
論 文 内 容 の 要 旨

博士論文題 目 ルイス酸触媒によるエテン トリカルボン酸エステル誘導体

を用いた共役付加一環化反応

氏 名 森川 智史

【背 景】含窒 素及 び酸 素ヘ テ ロ環状化 合物 は、天然物 あ るいは生物 活性 を示す

多 くの物質 に含 まれて い る重要 な基本 骨格で あ り、そ の新規合 成反応 の開発 は

重要で ある。近年、塩 基、遷移金属触 媒 によ るプロパル ギル ア ミン ・アル コール

を用 い る共役付 加一環 化 による メチ レン ピロ リジン ・テ トラ ヒ ドロフラ ン合 成

反応が報告 されて いるが 、過剰 の基質 を用 いるな ど問題点が ある。

【目的】本論文で は、求電子 オ レフィ ンとプ ロパル ギル基質 を用 いた［3＋2］付加

環化 の効 率 的な合成法 を有機合 成 にお ける方法 論の一 つ と して 開発 す る ことを

目的 と した。

【結果 】エテ ン トリカ ルボ ン酸 誘導体 と1当 量 の プロパ ルギル ア ミンとの反応

を、種 々のルイ ス酸存在 下で検 討 した と ころ、臭 化亜鉛 、臭化イ ンジウムで効

率的 に環 化が進行 した 。 さ らに本反応 を触媒反応 へ と展 開 した。 また、 プ ロパ

ルギル アル コー ル を用 い る と、 メチ レンテ トラヒ ドロフ ラン誘導体 が高収率 で

得 られ た。本反応 は、［3＋2］付加環化 によ る ピロリジン ・テ トラヒ ドロフラ ン合

成 にお け る問題 点で もあ った過剰 量 の求核 試薬 を用 いる ことな く、求電子 オ レ

フィン との1：1で の効率 的反応 を可能 と した。

γ一シ リル及 びエ ステル 置換 プ ロパル ギル アル コー ル との反応 を臭化 亜鉛触

媒下で行 うと、立体 選択 的に反 応が進行 し、Z一シ リル及 びエステル置換 メチ レン

テ トラ ヒ ドロフ ランが 高収 率 で得 られ た。一方 、エテ ン トリカル ボ ン酸誘導体

と γ一エス テル 置換 プロパル ギル アル コール との反応 を、塩化 スズ存在下で行な

うと、E一体が主 生成物 として得 られ、ルイス酸 に依存 した選択性が見 出され た。

この選択 性 によ り、ル イス酸 を使 い分 け るだ けで、望み の幾何異性 を持つ化合

物の合成 を可能 と した。 さ らに トリエチル エステル とキ ラル な α一置換 プロパル

ギル アル コール の反応 では、 メチ レンテ トラ ヒ ドロフラ ン誘導体 の トランス及

び シス立体 異性体 が、そ れぞれ単 一 のエナ ンチ オマー と して得 られ 、他 の方法

で合成す る こ とは困難 であ る と考 え られ る光学活性 な メチ レンテ トラヒ ドロフ

ラン環 を得 る ことに成功 した。

ア ミンと してo一エチニル アニ リンを用 いた場合、t一ブチル エステル 、モ ノカル

ボ ン酸誘導体 を基 質 とす る と、 γ一ラク トン環 及びキ ノ リン骨格 を併せ もつ架橋

環 式化合物が得 られ 、6員 環形成 への展開 も示 され た。

【結論 】求電子性 の高 い基 質 を利 用す る本反応 によ り、効 率的で立体選 択性 の

あ るピ ロリジンお よび テ トラ ヒ ドロフラ ン誘導体 の新規合 成反応 を開発 した。

得 られた生成物 は、種 々 の有用化合物 への変換が期待 され る。
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(論文審査結果の要旨)

含窒素及び酸素ヘテロ環状化合物は、天然物あるいは生物活性を示す多くの

物質に含まれている重要な基本骨格であ り、その新規合成反応の開発は重要で

ある。本論文では、求電子オレフィンとプロパルギル基質を用いた［3＋2］付加環化

の効率的な合成法 を有機合成にお ける方法論の一つとして開発することを目的

とし、以下に示す結果 を得ている。

1.エ テ ン トリカル ボ ン酸誘 導体 と1当 量 の プ ロパ ルギ ル ア ミ ンとの反応 を、

種々 のル イス酸存 在下で検 討 した と ころ、臭化亜鉛 、臭化 イ ンジウムで効 率

的 に環化 が進行 した。 この こ とは、ル イス酸 によ るカル ボニル ・アル キ ン両

部位 の活性 化 に起 因 して い る と考 え られ る。 さ らに本反応 を触媒反応 へ と展

開 した。 また、 プ ロパル ギル アル コール を用 いる と、 メチ レンテ トラヒ ドロ

フラン誘導体 が高収率 で得 られ た。本反応 は、［3＋2］付加環化 による ピロ リジ

ン ・テ トラヒ ドロフラ ン合成 にお ける問題点で もあ った過剰 量の求核試 薬 を

用 いる ことな く、求電子 オ レフィン との1：1で の効 率的反応 を可能 と した。

2.γ 一シ リル 及 びエス テル置 換 プ ロパ ル ギル アル コー ル との反応 を臭化 亜鉛触

媒下で行 うと、立体 選択 的に反応 が進行 し、みシ リル及 びエステル置換 メチ レ

ンテ トラヒ ドロ フランが 高収率 で得 られた。 一方 、エテ ン トリカル ボ ン酸誘

導体 と γ一エ ステル置換 プ ロパ ルギル アルコール との反応 を、塩化 スズ存在下

で行な うと、E一体が主 生成物 と して得 られ 、ルイ ス酸 に依存 した選択 性が見

出 され た。 この選 択性 によ り、 ルイス酸 を使 い分 け るだ けで、望み の幾何異

性 を持つ化合物 の合 成 を可能 とした。

さ らに トリエチル エステル とキ ラル な α一置換 プロパ ルギル アル コー ル の反

応で は、 メチ レンテ トラヒ ドロフラン誘導 体 の トランス及 び シス立体 異性体

が、それぞ れ単 一のエ ナ ンチ オマー として得 られ 、他 の方 法で合成す ること

は 困難 で ある と考 え られ る光学活 性な メチ レンテ トラヒ ドロフラン環 を得 る

ことに成功 した。

3.ア ミ ンとしてo一 エチニル アニ リンを用 いた場合 、t一ブチル エステル、モ ノカ

ルボ ン酸誘導体 を基質 とす る と、 γ一ラク トン環 及びキ ノリン骨格 を併せ もつ

架橋環式化合物 が得 られ、6員 環 形成へ の展 開も示 され た。

以上 のよ うに本 論文 では求電子 性 の高 い基質 を利用す る ことによ り、効率 的

で立体選択 性 のあ る ピロリジンお よびテ トラ ヒ ドロフラ ン誘導体 の新規 合成反

応 を開発 した。本研 究 は、有機化 学分野 の研 究 として高 く評価 で き、物質科学

の発展 に貢献 してい ると認め られ る。よ って、審 査委員一 同は本論文が博士(工

学)の 学位論文 として価 値 ある もの と認めた。


