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リチウムチオラー Tiを開始求核剤 とする新規立体選択的閉環反応の開発
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論 文 内 容 の 要 旨

炭素-炭素結合形成反応による閉環は,有機化合物の炭素環骨格構築に必要不可欠な合成化学反応である｡ リチウムエス

テルエノラ-トとアルデヒドとの反応は,炭素-炭素結合を作る最も強力で簡便な手法である｡ しかし閉環反応へと応用す

るためには,分子内にエステルを持つアルデヒドをエノール化させずにエステルエノラ-トを選択的に生成させる方法論の

開発が必要となる｡本研究では,リチウムチオラートを触媒とするα,β一不飽和エステルへのタンデム型マイケルーアル

ドール反応を分子内反応へと展開し,新規立体選択的閉環反応の開発を行った｡その結果,開始求横剤となるチオールとし

てベンジルチオールを用いると収率,立体選択性が大きく向上することを兄いだした｡またキラルなチオールを反応に用い

反応の不斉化 更に本閉環反応を鍵反応として抗腫蕩活性を有する (-)一meplanocinAの全合成を達成した｡

【リチウムチオフェノラートを開始求核剤とする触媒的閉環反応】

末端にアルデヒドを有するa,β-不飽和エステル1を触媒量のリチウムチオフェノラート(PhSLi)とフェニルトリメ

チルシリルスルフィド(PhSTMS)の共存下

反応させるとチオールのマイケル付加に引き続

き,生じたリチウムエノラ-トと分子内のアル

デヒドがアルドール反応し,シリカゲルカラム

で分離可能な閉環体 cisl2a,trams-2aがそれ
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ぞれ61%,18%で生成した｡ ㌔

閉環体の立体配置は,RaneyNiによる脱硫およびトリブチルスズヒド

リドによるOH基の還元によりそれぞれ既知の化合物に変換して決定し

た｡

本反応は,出発物質のリチウムチオラートに偏った熱力学的平衡にあり,

アル ドール反応によって生じたリチウムアルコキシド3をより安定な

TMSエーテル4として捕捉するPhSTMSは反応の立体選択性と収率の

向上には不可欠である｡PhSTMSは,3を4へと変換した後リチウムチ

オラートを再生するため,反応の触媒化を可能とする.

また,基質にチオールが付加して生じるリチウムエノラ-トのリチウム

原子とアルデヒドあカルボニル酸素がキレーションした配座を取り閉環反

応が進行するため反応のcis選択性が発現する｡

[リチウムベンジルチオラートを開始求核剤とする高立体選択的閉環反応】

反応の平衡を閉環体側-とシフトさせるために,開始求核剤としてより
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求核性の高いチオールを用い反応の検討を行なっ

た｡フェニルチオトリメチルアルミニウムリチウ

ム (PhSAIMe3Li)を用いて反応 を行 なうと

phSTMS非添加でも収率はそれぞれ560/0,才5廃

と良好であった｡ 更に求核性の強いリチウムベン

ジルチオラート(BnSLi)を反応させると95%収

率かつ完壁なジアステレオ選択性でIcis閉環体2b

だけを得ることができた｡

【反応の不斉化1

本反応の不斉化を実現すべくD-カンファース
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ルホン酸から誘導したキラルなチオールを用いて反応を行なった｡THF中,-40℃で反応を行うと収率90%,71%deで光

学活性な閉環体を得たOジアステヤオマ-はシリカゲルカラムで分離可能でありそれぞれR,aney､Niによる脱硫で対応する

純粋な光学活性のヒドロキシエステルに変換できた｡

CO2MeTHF,一10oC,0.5h
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90%,71%de

【(-)一meplanocinAの全合成1

本閉環反応では,5,6貞環が極めて高収率かつ完壁な立体制御で構築可能である｡したがって2つのOH基を保護し

たキラルなエステルを基質としてチオ二ルと反応させると環のすべての炭素原子に官能基が導入されたシクリトールやカル

ポシュガーが合成可能であると期待した｡そこで抗腫蕩活性,抗ウイルス活性を有する(-)-neblanocinAをターゲットと

して,そのカルボシュガー部を本閉環反応で構築する全合成を開始した｡
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D-マンニトールから誘導したキラルなW-オキソーα,β一不飽和エステル5とリチウムベンジルチオラートをTHF中

反応させると,6が計62%,7が11%と3種の閉環体が生成した06はOH基の保護基の変換,チオールの脱離,アデニ

ンの導入を経て(丁)-nePlanocinAへと導き全合成を達成したo

以上了リチウムベンジルチオラートを開始求核剤とする新規立体選択的閉環反応の開発に成功した｡本反応は,分子内で

リチウムエステルエノラ-トとアルデヒドを反応させる手法として収率,立体選択性ともに極めて優れた反応であるO また

キラルなチオールを用いることで反応を不斉化し71%deで閉環体を得た｡更には,本反応を鍵反応として(-)一meplanocin

Aの仝合成を達成し,シクリトールやカルボシュガーの合成への展開を可能とした｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

｢リチウムチオラートを開始求核剤とする新規立体選択的閉環反応の開発｣と思された本論文は,チオールのW-オキソー

α,β-不飽和カルボニル化合物へのマイケル付加-アルドール連続反応による立体選択的閉環反応の開発の経緯がまとめ

られたものである｡

リチウムエステルエノラ-トとアルデヒドの反応は最も基本的かつ強力な炭素-炭素結合形成反応である｡ しかし,閉環

反応へと応用するためには同一分子内にアルデヒドを有するエステルのアルデヒドをエノール化させることなくエステルエ

ノラ-トのみを選択的に生成させる方法論の開発が必要となる｡著者の考案は,リチウムチオラートとW-オキソーa,β

一不飽和エステルを反応させると,マイケル付加により生じたエノラ-トアニオンを瞭時にアルデヒドで捕捉すると閉環反

応が可能になるということである｡ また過去に開発されたマイケル付加を契機とする閉環反応の多くは,収率,立体選択性,

基質の一般性で問題を残しており,炭素環の効率的,立体選択的合成は更なる向上が期待される分野である｡

1.リチウムフェニルチオラートを開始求核剤とする触媒的閉環反応の開発

W-オキソーa,p-不飽和エステルと触媒量のリチウムチオフェノラート(PhSLi)をフェニルトリメチルシリルスルフ

ィド(PhSTMS)の共存下反応させると期待通りチオールのマイケル付加に引き続き,生じたリチウムエノラ-トが分子

内のアルデヒドとアルドール反応し,6貞環閉環体が2種のジアステレオ混合物として計79%収率で得られた｡分子内アル

ドール反応によって生じたリチウムアルコキシドをより安定なTMSエーテルとして捕捉するPhSTMSの添加が立体選択

性と収率の向上に不可欠である事を実験的に証明した｡さらに,立体選択性発現モデルも考察している｡

2.リチウムベンジルチオラートを開始求核剤とする高立体選択的閉環反応

より求核性の強いチオールとして,フェニルチオトリメチルアルミニウムリチウム (PhSAIMe3Li)を用いて反応を行な

うとPhSTMS非添加でも収率は71%と良好であり,開始反応剤の求核性が重要であることを兄いだした｡更に求核性の強

いリチウムベンジルチオラート(BnSLi)を用いると,4種の可能なジアステレオマーのうちたった1種類のみが95%の高

収率で得られることを見つけた｡

更に反応の不斉化を実現すべく,D-カンフルスルホン酸から誘導したキラルなチオールを用いて閉環反応を試み,THF

中,-40℃で反応を行うと収率90%,71%deと比較的良好な選択性で光学活性な閉環体を得ることに成功した｡

3.(-)-neplanocinAの全合成

キラルなW-オキソ-α,♂-不飽和エステルを基質としてベンジルチオールと反応させると環のすべての炭素原子に官

能基が導入されたシクリト⊥ルやカルボシュガーが合成可能であると期待し,本閉環反応の生物活性天然物合成への展開を

試みた｡抗腫蕩活性や抗ウイルス活性を有する(I)-neplanocinAをターゲットとして選択して全合成を開始した｡D-マ

ンニトールから誘導したキラルなW-オキソーa,β一不飽和エス≠ルとリチウムベンジルチオラートをTHF中反応させる

と,期待する5貞環閉環体が得られた.種々の官能基変換を経て(-)-neplanocinAの全合成を総収率3%で達成し,本閉

環反応の有用性を示した｡

以上本研究では,リチウムチオラートを開始求核剤とする新規立体選択的閉環反応の開発に成功した｡本反応は,リチウ

ムエステルエノラ-トを発生させ,次いで分子内でアルデヒドと反応させる手法であり,しかも収率,立体選択性ともに極
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めて優れている｡ また,キラルなチオールを用いると反応を不斉化することが可能でキラルな閉環体を得る事が出来る｡ 更

には,本反応を鍵反応として(-)-neplanocinA甲全合成を達成し,シクリトールやカルボシュガーの合成-の展開を可能

とした｡
/

よって本研究は,有機合成化学,創薬化学に重要で新規な知見と方法論を提供するものであり,本論文は博士 (薬学)の

論文として価値あるものと認める｡

さらに,平成13年2月27日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた｡
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