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学 位 論 文 題 名

Total Synthesis of (+)  - Laurencmn

（（十）―口ーレンシンの全合成）

学位論文内容の要旨
  海産天然物の中に性環状エーテル構造を有する化合物が数多く知られている。特に紅藻ソゾ屈（ぬurenola属）からはすで

に数十穏の中員環エーテル化合物が単離、桝造決定されている。中でもローレンシン（1)は1965年人江らによって単離

された独じめての含中員環エーテル天然物として有名である。我々性これら中員環エーテル系化合物の一般的な合成法の開発

と、その応用として、（十）－ローレンシンの全合成を行った。

  エノ―ルトリフルオロメタンスルホネートくエノールトリフレ―ト）

は近年、有識合成化学上、重要な官能基のーっとして広く綛識されてい

る。アルデヒドまたはケトンから得られるエノールトリフレートの合成

及び反応性拭詳細に研究されているが、エステルまたはラクトンカルボ

ニル化台物からのエノールトリフレートの合成については未だ報告され

ていない。我々は下に示すラクトンのエノールトリフレートを経由する

置換環状エーテルヘの変換反応が、ローレンシンをはじめとする中員環エーテル系化合物の一般的な合成法として有用である

と考え、以下の検射を行ったので報告する。
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    瓠々条Cl：検肘の結果、我々はラクトンから相当するエノールトリフレートを安定な状態で調製する新しい反応条件を見出

    した。代表的ナょ結果を表1に示す。

表1．  エノールトリフレートの鋼製とアルキル化反応

  Run Lactone                                    Enol triflate Yield0°   RzCuLi     Product Yieldゲ。

    1   「1 LiHMDS/THF-HMPA「へ     75   Bu2CuLi qBu     65

  LOAO---PhNTf2 ' --'----  LOt~OTt   THF-HMPA

    2 くュ  Q。11     89   PhzCu王一i QPh     71

    3 Q。~OT，     95   MezCuLi Q     58

    4 く入  （~~on     O

    5 く父  く叉，，     73     Bu2CuLi ＠。。     82
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6量環及び7員環の鳩合、ラクトン｜よ対応するエノールトリフレートに円柵に変換された。8員開ラクトンの堝台は渡環反

応が超こりヽ多量体が得られるのみであった。しかし、不飽和8員環の場合1ま期待通り、ジェノールトリフレートが好収串

で得られた。得られたェノールトリフレートはいずれの場台も痕跡鼠のHMPAの添加によって安定化巻れる事がわかった

。この様にして得られたエノ‘ルトリフレートは楠製する事なく種々のジァルキル銅リテゥムと反応させると、対応するア

ルキル置換環状エノールエーテルに円滑に変換された。

2・（土）二旦ニぇ竺ZQ盒直

    ローチサン（2Dlよ天然物ではないが、これを母核とするローレンシン(1)等の基本骨格としてこの分野での合成目標

  化合物のーっとなっている。我々が開発した方法鑰の有効性を確釼する目的で（十) -zの台成を行った。合成経路を図1

  に示す。既 知物質である亜 をTHF中、TBSOTfをヒューニッヒ塩基の存在下反応させ、定量的にシリルケテンアセ

  タールとし、辻らの方法で不飽和ラクトン（皿）へと矯導した。皿はジェノールトリフレート（盟）とした後、直ちにジ

  ヘキシル銅リテウムとの反応で化合物（lDへと変換された。1呈をTHF中で水素添加し、主生成物（恕）と副生成物（

  ヱ 上 ） を 3： 1の 割 合 で 得 た 。 分 離 さ れ た 恕 は （ 十 ） ― ロ ー テ サ ン に 、 す ぺ て の 点 で 一 致 し た 。

図1．  （十）―ローチサンの合成
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Ru8ents and condiLions:  (a) TBSOTf,i:PrzNEe, 95 7ro; (b).allyl methyl carbonate, Pd(OAc)z, MeCN, 83 Sro;

 (c) LiHMDS/THF HMPA,PhNTfz,60 %; (d) He>bCuLI,63 X; (e) H2,10％ Pd/C,78 %.

a・（土ユ二望ニヒZとZ虫金盒威

    今回我々の方法鑰をもとにして光学活性ローレンシンの全合成を行った。

    （且）―リンゴ酸から導かれるプロマイド（弖Dとシクロプタノン矯導体（盤）はりチウムの存在下で韭へと変換きれ

  た。錏1ま脱保謹、酸化反応、及び酸処理をへてピシクロ体へと瞬導され、1級アルコールの選択的な保瞳を行い化合物

  nを与えた。H性酸化的弸裂反応を行うことによルケトラクトン（皿）ヘ高収串で導かれた。皿のケトン部分を保廼す

  るためにアセタール化ヽ還元ヽウイッティヒ反応等を拭みたが、いずれの鳩合にも望まし丶丶反応が遊行せず、渡環反応が優

  先的に 進行した。最 終的にケトン をエノールシリ ルエーテルに 袞換する事で この間閏を解 決した（図2） 。
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図2．  （十）ーローレンシンの合成  (1)
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Rea8ents and conditions:  (a) Li,7/Sfo;  (b) TBAF, 95%;  (c) S03  Py.,TEA,DMS0,86%;  (d) PTS,93%;  (e) Pva, P)r., 86%; (fl Pb(OAC)4, 92%;

(g) TBSOTf,TEA; OO SiOb CH2a2,77% from 52; (i) LiHMDS/THF HMPA,PhNTf2,65%; (pEt2CuLl,70%; (k) TBAF,80%; (D NaBH4,

97%; (no ITSOTf,TEA,98%; (n) BH3-THF,H20Z,NaOH,73%; (0) Swem Oxdn.,95%; (p) HF,%%; (q) (Oc03P/CCI4; (r) DBU,93% from

70; (s) L-Selectride,91%; (t) TBSOTf,TEA,90%; (u) DIBAL/CH2a2,10026; (v) Swem Oxdn.,94f6
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すなわち、ケトラクトン（翌）を過剰のTBSOTf及びTEAと処理する事で一端、ジェノールシリルエーテルとし、こ

れをシリカゲル処理する亊により目的とするエノールシリルエーテル（虹）へと導いた。蝕はエノールトリフレート（靈

）を経由してジェチル銅リチウムと反応し、化合物（以）を与えた。魁は通常の反応条件下、以下の5段階をへてオキソ

カン（豊Dヘ矯導された［ (i)エノールシリルェーテルの脱保護；(ii)生成したケトンの還元；(i1H1)2級アルコール

の保瞳；(lv)ハイドロボレーション；(v)スヮーン酸化】。化合物（鎚）は脱保謹の後、クロル化にひきっづき脱HCI

を行うと、ロ，ア一不飽和ケトン体（盟）を熱力学的に安定な化合物として優先的に与えた。皿のケトン部を立体選択的

に還元し、盟へと変換した。盟のアルコール部分を保護し、酸化、還元反応を行う事により望ましい立体配置を持ち、

ローレンシンの全合成において極めて重要な鍵中間体と考えられるヱヱヘ導く事がでぎた（図2)。アルデヒド（ヱヱ）に対

するエンイン部の導入が次の重要な問題となるが、有機合成化学上ヽこの様なアリリックエンイン桝造を持つハロゲン化合

物を直接一度にアルデヒド又拭ケトンヘ導入した例強知られていない。種々条件検ヨ寸の結果、ヨウ化サマリウムを用いると

エンイン部が高収率でー気に導入出来る事が判明した（図3)。側鎖を導入した104はァセチル化の後、選択的に2級水

酸基の保護基のみを脱保護し、生じた2級水酸基への反転条件下における臭素原子の墫入は四臭化炭素及びトリオクチルホ

スフィンを用いる事で高収卒で連成された。最終的に臭案化物cioDの脱保巌を行う班により結品を御た。これは（十）―

ローレンシン（上）にすぺての点で一致した（図3)。

図3．   （十）－ロ―レンシンの台成  (2)
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Reagents and conditions:. (a) SmIz, 71 L70; (b) Acz0, Py., DMAP,16 h, 96 To;

  k) 80 % AcOH, 94 %;  (d) CBr4 , Oct3P,  86 To;  (e) TBAF-HF, pH 3~4, 97 70.

以上によって当初のカップリング反応より27工程、通算収率2.5％で（十）－ローレンシン（亠）の合成法を完成した。

壘エ鑓蘊

    （1）中員環ラクトンをモのエノールトリフレートを経由して置換環状エーテルヘ変環する新しい方法論を開発した。

    (2)本 法 を 用 い て （ 十 ） ― ロ ー テ サ ン 及 び （ 十 ） － ロ ー レ ン シ ン の 全 合 成 を 行 っ た 。

    （8） これ らの結 果は 本法が 中員 珥エーテル化合物の一般的合成法として有用である亊を示している。
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

Total Synthesis of (+)-Laurencin

［（十）‐ローレンシ冫の全合成］

海 産 天 然 物 の 中 に は 環 状 工 ー テ ル 構 造 を 有 す る 化 合 物 が 数 多 く 知 ら れ て い る 。 特 に

紅 濠 ッ ゾ 属 （ し aurencia属 ） か ら は す で に 数 十種 の 中 員 環 エー テ ル 化 合 物 が単 離 構 造 決 定

さ れ て い ろ 。 中 で も 口 一 レ 冫 シ ン は 入 江 ら に よ っ て 1965年 に 単 離 さ れ た 初 め て の

合 中 員 環 エ ー テ ル 天 然 物 と し て 有 名 で あ る 。 こ れ ら 中 員 環 エ ー テ ル 化 合 物 の 有 効 か つ

一 般 的 な 合 成 方 法 の 展 開 は 、 合 成 化 学 に 残 さ れ た 大 き な 問 題 と し て 、 従 来 多 く の 合 成

化 学 者 が 挑 戦 し た に も 拘 ら ず 実 現 さ れ て い な か っ た 。 申 請 者 は 、 入 手 の 容 易 な ラ ク ト

冫 化 合 物 か ら の 直 載 的 な 変 換 に よ る 中 員 環 エ ー テ ル の 構 築 と い う 合 成 化 学 者 の 夢 を 実

現 す る こ と に よっ て 一 般 的 な合 成 法 を 開 発し 、 そ の 応 用と し て 、 （ 十 ）ー ロ ー チ サ ンお よ

び（十 ）‐□ ーレン シンの全合成を完成した。

工 /一 ル ト ル フ ル オ ロ メ タ ン ス ル フ ォ ネ ー ト （ 以 下 エ ノ ー ル ト リ 7レ ー ト と 略 す） は 、

近 年 有 機 合 成 fヒ 学 上 、 重 要 な 官 能 基 の ー っ と し て 広 く 認 識 ぎ れ て い る 。 ア ル デ ヒ ド ま

た は ケ ト ン か ら 得 ら れ る ェ ノ ー ル ト リ フ レ ー ト の 合 成 お よ び 反 応 性 は 詳 細 に 研 究 ぎ れ

て い る が 、 エ ス テ ル ま た は う ゥ ト 冫 カ ル ボ ニ ル 化 合 物 か ら の エ ノ ー ル ト リ フ レ ー ト の

合 成 に っ い て は 耒 だ 報 告 さ れ て い な い 。 申 請 者 は ケ テ 冫 ア セ タ ー ル 構 造 を も つ 中 員 環

う ゥ ト 冫 の エ ノ ー ル ト リ フ レ ー ト を 経 由 す る 置 換 環 状 工 一 テ ル ヘ の 変 換 反 応 が 、 ロ ー

レンシンをはじめとする中員環エーテル系化合物の一般的な合成法として有用である
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こ と を 見 い ′ ご し た 。 す な わ ち 、   6員 環 お よ び 7員 環 の 場 合 、 ラ ク ト ン は 対 応 す る ェ ノ

ー ル ト リ フ レ ー ト に 円 滑 に 変 換 さ れ た 。   8員 環 う ク ト 冫 の 場 合 は 多 量 体 が 得 ら れ る に

と ど ま っ た 。   し か し 不 飽 和 8員 環 誘 導 体 を 用 い れ ぱ 、 期 待 ど お ル ジ ェ ノ ー ル ト リ フ レ

ー ト が 好 収 率 で 得 ら れ た こ と で こ の 問 題 を 解 決 し た 。 こ れ ら の エ ノ ー ル ト リ フ レ ー ト

は 精 製 す る こ と な く 種 々 の ジ ア ル キ ル 銅 リ チ ウ ム と 反 応 さ せ る と 、 対 応 す る ア ル キ ル

置 換 環 状 エ ノ ー ル エ ー テ ル に 円 滑 に 変 換 さ れ た 。

  次に、申請者はこれらの結果を天然物合成に応用した。（十） -ローチサ冫は天然物で

はないが、これを母核とするローレンシン等の基本骨格として、この分野での代表的

な合成目標化合物のーっとなっている。申請者は、光学活性な不飽和8員環うクト冫

から対応するジェノールトリフレートを経て置換環状エー子ルヘと効率よく変換した。

誘導された最終生成物は（＋）－ローチサ冫に、すべての点で完全に一致した。以上の合

成は、既知の出発原料からわずかに6段階で達成きれ、通算収宰は17％に達した。

  最後に、申請者はこれらの方法論を基にして光学活性ローレンシンの全合成を行つ

た。この化合物は4個の不整炭素を有し、  また特異的なエ冫イン側鎖を有する8員環

エー子ルであり、有機合成化学分野における当面の研究課題として、世界各地で合成

の目標fヒ合物となっている。申請者が成功した合成経路は主として三つの重要段階か

ら成り立っている。すなわち、一っは置換された光学活性8員環ラクトンの効率的な

合成法の開発、二っとして、申請者が開発した方法論の応用としての8員環うクトン

のジェノールトリフレートを経由した光学活性置換環状エーテルの構築、三っとして、

エンイン側鎖の効率的構築である。前者二つの問題は独自の方法論の展開によって円

滑に解決ぎれた。三つ目の重要段階としてのアルデヒドに対するェンイン側鎖の一段

階導入反応は、今までに知られていなかった。申請者は、ヨウ化サマルウムを用いる

とエンイン官能基が高収率で一気に導入できる新しい反応を開発した。以上によって

（＋），ローレンシンの、世界で初めての全合成が完成した。以上の合成は出発原料より

27工程で達成ぎれ、通算収率は2．5％に達した。

  以上の研究成果は、本法が合成の極めて難しいとぎれていた中員環エーテル化合物

の一般的合成法として有用であることを示しており、有機合成化学の分野に新しい合

成方法論を展開したという点において高く評価され、審査員一同は申請者が博士（理

学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認めた。
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