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CHAPTER - I : Introduction 

Alon*'*] [he Florid,1 cotLst, the dinot'lLL*t._'ellLlte G.vll7110(lilliLi,17 bi~ve ot'ten fk)rm Ll blooms'. IeLlding lo InLl~, sive mortnlity of~ 

i~ish. LLlrge blooms ot' Illi~ orgLlnis'm (rcd tldes) ciLn kill hundrcds of' ton~' ()i' r'ish tl clay. The blooms ~ometime~ citu~, e 

hLllllLlll I[-rittttl()n of' eyes' Lmd lhroLu in ihe coa~lcl~u'enl, alld lhc contnmlnat[on ot' shell l'ish. occn~'lollallly re~ult lll 

humiln poi~olling cil~, e~. The toxic principle ¥vils iclenti l~ied as Brevetoxin B. Fur[her ef'l'ori~ ror i~, olntion Llnd struclurc 

elucidiltioll ol' tlli~~ l'nmily reveilled ITILlny typeb~ or mnrine polycyclic elher~. which inclLide bre¥'etoxill A. 

llelllebre¥'eLoxin B. gnmberiol. gyl~lnocin A. ye~, ~,'oto¥in 2lnd so on. 

In lq_ b~9. Sllimizu e[ Ell.J reported the isolLltion ot' Ll ne~¥' type ()t' miLrine polycyclic etller. Helllibi~:vetoxill B (1) f'ronl 

CJ71711()(lil7iun7 brev(~. hilvill*t._.' ilbout hilli' oi' tl~e InolccLllilr ~i/_e ol' breveloxills. The slruclLlre consl~l~ of' il trull~-fllsed 

~lx-. ~'ix-. seven-. sevcll-melnbered letracyclic e[ller core (ABCD-rin+'_.') containing l(_) chiral centrcs. iln (, -vlnh l 

m()iety. alncl il (Z)-dlelle ~ILle chnln. Slnce Its lholntlon Ll~,~ ihe slnalle~t luember of mal['Ine polycyclic ether~, syllthel[c 

ef'Forts by 1lumerou~ orgilnic chemist~ llnve been l'ocused on. 
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CHAPTER - 2 : Synthetic Study of Convergent Synthesis of Hemibrevetoxin B 

2-1 . Synthesis of the AB ring segment 

 

Synthesis of the AB rin.t._' se,_'..~lnent 8 is illustriued bellow. The alcohol 3 . prepEu'ed t'rom 2 by known procec]ure. : w~ls 

converted to 4 . Then l)rotecrion of the tllcohol as TES etller t'ol]owed by hydrogeniltion alld simultaneoLis 

debenzylation of' 4 were perf'ormecl by using HjPd(OH)J-C to give the diol 5. The resulting diol wtls protected as 

TIPSO elher with TIPSOTr/ 2.6-lulidine tu give 6. The ester functionallity of 6 WLIS reduced to alcohol 7 by using 

LIAIH]. The alcohol 7 w~s then sub.jected to stepwise oxld~ttion L]sing SO:: and NaCIO~ to t'urnish the carboxylic acid 8. 

H O.:t H H 

 I･~/O ,.,¥¥oAc O O ,,tOH /~ C02Me CSA BnO BnO I
 

i OAC ~~~~ ~ O ~e/~~ C02Me R OH ~AC CH2C12, rt BnO 
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TIPSO TIPSO 8 

7
 

2-2. Construction of the D ring precursor 

The D ring prccur~, o]~ 11 was prepared i'rom the known epoxide 9i. protection of' 9 with MPMCl/NilH Llnd then 

tr'e(ttment with dimethylsulfonium metllylide gene[~ated Insiru. Llfforded allylic atlcohol I O in 77c/~ yielc]. Protection of 

llle resL[Iting tertla]'y alcohol with TBSOTf/ 2.6-Iutidine followed by lhe MPM deproteclion provlded the nlcohol 1 1 

in 70 ('yc yield. 

l~~OH RJla/OC;~OMPM j)T8SOTf l~i~Me i Oli i) MPMCl 
-/~ 

TCBnO Me ~ TCBnO - TCBnO Me ~ ~ ii) Me3S~1 , OH OTBS ii) DDQ 

9 n-BULi 
10 11 

2-2. Connection of AB Ring Segment and D Ring Precursor 

The cycll7ttlion precL[rsor 1 2 has been prepared from t]le c~u'boxylic acid 8 and lhe alcohol 1 1 . Next lhe convergent 

conslruction of the key intermedictte 13 was ach]eved viLl the inlramolecular Ltllylation ot' a -Ltcetoxy ether 1 2 

tbllowed by rlng closing mettlthesis. Tlle po]ycycllc r'i-amework 1 4 wtls constructed l'rolll 1 3, which was conve['ted to 

1 in our prevlous synthehis.:, 
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 CHAPTER-3二Effectofmolecularsizeonstereochemistryofcycllzationofa"yl童inacetals
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 Oneofthelatesしstageillourcollvergentsyllthesisofllaしurallyoccur1'hlgI)olycyciicetherbrevetoxinB一一wasthe

 cyclizadonoftheallyltinacetallaleadhlg仁。しhefom]atio]lol℃一Cbolld(Scheme3-1).Thetransproduct4awas

 1'equiredforthecollstrllctionoftlletargetmolecule.However,inthefh'srtryaL⊥」11ixrureofτhen・ans-alldc19-

cyclizatiollproduc[s4aand5awasobtainedupontreatmentoflawithMgBr!.OEt1.Nevertheless,bychallghlgthe

 solvelltfromdicllloromethaneしoacelollitl'ilehightrans-selectivitywasachieved.
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Hence. the tippropriate lllodel Colnpoulld f'or lhe deieclion or the :~. olvellt depelldence ol' ~tereo~eleclivity 11~Ll~l hal¥'e tlt 

letlst two tran~, -f~used six-ii]embered rin*'._Ts imitLltillg the structure ot' I a. Indced. the col?~p()und I b _,,_)ilve exc]usive]y 

triu7s-product 4b at'ter cyclizLltion in acetonitrile (Scheme I ). 

Thus, we hove f'()und thal tlle marked solvent et~f'ecl on lhe stereoselectivity oi' the cyclizatlon ob~erved ['or lhe 

retlction of polycycllc ethe]' I a WLIS Ilardly to be delected if one woulci lry to op. timi7_e lhe re~ction conclilions usin*'_.7 n 

~. ~lTzill model colnpound like I c-e. On ~he olher hand, rei[sonilb]e Inodel I b wa~ conslructed usin*'._' {he ,]1ec]1ilni~lic 

compL[liltional anLllysis. Il is' illtereslln_(_.' l() reallize that LLllhou*'._]h tlle modern lhcory oi' nucleophilic subslilution Is 

elnboratcd i'Llr beyond the simple discriminlltion belween S:~1 ~nd S~:2 mechitnisms ." we were ~, till un~~blc lo t'ind ilny 

cle,lr precedents that coulc] help lo undersland lhe experimenlally observed sol¥'ent ei'f'ect on the stereo~electivity. It 

tTlight llle~ln [hzlt il lh()rou,_'._']1 11~ec'hani~lic c'oil~ideraiiion i~ advi~i~b]e in ill] il]1porlil'll c~l~e~. 

Chapter - 4 : ConcIUSion 

l . A conver*[..Jenl formil] Ioril] synlhe~i~ of hemibrevetoxin B (1 ) wil~ achieved. vi~ thc inlril]~lolecll]2~]' illlylLltion ()f o]l 

(L -ilcetoxy ether nlld rin_.,,_.'- closin~~ mcttllhesi~, . [ Chapter -2] 

~. Tlle origin oi' the nlLlrked solvent eff'ect in tlle cycliznlioll ot' the brevetoxin precLir~()rs wa~ deternlinec]. where ils fn 

llle ~n]i~ll mode] compound the ITlilrke(1 so]venl c!ependencc is ilbsel]t. [ Chapter-3] 
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 論文審査の結果の要旨

 海洋産の渦鞭毛藻が生産するポリ環状エーテルは,その特異な構造と強力な生理活性から多くの注目

 を集めている。しかし,天然からの人手がきわめて困難であるため,全合成による試料供給が重要な課

 題となっている。TOuchv君は,当研究室で開発された手法を利用してヘミブレベトキシンBの収束的形

 式全合成を行い,ボリ環状エーテル合成に関する本ヂ法の・一般性を確立した,また,本合成の鍵段階で

 ある分子内アリル化反応について,DFT計算を用いた遷移状態モデルの考察を行い,立体選択性に対する

 溶媒効果を明らかにした。

 第一章では,ヘミブレベ1・キシンBの収束的合成について検討した。この化合物は1989年に赤潮の原

 因プランクトンから単離されたポリ環状エーテルである。まず,トリアセチルグルカールを光学活性源

 とし,酸触媒によるエポキシアルコールσ)分・チ内反1,邑1を用いることでAB環セグメントに相当するカルボ

 ン酸を合成した。D環前駆体となるアルコールセグメントは,シャープレス0)不斉エポキシ化反1,魯を用い

 ることで光学活性体を合成した、得られた二つのセグメントを山口法によって連結した後,アリルスズ

 部分を導入,さらに改良リチノフスキ一法によってアセチル基を導人した、得られた環化前駆体に対し

 てルイス酸による分子内アリル化を行い,対応する環化体を収率良く得た、,続いて閉環メタセシスを行

 った後,.』重結合の還元と脱保護を行い,既知の合成中間体を得た。この化合物から天然物への変換は

 既に当研究室で報告しており,この段階でヘミブレベトキシンBの形式全合成が達成された。

 第二章では,ポリ環状エーテル合成の鍵反1、亡1である分」二内アリル化について,立体選択性に及ぼす溶

 媒の効果についてDFT計算を用いて調査した。その結果,アセトニトリルを溶媒として用いた場合にはカ

 ルボカチオン中間体に溶媒が配位し,目的物を与える遷移状態を安定化していることがわかった一方.

 塩化メチレン中の反応ではこのような安定化がみられず、立体選択性が低下することが予想された.■一こ

 れらの結果は実験事実と良く一致しており,今後反応を設計していくヒで重要な知見である、

 以一しの成果は本人が自ヴして研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有していることを示し

 ているよって.AbedaS.TOt!chy提出の1論如剥!.辟十1理学iの学li『〔論文として合格と認める,
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