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研 究内容

- テ ロ 原子 を含む環状化合物 は , 糖類や核酸類 を始め と して 多く の天 然物 に見 出され , そ

れ らの 中に は 有用 な生 理活性 を有する もの も多く , 化学, 薬学, 生物学等 の 幅広 い 分野 で注

目 を集 め て い る｡ また こ れ ら化合物合成の ため に 多く の 研究が 展 開され て おり , 特に エ ナ ン

チオ 選択的な合成法 の 開発 は , 創薬 の 観点か らも極め て 重要 な課題 とな っ て い る ｡ そ の 中で

も パ ラ ジウム 触媒 を用 い た ア リル 化反応 は , 有効な合成法の ひ と つ で あ る ｡ 我 々 の グル ー プ

で も P d (ⅠⅠ) 触媒を用 い た - テ ロ 環形成反応 の 開発 を行 っ て おり , 幾つ か の 含窒素 - テ ロ 環化

合物 の 合成に成功 して い る ｡ しか し, P d(0) 触 媒を用 い た 7T - ア リ ル 錯体 を経由する ア リル 化

反応 は 広く研 究されて い る
一

方 , p d(ⅠⅠ) 錯体を用 い た触媒的ア リ ル 化反応 は , 報告例 が少 な

く そ の 反応機構 も明らか で な い部分が 多い ｡

そ こ で , これ まで培 っ て きた研 究成果を基礎 に , 今回新た に , a - ラ ク トン構造を有す る天

然物 の 合成を目差 しプ レ ラ ク トン 類の 合成を行うと と もに P d (ⅠⅠ) 触媒を用 い た環化 反応 の

1
,
3一不斉転移に 関する立体化学の検討 を行 っ た ｡

進捗状況

こ れ ま で に 開発 した P d (ⅠⅠ) 触媒 を用 い た - ミ ア セ タ ー ル を経 由す る 環化反 応 に より

5- e p i - p r e l a c t o n e C の 合成に成功 した｡ そ の 中で , 環化反応 に お ける基質上 の 置換基 と環化

生成物 の 立体化学 の 関係 を明らか に した ｡ 本研究に より, P d (ⅠⅠ) 錯体を用 い た新規な アリ ル

化反応 の反応 性 ,
立体選択性 , 及 び反応機構 に 関す る知 見が 得られた ｡

研究成果

天然に は , a - ラ ク ト ン構造有す る化合物 が数多く存在 し, それ ら の 多く は 興味深 い 生理活

性 を有する こ とか ら注目を集 めて い る ｡ こ の ∂- ラク トン構造 は , 我々 が こ れまで に 開発 した

P d (ⅠⅠ) 触媒 を用 い た - ミ ア セ タ ー ル を経由す る立 体選択的環化反応 により得られ る環 状ア セ

タ ー ル か ら容易に合成可能と考えられ る(S c h e m e 1) ｡
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そ こ で ∂- ラ ク トン構造を有す る代表的な化合物 と して P r e l a c t o n e C の 合成を検討 した｡
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出発原料に プ ロ パ ギル ア ル コ ー ル を用 い 5 段階で ア リ ル ア ル コ
ー

ル (1) を合成 し, 更 に不斉

s h a r p l e s s 酸化反応 に よ り光学活性 エ ポキ シ ア ル コ
ー ル(2) を 9 5 % の 光学純度で 得た ｡ 次 に 2

を S w e r n 酸化 し, H o r n e r - E m m o n s 反応 に より エ ポキ シ ア ク リ レ
ー ト( 3) を得た ｡

3 をトリメ チ

ル ア ル ミ ニ ウ ムー水 を用 い た位置お よび立 体選択的メ チ ル 化反応 に より 1 0 0% の 立体選択性で

メ チ ル 化物 を合成 し, 更 に水酸基 を T B D P S 保護 しシ リ ル エ
ー

テ ル(4) を得た ｡ 次に 4 よ り 4 段

階で ケ ト ン( 5) を合成 した｡ 5 は( H) - M e C B S 試薬に より還 元 し 1 0 : 1 の 立 体選択 性で( 5) - ア ル コ

ー

ル(6) を得た ｡ 更 に 3 段階で環化前駆 体( 7) を合成 した｡
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次 に P d (ⅠⅠ) 触媒に よ る環化反応 を行 っ た ｡ 基質 7 に 対 し 1 0 m o l % の P d C 1 2(P h C N) 2 を用 い 2 . 2

当量 の M e O H , T H F 溶媒中 ,
室 温 で擾拝 したと こ ろ, 反応 は 6 時間で 完結 し, テ トラ ヒ ドロ ピ

ラ ン体 8 を 8 4 % の 単離収率で 得た ｡ 更 に 3 段階を経て ∂- ラ ク ト ン - 変換す る こ とが で きた ｡

しか し, 得られ た化合物 9 は プ レラ ク トン C で は なく , 5 - e p 卜 p r e l a c t o n e C で あ っ た｡
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こ の 結果 より, 基質 7 を用 い た本環化反応 で は , 基質 の C - 0 不斉が , 保持 されて反応 が 進

行す る こ とが明 らか と な っ た o 今後は , 5 位の メ チル 基 の 立体化 学に対する影響を明らか に し,

更 に詳 しい 反応機構 の 解明 を行 う｡ また, 本反応 の さ らな る天然物合成 - の応 用 を検討する ｡

1 9


