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学 位 論文 題 名

Practical Synthesis of Tropinone Derivatives and Its

  Application to the Synthesis of CalyciphyllineF

  （トロピノン類の実用的合成とカリシフィリンFの合成へのr用）

学位論文内容の要旨

  自然界にば複雑な構造を有する天然有機化合物が数多く存任し、それらの合成研究が新規反応開発を中心とする

有機合刪匕学の発展を促してきた。トロパンアルカロイドは8-azabicyclo[32.lloctane（トロパン骨格うを共通構造と

する天然物であり、興味深い生物活陸を示すことから高い関心を集めている(Figurel）。アトロピン(1)は、3一ヒ

ドロキシ―2―フェニ′レプロピオニッし’基を有するトロノ℃ノア)レカロイドで、有機リン中毒に対する鰯剥として臨

床で広く用いられている化合物である。またステモフエリン(2)、カリシフアリンF3）は、トロパン骨格を含む複雑

な構造を有するアルカロイドであり、その特異な構造と興味深い生物活性との関連に多くの合成化学者の注目を集

めている。トロパ：イヨ恪は、この他にも非常に多くのアルカロイドの共通構造であり、その骨格構築法の開発は有

機合成化学上、重要な課題のーっである。．
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    Figure1． Basic Structure of Tropane Alkaloid and Natural Products havinga Tropane Skeleton

  トロパン骨恪構築の最も効率的な手法として、ピローッレの[4十3]f寸カu~.f泣苅苦が期待される。即ち、ピロー

′K4）と2―オキシアリ′レカチオン〈めとの付カc瓰更応により、対応’ナるトロピノン（のを与えるものである。しかし

ながらー般に、5の［4十3］付カ［環化反応はフランやシクロペンタジェンでは広く知られているものの、ピロー

ルでは困難とされている。それはFriedel-Crafts反応との競  Po-  P

合カミ主な原因であるーl冫。そのため丶より実用的なむ＋ふ→  ＋むィ

ピローッレの［4十3］付加環化反応の開発が強く望まれて  4  5  6  7

いる。Scheme1．General【4十3】Cycloaddition Reaction of Pyrrole

  一方、申請者が所属する研究室では、硫黄で安定化したアリルカチオンを3炭素ユニットとした［3十2］付加

環化反応を既に報告している(Scheme2）。即ち、EtAICI2存圧下、3―メチルチオ―2一シリルオキシアリルアセ

テート(8)とアルケン(9)を反応させ、望むシクロペンタノン(10)を高収率か′班渥及び立体選択的に得るというもの

である。そこで、3炭素ユニット(8）をピロール′の[4十3］f寸カ［環化反応に適用することで、効率的な環化反応の
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Scheme 2. [3+2] Cycloaddition Reaction

MeSxX~A.

       8

―1375 -

    P
・ 嵒

。
講

    M



開発を目指すこととした。

  4炭素ユニットとして 、温和な条件下で除去可能なノシル缶をmS）で保護したピロール(12)を設定した。12と3

ーメチルテオ―2―シリルオキシアリ′レアセテート(8)を同様の条件で反応させると、僅かながら望む環化体が得ら

れた。種カ条 件の精査を行った 結果、3炭素ユニットをアリルアルコール(11)とし、酸としてTf2NHを用いる条件

において、高収率で望む環化t:4r(13)が得られることを見出した。本条件は広い基質適用範囲を示し、様々な置換ト

ロピノンを容易に得ることが可能となった。また、得られた13のメチルチオ基は、トシル酸存在下トリフェニルホ

スフィンを作 用させることで容易に除去可能である。さらに、硫黄に代わり、15より生じる2っのアルキル基で安

定化したアリ ルカチオンでも同様の反応が進行することを見出し、ケトンの血位が4級炭素のトロピノン(16)を得

ることに成功 した。以上の反応 の細み合わせにより、ケトンのa位が無置換のものから4級炭素のものまで様々な

卜ロピノンの合成が司能となった(Scheme4）。
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Scheme 4. [4+3] Cycloadditlon Reaction of Pyrroles
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  続いて、酸素で安定化したアリルカチオンに興味を持ち、3炭素ユニツ卜として2―シリル｜オキシアクロレイン

（1のを用いて環化反応を試みた。その結果、同様の条件で望むトロピノン(18)を高収率で与えることを見出した。さ

らな る条件の精査により、高収率で18が得られる触揃斑剰牛の確立にも成功しt-o本手法は、様々な置換基を有す

るN-Nsピローッレにおいても収率良く環化体を与えた。さらに溶媒を変更することで2位に置換基を有するピロー

ルと も高収率かつ高い 位置選択性で対応 するトロピノンく19，20)を与えることが明らかとなった(Scheme5）。
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Scheme 5. Catalytic [4+3] Cycloaddition Reaction of Pyrroles

  続いて、本：法を用いてCalyciplyllimF．（：りの合成葡f究を展開した。Calyc叫1yllぬF（．3）は、m舗駁童大学のりヽ林らによ

ってユズリハ科植 物Aガ嘲 吻施朋餾弘伽捌から 単離・構造決定さ れたアルカロイド である。3はトロパン胃格を

含む高度に縮環し たかご状5環性胃格、3つの4級炭素を含む7連i亮不斉中心などを構造上の特徴とし、新規の合

成タ←ゲットとして高い爵いを集めているがその全合成は報告されていなb、。そこで申請者は、独自に開発したピ

ローツ／の［4十3］f寸カ喇出更応を鍵とした3の合成研究に着手した。

  4炭素 ユニットとして2－ヨードプロピルピローッL¢1）、3炭素ユニットとして15を用いて環化反応を行ったと

ころ、望む環化体 伍）を33％の収率 で与えた。得ら加 た環化体¢2）を、HMDS存在下TMSIを作用させ、対応する

エノールシリルエーテル（23）へと変換した。23を、銀塩で処理することにより分子内アルキル化反応が進行し、

Qlyc柚yllぬFのに対応する3剰甜纖の構築に成功した
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  Scheme 6. Construction of Tricyclic System of Calyciphytline F
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題名

Practical Synthesis of Tropinone Derivatives and Its

  Application to the Synthesis of CalyciphyllineF

  （トロピノン類の実用的合成とカリシフイリンFの合成への応用）

  自然界には複雑を構造を有する天然有機化合物が数多く存在し、それらの合成研究が新規反応開

発を中心とする有機化学の発展を促してきた。トロパンアルカロイドは、8-azabicyclo[3.2.lloctane

（トロパン骨格）を共通構造として含む天然物であり、その多くが顕著を生物活性を示すことから関心

を集めている。例えばアトロピンは、薬草の成分として古くから知られるトロパンアルカロイドであ

り、有機リン中毒に対する解毒剤として臨床で広く用いられている。したがって、効率的かつ選択的

を ト ロ パ ン 骨 格 構 築 法 の 開 発 は 、 有 機 合 成 化 学 上 の 重 要 を 課 題 の ー つ で あ る 。

  こうした学術的背景のもと著者は、ピロール誘導体を4炭素ユニットとして用いる［4十3］付加環

化反応による新規をトロパン骨格構築法を開発すると共に、トロパンアルカロイド全合成への展開を

行 っ て い る 。 本 論 文 は 、 こ れ ら の 成 果 を 以 下 の 3章 に わ た っ て 述 べ た も の で あ る 。

  まず序章では、興味深い生理活性を示すトロパンアルカロイドの実例を紹介すると共に、従来のト

ロパン骨格構築法について概観している。また、5員環ジェンと2―オキシアリルカチオンの［4十3］

付加環化反応を比較し、シクロペンタジェンやフランとは対照的に、ピロールを4炭素ユニットとし

て用いる例が少をいという本研究の背景について解説している。

  第1章では、独自の戦略に基づくピロールと2―オキシアリルカチオンの［4十3］付加環化反応の

開発について述べている。まず、メチルチオ基を導入した3炭素ユニットをカチオン前駆体として用

い、トロパン骨格形成と競合するFriedel―Crafts反応を抑制するための詳細を条件検討が行われた。

その結果、ノシル基によルピロール窒素を保護することで、副反応が効果的に抑制されることを見出

している。続いて、3炭素ユニットとして2位にシロキシ基を有するアリルアルコールまたはアクロ

レイン誘導体を用い、トリフル酸イミドを作用させて付加環化体を得る最適条件を確立している。こ

の過程で、gem―シメチル基を有する3炭素ユニットからも目的物が得られたことから、アリルカチオ

ンの安定性が付加環化反応の成否を決定することか判明した。ごの反応条件は広範を基質に適用可能

であり、様々を置換トロピ丿ンの合成を達成している。

  第2章では、本法を鍵とするCalyciphy11ineFの合成研究を展開している。このものは、北海道大

学の小林らによってユズリハ科植物から単離・構造決定されたアルカロイドである。トロパン骨格を

含む高度に縮環したかご状5環性骨格、3つの4級炭素を含む7連続不斉中心をどを構造上の特徴と

し、合成標的化合物として高い関心を集めているが、CalyciplッllineFの全合成は報告されていをい。

著者は、ヨードプロピル側鎖を有するピロール誘導体の［4十3］付加環化反応を行い、得られたトロ

―1377－

也
持
毅
祐

正
圭
  康

村
野
熊
波

澤
谷
大
難

授
授
授
授

    教

教
教
教
准

査
査
査
査

主
副
副
副



パノン誘導体をェノールシリルエーテルに導いた後、銀塩を用いる分子内アルキル化反応を経て、か

ご状5環性骨格のうち3つの環を含む化合物の合成を達成している。

  これを要するに著者は、Friedel-Crafts反応との競合が問題となっていたピロールの［4十3］付

加環化反応において、窒素原子をノシル基で保護すると共に反応条件を精査することにより副反

応を抑制し、効率的をトロパン骨格構築法を開発した。さらに、この反応を応用し、アルカロイド

CalyciphyllineFに含まれる3環性骨格の構築に成功している。これらの成果は、トロパン骨格の効

率的な構築法として高く評価されると共に、広範をアルカロイドの全合成に有カを手法を提供するも

の で あ り 、 精 密 有 機 合 成 化 学 に 対 し て 貢 献 す る と こ ろ 大 を る も の が あ る 。

  よっ て著者は 、北海 道大学博 士（理 学）の学 位を授 与される 資格ある ものと 認める。
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