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一エナンチオ場選択的閉環反応によるニ環式化合物の触媒的不斉合成一

学位論文内容の要旨
  生物活性を有する化合物の多〈は光学活性体として存在し、両対掌体間で生物活性の強さが異

なる例や、反対の作用を有する場合も知られている。従って、それらの化合物を光学活性体とし

て合成するための方法論の開発が、現在の有機合成化学における最重要課題のーつであり、近年

触媒量の不斉源より無限の光学活性体を合成し得る触媒的不斉合成が特に注目されている。著者

は、種々の天然物等の骨格構築に応用可能な新しい触媒的不斉炭素一炭素結合生成反応の開発を

目指し検討を行なった結果、不斉Heck反応の開発に初めて成功し種々の二環式化合物の触媒的

不斉合成へと展開することができた。

  1．シスーデカリン誘導体の触媒的不斉合成

  二環式化合物はテルベン類などの種々の多環式化合物の合成中間体として重要である。著者は

プロキラルな化合物に対し、エナンチオ場選択的閉環反応を適用し光学活性二環式化合物を合成

することを計画した。閉環反応に用いたHeck反応はPd触媒による代表的な炭素―炭素結合生成

反応のーつであるが、反応により新たに生成する結合は最終的にはツーpeliminationにより炭素

一炭素二重結合となってしまうため本質的には新たな不斉炭素中心が生成しにくい反応であり、

これまで不斉合成に応用された例は全く報告されていなかった。しかし光学活´陸配位子を用いた、

プロキラルな化合物のエナンチオ場選択的な閉環反応の系に適用できるならば、新たな不斉中心

を有する二環式化合物の触媒的不斉合成へと展開可能であると考えた。

  そこでプロキラルな化合物1‐ [(Z)-4-iodo-3-butenyl]-l-methoxycarbo nyl-2，5-cyclohexadiene1を合成

し、まずアキラルな系で閉環反応の検討を行なった結果、塩基としてジイソプロピルエチルアミ

ンや酢酸ナトリウムを用いた反応では、いずれの場合も反応が途中で停止し、得られた閉環体は

閉環後、更にオレフインが異性化した化合物の混合物であった。しかし、炭酸銀を塩基として用

いると反応は速やかに進行し、目的とする閉環体が単一成績体として良好な収率で得られる事を

見い出した。そこで次に、いくつかの代表的な光学活性配位子を用い、触媒的不斉閉環反応への

適用を検討したところBINAPが最も高い鏡像異性体過剰率を示した。更に光学活性錯体の生成

条件等の検討を行なった結果、Pd／BrNAPの比率が鏡像異性体過剰率に大きく影響し、PdClz

【ぼ）-BINAP]錯体を用いるとPd /BINAP＝1でも比較的高い鏡像異性体過剰率で閉環体を与えるこ

とが分かった。また銀塩を使用せず通常の塩基を用いた反応で低収率ながら得られた閉環体の鏡

像異性体過剰率が極めて低いことがわかり、当初塩基として用いた銀塩がエナンチオ場選択性の

発現にも関与していることが示唆された。一般にオレフイン挿入反応の際、Pdはスクウエアブ

ラナーな4配位構造を経て進行する。銀塩を用いた場合は酸化的付加した後、Pd上のヨウ素が

銀イオンによって引き抜かれ生じたPdカチオンにオレフインカ哂E位した4配位16電子の遷移状

態を通って反応が進行すると考えられる。一方、銀塩を使用せず通常の塩基を用いた反応におぃ

ては4配位構造を保っために、2座配位子の一方のホスフインが外れた4配位16電子の遷移状
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態 を 通 り 反 応 が 進 行 す る た め 鏡 像 異 性 体 過 剰 率 の 低 下 を 招 く と 考 えら れる 。 そこ で、 エ ナン チオ

場 選 択 性 に お け る 銀 イ オ ン の 効 果 を 更 に 明 ら か に す る た め に 種 々 の銀 塩を 用 い検 討し た 結果 、炭

酸 銀 、 酸 化 銀 、 硫 酸 銀 、 リ ン 酸 銀 等 を 用 い た 場 合 、 高 い 鏡 像 異 性 体過 剰率 が 得ら れる の に対 し、

酢 酸 銀 等 で は 低 い 鏡 像 異 性 体 過 剰 率 し か 得 ら れ な い 事 が 明 ら か と なっ た。 こ れら の結 果 は、 Pdカ

チ オ ン 中 間 体 の 生 成 が 高 い 鏡 像 異 性 体 過 剰 率 を 実 現 す る た め に 必 須で ある 事 を示 し、 更 にカ ウン

タ ー ア ニ オ ン 部 分 も Pdカ チ オ ン と 何 ら か の 影 響 を 及 ぼ し て い る 事 を 示 唆 す る も の で あ る 。

  ー 方 、 上 記 反 応 条 件 は 三 置 換 ヨ ウ 化 ア ル ケ ニ ル 体 に も 適 用 で き 、 (1S， 6S)ー 7ー Acetoxy-

methyl-l-ter t-butyldimethylsilylo xy methylbicyclo [4.4.0] deca-2，4，7-trieneが87％eeで得られた。更に、

酸 化 的 付 加 後 、 銀 塩 を 用 い ず と も に 容 易 に Pdカ チ オ ン を 生 成 す る と 考 え ら れ る ト リ フ ラ ― ト を

基質としたHeck反応を検討した。まず、l-Methoxy cmbo nyl-l-［（Z）＿4‐Lrifluo ro methanesu恥nyIoソ‐

3一buteツ1］‐2，5‐cyclohexameneを基質とし、閉 環反応の検討を行な った結果、本基質におぃては溶媒

の 極性 が 鏡像 異性 体 過剰 率に 大 きく 影響 を 与え る事 が わか った 。 また 、1‾ PiValoy10xymethyl‐ 1‐

［（Z）4‐trmuoromethanesu蜘ツloxy一3‾buteツ1ト2，5‐cyclohexameneを基質とした反応において60％、91％

eeで 閉 環 体 が 得 ら れ 、 ト リ フ ラ ー ト 体 を 基 質 と し た 場 合 に は 銀 塩 を 用 い ず と も 効 率 良 く Pdカ チ

オ ン が 生 成 し 、 シ ス ― デカ リン 誘 導体 が高 い 鏡像 異´ 陸 体過 剰率 で 得ら れる 事 が明 らか と なっ た。

  2．シスーヒドリンダン誘導体の触媒的不斉合成

  上 記 に 記 し た 不 斉 Heck反 応 は シ ス ー ヒ ド リ ン ダ ン 骨 格 の 触 媒 的不 斉 合成 にも 適 用で き、 銀 塩の

存在下、l-ter t-B utyldimethylsilylo xy methyl-l-（3 -iodo-3 -butenyl)2，5-cyclohexadieneを基質とした反応、

及ぴ銀塩を用いずに1‐ ter t-Butyldime thylsilyloxymethyl-l-（3 - trifluoromethanesulfo nylo xy-3 -bute nyl)-

2，5-cyclohexadieneを基質とした反応におぃて、いずれも(1S， 6R）-1- tert-B utyldimethylsilylo xy methyト

7-methyle nebicyclo［4.3.0] nona-2，4-diene2が収率及び鏡 像異性体過剰率良 く得られた。また、本系

でも用いる銀塩の種類が鏡像異性体過剰率に大きく影響する事も確認できた。

  3． Oppositolの触媒的不斉合成

  Oppositolは 紅 藻 類 工 aurenciロ subopposita Setchellか ら 単 離 さ れ た 坑 菌 活 性 を 有 す る 海 産

セ ス キ テ ル ベ ン で あ り 、 2つ の グ ル ー プ か ら ラ セ ミ 体 で の 全 合 成 が 報 告 さ れ て い る 。 著 者 は 先に

得 ら れ た シ ス ー ヒ ド リ ン ダ ン 誘 導 体 2を 正 宗 ら が 報 告 し た (1S， 5R，6R，7R)-7-Benzyloxymethyl-

2-bromo-l-methyl-5-oxobicyclo[4.3.O]nonane3に 導く こと に より Oppositolを 光学 活性 体 とし て合

成 す る こ と を 計 画 し た 。 2の 共 役 ジ エ ン 部 を 鉄 カ ル ボ ニ ル 錯 体 で 保 護 し 、 ジ シ ア ミ ル ボ ラ ン と反

応 さ せた 後、 生 じた 水酸 基 をべ ンジ ル 基で 保護 し (1R，6R， 7R)-7-Benzyloxymethyl-l-methylbicyclo_

［4． 3.0] nona-2，4-dieneへと変換した 。次に、一重項酸 素と反応させたと ころ収率良くジェン部をエ

ン ド ベ ル オ キ シ ド に 変 換 で き た 。 更 に ト リ エ チ ル ア ミ ン で 処 理 す ると 容易 に 開環 し、 ト リエ チル

シ リ ル化 した後 、水素化ホウ素ナ トリウムで還元した ところ(1S，2R，5R，6R，7R)-7-Benzyloxymethyl-

2-hydroxy -l-methyl- 5-triethylsilyloxybicy clo［4.3.0] no naneが良好な収率で得られた。生じた水酸基を

正 宗 ら と 同 様 の 方 法 に て 臭 素 化 し た 後 PCCで 酸 化 し た と こ ろ 正 宗 ら の 中 間 体 3が 得 ら れ 、

Oppositolを光学活性体として合成するルートの開発に初めて成功した。
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学位論文審査の要旨
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学 位 論 文 題 名

    不 斉 Heck反 応 の 開 発 及 び そ の 利 用 に 関 す る 研 究

ーエナンチオ場選択的閉環反応によるニ環式化合物の触媒的不斉合成ー

  生物活性を有する化合物の多くは光学活性体として存在し、
両対掌体問で生物活性の強さが異なる例や、反対の作用を有
する場合も知られている。従って、それらの化合物を光学活
性体として合成するための方法論の開発が、現在の有機合成
化学における最重要課題のーつであり、近年触媒量の不斉源
より無限の光学活性体を合成し得る触媒的不斉合成が特に注
目されている。申請者は、種々の天然物等の骨格構築に応用
可能な新しい触媒的不斉炭素―炭素結合生成反応の開発を目
指し検討を行なった結果、不斉Heck反応の開発に初めて成
功し種々の二環式化合物の触媒的不斉合成へと展開した。

  1． シスー デカ ．リ ン誘導 体の 触媒 的不斉合成
  二環式化合物はテルベン類などの種々の多環式化合物の合成
中間体として重要である。著者はプロキラルな化合物に対し、
エナンチオ場選択的閉環反応を適用し光学活性二環式化合物
を合成することを立案した。閉環反応に用いたHeck反応は
Pd触媒による代表的な炭素―炭素結合生成反応のーつである
が、反応により新たに生成する結合は最終的にはsツ門-pー
eliminationにより炭素ー炭素二重結合となってしまうため
本質的には新たな不斉炭素中心が生成しにくい反応であり、
それまで不斉合成に応用された例は全く報告されていなかっ



た。しかし申請者は、光学活性配位子を用いたプロキラルな
化合物のエナンチオ場選択的な閉環反応の系に適用できるな
らば、新たな不斉中心を有する二環式化合物の触媒的不斉合
成へと展開可能であると考えた。
  そこでプロキラルな化合物1-［（Z）ー4-iodo－3-butenyl］－
1-methoxycarbonylー2，5－cyclohexadienel  を合成し、  ま
ずアキラルな系で閉環反応の検討を行なった結果、塩基とし
てジイソプロピルエチルアミンや酢酸ナトリウムを用いた反
応では、いずれの場合も反応が途中で停止し、得られた閉環
体は閉環後、更にオレフインが異性化した化合物の混合物で
あった。しかし、炭酸銀を塩基として用いると反応は速やか
に進行し、目的とする閉環体が単一成績体として良好な収率
で得られることを見い出した。そこで次に、いくっかの代表
的な光学活性配位子を用い、触媒的不斉閉環反応への適用を
検討したところBINAPが最も高い鏡像異性体過剰率を示し
た。更に光学活性錯体の生成条件等の検討を行なった結果、
Pd／BINAPの比率が鏡像異性体過剰率に大きく影響し、
PdCI2［（尺）-BIN AP］錯体を用いるとPd／BINAP＝1で
も比較的高い鏡像異性体過剰率で閉環体を与えることが分かっ
た。また銀塩を使用せず通常の塩基を用いた反応で低収率な
がら得られた閉環体の鏡像異性体過剰率が極めて低いことが
わかり、当初塩基として用いた銀塩がエナンチオ場選択性の
発現にも関与していることが示唆された。一般にオレフイン
挿入反応の際、Pdはスクウエアプラナーな4配位構造を経
て進行する。銀塩を用いた場合は酸化的付加した後、Pd上
のヨウ素が銀イオンによって引き抜かれ生じたPdカチオン
にオレフインが配位した4配位16電子の遷移状態を通って
反応が進行すると考えられる。一方、銀塩を使用せず通常の
塩基を用いた反応においては4配位構造を保っために、2座
配位子の一方のホスフインが外れた4配位16電子の遷移状
態を通り反応が進行するため鏡像異性体過剰率の低下を招く
と考えられる。そこで、エナンチオ場選択性における銀イオ



ンの効果を更に明らかにするために種々の銀塩を用い検討し
た結果、炭酸銀、酸化銀、硫酸銀、リン酸銀等を用いた場合、
高い鏡像異性体過剰率が得られるのに対し、酢酸銀等では低

い鏡像異性体過剰率しか得られない事が明らかとなった。こ
れらの結果は、Pdカチオン中間体の生成が高い鏡像異性体過
剰率 を実現す るため に必須 である事を示し、更にカウンタ
ーア ニオン部 分もPdカチオ ンと何らかの影響を及ぼしてい
る事を示唆するものである。
  更に申請者は、上記反応条件が三置換ヨウ化アルケニル体に
も適用でき、（1S，6S）ー7－Acetoxy－methyl―1ーfピrt－butyl－
dimethyls ilylo xy－methylbicyclo［4．4.0］deca－2，4，7-tri一
eneが87% eeで得られることも示した。
一方 、酸化的 付加後 、銀塩 を用いずとも容易にPdカチオン
を生 成すると 考えら れるト リフラートを基質としたHeck反
応を検討した。まず、1，ーMethoxycarbonyl-l－［（Z）―4ーtri-
fluoromethanesulf onyloxy-3-butenyl］－2，5ーcyclohexaー
dieneを基質とし、閉環反応の検討を行なった結果、本基質
においては溶媒の極性が鏡像異性体過剰率に大きく影響を与
えることが明らかとなった。また、1ーPivaloyloxy―methyl-
1ー【（Z）－4―trifluoromethanesulf onyloxyー3－butenyl］-2，5－
cyclohexad・ieneを基質とした反応において60ワ。、91ワ。ee
で閉環体が得られ、トリフラート体を基質とした場合には銀
塩を用いずとも効率良くPdカチオンが生成し、シスーデカリ
ン誘導体が高い鏡像異性体過剰率で得られることがわかった。

2．シス―ヒドリンダン誘導体の触媒的不斉合成
  上記に記した不斉Heck反応はシスーヒドリンダン骨格の触
媒的不斉合成にも適用でき、銀塩の存在下、

l-tピrtーButyldimethylsilyloxymethyl-lー（3-iodo―3-
butenyl）ー2，5ーcyclohexadieneを基質とした反応、及び銀
塩を用しゝずにl-tピrt－Butyldimethyls ilyloxymethyl-l-（3-
trifluoromethanesulfonyloxy-3ーbutenyl、）―2，5ーcyclo-  、



hexadieneを基質とした反応において、いずれも（1S，6R）－
l-tピrt-B utyldime th yls ilyloxymethylー7ーmethyleneー
bicyclo［4．3．0］nona-2;4－diene2が収率及び鏡像異性体過
剰率良く得られた。また、本系でも用いる銀塩の種類が鏡像
異 性 体 過 剰 率 に 大 き ＜ 影 響 す る こ と が 確 認さ れた 。

  3．〇ppositolの触媒的不斉合成
  Oppositolは紅藻類LaurビnciロざMろoppositロSetchellか
ら単離された坑菌活性を有する海産セスキテルベンであり、
2つのグループからラセミ体での全合成が報告されている。
著者は先に得られたシスーヒドリンダン誘導体2を正宗らが，
報告した（1S，5R，6R，7R）ー7-B enzyloxymethyl-2-bromo－
1―methyl－5ーoxobicyclo［4．3.0］nonane3に導くことによ
りOpposlt01を光学活性体として合成することを計画した。
2の共役ジェン部を鉄カルボニル錯体で保護し、ジシアミ丿レ
ボランと反応させた後、生じた水酸基をべンジル基で保護し
（lR，6R；7R）‐7－Benzyloxymethyl―1―nlethylbicyclo－
［4．3．O］nona－2，4－dieneへと変換した。次に、一重項酸素
と反応させたところ収率良くジエン部をエンドペルオキシド
に変換できた。更にトリエチルアミンで処理すると容易に開
環し、トリエチルシリ´レ化した後、水素化ホヴ素ナトリウム
で還元したところ（1ざ，2R，5尺，6尺，7尺）－7―Benzyloxyー
methyl―2－hydroxy－1―methyl―5―triい．hylSily10xybicyclo－
［4．3．0］nonaneが良好な収率で得られた。生じた水酸基を正
宗らと同様の方法にて臭素化した後PCCで酸化したところ
正宗らの中間体3が得られた。これらの結果より申請者は、
Oppositolを光学活性体として合成するル―トの開発に初め
て成功した。
既に申請者はこれらの結果を欧文誌5報にまとめておりいず
れも高い評価を得ている。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。


