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論文内容要旨

 第1章序論

 容易に入手可能なモノテルペンを不斉源とする天然物合成の一環として,著者は(1R5S)一

 ノピノン(1)を不斉源として選び,1の不斉合成における有用性を検討した。この背景は,1の

 持つシクロブタン環の開環では,生成物がラセミ化することが知られていたが,最近,著者の研

 究室では三フッ化ホウ素を用いる反応条件が光学純度を損なうことなく開環生成物を与えること

 を見いだしたことにある。そこで1から天然物合成に適した各種誘導体を合成すること,次に,

 これらのシクロブタン環開環により不斉合成に必要なビルディングブロックを合成すること,最

 後にこれらを用いて天然物の効率的合成を行い,不斉合成の分野における1の有用性を実証した。

 第2章く第1節>

 1のフェニルスルフィニル化により2を合成し,次に2のPUmmerer反応と過酸酸化により

 3を経由してスルホン4を導いた。4は各種のGrignard試薬による1,4一付加により,8石肌一

 ジメチル橋とトランスに置換基が導入された5を与えた。これは4と求核試薬の反応では,試薬

 が立体障害の少ないg2肌一ジメチル橋と逆の面から攻撃する,ビナン化合物に特徴的な反応性

 を利用したものである。5は脱スルホン化により6を与えた。(図1)

 <第2節>

 3と臭化メチルマグネシウムにより1,4一付加体7を合成し,7のPummerer反応と過酸酸

 化により8を導いた。8の各種Grignard試薬による1,4一付加反応は9を与え,9の脱スル

 ホン化により4,4一ジアルキルノピン10を合成した。(図2)

 <第3節>

 第1節では4α一アルキルノピノンの合成について述べたが,この節では4位置換基の立体化

 学が逆の4β一アルキルノピノンの合成を検討した。これにはベルベノン同族体の接触還元が効

 果的で,11は好収率で12与えた。さらに,側鎖部に二重結合を持つ11の同族体を合成し,共役エ

 ノン系の選択的還元についても検討を加えた。(図3)

 <第4節>

 前節までに得られた4一モノ(6および12),および4,4一ジ置換ノピノン体10のシクロブタ

 ン環の開環を検討した。これには無水酢酸中,酢酸亜鉛の存在下に三フッ化ホウ素を用いた。そ

 の結果,6および12は各々13および14,15および16の混合物を与えた。また,10は17を単一生成

 物として与えた。この結果,この開環反応はアルキルノピノン体の置換度および置換基の立体配

 位に依存することが判り,これはシクロブタン環開環の際に生成するイソプロピルカチオンに対

 する脱プロトンとアセトキシイオンの攻撃の競争反応が,隣接の置換基の立体障害で制御された

 ものと理解される。(図4)
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 <第5節>

 前節で得られた17(R=CH≦CH,)を用いて天然物の光学活性体合成を行った。標的化合物

 はエレマンー8β,12一オリド(18)で,この天然物の光学活性体の全合成に初めて成功した。

 この全合成は酢酸残基の位置および立体選択的導入,γ一ラクトン環の構築とα一メチレンーγ一

 ラクトン体への誘導を含む高立体選択的な6段階合成で完結した。(図5)

 第3章く第1節>

 この節では前述のビナン系化合物に特徴的な反応性を利用することにより,環外立体制御によ

 る環側鎖のキラル発現について検討した。ノピノンから数段階で得られるスルホン19のアルキル

 化を検討したところ,炭酸カリウムを塩基として用いてアセトニトリル中で加熱するとアルキル

 化は位置選択的にγ位でおこり,しかも立体選択的にR一配置の20を主生成物として与えた。さ

 らに,この反応では少量の炭酸セシウムを添加することにより室温で反応が進行することを見い

 だすとともに,その立体選択性が著しく改善されることを見いだした。この反応はトランスーエ

 チリデン基をもつエノレート22に求電子試薬がgε肌一ジメチル橋と逆面から攻撃する機構で説

 明される。(表1)(図6)

 <第2節>

 前節で得られた20(R-CH2CH=CH,)を用いて漢方薬のカンショウコウの成分である(一)

 一カンションA(23)の高立体選択的合成を行った。この合成成は十段階で完成されたが,この

 中には共役エノンに対するジメチル銅酸リチウムの位置および立体選択的付加による24の合成,

 三環性エノン25の合成とシクロブタン環開環による二環性エノールアセテート26への誘導および

 側鎖部のイソプロペニル基からイソプロピルアルコール基への変換が含まれる。(図7)

 第4章く第1節および第2節>

 標的天然物の絶対構造の立場から,不斉合成に適した中間体を得る目的で,第二章で合成した

 17およびその前駆体18の鏡像体合成を検討した。(+)一ノピノン(1)のフェニルセレネニル化に

 より27を導き,続いてセレノキシドのシンー脱離により(+)一アポベルベノン(28)を好収率

 で得た。28とアルキルリチウムの1,2一付加はアリルアルコール類29を与え,ピリジニウムク

 口口クロメートの酸化的転位反応により30を好収率で与えた。(図8)

 <第3節>

 先に合成した3から出発し,前節で用いたアルキルリチウムの1,2一付加とピリジニウムク

 ロロクロメートの酸化的転位により31を中程度の収率で合成することができた。31は第3章で述

 べた合成の鏡像体合成に有用な化合物である。(図9)

 <第4節>

 第2節で合成した30から出発し,第2章で用いたGrignard試薬の1,4付加,続いてシクロ

 ブタン環の開環を行い目的のエノールアセテート体32を導いた。32はキラルビルディングブロッ
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 クとして不斉合成に利用されることが期待される。一方,32(R1=Me,R2=CH=CH2)の合

 成は(一)一β一エレメノン(33)および(一)一エレマンー8α,12一オリド(34)の形式的

 全合成を意味する。(図10)
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 論文審査の結果の要旨

 BahlulZayedSh.Awenの提出の論文は,天然物の不斉合成の一環として,容易に入手できる

 (+)一ノピノンから種々の有用合成中間体を合成し,これらを用いて二,三のエレマンおよび

 ナルドシナン型セスキテルペンの合成を研究したものである。この研究の特色は,構造上の特殊

 性から不斉合成への利用に限界があった(+)一ノピノンから,三フッ化ホウ素を用いる位置お

 よび立体選択的シクロブタン環開理により,光学純度を損なうこと無く,種々のシクロヘキサン

 型合成中間体を導くこと,この際,天然物の持つ絶対構造の立場から,上述の合成中間体の鏡像

 体も同一不斉源から求めるものであり,不斉源としての(+)一ノピノンの有用性を実証したも

 のである。本論文は序論に続いて三つの章からなっている。

 第二章では,ノピノンのC(4)位に置換基を導入する一般的合成法を確立し,これを用いて

 gθ肌一ジメチル橋とシスおよびトランスの置換基を持つ(1R)一4一アルキルノピノン類の立

 体選択的合成,および(1E)一4,4一ジァルキルノピノン類の効率的合成を行った。次にこ

 れら誘導体のシクロブタン環開環を行い,置換基の立体配位およびその置換度と開環成績体の関

 係を検討し,その反応機構を考察した。また,生成物の一つである(4S,5S)一1一アセト

 キシー4一イソプロペニルー5一メチルー5一ビニルー1一シクロヘキサノンから出発し,(+)

 一エレマンー8β,12一オリドの合成に成功した。

 第三章では,ビナン系化合物に特有な反応性を巧みに利用して,これまで未検討の,環外立体

 制御による環側鎖のキラル発現の開発に成功したことを述べている。すなわち,(+)一ノピノ

 ンから導かれる(1∫～,5S)一4一エチルー6,6一ジメチルー3一(フェニルスルホニル)

 ビシクロ[3.1・1]ヘプトー3一エンー2一オンと臭化アルキルとの反応は,環外立体制御

 により環側鎖(エチル基)のα位でR配位を持つアルキル化体を選択的に与えた。この反応を

 詳細に検討し,その機構と一般性を考察した。またこの反応を利用して,漢方薬のカンショウコ

 ウの成分である(一)一カンションAの高選択的合成に成功した。

 第四章では,天然物の持つ絶対構造の立場から,(+)一ノピノンを同一不斉源として,第二

 章で合成した各種合成中間体の鏡像合成を行った。これには,(+)一アポベルベノンの効率的

 合成と,これに続くアルキルリチウムの1,2一付加および酸化的転位反応が含まれ,この結果

 (1S)一4一アルキルーおよび(1S)一4,4一ジアルキルノピノン類,およびこれらのシク

 ロブタン環開環体の合成に成功した。この中には各種エレマノイドの形式的合成を意味する化合

 物も含まれている。

 これらの研究成果は,本人が独立して研究を行うに必要な高度の研究能力と学識を持つことを

 示すものであり,よって,BahlulZayedSh.Awen提出の論文は博士(理学)として合格と認め

 る。
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