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論 文 内 容 要 旨

〈第1章 序論〉

最近のめ ざま しい機器分析の進歩とあいまって 、おびただ しい数の天然 有機化合物

が、陸上の動植物のみな ちず 、海産生物か ちも単離 、構造決定 されている。それ ちは

多種多様な生理活性を示 し、実に様々な炭素骨格を有する化合物が知ちれている。中

でも、六員環炭素骨格:1,1,3-trimethy1-2(or3)一cyclohexenylsystem(1)は 、

カロチ ノイ ド系 及び一部のセスキテルペ ノイ ド系天然有機化合物に共通 して見 られ

る炭素骨格で あり二重結合の位置異性によ りα環、β環 と呼ばれている。(Figurel)

この母格 を持っ生理活性天然有機化合物 と しては、VitaminA置(2)やAbsdsicacid

(ABA.3>等 が良 く知られた存在であ り、これ ちにつ いてはすでに多数の合成例(工 業

的合成 も含め)が 報告 され 、詳細な化学的研究がな されている。

一方、代謝産物類に多 く見 ちれる特徴ではあるが、その環上のメチル基の一部が酸化

されて酸化段階の高い置換様式 となった化合物 も存在する。前述の単純な トリメチル

置換基 を持つ ものに比ぺて、この化合物群 に対する化学的研究は、その量的制限 及

び不安定性の為 もあって十分に成されて いない。この ような観点か ら、著者は、以下

に述べ るよ うな酸化段階の高 いより複雑な構造の炭素六員環syste冊(1)を 有する生

理活性天然有機化合物 を研究の対象とした 。

Trisporicacid〈4》 類は、接合菌類に属す るBlakesleatrispora及 び幽cormucedo

の有性生殖 に関与 して いる有名な性ホルモ ンであ り、光や酸素に対 して非常に不安定

な化合物であることが良 く知 ちれている。そのC-1位 の絶対立体配置につ いては、プ

ロホルモ ンであるところのtrisporolB(5)も 含めて 、生合成的な考察 とCDス ベク ト

ル分析の結果 のみかち(1S)配 置 と推定されているが 、光学活性体合成の報告が無いた

め 、合成化学的な証明が待たれていた。

DrummondonesA,B(6.7)は 、豆科植物:Sesbaniadrummondiiよ り見 い出されたABAカ

タボライ トである。天然物 としては他に類 を見ない特異なこの構造は、合成 目標と し

て恰好の ターゲットで あるばか りでな く、その量的制限の為、生物活性試験が行な え

ないとの原報記載か らも、この化合物の全合成とその生物活性 に興味が持たれた。

Phase孟cacid(8>は 、ABA同 様広 く高等植物中か ち見 い出されている代表的なABAメ

タボライ トである。しか し、天然物はいずれ も微量ずつ しか単離 されないことか ら、

絶対構造確定のために、光学活性体を合成す る必要があ り、更に生物活性の解明のた

めに実用的合成法の開発 を行 な うことは意義のあるこ とと考えられた。

よって 本研究においては、共通の原料 よ り実用性の高い合成ルー トでこれち代謝

物の合成を行ない、その合成品を用いて生理活性試験 を行な うこと、更にこの分野で
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は まだ未開拓であ り有機合成化学 的見地か らも興味深い光学活性体の全合成 とそれに

よる絶対構造の確定 を目的に研究 を行な った。.

(Figure1)
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〈 第2章 テ ル ペ ノ イ ド系 生 理 活 性 物 質 合 成 の た め の 有 用 な ビル デ ィ ング

ブ ロ ッ ク(±)一6-hydroxymethyl-2.6-dimethyl-2rcyclohexen-1-one

を 用 い る 天 然 物 合 成 と生 理 活 性 〉

まず 、 テ ル ペ ノ イ ド系 生 理 活 性 天 然 物 合 成 の た め の 有 用 な 原 料 で あ る 新 規 な(±)一

.hydroxy皿ethylketone(9)の 実 用 的 な 合 成 法 の 開 発 を 行 な っ た 。(scheme1)市 販 の

安 価 な プ ロ ピオ ン 酸 メ チ ル(10)を 用 いClaisen縮 合 、Robinsonannelationを 経 て 新

規 な β 一ketoester(11)を 作 った 。 これ をLiAIH4還 元 、 更 にMnO2酸 化 をす る こ と で 目

的 とす る(±)一6-hydroxymethyl-2,6-dimethy1-2-cyclohexen-1-one(9)を 合 成 した 。

全 収 率 は(10)よ り約60%で あ っ た 。 こ の 原 料 を用 い て 代 謝産 物 類 の 合 成 を行 な った 。

第1節(±)一TrisporolBの 合 成 と(±)一trisporicacidBの 形 式 的 全 合 成

ターゲ ッ ト分子 を シ クロヘ キ・サ ン環部 分 と側鎖部 分 に切断 して考 え 、環 部分 の原料

と して(9)を 用 いる こ と と した 。(scheme2)先 ず(9)の 遊 離の 水 酸基 を保護 した後

aceもyleneTHPether誘 導体(ユ2)と カ ップ リング反 応 を行な い高 収率 で 目的物(13)を

得た 。 シ クロヘキサ ン環 上 にカル ボニル基 を導入す るため 、(13)をpyridiniu如chlo-

rochromate(PCC)で 酸化 し、更 に脱 保護 を行 ないenone(14)と した後 、引 き続 く官 能

基変換 に よ り有 用 中間体 であ るacetoxydiketone(15)を 合成 した 。 これ を、低温 下

で(16>と 位置選 択的 なWittig反 応 を行 な い 、更 に保 護基 を除去 して(±)一(7E,9Z>一

trisporolB(5)及 び そ の(9E)isomer(17)を 合成 した 。合 成品 の各 種 スペ ク トルデ ー

タは文 献値 の もの と完 全 に一 致 した 。また 、(5)よ り(4)へ の変 換 は既 知で あ るの で

(5)の 合成 は(4)の 形 式 的全 合成 を も意 味 す る。

第2節 分子 内酸 アル ドール反 応 を利 用 した(±)一dru皿mondonesA,Bの 合 成 と

その植物生 理 活性

この 特 異 なoxaisotwistane型 の 母 格 を 構 築 す る た め に 、retrosyntheticschemeに

示 す よ う にdiketone(18>の 分 子 内 ア ル ドー ル 反 応 を 利 用 す る こ と と した(sche皿e3)。

(18)は(9)よ り得 られ るoxoacetal(19)とbutane誘 導 体(20)か ら 作 られ る と考 え合 成

を行 な っ た 。

Hydroxymethy董ketone(9)の4位 ヘ カ ル ボ ニル 基 を導 入 した 後 、 選 択 的 ア セ タ ー ル
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化 と保護基 の 変換 によ りQxoacetal(19>を 収率 良 く合 成 した(scheme4)。(19)の カル

ボニル基へ 種 々の求 核試 薬の 付 加 を試 みた が 、結 局(12)と の反 応 が最 も実用的 であ っ

た 。得 ちれ た(2D及 び(22)は シ リカ ゲル 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 。それ ぞれ の立 体 化学 は 醐Rス ペ ク トル 分 析 と反 応機 構か ち決 定 した 。

(21》は酸 処 理す る と 脱保 護 と同時に遊 離の 水酸基 の 共役カ ル ボニル基 へ の1,4付 加

が進行 し望 むtetrahydrofuran環 を有す るketoneが 合成 で き、 この もの をMnO2酸 化す

るこ とでdiketone(23)を 結 晶 と して得 ることがで きた 。(23)の 三重結 合 部分 を還 元

す るためPd/C触 媒 を用 いて水 素添 加 を行 な った とこ ろ 、単離 され た もの は 目的 とす

る 〈18》で はな くそのhe磁acetal体(24)で あ った 。そ こで 、この(24)か ちdrummondones

A,B(6.7)を 合 成す るため 幾 つ か条 件 を検 討 した とこ ろ 、(24>をTHF中HCIで 処理 す

る と望 む 酸 アル ドール反応 が 進行 しdrummondonesA,B(6,7)の 初め ての 全合 成が達 成

で きた 。この うち 、drummondoneA(6)は 結 晶で分離 す るこ とが で きた 。合成 品の各 種

スペ ク トル デ ータは いずれ も天然 物の それ らと良 く一 致 した 。

また 、(±)一dr服 皿ondoneA(6)の 植 物生理 活性 試験 を検 討 した 。(Figure2)そ の結 果

(6)の 植 物(イ ネ 、レ タス)に 対 す る活 性 は弱 い もの で あ るこ とが 分か った 。

第3節(±)一Phaseicacid及 び(±)一epiphaseicaddの 合 成 と

そ の 植 物 生 理 活 性

Dru皿艶o翻done類 の合 成 で用 いた。xoaceta1(19)を 利用 すれ ば 、導入 す る側鎖 部分 を

変 え るこ とでphaseicacid(8》 が合 成で き る もの と考 えた 。(sche穐e5)す なわ ち 、

oxoacetal(19》 とacetyleneTBDおether(25)をTHF中 でカ ップ リング反 応 に供す る

と高収 率 で生成 物が 得 られた 。この もの もTLC上2成 分か ら成 り、各 々は シ リカ ゲル

クロマ トグ ラ フ ィーに よ り容 易 に分離 され た 。これ らの構造 は各 種 スベ ク トル 分析 に

よ り(26)及 び(27)で あ る と決 定 された 。それ ぞれ を 、アルカ リ加 水分 解 、還元 、酸化

そ して 脱 保護 反応 に供す るこ とで 目的物 のphaseicacid(8)及 び そのエ ピマ ー(28)

が合成 で きた 。これ らの 各種 スベ ク トル デ ータは 文 献 値 と良 く一 致 した 。

また 、(±)一phaseicacid(8)及 び(±)一epiphaseicacid(28)の 植 物生 理活 性試験

を検討 した 。(Figure2,3)そ の結果 、これ らの 植 物(イ ネ 、レ タス)に 対す る活性

は 、ABA(3)自 身 と比較 す る と弱 い もの で あ ることが 分か った 。 しか し、 これ らには 、

弱 いな が ら もツユ クサ の 気孔 閉鎖 活性 が あ ることが 認め られ た 。
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〈 第3章(+)引ethyltrisporates・Bの 全 合 成 と(+)一trisporicacidBの

絶 対 構 造 の 確 定 〉

ラセ ミ型trisporicacid類 の 合成 につ いて は現在 まで幾つ か の 報告 が あ るが 、光

学 活性 体合 成 に関す る ものは な か らた。 これは 、不 斉炭 素が1個 で あ るに も拘わ ちず

vinylogousな β一ketoester構 造 を含 む構 築の困難 な4級 炭素 で あ るため と考 え られ

た 。そ こで 絶対構造 の 確 定 を 目的 に光学 活 性なmethyltrisporateB(29)の 全合 成

を行な った 。出発原 料 と して は 、絶対構 造 が既知で 、都 合の 良 い官能基 群 を具 えて い

る光 学括 性 な脚ieland-Miescherketoneの ホモ ログ(30)を 用 い る こ とと した 。Retro-

syntheticsche融e(sche皿e6)に 示 した よ うに 、ターゲ ッ ト分子 の持 つ β一vinylogous

ketoester構 造は化 学 的 に活 性 で あ り反応 性 に富む ため 、合成 の後 半段 階 まで この部

分 をマス ク してお くこ とが必 要 と思 われ たの で 、enone部 分 はallylbenzoateester

と して 保護 してお くこ に した 。 また 、keystepはdecaline環 のB環 部 分 の切 断に よ

りβ一iononefra皿e葡rkを 構 築 す るこ とであ った 。

著 者が この合成 を始め る前 には 、光学 純度 の高 い(30)の 効率 的 な合 成法 はな か った 。

そ こで合 成 法 を幾つ か 検 討 した結 果 、類似 の系 につ いて宇 田 らに よ り報 告 されて い る

ジメチル ホ ルム ア ミ ド中 、L-phenylalanine,d-ca叩horsulfonicacidの 条 件 を応 用

す ることでtriketone(31)よ り高 光学純 度 、高収率 で(8aS)配 置 を有 す る(30)の 不 斉

合成(環 化)に 成功 した 。な お 、(30)の 光学 純度は そのMTPAエ ス テル(32)の1H-NMR

スペ ク トル分 析に よ り9覗e.e.以 上で あ る と決定 され た 。次 ぎ に 、(30)の 持 つ2個 の

カル ボニ ル基 の うち飽和 カル ボニ ル基の み を位置選択 的還元 、保護 に よ り区 別 し、不

飽和 カル ボ ニル基 部 分 はallylbenzoateesterと して保護 した 後 、再 び 飽和 カル ボ

ニル基 を再生 して(33)を 収 率 良 く合 成 した 。(33)の カル ボニル 基 を用 いてB環 部分 を

修 飾 し、keystepの 酸化 開 裂反 応 を経て 中間 体のdioxoester(34)と した 。この もの

は 、キ ラルな シフ ト試薬(Eu(hfc)3》 を用 いた1H-NMRス ペ ク トル 分析 か ら94%e.e.以

上 の光学 純度 を有 して い るこ とが確 認 され た 。 これ は 、キ ラル な(30》 か らそ の光 学純

度 を損 な うこ とな く合 成 された こ とを示す ものであ った 。(34)か ら ほぼ ラセ ミ体の

合 成ル ー トに従 うこ とに よって(+)一(7E,9Z)恥ethy夏trisporateB(29)と その(9E)一

isomer(35)を 合成 した 。(1S)配 置 を有す る合 成品は いず れ も正 の旋 光性 を示 し、天然

物 自身 と同符号 であ る こ とよ り天然 のtrisporicacidB(4)の 絶 対立 体配 置 を(1S)

配 置 と合 成化学的 に初 め て確 定 す るこ とがで きた 。
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<第4章(一)一 β 一Plneneよ り(り 一methylphaseaしeの 全 合 成 と

(一〉一phaselcacidの 絶 対 構 造 の 確 定 〉

Phasejcacid(8)の 絶 対構 造 はABA(3>と の関 連 か ら(1'R,51R,8'§)配 置 と推定 さ

れ てい たが 確 証 され て いなか った 。そ こで 、絶対 構造 の 確定 のた め 、絶対 構 造既知 の

もの を原料 として光 学活 性なphaseicacid類 の合 成 を行 な った 。Phaseicacld(8)に

は3個 の不 斉 中心が あ るが先 の ラセ ミ体合 成の知見 に よ ると8'位 の不 斉 は1'位 の不 斉

か ち誘導 され るもの と考 え られ た 。よ って 、絶対構 造 の確 定 して いるキ ラル なoxo-

acetal(36)が 合 成 で きれ ば 、 この 目的が達 成 され る もの と考 えられた 。従 って 、(36)

の前 駆体 とな る不斉4級 炭素 を有す るキ ラルな1,4-diketone(37>の 効率 的な 合成法 の

開発 が必 要 で あ った 。(scheme8)

ここでは 、天然 物 と して 大量 に入 手可能 な(一)一β一pinene(38)を 用 いて全 合 成 を行 な

うこ と と した 。(sche皿e9)(一)一 β一Pinene(38)よ り高収 率 で得 ちれ る(3R)配 置 を持

っ β一ketoester(39)を 酸処 理 してisopropylideneesterと した後 、1炭 素 増炭 して

methylketone(40》 を合 成 した 。(40》 をオ ゾ ン分解 して 得 られ る1,4-diketoneの 環内 に

二重結 合 を導 入す る と望 むキ ラル な1.4-diketone(41)が 収 率 良 く得 られた 。(41)か ら

官能基 変 換 を行 な うこ とによ り(6S>配 置 を有 す るキ ラル なOXOaceta1(42)が 高収率 で

合 成で きた 。これ 以降 は 、 ラセ ミ体の合 成ル ー トに従 いacetyleneTBDMSether(25)

とのカ ップ リング と引 き続 く官 能 基変 換 に よ り(+)¶ethylphaseate(45)と そのepi-

mer〈46)が 合 成 で きた 。合成 品(45)の 絶対 立 体配 置 は(1'S,5'S,8'R)配 置 で あ り正 の

旋 光性 を示 した 。一 方 、小清 水 教授 らが分 離 した 天然 物 の(一)一methylphaseateは 負

の旋 光 性([α]D-46。)を 示す との こ とであ った 。従 って 、合 成品 は天 然 物の

enantio皿erで あ るこ とが明 らか とな り、よ って天然(一)一phaseicacid(8)の 絶対 構造

は(rR,5'R,8'S)配 置 で表 され る もので あ ること を合 成 化学 的手 段 に よ り初 め て明 ら

か に した 。な お 、合 成 品 と天然 物の旋光 度 の磧 に差 が 見 られ たが 、合成 品 の光学 純度

は キ ラル シ フ ト試薬(Eu(hfc)3)の 添加 に よ る1H-NMRス ペ ク トル分 析 よ り、少 な くと も

9娼e.e.以 上 の光 学 純度 を持 つ こ と も確 か め られた 。 この こ とは 、原料 の(一)一 β一

pinene(38)か ち光 学 純度 を損 な うこ とな く全 合成が 達 成 され た こ とを示 す もの であ る。
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〈第5章 要旨〉

1)市 販 の 安価な 原 料 を用 いて テルベ ノイ ド系天然 物 合成の た めの 有用 な ピルデ ィ

ング ブ ロ ックで あ る新 規 な(± 》一hydroxymethylketoneの 実 用的合 成 法 の開発 に

成功 した 。

2)(± 》一Hydroxymethylketoneを 用 い 、3級 ア リル アル コ ール の 酸化的 転 位反応 を

利用 して菌 の性 プ ロホル モ ンで ある(±〉一trisporolBの 合成 及び 性 ホル モン で

あ る(±)一trisporicacidBの 形式 的 全合 成に成 功 した 。

3)(±)一Hydroxy皿ethy蓋ketoneを 用 いて 、天然物 と して は他に類 を見 な い 特異な骨 格

を有 す るABAカ タボ ライ トで あ る(±)一drum殖ondonesA,Bを 分子 内 酸 アル ドール

反 応 をkeystepと して初 め て合 成す るこ とに成 功 した 。 さ らに 、合成 品 を用 いた

植 物 生理 活性 試験 に よ りこれ の植物 に対 す る活 性 は弱 いこ と を明 ちか に した 。

4)(±)一Hydroxy皿ethylketoneを 用 いてABAメ タボ ライ トで あ る(±)一phaseicacid

の 効 率 的な全 合成 ル ー トの 開発 に成功 した 。さ らに合成品 を用 いて植 物 生理活 性

試 験 を行 な い 、この もの は 弱 いなが ら も幅広 い濃度 で ツユ クサ の気孔 閉鎖活性 が

あ る こ とを明 か と した 。

5)不 斉 合 成 に よ り高光 学 純 度 で得た キ ラル なnaphthalenedioneを 原料 と して 、.

(+)¶ethyl七risporateBの 全合 成 に成功 し、(+)一trisporicacid類 の 絶対構造

を合 成 化 学的 に初め て 確 定す る之 とに成功 した 。

6)〈 一)一β一Pineneの 橋 か け イ ソプ ロ ピル 基 を利 用 して キ ラル なL4-diketoneを 作 り

これ よ り(+hethylphaseateの 全 合 成 に成功 し、天然 の(一)一phase三caddの 絶

対 構 造 を合成 化学 的 手法 に よ り初め て 確証 した 。
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審 査 結 果 の 要 旨

六員環炭素骨格を有し,環 上メチル基の一部が酸化された形の天然生理活性物質の一群の中に'

は生物活性に興味を持たれているものが多いにも拘わらず不安定なために合成されていないもの

や,立 体化学の明らかでないものもあ り,合 成法の開発が待たれていた。本論文はかかる生理活

性化合物群の合成法の開発と立体化学の解明,更 に生物活性に関する知見を取 りまとめたもので

ある。

先ず,こ れら化合物群の共通の母格原料 として使えるヒドロキシメチルケトンの実用的合成法

を開発 した。

TrisporolBは 接合菌の性フ。ロホルモンであるが,上 記原料ケ トンを用いて,酸 化的転位反応を

利用 してラセミ型の合成に成功した。 これは性ホルモンtrisporicacidの 型式的全合成をも意味 し

ている。

豆科植物 より単離されたdrummondonesA,Bは 植物ホルモン,ア ブシジン酸のカタボライ ト

であ り,特 異な構造を持 っている。上記原料ケ トンから分子内アル ドール反応をkeystepと して

初めての全合成に成功し,さ らに合成品の植物生理活性が弱いことを明らかにした。

アブシジン酸代謝産物である(±)一phaseicacidの 効率的合成ルー トを開発 し,合 成品が弱い

ながらも幅広い濃度でツユクサの気孔閉鎖活性を持つ ことを明らかにした。

更に,不 斉合成により高光学純度で得たキラルなナフタレソジオ ソか ら,(+)一methyl

trisporateBの 初めての全合成に成功し,(+)一trisporicacid類 の立体化学を合成化学的に確定

した。

又,(一)一 β一pineneの 開環を経てキラルな1,4一 ジケ トンを作 り,こ れよ り(+)一

methylphaseateの 全合成に成功 し,天 然(一)一phaseicacidの 絶対構造を合成的に確定 した。.

以上,本 論文は複雑なテルペン系生理活性天然物の合成法の開発と立体構造の解明に成功し,

天然物化学の分野に多 くの新知見を加えた ものであ り,審 査員一同は著者が農学博士の学位を授

与 される資格があると判定 した。
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