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論文内容の要旨

緒論

天然物由来の生物活性化合物の研究が進むにつれて，光学活性化合物の合成研究は構造活性相関の

見地からも，その重要性を増している。

天然には，古くから家畜毒として知られ，種々の生物活性化合物をその一群に含む taxane 型ジテ

ルペンやぺ香料として知られる cyperane 類別，海綿動物から単離された pallescensin C 3) などの

ように， Aで示される 1 ， 3 ， 3- トリメチルシクロヘキサン炭素骨格を，その基本骨格中に含む化合物

が数多く知られており， A型化合物は，それらの化合物の合成素子になりうると考えられる。

A - 開Ilescenslntaxc耳鳴 eypenl曹

著者は，光学活性な A型化合物( D) の合成を，安価で大量に入手しうる d 田camphor より合成し

た 1 ， 2 ， 2- トリメチルシクロペンタン誘導体(~)から，カルボニウムカチオン中間体 (f) を経て，

c-c結合の転位による環拡大反応(経路 a または b) によって行う計画をたて， シクロペンタン誘

導体( B) として，以下の 7 種の化合物 (1 - 7) を合成し玖それらの反応について検討した。 c

註) C-3位は化合物 1-4 で S配置， 5-7 では R配置である。以下，それぞれ， 1 : S-vinylcyclopentane; 2 :Sｭ
hydroxyproxypropenylcyclopentane: 3: S-(γS， 2' )-epoxyethylcyclopentane; 4: S-(1' R, 2' )-epoxyethy 1-
cyclopentane; 5: R-vinylcyclopentane; 6: R-hydroxypropgnyl-cyclopentane; 7: R-(γ R， 2' )-epoxyethylcyclo ・

pentane の誘導体と略称する。
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のように，環形成など固定のない系における 2 級カルボニウムカチオンが反応中間体と考えられる C

-c 結合の転位反応の例は殆んどなく，反応性の見地からも興味深い。
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その結果，経路 b の転位反応によって環拡大反応が進行し生成したシクロヘキサン化合物 (D) ど，

経路 c の転位反応によって，メチル基が二重転位 (E を経る)した生成物シクロペンタン誘導体を得

た。

本論

第 1 章 シクロペンタン誘導体の合成

まず， 38 型シクロベンタン誘導体 (1 ~ 4) の合成を， d-camphor の硝酸々化で容易に得られる

d-camphoric acid') を経由して以下のように行った。

2 種のエポキシド 3 ， 4 の l'位の立体配置は，それぞれの LiAIH. 還元により生成するこ級アルコ

ール (12， 14) に Horeau の方法5) を適用することにより決定した。
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次に， 3R型シクロペンタン誘導体 (5-7) を， d-camphor より， 3 行程で得られる 5-ketobornyl­

acetate6l (16) から以下のように合成した。 尚， 17から 18:生成の際，構造異性体18a が 18の約 1/3 の収
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率で得られる。
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エポキシド 7 の Y位の立体配置は， 3 , 4 の場合と同様，誘導される二級アルコール (22) に，

Horeau の方法を適用することにより l'R と決定した。
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また， アリルアルコール (6) につきでは，以下に示すように， まず17にアリル基を導入した中間
体24を経る行程で， その合成収率を改善することができた。尚， 26の Baeyer- Villiger 反応による
ラクトン生成物は27のみであった。
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第 2 章 シクロペンタン誘導体の反応

第 1 章で合成したシクロベンタン誘導体( 1 ..._ 7) について，それぞれ酸に対する反応性を検討し，

以下に述べる結果を得たが， S-hydroxypropenylcyclopentane 誘導体 (2) の酸処理では複雑な生成

成物を得るのみであったo

S -Vinylcyclopentane 誘導体( 1 )をプロモニウムカチオン源として知られる 2 ，:4 ， 4 ， 6-tetrabromo・

cyclohexa-2, 5-dienone (TBCO) へ(1. 5当量)と反応させると原料は消失し，複雑な生成物 (30， 20 

%)を与えたが，組生成物をそのまま Zn-AcOH で処理すると 6 員環化合物30が好収率 (63%) で得

られた (1 ， 24% 回収)。
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プロモニウムカチオンによって開始されるシクロペンタン環の環の拡大による 6 員環生成の方向と

しては 2 通り (a ， b) が考えられるが， 30から以下のように誘導したケトン体 (34) における二級メチ

ル基のつけ根のプロトンの lH NMR の検討，および34の CDスペクトルにおいてカルボニル基の n → π*

遷移に基づく正の極大が観測されることから， 1 位の立体配置も含め30の構造を決定した。
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次に， S-(1' S , 2') ー epoxyethylcyclopentane 誘導体 (3) の BF3 ・ Et 20 処理では 3 種の生成物35

(38%) , 36 (13%) , 37 (42%) が得られた。 35， 36は RuO. 酸化により共に yーラクトン 38， 39を与

えること，およびその CDスペクトルの考察8) から， 3 位の立体配置を含めその炭素骨格が判明し，

さらにラクトン体38の X線結晶解析により，核問メチル基の立体配置を決定した。また， 37について

は，物理化学データの考察，および37の BF3-Et 20 処理により 35， 36が得られることから，その構造

が支持される。

S-(1' R, 2') 唱 Epoxyethylcyc lopentane 誘導体( 4) は，その BF3 -Et20 処理により 2 種の 6 員環

化合物40， 41 を与えた。 40はプロム化により 30 (p.330) を与えることからその構造が判明した。ま

た， 41 は分子式 C13Hu03Fで，その物理化学データおよび生成反応機構の考察からその構造を推定し
た。
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また， 4 は TiCI，処理によっても好収率で 6 員環化合物43を与える。 43 は，アセチル化体制の

DBU処理により，容易に40のアセチル化体42に導かれることから，その構造が判明した。
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一方， R-vinylcyclopentane 誘導体( 5) は， TBCO 処理により 3 種の生成物45， 46, 47 を与え

た。 45， 46は， Zn-AcoH 処理によりともに原料のピニル体 5 を与えること，およびそれらの物理化

学データの考察からジプロム化合物の異性体であることが判明したo また， 47の脱プロム誘導体制の

RuO，酸化により， r- ラクトン体49が得られることから 47の構造を確認した。一方， 46はベンゼン中

Al 203 で処理すると 47に誘導されることから， 45, 46における 2 級プロムの結合位置は同一の立体配

置を有することが判明した。

R -Hydroxypropeny lcyclopentane 誘導体 (6) をベンゼン中， BF3 ・ Et20 で処理するとベンゼン

が反応に関与した50が得られる。
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BF3・Et20

benzene 

島 _!(Sll) 

そこで，溶媒としてジメトキシエタン (DME) を用いると， 2 種の 6 員環化合物51 ， 52が得られ

たo 51 は，その物理化学データの考察からその構造が判明し，また52は，ジオキサン中 BF3 ・ Et20 処

理により 51へ変換されることからその構造が明らかになった。

円eO.命 BF3・Et20
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一
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最後に， R-epoxyethylcyclopentane 誘導体 (7) を BF3 ・ Et20 で処理し，メチル基が二重転位し

た生成物53を得た。 53の RuO，酸化で子ラクトン 54が得られること，およびそのCDスペクトルの考

察 (p.331参照)から，炭素骨格および 3 位 2 級メチル基の立体配置 (s配置)が判明し，かつ脱メ

チル化体55から誘導した57において，比旋光度の符号を除くその物理化学データのすべてが， 35 (p 

331) のデータと一一致することから，核問メチル基の立体配置を含めておの構造が明らかになった。
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第 3 章反応の考察

以上，シクロペンタン誘導体 (1--7) の酸処理を行った結果， 1 , 4 , 6 においては環拡大した

6 員環化合物が， 3 , 7 ではメチル基が二重転位した化合物が得られた。しかし， 2 からは複雑な生

成物が得られたのみであり， 5 からはc-c 結合の転位した化合物は得られなかった。

これらの結果を考察すると c-c結合の転位において高い選択性が認められ，今回のような固定さ

れていない系での二級カルボニウムカチオン生成が反応中間体に想定される場合においても， lカチオ

ン生成前駆基の立体配置が転位反応の進行方向に強く関与することを示唆している。

上述の環拡大反応は cuparane型セスキテルペンから経路 a による chamigrane 型セスキテルペンへ

の転位に類似している。また，メチル基の二重転位は trichothecane 型セスキテルペンが cuparane

型前駆化合物から b. cの経路で生合成されるルート 9) に類似しており興味深い。

結論

、・"cu閃rane

。
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12 

1) dーカンファーを出発物質として，酸により種々の転位反応の進行が期待される光学活性 1 ， 2， 2-

トリメチルシクロペンタン誘導体 7 種を合減した。

2) 合成した 1 ， 2 ， 2- トゆメチルシクロペンタン誘導体 7 種について，酸条件下の反応性を検討し，生

成物の構造解析を行った。そして，反応生成物の中に，種々のテルペノイドの合成素子になり得る

化合物を得た。

a) C-C 結合の転位による環拡大反応を経て生成した光学活性な炭素 6 員環化合物を得た。これ

は， cuparane型セスキテルベンから chamigrane型セスキテルペンへの転位反応、に類似しているo

b) 興味あるメチル基の二重転位による反応生成物を得た。このメチル基二重転位は trichothe-

cane型セスキテルペン生合成において知られているメチル基の二重転位反応に類似している。
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蛤文の審査結果の要旨

タキサン型ジテルペンに見られるように，生物活性や，化学構造上から興味深い天然テルペノイド

化合物には， 1, 3 ， 3- トリメチルシクロヘキサン構造を，その基本骨格中に含む化合物が数多く知ら

れている。

本論文は，それらの基本炭素骨格構築の合成素子に関して，詳細な検討を行っている。すなわち，

豊富に得られる小カンファーを出発物質として， 7 種の 1 ， 2 ， 2- トリメチルシクロペンタン誘導体を

合成し，それらの酸性条件下におけ否種々の反応生成物を精査し， 1) クパラン型セスキテルペンか

らカミグラン型セスキラルペンへの転位反応に類似した環拡大反応， 2) トリコセカン型セスキ.テル

ベン生合成類似のメチル基二重転位反応，など興味深い反応を見出した。

以ムνJ成果は，薬学博士の学位請求論文として，充分価値あるものと認められる。
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