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論 文 内 容 要 旨

シクロブタン及びシクロブテンは最も基本的な環構造の一つであ り、その骨格は生理活性天然物の部分

構造 としてもしばしば見 られる。また、環ひずみに由来する固有の反応性 と立体構造を提供することから

合成素子及び構造素子 としても度々利用 されている。これ ら化合物の実用化を考えた場合、大量供給に直

結する合成技術の発明が不可欠である。この目標の達成には種々の課題が設定されうるが、著者は特にル

イス酸触媒による位置、立体選択的(2+2)環 化反応及び 「複数の単純原料 と反応剤を混ぜるだけで、一挙

に複雑な分子構造 を構築 する」ことのできる多成分反応に着目しその開発に取 り組み、更に生理活性天然

物の全合成に応用 した。

1.実 用的な(2+2)環 化反応の開発

(2+2)環 化反応 の研究 はこれまで数多 くな され て きたが その多 くはオ1/フ ィンの光化学反応や電子過剰

なオレフィンと求電子的 なオレフィンの熱反応であ った。 これ らの条件 ではオ レフィンの異性化 が起 こ り

うるなどの問題点 もあ り、位置、立体選択性 を高度 に制御 す るのは困難である。 これ に対 し最近我 々は触

媒的な分子 間(2+2)環 化反応 を見出 した1。 す なわち、 シリルエ ノールエーテル及びアクリル酸 エステルに

対 し触媒量 のEtAICI2を 作用 させ ると(2+2)環 化反応が高収率で高立体及び位 置選択 的に進行す る。 また、

特 にフッ素 置換基 を有す る不飽和 エステルを用い た場合 に良好 な化学収率及 び立体選択性 を示す ことが わ

か ってい る。 しか しなが ら、本 反応系 において も安 定性 が不十分 で取 り扱 いづ らいEtAICI2を20mol%程

度必要 とす るこ とな ど実用性 に課題が残 っていた。 そ こで、著者 は本(2+2)環 化 反応の再検 討 を行 った。

その結果、本反応系 の限界 を明 らかにす る と共 に より安定性 の高 い4置 換型 のシ リルエ ノールエ ーテルを

用いた時 に収率及び立体選択性 が更 に向上す る とい う新た な知見 を得た1。 本反応で得 られる付加体 は天

然物 の基本骨格 に良 く見 られ る構造 であるため汎用性が高い反応 と言 える。 また、本反応系 に対 しての フ

ッ素置換基 の影響 について調べ幾つかの興味深 い知見 を得 た。

上記(2+2)環:化 反応 をよ り実用 的な もの とす るため に新た に触媒探索 を行 った。近年、触媒活性 が高 く

かつ安定 なルイス酸 としてAgN覧 などの トリフ リックイ ミ ド塩が注 目され効率 的 な反応が数多 く報告 さ

れてい る。 トリフ リックイ ミ ド塩 の有効性 を検討 した結果 、有機 酸であ るHNTf2と シ リル化合物 か らin

situで 発生 させ たR3SiNT亀 が シリルエ ノールエーテル と α,β一不飽和 エステルの(2+2)環 化 反応 を極 めて有

効 に触媒す るこ とを見出 した(Schemel)2。 本反応系 は幅広 い環状及 び非環状 のシ リルエ ノールエーテル と

α,β一不飽 和エ ス テル との反応 に適用 可能

で あ り、 クロ トン酸 エス テルや メ タク リ

ル酸エ ステル な ど多 置換 型 の α,β一不飽 和

エ ステル を求 電子剤 と して用 い て も高 い

収率 で 目的物 を与 えた。 また、無 溶媒 、

AcOEt溶 媒系 な どで も反応 は効果 的 に進
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行 し、グ ラムスケールの合 成で も高収率 で目的物 を与 える ことか ら大量 プロセス に適用可能 な合成法であ

る と言 える(Scheme2)。

Scheme2
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本触媒系 は様 々なシ リル化合物 を原料 に用い る環化反応 に応用可能で ある と考 え られる。検討 の結果 、

ア リル シランとα,β一不飽和エステルの(2+2)環 化反応 にも適用可能 である ことを明 らかに した(Scheme3)。

Scheme3

特・S∩ イ02MeTf2欝1%}・ 恥 く[rCO2晦

(3eq)(1eq)一780C～rt,2h75%(dr=57/43)

2.多 成分 カスケー ド反応 による含 シクロブタン多環状構造 の効率的合成 法の開発

多成 分反応 及びカスケー ド反応 とい った手法はその潜在的 な有効性 か ら近年多 くの化学者 に注 目されつ

つあ る。本手 法は高 い原子効率 を実現す る実 用的合成法 とな りうるだけでな くコンビナ トリアルケ ミス ト

リーなどと組み合 わせ るこ とで多様i生を持 った化合物群の簡便合成 に応 用可能 である。 しか しなが ら、反

応設計 の困難 さか ら有効な方法 は多 くな く実用的な多成分反応の開発 が待 たれてい るのが現状 である。

今回著者は よ り複雑 な分子構造の簡便構 築 を目指 して、上記(2+2)環 化 反応 を基盤iとした多成分 カスケ

ー ド反応 を企 画 した。す なわち、 ルイス酸触 媒存在 下 シロキシジエ ンに対 し α,β一不飽和エス テルを2当 量

以上用い るとDiels-Alder反 応及び(2+2)環 化反応が連続的 に進行 し一挙 に高 い位置及 び立体選択性 で官 能

基化 されたbicyclo[4.2.0]octane構i造 を高収率 で与える と考 えた。検:討の結果 、シロキシジエ ン及び3～4等

量の α,β一不 飽和 エステルに対 してルイス酸 を作 用 させ る ことに よって目的 とす る環化体 を良好 な収率及 び

立体選択性 で得 る ことに成 功 した3。 本反応 は高い立体制御下 で進行 しうる付 加環化反応 の特徴 を生 か し

た ものであ り、単純 な構造 の3成 分か ら一挙 に複 雑 な構 造 をほぼ単一の付加体 として得 る画期 的な反応 と

言 える。
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更 に、上記 多成分反応 を鍵反応 としpaesslerinA(1)の 短工程合成 に取 り組んだ3。PaesslerinAは2001年

に亜南極 に生息す る珊瑚Alcyδnfμmpae∬1erゴ よ り単離構 造決定 されたセスキテルペ ノイ ドであ り生理活性

と して 人 の癌 細 胞 に細 胞毒 性 を示 す 興 味深 い化 合 物 で あ る 。 また、 報 告 され た その 構 造 は新 奇 な

tricyclo[4.3.2.Oa`1undecane骨 格 を有 してお り合 成化学上興味深い。著者は この三環性構造 を多成分 反応 に よ

り一挙 に構築 する ことで効率 的合成 が達成 で きる と考 えた。 まず、既知物質であ る2,5,5一トリメチル シク

ロヘ プテノン2か ら誘導 した シロキシジエ ン3と プ ロピオル酸 メチルに対 しル イス酸 を作 用 させ 、鍵反応

となる多成分 カスケー ド(4+2)一(2+2)反 応 を行 った。結果 と して、天然物 と同 じ基本骨格 を有す る4を 極 め

て高 い収率 で単一物 と して得 るこ とに成功 した。検討 の結果、AgNT亀 が本 反応 を最 も効 果的 に触媒す る

こ とが わか った。 こう して得 られた3に 対 し低 温でDIBAHを 作 用 させエステル基 の還元 を試 みた ところ、・

還元 は予想通 り立体 的に空いているC(10)位 のエ ステ ル基で優先 的に進行 した。更 に興味深い ことに、立

体 的に混雑 してい る もう一方のエステル部分で連続 して1,4一還元が進行 しする ことがわかった。本 還元 反

応 に よ り天然物の 中間体5を4よ り1工 程 で得 るこ とに成功 した。 この 中間体5を キサ ンテ ー トに変換 し

one-potで ラジカ!レ条件 下脱 ヒ ドロキシル化 し、更 に塩基性条件 下 メチルエステルを加水分解す ることで6

とした。続いて、 カルボキシル基 をGarnerに よって改善 されたBarton法 によ り除去 し、TBAFに よ りシリ

ル基 を脱保護 し7を 得 た。最終工程で あるアセチ ル化 は立体障害 のため 困難であ ったがSc(OTf)3を 触媒 と

す るエ ステル化 反応 によ り定量的 に1に 変換す る ことがで きた。 こう して1の 全合成 を既知物 質2よ り全

収率34%(8工 程)で 達成 した。1の 構i造につい ては8へ 変換 後X線 結晶構i造解析 によ り確認 した。その

結果、Palermoら によって構 造決定 され た天然物 の構造が誤 りであ ることが明 らか になった。
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Scheme5.TotalSynthesisofPaesslerinA(1)
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Reagent:(a)TIPSOTf,Et3N,CHZCIZ,一78ｰC-rt,90%;

(b)methylpropiolate,AgNTf2(1mol%),CHZCIZ,一40ｰC-rt.92%;

paesslerinA(1),R=Ac
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Bu3SnH,AIBN,toluene,80ｰC;(e)tBuOK,H20,THF,70%(2steps;

(f)HOTT,Et3N,DMAP,THF,rt,thent-dodecanethiol,THF,85ｰC;

(g)TBAF,丁HF,reflux,81%(2steps};(h}Ac20,σaとSc(OTf3),CH3(:

99%;(i)BuLi,rt,thenFrbromobenzolchloride,41

最後 に、異 なる3成 分 を連結する多 成分 カスケー ド(4+2)一(2+2)環 化 反応の開発 を検討 した。検討 の結果、

有用 な多成 分 カス ケー ド反応 を幾つか見 出す ことがで きた。更 に、2つ の成分でDiels-Alder反 応 を行 った

後 に連続的 にカルボニル化合物 を加 えるone-pot法 を適用す るこ とで基質適応範 囲が広 が り、セス キテル

ペ ノイ ドであ るsterpurane類 の基本骨格 を高い収率 及び立体選択性 で得 る ことに成功 した(Scheme6)。 更

に、HNT亀 による新 しい異性化反応 を見 出す ことでprotoilludane類 の基本骨格 を単純 な3成 分 よ り一挙 に得

る合成法 を見出す ことに も成功 した(Scheme7)。

Scheme6
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以 上 の よ う に 著 者 は 多 置 換 型 シ ク ロ ブ タ ン 及 び シ ク ロ ブ テ ン の 新 しい 実 用 的 な 合 成 法 を 開 拓 し、 こ れ ら

が 生 理 活 性 物 質 合 成 な ど に幅 広 く活 用 で き る有 用 な 方 法 論 で あ る こ と を 明 ら か に す る こ とが で き た 。

1)Takasu,K.;Ueno,M.;Inanaga,K.;Ihara,M.J:Org.Chem.2004,69,517-52!.2)Inanaga,K.;Takasu,K.;Ihara,

M.submitted.3)Inanaga,K.;Takasu,K,;Ihara,M.J.Am.Chem.Soc.2004,126,1352-1353.
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審 査 結 果 の 要 旨

シクロブ タン及び シクロブテ ンの効 率的 な合成 を目的 と して、ル イス酸触媒 に よる位 置、立体選択 的

(2+2)環 化反応及び多成分反応 に取 り組.み、更 に本反応 を生理活性天然物 の全合成 に応用 した。

先 ず、(2+2)環 化 反応 の再検討 を行 った結 果、その反応系 の限界 を明 らかにする と共 に、 よ り安定性 の

高い4置 換型の シリルエ ノールエーテル を用 いた時 に収率及 び立体選択性が更 に向上する とい う新たな知

見 を得 た。 さらに、 トリフリ ックイ ミ ド塩 の有効性 を検討 した結 果、有機酸で あるHNTf2と シリル化 合物

か らinsituに 発生 したR3SiN鴨 が、 シリルエノールエーテル と α,β一不飽和エ ステルの(2+2)環 化反応 を極

めて有効 に触媒す るこ とを見出 した。本反応系 は幅広い環状及び非環状 のシ リルエ ノールエーテル とα,β一

不飽和 エステル との反応 に適用可能であ り、 クロ トン酸エ ステルや メタクリル酸エス テルな ど多置換 型の

α,β一不飽和 エステルを求電子剤 として用いて も高 い収率 で目的物 を与えた。

次 いで、(2+2)環 化反応 を基盤 とした多成分 カスケー ド反応 を企画 した。検討 の結果、 シロキ シジエ ン

及び3～4等 量 の α,β一不飽和エ ステルに対 してル イス酸 を作用 させ るこ とによって目的 とす る環化体 を良

好 な収率及 び立体 選択性 で得 るこ とに成功 した。本反応 は高 い立体制御 下で進行 しうる付 加環化反応の特

徴 を生 か した もので あ り、単純 な構造の3成 分 か ら一挙 に複雑 な構造 をほぼ単一の付 加体 と して得 る画期

的な反応 と言 える。

更 に、上記 多成分 反応 を鍵反応 と しpaesslerinAの 短 工程合 成 に取 り組み、その全合成 を既知物 質 よ り

全収率34%(8工 程)で 達 成 した。その結果、Palermoら に よって構 造決定 された天然物 の構造 が誤 りで

あることが明 らか となった。

最後 に、異 なる3成 分 を連結す る多成分 カスケー ド(4+2)一(2+2)環 化反応の開発 を検討 し、有用 な多成分

カスケー ド反応 を幾 つか見 出す こ とがで きた。更 に、2つ の成分 でDiels-Alder反 応 を行 った後 に連続的 に

カルボニル化 合物 を加 えるone-pot法 を適用す るこ とで基 質適応範 囲が広 が り、セス キテルペ ノイ ドであ

るsterpurane類 の基本骨格 を高い収率及 び立体選択性で得 る ことに成功 した。更 に、HNT亀 に よる新 しい

異性化 反応 を見出す ことでprotoilludane類 の基本骨格 を単純 な3成 分 よ り一挙 に得 る合成法 を見 出す こと

に も成功 した。

以上 のように多置換型 シ クロブタン及び シクロブテ ンの新 しい実用的 な合成法 を開拓 し、 これ らが生理

活性物質合成 などに幅広 く活用で きる有用 な方法論 である ことを明 らか にする ことがで きた。

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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