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ジルコノセンによる立体選択的環化反応を利用した

複素環合成及び（一）―Dendrobineの全合成

学位論文内容の要旨

  近年、冗‐電子系を持つ化合物に遷移金属(Co、Rh、Pdなど）を作用させ、炭素．炭素結合を

形成させる反応が幾っか報告されている。中でも低原子価のジルコニウムであるジルコノセン

を用いた反応としてはジエン、ジイン、エンインの閉環反応が報告されており、立体選択的に

生成物を与える。筆者はこの反応の特色を生かしたへテ口環化合物及ぴ天然物の合成に成功し、

ま た こ れ ら を 触 媒 反 応 へ と 展 開 す る こ と が 出 来 た の で 学 位 を 申 請 す る 。

  【1】ジルコノセンによる多環式複素環化合物の立体選択的合成法の確立

  筆 者は まず エ ンイ ンと して環 内オレフインを有す るN-Benzyl-N-(2-cyclohexen- l-yl)- 3-trimethyl-

silyl-2-propylamine（ 1） を 用 い てジ ル コノ セン に よる 閉環 反 応を 検討 す るこ とに し た。 根岸 ら の

方法に従ってCp2ZrBu2を調製し、室温で1と2.5時間反応させ水解したところ、目的とする環

化生成物である(3aR＊，7aR＊）－1ーBenZyl．3‐（（乃‐mmemylsilylmemylene）perhydroindole（2）が97％とい

う高収率で単一の成績体として得られた。反応の後処理に10％DClゆ20を用いると2個の重水

素が置換した（3aR＊，4R＊，7aR＊）‐1‐BenZy14｛leut師o‐3‐（（乃‐deutedo‐mmemylsilyhnemylene）perhydro‐

indoleが65ゲ。の収率で得られ、この事は中間体として3環性ジルコナサイクル3が形成し、

重 水 素 が 導 入 さ れ た 位 置 に ジ ル コ ニ ウ ム が 結 合 し て い る こ と を 意 味 す る 。 ま た 本 反 応 は 後 処 理

にヨウ素を用いれぱ（3aR＊，4ず，7aR＊ト1．BenZyl・41io弧3―（（ろ‐iodommemylsnylmemylene）‐perhydro‐

mole（4）を25ゲ。の収率で与え、3を一酸化炭素気流下室温で攪拌すると2分子の一酸化炭素

が挿入した（1S＊，4S＊，8R＊，11R＊），9．Bemッl一1‐f01myト9‐aZamcyc10［6．2．1．04’ll］undecan13巾ne（5）が30ゲ。

の収率で得られた。NOE実験の結果2、4及び5の立体化学は高度に制御されていた。以上の

結 果 か ら 、 当 初 予 想 し た ご と く 本 閉 環 反 応 は 立 体 を 制 御 し つ つ 進 行 し 、 ジ ル コ ナ サ イ ク ル 3が 、

立体選択的に生成していることが分かった。

  と こ ろ で 5は天 然 物で ある （ ―） ―I冫 endrobineと 、立 体構 造 は完 全に 一 致し てい る 。即 ち、 本 反

応 で は 天 然 物 に 対 応 す る 複 雑 な 立 体 配 置 を 持 っ た 化 合 物 が ワ ン ポ ッ ト で 得 ら れ た こ と に な る 。

そ こ で次 に本 反 応の 天然 物 合成 への 応 用の 一環 と して （・ 冫 一Dendrobineの 全合 成 を行 なうこ とにし

た。

  【2】 (-)-Dendrobぬの全合成

  I冫 endrc賦 neは D閉 d『 0M旧 n0捌 eLNDLか ら 単 離 さ れ た ア ル カ ロ イ ド で 、 そ の 特 異 な 構 造 か ら

合 成 化 学 者 の 注 目 を 浴 び 、 こ れ ま で に 7づ の 合 成 例 が 報 告 さ れ て お り 、 現 在 も な お 盛 ん に 合 成

研 究 が 続 け ら れ て い る 。 そ れ ら の 中 で 筆 者 は Iく 二 endeら の 中 間 体 で あ る （ 1S， 4S8S， 11R） － 6

Isopropenyl一9，11－mmemyl―9―aZamcyclo［6．2．1．04，11］undecー5―en－7‐one（6）が、ジルコ丿センを用いた
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閉環反応によって容易に合成できる’のではなぃかと考えた。

  （ +)-Carvoneを 出 発 原 料と し 、 1， 2‐ 還 元 、 ベ ンジ ル ト シ ル アミ ド を 求 核 剤と す る光 延反応 、続

いてト シル 基の脱 保護を 行なっ て(1R，5 S)-l-Benzylamino-5-isopropenyl-2-methyl_2_cyclohexene（7）

を 合 成 し た 。 7か ら 得 ら れ る べ ン ゾ イ ル ア ミ ド 体 は 光 学 活 性 カ ラ ム を 用 い た HPLC分 析 に よ り

90% eeの 鏡 像 異 性 体 過 剰 率 を 示 し て い た 。 こ の 7を ア リ ル 化 し 、 閉 環 原 料 で あ る ジ エ ン 8を

光 学 活 ´ 陸 体 と し て 合 成 し た 。 8と CP2ZBr12を 室 温 で 1.5時 間 反 応 さ せ た 後 一 酸 化 炭 素 挿入 反 応

を 行 な っ た と こ ろ 、 閉 環 原 料 と し て 多 置 換 オ レ フ イ ン を 用 い て い る に も か か わら ず 470kと い う

比較的良い収率で(1S，4S，6S,8R．11S)-9-Benzyl-6-isopropenyl- ll-me thyl-9-azatricyclo［6．2．1．04．11］‐

undecan-3-one (9)が 得 ら れ た 。 9の 誘 導 体 は X-線 結 晶 構 造 解 析 の 結 果 予 想 通 り 望 み と する 立 体

配 置 を 有 し て い た 。 以 上 の よ う に 筆 者 は 、 非 常 に 簡 単 な 原 料 か ら Dendrobineの 基 本 骨 格 をワ ン

ポットで合成することが出来た。

  9の カ ル ボ ニ ル 基 を 還 元 し て メ チ レ ン と し 、 側 鎖 の オ レ フ イ ン の 異 性 化 を 行 な っ た 後 に ヒ ド

ロホウ 素化 を行な って(1S,4S，6S， 7S，8S， 1 lR)-9-Benzyl-6ーisopropenyl-ll-methyl-9-azatricyclo-

[6.2.1.04， l1]undecan-7-ol（ lO） を 得 た 。10の 窒 素 上の 置 換基 をメ チル基 に変え 、2段階の 酸化反

応 を 行 な い 、 目 的 と す る 6を 合 成 し た 。 ま た 合 成 し た 中 間 体 が 900heeを 示 し 、 (-)-Dendrobine

と 同 じ 絶 対 配 置 を 有 し て い る こ と は 筆 者 の 共 同 研 究 者 に よ っ て 確 認 さ れ て お り、 よ っ て 筆 者 は

(-)-Dendrobぬの全合成に成功した事になる。

    【3】本閉環反応を用いたtrans azabicyclo[3.3.O]octane骨格の合成

  N-Allyl-N-tienzyl-2-cyclohexene_l_ylamine（ 11）と CP2rBu2を 室温 で1． 5時 間反応 させ 、生成 し

たジルコナサイクルを水解したところ（3R＊，3aR＊，7aR゙ ）－1ーBenZyl―3‐memylperh）′droindoIe（12）が

89％ の 収 率 で 得 ら れ 、 ま た こ の ジ ル コ ナ サ イ ク ル に 対 し て 一 酸 化 炭 素 挿 入 反 応 を 行 な う と 3環

性 ケ ト ン 13が 94ゲ 。 と ぃ う 高 収 率 で 得 ら れ た 。 12、 13の 立 体 配 置 は X・ 線 結 晶 構 造 解 析 に よ り

決 定 し 、 13の 5員 環 5員 環 の 核 間 は 驚 く べ き こ と に 通 常 合 成 す る こ と 、 が 困 難 な ト ラ ン ス 配 置

を 有 し て い る 事 が 分 か っ た 。 この 様 な 大 き な歪 み を 持 っ た化 合 物 が 94ゲ 。 も の 高 収率 で 得 ら れ る

の は 正 に 遷 移 金 属 を 用 い た 反 応 の 特 徴 で あ り 、 こ の 結 果 は 非 常 に 興 味 が 持 た れ る 。 ま た X‐ 線

によ ルロ翻 saZabicyclo［3．3．0］octane骨 格の 構造決 定を行 なった 例は 今回が 初めて であり、その非

常に歪んだ構造を初めて明らかにすることが出来た。

    【 4】 ジ ル コ ノ セ ン を 触 媒 と し た cyclomagnesiation反 応 に よ る 多 環 式 複 素 環 化 合物 の 合 成

  筆 者 は こ こ ま で ジ ル コ 丿 セ ン を 用 い た 多 環 式 複 素 環 の 合 成 法 を 確 立 し た が 、最 後 に こ れ らの

反応を触媒反応へ展開するべく検討した。

  最 近 報 告 さ れ た Waymouthら の 処 方 に し た が っ て 反 応 を 行 な い 種 々 条 件 を 検 討 し た 結 果 、 10

mol％のCP2ra2を触媒として11と3当量のBuMgaをTHF中4時間還流したところ

（1R＊，3aS＊，7aS＊）‐1＿Benzyl一2‐memyl‐2，3，3亀6，7，7かhexahydroindole（14）が62ゲ。とぃうほぼ満足のい

く収率で得られた。尚14は12のメチル基に関する立体異性体であり、触媒反応では量論反

応 と は 異 な る 立 体 配 置 を 有 す る bneticジ ル コ ナ サ イ ク ル を 経 て 進 行 し た こ と に な る 。従 っ て 筆

者 は 本 閉 環 反 応 の 触 媒 サ イ ク ル を 形 成 す る と 共 に 、 量 論 量 の ジ ル コ ノ セ ン を 用 いた 場 合 と は 異

な る 選 択 性 で 閉 環 体 を 得 る こ と が 出 来 た 。 ま た 、 こ の 触 媒 反 応 で は ア ル キ ル マ グネ シ ウ ム 中 間

体が 生 成 す る が、 筆 者 ｜ よ こ の中 間 体と ョウ， 素、酸 素など の求電 子試 薬を反 応させ ること によ り、

ワンポットでいくっもの双環性複素環化合物を合成する方法を見いだした。
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ジルコノセンによる立体選択的環化反応を利用した

複素環合成及び（ー）・Dendrobineの全合成

近年、兀-電子系を持つ化合物に遷移金属（Co、Rh、Pdな

ど）を作用させ、、炭素．炭素結合を形成させる反応が幾っか

報告されている。中でも低原子価のジルコニウムであるジル

コノセンを用いた反応としてはジエン、ジイン、エンインの

閉環反応が報告されており、立体選択的に生成物を与える。

申請者はこの反応の特色を生かしたヘテロ環化合物及び天然

物の合成に成功し、またこれらを触媒反応へと展開すること

が出来た。

．【1】ジルコノセンによる多環式複素環化合物の立体選択的合

成法の確立

    申請者はまずエンインとして環内オレフインを有する

N-Benzyl-N-（2-cycloh．exen'l-yl）．3-trim ethyl-silyl-2 -

propylamineを用いてジルコノセンによる閉環反応を検討

している。根岸らの方法に従ってCpユZrBu：を調製し、室温

でエンインと2.5時間反応させ水解したところ、目的とす

る環化生成物であるパーヒドロインドールが97％とぃう高



収率で単一の成績体として得られた。反応の後処理に10％

DCl/D20を用いると2個の重水素が置換した化合物が

65%の収率で得られ、3環性ジルコナサイクルを形成して

いることを証明した。また本反応は後処理にヨウ素、イソニ

トリル、一酸化炭素等を用い種々のインドール誘導体を立体

選択的に合成した。

  【2】（．）-Dendrobineの全合成

    DendrobineはDendrobiumnobileLINDLから単離

されたアルカロイドで、その特異な構造から合成化学者の注

目を浴び、これまでに7つの合成例が報告されており、現在

もなお盛んに合成研究が続けられている。申請者は

（十）-Carvoneを出発原料とし、1、2．還元、ベンジルトシル

アミドを求核剤とする光延反応、続いてトシル基の脱保護を

行なってアリル化し、閉環原料であるジェンを光学活性体

として合成した。それをCp：ZrBu：を室温で1．5時間反応

させた後一酸化炭素挿入反応を行なったところ、閉環原料と

して多置換オレフインを用いているにもかかわらず47％と

いう比較的良い収率で三環性ケトンを得ている。この誘導

体はX-線結晶構造解析の結果予想通り望みとする立体配置

を有していることが明かとなった。この後数工程を経て

（ ・ ） -Dendrobineの 全 合 成 に 成 功 し て い る 。

【3】本閉環反応を用いた

octane骨格の合成

    N- Allyl - N- ben zyJ -2- cyclo hexene-1- ylamineと

Cp2ZrBuZを室温で1．5時間反応させ、生成したジルコナ

サイクルに対して一酸化炭素挿入反応を行なうと3環性ケト

ンが94％とぃう高収率で得られた。その立体配置はX-線
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結晶構造解析により決定したところ5員環．5員環の核間は

驚くぺきことに通常合成することが困難なトランス配置を有

している事が分かった－。この様な大きな歪みを持った化合物

が94％もの高収率で得られるのは正に遷移金属を用いた反

応の特徴であり、この結果は非常に興味が持たれる。またX

・線によりtrans azabicyclo【3.3.0］octane骨格の構造決

定を行なった例は今回が初めてであり、その非常に歪んだ構

造を初めて明らかにすることが出来た。

    【4】ジルコノセンを触媒としたcyclomagnesiation反

応による多環式複素環化合物の合成

  申請者はここまでジルコノセンを用いた多環式複素環の合

成法を確立したが、最後にこれらの反応を触媒反応ヘ展開す

るべく検討した゛。最近報告されたWaymouthらの処方にし

たがって反応を・行ない種々条件を検討した結果、10mal aYo

のCpZZrCI2を触媒としてシクロヘキセニルアルルアミン

と 3当 量のBuMgClを THF中 4時 間還 流し たとこ ろ閉

環体が62％というほぽ満足のいく収率で得られた。尚生

成物は既に申請者が得ている化合物のメチル基に関する立体

異性体であり、触媒反応では量論反応とは異なる立体配置を

有するkineticジルコナサイクルを経て進行したことになる。

従って申請者は本閉環反応の触媒サイクルを形成すると共に、

量論量のジルコノセンを用いた場合とは異なる選択性で閉環

体を得ることが出来た。また、この触媒反応ではアルキルマ

グネシウム中間体が生成するが、この中間体とョウ素、酸素

などの求電子試薬を反応させることにより、ワンポットで種々

の双環性複素環化合物を合成する方法を見いだした。



  既に申請者はこれらの結果を欧文誌3報にまとめておりい

ずれも高い評価を得ている。又現在更に4報を詳報として投

稿中である。よって審査員一同が申請者が博士（薬学）の学

位 を 受 け る に 充 分 資 格 あ る も の と 認 定 し た 。


