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(1)プ ロジェク トの背景 ・目的

エーテル環が梯子状に数多く連なつたポリ環状エーテル類は,極 めて強力な神経毒性を有

し,ま たその特異な構造から生物学的にも有機合成化学的にも注 目を集めている化合物であ

る。この化合物の特徴は,ポ リエーテル環が全て トランス結合 してお り,ま たエーテル環の

大きさは6, 7, 8, 9,と バラエティーに富んでいる。特に7, 8, 9員 環の立体選択的

合成がポリ環状エーテル合成上の問題点であり,こ れまでに多くの合成法の開発が行われて

来た。エーテル環合成は分子内アルキル化が極めて直接的ではあるが,中 員環を合成する際

には2量化などの副反応の可能性がありあまり用いられていない。我々これまでにPd(II)錯

体を用いた分子内環化反応によるテ トラヒドロピラン環やアジリジン環の立体選択的合成法

を開発 している。今回,我 々はPd(H)錯 体を用い,分 子内環化反応を用いた 7員 環エーテル

合成に成功 したのでここに報告する。

(2)研 究成果

我々は,こ れまでにScheme lに示すようなアリルアルコール 1に対し2価 のパラジウム触

媒 (例えば PdC12(CH3CN)2を作用させると室温で環化反応が進行 し,高 立体選択的にアンチの

立体化学を有するテ トラヒドロピラン2が 得られることを見出した。
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scheme 1

本反応はアリルアルコールを直接用いることが可能で,特 別に脱離性の高い置換基に変換す

る必要はない。また特別に強い酸や塩基を必要としない温和な反応条件で本反応は進行する。

そこで我々は, 7員 環エーテルも同様の手法を用いて合成可能ではないかと考えた。つまり

oct-2-ene-1,8-diol誘導体をPd(II)触媒により環化させ 7員環状エーテルが得 られるものと

考えた。また,こ の反応はパラジウム金属にアリルアルコールと求核部位であるアルコール

の両方が配位 し反応が進行すると考えられるため分子間反応が抑えられると考えられる。ま

た,ポ リ環状エーテル合成を念頭にいれ今回の7員環合成は,6員 環に縮環した系で検討を行

うことにした。
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まず,ア リルアルコール 5を 環化前駆体として合成 し,こ れを用いて環化反応の検討を行

つた。触媒に 10m01%の塩化パラジウムベンゾニ トリル錯体を用い,THF溶 媒中,室 温で反応

を行つた。その結果,84%の 単離収率で環化体 6が 得 られた。
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また,アルコールをTHP及び TBSで保護 した 7を 用いた場合,IPAを 共存させることで収率

は低下するもの環化体 6が得られた。これは反応条件下,THPお よび TBSが一旦脱保護されア

ルコール 5が 生成 した後,環 化反応が進行 したためと考えられる.
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Scheme 4

次に,基 質 8に 対して同様の環化反応を試みた。その結果,20mol%の塩化パラジウムベン

ゾニ トリル錯体を用い,THF溶 媒中,室 温,23時 間で反応は完結した。その結果 58%の単離収

率で環化体 9お よび 10を 1:1の 生成比で得た。また,こ れらのジアステレオマーはカラム

クロマ トグラフィーにより容易に分離することができた。 9及 び 10の 立体化学の確認は

Scheme 5に示すようにNOE実験を行い,10の プロトン間に強いNOE相関が観測されたことに

より決定した。
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Scheme 5

また,基 質 8の ジアステレオマーであるアルコール と側鎖がシスの立体配置を有するジオ

ール 11に関して同様の環化反応を行つた。その結果,56%の 単離収率で環化体 12及び 13が

3:1の選択性でそれぞれ得 られた。なお,12,13の 立体化学の確認はNOE実験を行い,Scheme

6の 12のプロ トン間にNOE相関が観測されたことにより決定した。
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また,ア リルアルコールをTHPで保護 した 14を用いた場合,メ タノールを共存させること

でアルコール 8お よび Hと ほぼ同様の収率で環化体 15が得 られた。
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Scheme 7

次に縮環部が共にプロ トンである系についての環化反応の検討を行った。まず,縮 環部が

トランスの系での検討を行つた。基質にジオール 16を用い,こ れまでの同様の反応条件で環

化を行つた。その結果,Scheme 6の場合とほぼ同様に環化反応は進行 し,54%の単離収率で環

化体 17及び 18が 1:1の 選択性で得 られた。
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Scheme 8

最後に縮環部がシスの系での検討を行った。基質にジオール 19を用い,こ れまでの同様の

反応条件で環化を行つた。その結果,51%の 単離収率で環化体 20及 び 21が 3:1の 選択性で

得られた。なおこれ ら環化体 17,18,20,21のNOE実験を行い,エ ステル体の場合と同様な結

果が得られたことからこれらの立体化学を決定した。
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以上まとめると,PdC12(PhCN)2触媒を用い,oct-2-ene-1,8-diol誘導体の環化反応を行い

7員 環状エーテルを効率良く合成することができた。本反応は特別に高希釈条件で行 う必要

はなく,通 常問題 となる分子間反応は観察されなかった。またシクロヘキサン環に縮環した

構造を容易に合成できることが明らかとなったことから,ポ リ環状エーテル合成への展開が

期待でき,ポ リ環状エーテル合成の有力な合成手法の一つとなりうると考えられる。

(3),(4)プ ロジェク トの成果並びに応用 ・効果 ・構想

本反応の開発により,高希釈条件を必要としない新たな7員環合成法が確立された。今後,

8員 環以上の合成にも応用が可能と考えられる。また本法は,基 質にアリルアルコールを直

接用いることが出来るため,製 造工程の簡略化,低 コス ト化が期待できる。今後,よ り高活

性な触媒の開発を行 うことでその特許取得を目指すとともに,本 法の市場での応用が期待さ

れる。

(5)利 用施設

超分子的機能性材料創製 ・評価システム

高分解能 NMR装置 (唖,13c NMRスペク トル測定)

19

26



利用内容 :合成 した有機分子の構造決定

利用頻度 :5-10件 /日

二重収束質量分析計 (EI,FAB Mass測定)

利用内容 :合成 した有機分子の分子量測定

利用頻度 :10-20件 /月

赤外分光光度計 (IRスペク トル測定)

利用内容 :合成 した有機分子の構造決定

利用頻度

旋光光度計

利用内容

利用頻度

3-5件 /月

(旋光度測定)

合成 した有機分子の光学純度測定

10件 /月
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