 にあ り,こ れ はア リル アル コール誘導体(32)の トリクロロアセ トイ ミデー ト転 位 に

よ り酸化反応 に耐 え得 るN一 トリクロ ロアセチルア リル ア ミン誘 導体(34)が 効 率 よ く得 られ る

ことに基 づいて いる(Scheme7)。 ト リクロロアセ トイ ミデー ト転位 は他 の 〔3,3〕一シグマ トロ

ピー転位 と同様,立 体選択 的に進行 す ることが知 られて お り,本 合成 法のキ ラル基 質 への適 用 に

よ り光学活性 α一ア ミノ酸が得 られる ものと期待 され る。
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さらにアリルアルコール誘導体のラジカル閉環反応による天然物合成への応用として菊酸前駆

体(41)の 合成を検討 した。ア リルアルコール トリクロロアセテー ト(38)の ラジカル閉環 によ

り生成するラクトン(39)の β位の置換基は γ位の置換基に対 してシスに配位する事が知 られて

おり,本 手法もキラル合成への適用が可能であると考えられる(Scheme8)。
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最 後 にチオ グ リセ ロール誘導体 〔(S)一17〕を経 るキ ラルなア リルアルコール誘導体合成法 の限

界 を克服 する手段 の一っ と して,酒 石 酸エ ステル(42)か ら導 かれ る α一クロロアセ トニ ド(43)

の π一butyllithiumに よ る二重脱離反応 を経 てキ ラルプロパ ルギルアルコール誘導体(44)を 得,

っ つ くクロスカ ップ リング反応 および1ithiumalunlinumhydrideに よ る還元 を経 てキラルな且

ア リルアル コール誘導体(45)を 得 る合成 法を確立 した。(Scheme9)。 本 法 はまた,末 端 アセ

OBn

撫謡撫尋蕪寸』
Scheme9

一108一



チレン部への各種 アルキル基の導入を経て任意のオレフィン配置を持っアリルアルコール誘導体

の合成をも可能にするものである。

以上,キ ラルグリセロール単位,特 に0一ベ ンジルグリシドール素子に着目 してキラル素子法の

効率的なエナンチオ制御合成への展開をはか り,そ の大量手法の確立ならびに利用法の拡大を検

討 し所期の成果を得 ることができた。

一109一



審 査 結 果 の 要 旨

本研究 は,多 様 な生物活性天然有機化合物 のエナ ンチオ選択的合成 に適用可能 な共通 キ ラル素

子 と してD-mannitolよ り得 られ る(R)一 お よび(S)一 〇一benzylglcidolに 着 目 し,そ の効率的大 量

合成法 を開発す るとともに,血 小板活性化因子,芳 香族bisabolane型 セ スキテルペ ンおよび特 異

な置換様式 を持っ フ ェノール性 イ ソキ ノ リンアルカロイ ドlatifine等 を含 む数種 の天然物 の新 規

な エナ ンチオダイバ ー ジェ ン ト合成手法を確立 した ものであ る。

D-mahnitolよ り得 られ る(R)一1-0-benzylglycerolか ら(8)一 〇一benzylglycidolへ の 従 来 の変

換法 にはモノ トシル化を経 る二階段法,あ るいは光延反応 による一般階法が あるが,前 者 で は副

生す る ジ トシル体 の分離が困難で あること,後 者 では高価 な試 薬の使用 とそれに由来す る複数 の

副生物 か らの分離精製が容易で ない ことなどの ため大量合成が困難 であ った。

そ こで改良合成 を検討 した結果,(R)一1-0-benzylglycerolを ベ ンジ リデ ンア セ タール体 と し

た後N-bromosuccinimideに よ り位 置 選 択 的 な酸 化 的環 開 裂 反 応 に付 して2-benzoyloxy-3-

benzyloxypropylbromideに 誘 導 後 これをmethanol中potassiumcarbonateに て 処理 す る こ

とによ り高光学純度 の(S)一 〇一benzylglycidolを 総 収 率71%で 効 率 よ く製造 で きる方 法 を見 いだ

した。1-0-benzylglycerolの 効 果 的なキ ラ リテ ィー反転方法 はす でに確立 されて い るので,本 法

は(R)一benzylglycidolの 製 法を も意 味す る。

なお0-benzylglycido1素 子 の原料で あるglycerolの 簡 便な末端 モノー0一ベ ンジル化法 を検 討 中,

分 離 困 難 な5員 環 お よ び6員 環 のglycerolの ベ ン ジ リ デ ン ア セ タ ー ル 体 混 合 物 を

diisobutylalulminumhydrideで 処 理 す るとこれ ら環状 アセタール体 に対す る還元的開裂 反応 が

水酸基 の隣接基関与 によ り位置選択的 にお こり,単 一 のdl4-0-benzylglycero1が 得 られ ることを

見 いだ した 。 そ こで本反応 の一 般性 を明 らか にす る とと もに,そ の成 果 を血 小板 活性 化因 子

(PAF)合 成 の鍵中間体 を含 む グ リセ ロールエーテル類 のキ ラル合成 に適用 した。

さ らに0-benzylglycidol素 子 のエナ ンチオ制御合成への活 用に関 し,二 次的 なキ ラル素子 と し

て キ ラルア リル アル コール体 の誘導 を企 図 し,0-benzylglycidol素 子 か ら(S)一1-S-phenyl-3-0

-benzy1-1-thioglycerolを 経 由す る数種 の(S)一(E)一1-benzyloxy-3-alken-2-ol体 の 合成 法を確立 す

るとともに,こ れ らを天然物の立体 選択 的キ ラル合成 に活用 した。

す な わ ち,(S)一(E)4-benzyloxy-4一(p-tolyl)一3-buten-2-olをClaisen転 位 反 応 に付 す こ と

によ り重要 中間体 を得,芳 香族bisabolane型 セ スキ テル ペ ン;nuciferol, .nuciferal,α 一curcu-

meneな らびにar-turmeroneの エ ナ ンチオ ダイバー ジェン トな形式合成 を達成 した。

また,(S)一(E)一1-benzyloxy-4一(p-benzyloxypheny1)一3-bu七en-2-olのClaisen反 応 を経 由 して

フェノール性 イソキノ リンアル カロイ ドla七ifineの エ ナ ンチオ選択的合成法 を確立 した。
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一 方
,キ ラル 基 質 へ の適 用 を 前 提 に,N-trichloroacetyl4-benzy里oxy-2-amimo-3-butene,

N-trichloroacetyl-1-phenyl-2-amimo-3-buteneお よびN.trichloroacety1-2,2-dime七hy1-3-amimo-

4-penteneを 含 む7種 の ラセ ミア リルアル コール誘導体 よりの アセ トイ ミデー ト転 位 を鍵反応 と

す る α一ア ミノ酸 の一 般合成法 も開 拓 した。

なお,酒 石 酸 エ ス テ ル よ り(2S,3S)一1-benzyloxy-4-chlorQ-2,3一(0-isoprpylidene)butane-2,

3-diolを 誘 導 し,こ れ にn一ブチ ル リチ ウムを作用 させてキ ラルプロパ ルギル アル コール誘導 体 を

得,っ いで これに クロスカ ップ リング反応 を適用 して各種 キ ラルァセチ レンアルコール誘導 体 に

導 く合成経路を開発 した。 これ らキラルアセチ レンアル コール誘導体か らはアセ チ レン還 元法 の

選択 によ りE,Z任 意 の配置 のキ ラルア リルアルコー ル体が得 られ,0-benzylglycidol素 子 を用

いる方法 におけるアルキル置換体合成時の欠点を補 うことに も成功 した。

以上,本 研究 は効 率的な エナ ンチオ制御合成へ の適用 を目的 と して,キ ラルO-benzylglycidol

素 子 な らびにその二次的各種 キ ラル素子 の製法を開発 し,さ らにそれ らを活用す ることによ り,

唾 小板活性化因子,芳 香族bisaborane型 セ スキテルペ ンお よび1atifine等 を 含む数 種 の天然 物

の新規 なエナ ンチオ ダイバー ジェン ト合成手法 を確立 したもので,薬 学博士 の学位論文 に値す る

もの と認 め る。
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