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論文の内容の要旨 

 

 

  論文題目  RQN-18690Aの不斉全合成及びCuCl-NaBH4/MeOHによる,-不飽和 

-ラクトンの連続的1,4-, 1,2-還元反応の開発 

 

 

氏 名   松本 泰信 

 

 

【背景・目的】 

RQN-18690A(1)は京都大学の掛谷らのグループにより、Streptomyces sp. QN18690 株

の培養液中から単離された天然物で、スプライシング反応の阻害に基づく血管新生阻害作

用を有することが報告されている 1(Figure 1)。スプライシング反応は pre-mRNAからイン

トロンを切り出しエキソンを繋ぎ合わせる反応であり、遺伝子がタンパク質に翻訳されて

正常に機能するための必須の反応である。この反応はスプライソソームと呼ばれるタンパ

ク質複合体に担われているが、RQN-18690A(1)はその構成因子の一つに作用しその機能を

阻害していると考えれている。RQN-18690A(1)は各種スペクトルデータからその相対立体

構造が提唱されているものの、絶対立体構造は決定されておらず、これまでに全合成もなさ

れていない。筆者は、その絶対立体配置の決定を目的として RQN-18690A(1)の全合成研究

を行った。 

 

 

 

 

【RQN-18690Aの合成戦略】 

RQN-18690A(1)は 3 つの不斉点を有するテトラヒドロピラン環フラグメント 2 (以下

THP 環フラグメント)とエポキシドを含む 5 つの不斉点を有する側鎖フラグメント 3 がジ

エンを介して連結した構造で、これら 8 つの不斉点をいかに効率よく構築するかが合成の

鍵となる。筆者は、二つのフラグメントを分けてそれぞれを合成し、合成の終盤でそれらを

連結させる収束的合成法を用いることにした(Figure 2)。また、有機触媒を用いた不斉反応

と One-Pot 反応を利用して効率的な合成を試みることにした。有機触媒は金属触媒と異な

り水や酸素に安定で取り扱いが容易であること、高い不斉収率が期待できるといった利点

がある。また、One-Pot反応は一つの反応容器に順次試薬を追加し、複数の反応を連続的に

誘導する手法で合成の効率性・操作性を高めることができる。 
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【THP環フラグメント 2の合成】 

 鍵反応である有機触媒 6 を用いたプロパナール 4 とアルキニルアルデヒド 5 の不斉アル

ドール反応を行った 2。生成するアルデヒド 7は単離することなく、安藤試薬 8 を用いた Z

選択的Horner Wadsworth Emmons 反応に附し 3、2工程収率 63%、Z/E= >20/1、anti/syn= 

20/1、98%ee(anti)で目的とする Zエステル 9を得た(Scheme 1)。得られた Zエステル 9は

酸性条件で、対応する-不飽和-ラクトン 10 に誘導した。-不飽和-ラクトン 10 は

CuCl-NaBH4/MeOH系による反応条件において連続的に 1,4-, 1,2-還元反応が進行し、対応

するラクトール 11を与えた。ラクトール 11に対しWittig試薬を作用させたのち、同一反

応系内に TBAFを加える One-Pot反応を試みた。Wittig反応、分子内マイケル反応による

THP 環の構築、13-transから 13-cis への異性化、TIPS 基の脱保護、これら 4つの反応を

One-Pot で制御することに成功し、目的とする 13-cis を効率よく得た。13-cis からカップ

リング前駆体となる側鎖フラグメント 2 への変換にも One-Pot 反応を利用することに成功

した。 

【側鎖フラグメント 3 の合成】 

2008 年度東京理科大学大学院修士論文に従い、D-プロリンを触媒としたプロパナール 4

のセルフアルドール反応を軸に、4 つの連続する不斉点を有するエポキシド 16 を高立体選

択的に合成した(Scheme 2)4。光延反応など 3 工程でメチルエーテル 17 へ誘導した。不斉

補助基であるオキサゾリジノンを導入した後、立体選択的メチル化反応により C12 位の立
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体を制御した。不斉補助基を還元的に除去した後、Corey-Fuchsらの方法を用いて末端アル

キンを構築し 5、ヒドロスタニル化反応で側鎖フラグメント 3へ誘導した。 

【RQN-18690Aの全合成】 

 2001 年戸島らによる Concanamycin F の全合成に用いられた Stille Couplingの反応条

件をもとに二つのフラグメントの連結反応を行い、収率良くカップリング体 22 を得た 6。

最後、エステルをカルボン酸に変換した。1H-NMR、13C-NMR及び旋光度(天然体[]D= +12.2 

(c=0.033, MeOH, 22 ℃)、合成品[]D= +14.9 (c=0.27, MeOH, 19 ℃))は、天然物のそれと

良い一致を示し、RQN-18690A(1)の初の不斉全合成を達成し、絶対立体構造を確定した。 

 

 

 

 

【CuCl-NaBH4 /MeOHによる-不飽和ラクトンの連続的 1,4-, 1,2還元反応の開発】 

RQN-18690A(1)の不斉全合成における THP 環フラグメント 2 の合成において、CuCl-

NaBH4/MeOH系による-不飽和-ラクトン 10の還元反応が直接的にラクトール 11を与

えることを発見した(Scheme 1)。CuCl-NaBH4/MeOH系のよる還元反応は-不飽和エス

テルに対する 1,4-還元法として既に知られているが 7、本反応のように-不飽和-ラクト

ンに対する連続的な 1,4-, 1,2-還元により対応するラクトールを収率良く与える手法はこれ

までに報告されていない。 

-不飽和-ラクトンを対応するラクトールへ還元するためには共役オレフィン及びカ

ルボニル基を還元する必要があるため、多くの場合 2 工程を要する。また還元剤に対する

感受性が課題となる場合もあり、官能基選択的にこの 2 段階還元を行うことは通常困難で

ある。 
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【反応条件の最適化と基質一般性の検討】 

 反応条件の最適化検討を行った。23a をモデル基質に、10 当量の NaBH4 と 0.5 当量の

CuCl を用い-50℃で反応を開始した後-20℃まで昇温させることで対応するラクトール 24a

を単一の生成物として与える反応条件を導き出した。基質一般性について検討を行ったと

ころ、還元試剤に対して感受性を示す官能基を有する基質においても、高収率で対応するラ

クトールを与えることがわかり、本反応の高い官能基選択性を証明した(Table 1)。また、5

及び 7員環ラクトンに対しては、1,2-還元反応が全く進行しなかった。すなわち、本反応が

6員環ラクトンに対して選択的であることが示された。 

 

【結語】 

筆者は有機触媒を利用した不斉アルドール反応とOne-Pot反応を鍵反応にRQN-18690A

の初の全合成を達成し、その絶対立体配置を確定した。また、CuCl-NaBH4/MeOHによる

-不飽和-ラクトンの連続的 1,4-, 1,2-還元反応が、高い官能基選択性を伴って対応するラ

クトールを高収率で与え、且つ本反応が-ラクトン選択的であることを見出した。 
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