
博 士 （ 理 学 ） 佐 藤 大 輔

    学位論文題名

Development ofaNew Synthetic rvIethod for Cyclic

    Ethers and Synthetic Studies on ArmatolF

  （環状エーテルの新合成手法の開発とアルマトールFの合成研究）

学位論文内容の要旨

  天然には強カな生物活性を持つ中員環状エーテル化合物が数多く存在し、その立体選択

的合成法の開発が注目を集めている。申請者はアイルランド―クライゼン転位と閉環オレ

フインメタセシス(RCM)を組み合わせた、今までにない中員環状エーテル合成法を開

発した(Scheme1）。アリルp．メトキシフェニルエーテル1よりあ・アリルアルコール2

を合成し、アルケニルオキシ酢酸との脱水縮合によってエステル3に誘導した。このエス

テルに対し、低温でTMSC1とKHMDSを作用させ、その後室温まで上げると転位反応は

円滑に進行し、その後のジアゾメタン処理により単一の生成物としてメチルエステル4を

得た。そして、第2世代のグラブス触媒を用いたRCMによって2，3．traぬs構造を持っ8

員環状エーテルの合成に成功した。この反応は出発物にぬ省ロs．アリルアルコールを用いる

と、む二置換環状エーテルを与えるという特徴を持つ。
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  続いてこの手法を拡張し、光学活性な環状エーテルの合成を検討した(Scheme2）。L．

セリン由来の6よルアセチレンの付加、酸化を経てケトン7を得た。7とベンジルアルコ

ールとのへテロマイケル反応と、分子中のオキサゾリジノンを不斉補助基として利用した

立体選択的還元によって単一の化合物として8を合成した。このアルコール8と3種類の

アルケニルオキシ酢酸を縮合させてエステル9ヘ導いた。9をアイルランド・クライゼン

転位及びにメチルエステル化の条件に附すと、単一の化合物として化合物10を与えた。

そして10に第2世代のグラブス触媒を作用させたところ、リレー閉環オレフィンメタセ

シス(RRCM)が起こり、11の脱離を伴いながら6、7、8員環状エーテル12の光学活性

体が、立体選択的に合成することができた。．この手法は、短段階で光学活性中員環エーテ

ル を 合 成 す る こ と が で き る 為 、 天 然 物 の 合 成 に 有 用 だ と 期 待 さ れ る 。

― 1479－

。
ル
ぅ
ョ



6

lreland-Claisen

Rearrangement

then TMSCHN2

O

7

Bn

RRCM
―て→

OH

8

Me；刃

Scheme2．

12

  アルマトールF（13)は紅藻ソゾ類Chondria armaぬ

より単離されたトリテルペンポリエーテル化合物であ

る。13の全体の相対及び絶対立体化学は未だ決定され

ておらず、立体選択的に合成した標品との比較による

構造決定が必要である。そこで申請者は上記の環状エ

ーテル構築法を用いて13の合成研究を行った。（D -
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Armatol F (13)

グリシドール14より合成したB環部セグメント15と、既知のアルデヒド16由来のケト

ン17のヘテロマイケル反応とそれに次ぐ立体選択的還元でアルコール18を得た。このも

のとカルボン酸19との脱水縮合でエステル20へ導き、続いてアイルランドークライゼン

転位、メチルエステル化、還元でCD縮環部を構築した。そして官能基変換の後、閉環オ

レフィンメタセシスでD環部の骨格合成に成功した。
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    学位論文題名
Development ofaNew Synthetic Method for Cyclic
    Ethers and Synthetic Studies on ArmatolF

（環状エーテルの新合成手法の開発とアルマトールFの合成研究）

    学位申言青論文「Development ofaNew Synthetic Method for Cyclic Ethers and Synthetic

Studies on ArmatolF」で申請者は、強カな生物活性を有する天然物に見られる中員環エーテル

化合物の新規構築法として、アリルアルコールとアルケニルオキシ酢酸との脱水縮合によって生

じるエステルとIreland－Claisen転位およびそれに続く閉環メタセシス反応を組み合わせた新

たな方法論の開発を行なった。この方法では出発物にcisおよぴtransアリルアルコールを用い

ることで生じる環状エーテルの2，3一位の置換基をtransまたはcisに立体制御することが可

能である。更に、オキサゾリジノンを不斉補助基として転位基質に組み込むことで、環状エーテ

ルを高い光学純度で合成することにも成功した。リレー型の閉環メタセシスを用いる本方法論は、

短段階で光学活性中員環エーテルを合成できる方法として有用なものである。更に申請者は、海

産トリテルペンポリエーテル化合物であるアルマトールFの全合成・構造決定研究において、B

CD環セグメントの構築過程に本方法論が有効であることを示した。以上は合成有機化学および

天然物有機化学分野において非常の高く評価される成果である。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。


