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学位論文要 旨

AsynmetricoxyselenenylationofvinylethersaffOrdedthecorrespondingchiralacetalsingood

chemicalyieldswithmoderatetogooddiastereoselectivity（Schemel).Thisreactionprovidedanew

syntheticmethodfbrchiralacetalsinwhichtheacetalcarbonwasastereogeniccenter､Byusingthis

reactionasakeystep,bothenantiomersofl,7-dioxaspiro[5.5]undecane｛Clean(8)｝ａｎｄ（1R,5s)-2,8-

dioxabicyclo[33.0]octan-3-one（10)weresynthesizedstereoselectivelyltwasshownthatthisreaction

wasvaluablefOrsynthesisofchiralacetal-typenaturalpIoducts・

InordertoextendversatiUtyofthisreaction,theapplicationofthisreactiontochiralsynthesisofnon‐

acetalcompounds，arthrinoneandrelatednaturalpmducts，wasalsodesignedlnthisstudy，asynthetic

routetothesenaturalplOductswasestablishedbythefirsttotalsynthesisoftheminracemiｃｆＯｎｎ

(Scheme6)．

オキシセレン化反応は炭素一炭素二重結合にセレノ基および酸素官能基を立体選択的に導入

でき、また導入されたセレノ基が種々の官能基に変換可能なことから、様々な天然物合成に広

く利用されてきた。また近年、光学活性なセレン試剤を用いた不斉オキシセレン化反応が開発

されたことにより、この反応の有用性は更に高まりつつある。しかし、これまで不斉オキシセ

レン化反応に用いられてきた基質のほとんどが単純なオレフインであるため、得られる生成物

は用いる酸素求核剤によってそれぞれアルコールやエーテル、ラクトン（分子内反応による）

などに限られていた。そこで著者は、ビニルエーテルを基質として不斉オキシセレン化反応を

行いＴアセタール炭素上に不斉を有する光学活性アセタールが合成可能であることを見出した

(第１章、Schemel)｡また、本反応で得られたアセタールを活用した新規合成法によって、oUve

fruitfly（BZzc伽celzJ山αe）の雌が産生する`性フェロモンの主成分である（R)－および（S)-Clean

(8)、ならびにdihydroclerodin（９）などの生物活性天然物の部分構造である光学活性fUro[2,3‐
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b]fUran誘導体（1R,5s)-10をそれぞれ合成することに成功した（第２章、Scheme3および第３

章、SCheme4)。

さらに、本反応で構築したアセタール中心の不斉を転写してあらたに炭素一炭素結合を立体選

択的に生成する方法を立案し、これを鍵工程としたarthrinone（18）および関連天然物１１，２０

のキラル合成ルートをラセミ合成を達成することによって確立した（第４章、Scheme6)。以

下にこれらの概要を述べる。

第1章アルキルビニルエーテルの不斉メトキシセレン化反応

既知である光学活`性ジセレニ原(R,R)-1からセレネニルテトラフルオロボレート２を調製し、

-78℃で各種ビニルエーテルと反応させたところ、対応するアセタール３が分解や重合するこ

となく良好な収率で得られた（Schemel)。この反応は位置およびα城-選択的に進行し、また

ジアステレオ選択性に関しては、用いるビニルエーテルによって異なるものの、伽"s-６－
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Scheme2

ethoxystyreneを用いた場合には高い選択性（８０％｡e）が観察された。また、得られたアセター

ル３ａのセレノ基は〃Bu3SnHで還元することにより、アセタール炭素上に構築された不斉を

損なうことなく除去できることが示された（Scheme2)。この一連の工程は、アルキルビニル

エーテルからアセタール炭素上にのみ不斉を有する光学活性アセタールを合成する新規な方法

であり、既知の方法では合成できないタイプの光学活性アセタール合成を可能にするものと考

えられる。

第２章アルキルビニルエーテルの分子内不斉オキシセレン化反応を用いたCleanの両エナ

ンチオマーの効率的合成

第１章で得られた知見をもとに、ビニルエーテルの分子内不斉オキシセレン化反応を用いた
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合成法によって、スピロアセタール型天然物であるClean（８）の両エナンチオマーの合成を行

なった（Scheme3)。分子内に水酸基を有するビニルエーテル５を不斉オキシセレン化反応に

付したところ、５の炭素一炭素二重結合部への面選択的なセレン試剤の攻撃に伴い、分子内水

酸基による閉環がセレンに対して

二二三冤瀬=鰯ｑﾊﾊ朋幽雷些雷
的に得られた。反応がα柳-選択５

Ⅳ'｡,….、的に進行することと、６のコンブ

〃－種竺塑で
オメーションがアノマー効果によ

ってScheme3に示したように固

定化されることを考え併せると、

６に導入されたセレノ基はアキシ

アルを向くことが予想され、またそれはIH-NMR解析からも確認された。つづいて６を酸で

処理することにより、セレノ基がエクアトリアル配向である熱力学的により安定な７ヘと異

性化させ、スピロ中心の立体を反転させた。このようにして得られた６および７を"Bu3SnH

を用いた脱セレン化反応に付し、６からは（R)-Clean（８）を、７からは（S)-Clean（８）をそれぞれ

得ることに成功した。この合成により、Clean（８）の両エナンチオマーを単一の不斉源から短

工程で合成出来る新規合成ルートを示すことが出来た。得られたCleanの光学純度は十分では

ないが、不斉オキシセレン化反応に用いるセレン試剤を最適化することにより改善可能である

と考えられる。

第3章 2,3-DihydrofUranの不斉オキシセレン化反応を用いた光学活性fUro[2,3-6]fUran誘導体

の立体選択的合成
、

Furo[2,3-6]fUran骨格は様々な生物活性天然物の部分構

造として知られており、これまでに数多くの合成法が開

発されてきた。しかし、光学活性なfUro[2,3-6]filran誘

導体の合成法に関しては、いまだ十分であるとは言い難

い。例えばdihydIoclerodin（９）のキラルビルディングプ

Cl÷＞゜
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dihydroclCrodin(9) ロックとして考えられる（1s,5R)-10の合成は二例しか

Figurel 報告されていない（Fig.１)。そこで著者は、ビニルエー

テルの不斉オキシセレン化反応を用い、既知の合成法と

は異なるアプローチで(1s,5R)-10の合成を試みた（Scheme4)。すなわち、最初に標的化合物の

アセタール炭素上の立体を直接構築するため、2,3-dihydrofUran（11）の不斉オキシセレン化反

応を行い１２を得た。つづいて、１２のエステル部分をアルデヒドヘ還元した後、セレノ基の特

性を利用したラジカル環化を行いfilro[2,3-6】filran骨格を構築した。１２のジアステレオマ_過
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剰率が十分でなかったため、１３の光学分割を行った後、さらに４工程を経て（1R’5s)-10の合

成を達成した。合成の鍵反応である不斉オキシセレン化反応のジアステレオ選択性が満足出来

るレベルではなく、また得られた（1R,5s)-10は標的化合物（1s,5R)-10のエナンチオマーであ

ったが、これらの問題は用いるセレン試剤の改良によって解決できるものと考えられる。
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Scheme4

第4章（±)‐Arthrinoneおよび関連天然物の立体選択的合成：arthrinoneのキラル合成ルート

の確立

第２章および第３章では、ビニルエーテルの不斉オキシセレン化反応によって構築されるア

セタール炭素上の不斉をそのまま用いたアセタール型化合物の合成について述べた。著者は、

本反応の有用性をさらに高めるため、構築されたアセタール炭素上の不斉を転写させて新たに

炭素一炭素結合を立体選択的に生成させる方法を立案した。すなわち、酸素求核剤として１４

を用い2,3-dihydrofUran(11）の不斉オキシセレン化反応を行なってキラルアセタール１５を合成

し、つづいてセレノ基の酸化的ｓｙ〃脱離によって１６とした後、既知であるジアステレオ選択

的［2,3]Wittig転位を行なえば、光学活性な１７が得られるものと考えた（Scheme5)。
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今回の研究では､１７を鍵化合物とする抗菌活性天然物artllrinone(18）および関連天然物19,

20のキラル合成ルートを案出し、それをラセミ合成を達成することによって確立した(Scheme

6)。なお、今回著者が行なった合成が最初の全合成であり、これによって一部不明であった１９

およびＺｏの相対立体構造を明らかにすることが出来た。

結論

以上に述べたように、著者は、これまで単純なオレフインに対して行われてきた不斉オキシ

セレン化反応が、ビニルエーテルに対しても適用可能であり、これによってアセタール炭素上

に不斉を有する化合物を立体選択的に合成できることを示した。このような、不斉反応によっ

て直接アセタール中心の不斉を構築する合成法は今までほとんど知られていなかったことから、

今回著者が行なった研究は、キラルアセタールの立体選択的な新規合成法を提供すると同時に

不斉オキシセレン化反応の有用性を更に高めるものであると考えられる。

学位論文審査結果の要旨

オキシセレン化反応は炭素一炭素二重結合にセレノ基と酸素官能基を同時に導入する反応であり，導入さ

れたセレノ基を足掛りとして様々な官能基へ変換可能なことから，有機合成化学の分野で広範に用いられて

いる。申請者はビニルエーテルを基質とする不斉オキシセレン化反応を検討し，不斉アセタール類の新しい

合成法を見い出すと共にその天然物合成への応用を計り，以下の成果を得た。

(1)市販の光学活性アミンから導いたジセレニドをセレネニルテトラフルオロボレートに誘導後,各種ビニ

ルエーテル類との反応に付し，対応するアセタール体を位置及びアンチ選択的に得た。ジアステレオ選択性

に関しても，最高で８０％ｄｅを達成した。（２）(1)の反応を分子内反応に応用し，olivefruitfly(Bactrocera

o/eae)の雌が産生する性フェロモンCleanの両エナンチオマーを同一不斉源から短工程で合成することに成

功した。（３）(1)で開発したオキシセレン化反応を基盤に，生物活`性天然物dihydroclerodinなどの部分構

造を構成する光学活性furｏ［2,3-b］furａｎ骨格の短工程合成法の開発にも成功した。（４）更に，オキシセ

レン化反応を巧みに活用し,抗菌活性天然物のarthrinone及びその関連天然物の最初の全合成を達成すると

共にその相対立体構造を確立した。

以上，申請者は新規オキシセレン化反応を開発すると共に，数種の天然物合成を完成させることで，その

有用性を明示した。よって，本論文は博士（薬学）論文に値するものと判定した。

０

-534-




