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論文内容の要旨

　炭素一炭素結合形成反応は有機化学において基本的な反応であるとともに最

も重要な反応のひとつであり、種々の反応が開発され、天然物合成に大きな寄

与を果たしている。生理活性を有する天然物の合成においては、その中間体が、

天然化合物に勝る薬理作用を示す可能性も秘めている。そのことから天然物の

合成は、医薬品の開発において有用な化合物の供給源となりうるものと期待さ

れている。このような観点から天然物の合成においては、必要に応じて立体化

学並びに幾何異性を制御することは重要な課題の一っといえる。

　本多らは、フルフリルメチルエーテル類をWittig転位反応に付すことによ

り効率的に2一フランメタノール誘導体が得られる事を見出している。本反応の

特徴は、塩基処理による脱プロトン化がフランに隣接する位置で起こり、対応

するオキシカルボアニオンが立体選択的に【2，3］転位する点である。

　そこで著者は、本法を用いて生理活性ステロイド側鎖の立体選択的構築法の

確立を目的として検討することとした。著者はまず、17（20）一エチリデンー16一フ

ルフリルオキシステロイド1－4のWittig転位反応を鍵反応として天然型及

び非天然型の22一ヒドロキシステロイド　5－8の新規構築法を見出した

（Scheme　l）。すなわち、17E－17（20）一エチリデンー16α一フルフリルオキシステロ

イド1をWittig転位反応に付すと、予想通り転位反応は立体選択的に進行

し、　（205，22R）の立体配置を有するステロイド5を与えた。フリルカルビノ

ー ル5は、脱皮ホルモンであるecdysoneや抗腫瘍活性を有するwithanolide

の重要中間体と言える。一方、17Z，16β一体である2のWittig転位反応では、

（205，22∫）のステロイド6が生成した。フリルカルビノール6は植物成長ホ
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ルモンであるbrassinolideの合成に利用できるものと考えられる。本法は、容

易に汎用性の高い22一フルフリル．22．ヒドロキシステロイド類が得られること

が特徴といえる（Fig．1）。近年、　OSW－1やcephalostatinなどに代表される抗

腫瘍活性ステロイドの合成研究において汎用性の高い中間体として

16－dehydro－22－oxygenated　steroidの重要性が示されていることから、今後

OSW－1やcephalostatinの合成研究にも応用できるものと考えられる。

　次に著者は、環状フルフリルエーテルの［2，3］Wittig転位反応を鍵反応とし

てkallolide　Aやpinnatin　Aの2位と3位に相当するαη〃一及びsγ〃一β一イソ

プロペニルアルコール単位のジアステレオ選択的合成法を検討することとし

た。Kallolide　Aはpseudopterane類であり、抗炎症作用を示す。最近単離さ

れたgersolane型ジテルペンであるpinnatin　Aは、顕著な細胞毒性を示すこ

とが明らかになった。これらの化合物に共通する構造上の特徴として　γ一ブテ

ノリド部位及びC2位と3位にβ一isopropenyl　alcoholを有する12－14員環の

α，α’一二置換β一methylfuran骨格が挙げられる。著者はモデル化合物である環

状フルフリルエーテルの幾何異性を制御することによって、ホモアリルアルコ

ー ル単位の立体化学を制御に成功した。すなわち、（E）環状フルフリルエーテ

ル．E－9を躍かブチルリチウムで処理すると　αηノ∫．ホモアリルアルコール

α〃’∫－10を主成績体（90de％）として得られた。一方、（Z）一環状フルフリルエー

テルz－9を同じく　ぷec一ブチルリチウムで処理すると5γn一ホモアリルアルコ

ー ルsy〃40を主成績体（90％de）として得ることができた。本法は、環状フ

ルフリルエーテルの　［2，3】Wittig転位を用いる　furanocembraneや

Pseudopterane等の合成研究として初めての例となる。さらに不斉［2，3］Wittig

転位反応を検討した。τe悟ブチルリチウムとキラル配位子を組み合わせること

で低収率ながら（E）一環状フルフリルエーテルE－9からは中程度（61％ee）、

（Z）一環状フルフリルエーテルZ－9からは良好（93％ee）な不斉収率が観察さ

れた。

　LoPhotoxinやbipinnatinはlophotoxin類に属し、自律神経節のニコチン

性アセチルコリン神経伝達系を阻害することで麻痺や仮死を引き起こすこと

が知られている。lophotoxin、　bipinnatin、　pinnatin　Aなどの全合成は多くの研

究が行われているが、複雑な構造であるだけでなく不安定なために未だ達成さ

れていない。そこで著者は、環状フルフリルエーテルのWittig転位反応で得

られた知見を基に、顕著な生理活性作用があるlophotoxinと構造的に類似し

ていることからフラノセンブランであるbipinnatin　Jの合成を検討すること
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にした。

　D一グリセルアルデヒドから誘導したビニルスズ11とプロモフラン12と

のStilleカップリング反応を用いることにより三置換フラン13へと変換し、

bipinnatin　Jの中間体である環化前駆体である化合物14の合成に成功した。

一 方、モデル化合物であるアレニルアルコール15から　γ一ブテノライド16

への変換も行った。今後、環化反応を行った後、wittig転位に付し、最後にル

テニウム触媒による環化カルボニル化反応により　bipinnatm　Jの合成研究を

行う予定である。

　以上のように、著者は鎖状並びに環状フルフリルエーテルのWittig転位反

応を生理活性ステロイド側鎖並びに環状フラノジテルペン類の立体選択的構

築に応用し、達成することができた。フリル基を安定化基とするWittig転位

反応は対応するベンジルエーテル類に類似しており、中程度の立体選択性を有

する。著者は、環状フルフリルエーテル類のWittig転位反応に応用すること

で高いジアステレオ選択性の発現に成功した。ここで得られたフリルカルビノ

ー ルは機能性合成素子であることから、多くの天然物や有用物質の合成できる

ものだと考えられる。
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Studies　on　Wittig　rearrangement　of　furfuryl　ethers　in

　　　　　　　　　　　steroidal　side　chain　synthesis
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［2，3］Wittig　rearrangement　of　cyclic　furfuryl　ethers
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Fig．2
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（ε）■o「（Z）－9　　　　　　　　　　　　　　　　　aηf輌」10　　　　　　　　　　syη■10

Entry　Substrate　　Basea　　Yield（％）　Ratio　of　aηガーand　syη・10

1b　　　（εハ・9　　　　　η一Bu〕　　　　52　　　　　　　89　　　　　11

2　　　　　　　　　　　　s－BuLi　　　75　　　　　　　　95　　　　　　5

3　　　　　　　　　　　fLBuLi　　　73　　　　　　　92　　　　　8

4b　　　　　　　　　　　LDA　　　　70　　　　　　　78　　　　22

5　　　（Z）－gc　　　　η一BuLi　　　77　　　　　　　　4　　　　　96

6　　　　　　　　　　　s－BuLi　　　84　　　　　　　　5　　　　　95

7　　　　　　　　　　　亡BuLi　　　80　　　　　　　　8　　　　　92

aη一BuLi（10equiv），　s－BuLi（3　equiv），　FBuLi（6．6　equiv），　and　LDA（10

equiv）were　emplyed　except　as　noted．　b　T（°C）：－78　to　O．　c　91％Z．

Scheme　2
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Synthetic　studies　toward　furanocembrane，　bipinnatin　J
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論文審査の結果の要旨

　複雑な構造を持ち多くの不斉炭素を有する天然物や生理活性化合物の合成に

おいて、種々の官能基の導入とともに立体化学の制御を行うことは重要な課題

である。このような観点から様々な立体特異的な反応が数多く開発され、さら

にそれらの反応が天然物や有用物質等の合成に応用され、着実な成果が挙げら

れている。

　Wittig転位は1942年にWittigとLohmannにより報告されたベンジルエーテル

系での転位反応であるが、当初この反応の生成物が［1，2］転位成績体であったため

あまり注目はされなかった。その後、1966年にSchollkopfとMakisumi等はそれ

ぞれアリルエーテル系を用いることで反応が［2，3】シグマトロピーで進行すること

を見出した。現在、Wittig転位の一般的な定義は、オキシカルボアニオンの［2，3］

シグマトロピーを指すものである。1960年代以降、アリルベンジル系を用いた

詳細な反応機構iの研究が推し進められた。1980年頃にStillと中井等はそれぞれ

高立体選択的なWittig転位反応の開発に成功し、本転位反応の有機合成化学面で

の有用性を明らかにした。このように有機合成化学上での有用性が示された

1980年代以降、Wittig反応を用いる有機i合成反応の開発は目覚しく進展し、様々

なタイプのWittig反応が見出された。現在では、オキシカルボアニオンの安定化

基としてアリール、アルケニル、アルキニル、カルボニル、ニトリル等が知ら

れており、きわめてバラエティーに富んだシグマトロピーの一つといえる。

　本論文においては安定化基としてフランを有するフルフリルエーテル系の

Wittig転位反応を鍵反応に用いることにより、生理活性ステロイドの側鎖部分の

立体選択的構築法並びに環状フラノジテルペンであるbipinnatin　J，　pinnatin　A等

の2，3位に見られるsyη一及びaηεi一ホモアリルアルコール単位の高立体選択的合

成法の開発に成功している。さらに、モデル実験での知見を基にbipinnatin　Jの

キラル合成を検討し、重要中間体である三置換フランの立体選択的合成に成功

している。

　本論文はフルフリルエーテル系のWittig転位反応を生理活性天然物の鎖状並び

に環状系に応用するものであり、本研究によって得られた結果は以下のようで

ある。

1．生理活性ステロイド側鎖の立体選択的合成

　天然界にはecdysone，　withanolide，　brassinolide等の生理活性ステロイドが知られ

ている。これらはステロイド母核のみならず側鎖部にも多くの酸素官能基を有
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している。多くの生理活性ステロイドは22位に水酸基を有していることから、

20位と22位の立体化学の制御が課題となる。最近では、海洋天然物からは20位

に従来とは逆の立体配置を有するものも報告されている。本研究においては、20

位と22位の立体異性体の選択的な合成法の確立を目的として、17（20）－ethylidene－

16－furfuryloxymethyl　steroidのWittig転位反応により、4種の22－hydroxy－22－furyl

steroidの合成に成功している。

2．環状フラノジテルペン類のβ一イソプロペニル単位の立体選択的合成

　海産性フラノジテルペンであるkallolide　A，　pinnatin　A，　bipinnatin　J等は顕著な

生理作用を有するとともに、構造的にもβ一イソプロペニル及びγ一ブテノライ

ドを持つ環状フラン誘導体であることから興味がもたれている。これまでに数

種のfuranocembrane類とpseudopterane類の天然物が合成されているが、

bipinnatin　J，　pinnatin　A等は未だ合成されていない。本研究においては、これら

環状フラノジテルペン類における？一イソプロペニル単位の立体選択的合成法の確

立を目的として、（E）一及び（勾一の環状フルフリルエーテルのWittig転位反応によ

り、ami一及び5yη一ホモアリルアルコール単位の合成に成功している。さらに、そ

の不斉反応も検討し、化学収率に改善の余地はあるものの、中程度から良好な

不斉収率が得られている。

3．フラノセンブランであるbipinnatin　Jの合成研究

　上記で得られた知見を基に、bipinnatin　Jのキラル合成を検討したところ、重

要中間体である三置換フラン誘導体の合成に成功している。また、γ一ブテノラ

イドの簡易合成法の開発にも成功している。

　以上のように本論文は、フルフリルエーテル類のWittig転位反応を利用するこ

とで生理活性ステロイドの側鎖部分及び環状フラノジテルペン類でのβ一イソプ

ロペニル単位の立体選択的合成法の確立を行うとともに、さらにその応用とし

て天然物合成研究も行ったものであり、新規性と重要性の面から博士（薬学）論文

として十分に価値のあるものと判断する。
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