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論 文 内 容 要 旨

〈第 一 章 序 論 〉

生物は 、生物休 を構成す る基本的物質はもとよ り.他 の生物活性 を有す る低分子性化合

物を生産 し.周 囲 との関係 を調節 しつつ.そ の生存圏 を確保 している。 この生物活性 を有

する低分子性化合物(以 下.生 理活性物質 という。 》の.物 理化学納 及び、生物化学的特

性 を追求 することは.生 物の機能を理解する上で、重要なことである。 この生理活性物質

の特性の研究が.単 に天然物に限 らず.そ の構造類縁体まで をも含む場合.合 成化学的手

法 を展閉 することによって初 めて可能 となって くる。

本研究では.こ のような観点から.一 群の類似の基本的構造 を有する生理活性物質 を対

象 として.そ の光学活性体 を合成 し、物理化学的及び生物化学的機能を追求することを目

的 とした。

対象 とした化合物群は.5位 に酸素官能基 を有するジヒ ドロピラノン類であ り.次 のよう

な経歴 をもつ(Fig.D。

Osmundalactone(1)は 伽 四吻 ノ〃〃Z紹(ア カボシゼンマイ)よ り単離され.キ チョウ幼

虫に対 し摂食阻害作用があ る.ま た.os皿undalactoneは 配糖体osmmdall紐 のaぎ1ycσE部分 と'

して も知 られその絶対立体は(54657)と 決定 されている。・〃㎜?属(lFO-9U4株).あ る

種の〃'〃〃卿〃㍑ 属が生産す るPho皿alactone(2)は5位 に水酸基.6位 に'一 プ ロベニル基 を有

し抗菌活性、抗腫瘍活性 を示すことが報告 され、その絶対立体配置は(546の である。

紳8制 γ加 〃謝8駕 伽z剛 欝 認〃8〃鼠 り単離され抗生物質(U-13,933)と して登録

されてい るAsperhn(3)は5位 にアセ トキシル基、6位にエボキシプロビル基 を持 ちphomala-

ctone同 様抗菌活性及 び抗腫 瘍活性、イネ及び レタスの幼植物の生育阻害活性 を示 し、そ

の絶対立体配置は(5£6螺1'42'、 の と決定 されている。更に腐躍柳 ソ加 凋凋〃ノ加 脚 は

acetylphomalactone(4),asperlin(3),asperlinの5位 のエ ビマー5〈5膚64r42'〃 》の3

種のd孟hydropyranone類 を生産す ると言 う報告 もある。腐 〃∂!汐γノ硲 〃ノル郎が生産する3

位にエボキシプロピル基 を持つaspyrone(6)は 他のジヒドロビラノン同様抗菌活 性を有す

るが,6位 の立体が上記の他の5つ のジヒ ドロピラノンとは逆である。

これ らの ジヒ ドロビラノン類は.上 述 したように幅広い生物活性を持 って おり.そ の他

の生物活性 も期待される。

また.低 分子の割には多官能であ り、且つ.酸 性では五員環ラク トンに転移 レ アルカ

リ性では分解 して しまうとい う化学的側面 も有する。
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〈第二章 合成各論〉

《第一節2,3一 〃一シクロヘ キシリデンーレグリセルアルデヒ ド
への各種求核試薬の反応の立体選択性 及びケ トン誘

導体の還元反応の立体選択性 〉

光学活性体の合成法 としてはΦキラルな原料を用いる、② ラセ ミ体を光学分割する.③

不斉誘導法の3つ が考え られ る。本研究では① のキラルな原料 を用いる方法 を選択 し.キ

ラルな原料 としてD一マンニ トールより容易に得 られ る2,3一〃シクロヘキリデンーD一グリセ

ルアルデ ヒ ド(τ)を候補 とした。

そこで.2,3一びシクロヘキシリデンーD一グ リセルアルデ ヒ ド(τ》の性質を知る為に各種求

核試薬にょる付加反応の条件 と立体選択性 を検討 し(Tablcl》 、更に付加体か ら容易に得 ら

れ るケ トン類の還元反応の条件及び還元剤による立体選択性 をも検討 した(Table2)。

付加反応においては水酸基に関 して(2,3)一エ リスロ体が、またケ トンの還 元反応におい

ではく2,3)一スレオ体が優先 して生成 し.よ り安価な試薬によっても立体選択性が現れるこ

とが判明 した。 また各反応によって生成 した各 々のジアステ レオマーはシ リカゲルクロマ

トグラフィー及 び結晶性誘導体による分別結晶化を併用することによって、付加反応成績

体か らは(2,3)一エ リスロ体が、またケ トンの還元反応成績体か らは(2.3)一ス レオ体のみが

容易に得 られることも判明 した.こ の結果か ら、2,3一 〃シクロヘキシ リデンーB一グリセル

ァルデヒ ド(7)を用いれば望 む立体を持っ化合物の合成が可能であると判断 し、本研究の

キラルな原料 として用いることとした。

〈第 二節(の 一2一ベ ンゾイ ロキシアルデ ヒ ド類の合成 〉

Osmunda且actone(1)、phomalactone(2)、asperlin(3)、acetylphomaiactonヒ(4)及 びasperl-

inの5エ,ピ マ ー5の6位 の 絶 対 立 体 配 置 が す べ て 同 じで あ る こ とよ り、(∫)一2-hydroxy-al-

dehyde誘 導 体 《 の プ ロ パ ル ジ ル アル コ ー ル 誘 導 体 の 付加 反 応 に よ って ジ ヒ ドロ ビラ ノ ン骨

格 が 構 築 で き る と考 え(Fig.2)、(∫)一2-benzoyloxy-aldehyde類 の 合 成 を行 な っ た(Sc血eme

1),.

7とMeMglと の 反 応 で 生 成 したジ ア ス テ レオ マ ー の 混 合 物8を3,5-dinitrobenzoateの 分

別 結 品 化 、'ケ ン化 す る こ と に よ り8eの み を得 た。8eの 水 酸 基 をbenzoateと して 保 護 し、cyc-

lollexylidene-acetalを 除 去 しdio19と し た 。90)〃 〃diol部 を酸 化開 裂 す る こ とに よ り .一130一



瓢1鰯R薫
RMConditionY.E/T

1癌 辮
R(H)Condition.Y.E/T

Me

ε吐

MeC=C

。セ。c・・勉..

n一日噂

"(ち}㍉1

Mgl

MgOr

Li

しi・

ZnCIZ

歯 ㌫

之n欣

MgBr

陶『「

EtzO-HMPA

橘0㌦ 一50聖

E吐20● 儒78。

THEM-78'

TFIF.一78'

THF.一78'

ElyO,一30'

τHF.一70.

TfiF,一70'

梱F。 」70◎.

NMPA

6副 ・'1

9G6/1

613.6'量.

Quant1.G/1

762311

qu凱u.も'1

655.911

q岨n吐4.3'竈

quan吐12'竃

MeZ6〔9H4,z

ε豊
.Nヨ 〔ヨ{4←

CeCl3

.磁.・.…{4,,

磁●81叱・

蔽 職 .}1
.嘩 暁 ・..

.c馳

由四.岬 ・
.Na8幾 尋.

CeC電 コ.

.塊
ρ.

McO11,rl,

ElzO,一20'

`μ酬 ・151

EIZO,一20'

EtOH,一5'

M壱(期 ・一r.

..

EtOH.一10ｰ

EtOH,一10'

quant1!3

6β1.日

も21,z3

90i12.1

92114.6

90115.5

1/3.5

7q岨n吐

向剛.1,2.3.

quart116.7

.

Fig.2

憶評
YCHO

野
HO〕似

。
(一)一 〇snwndalaclone

RetroSynthesis

OR'

炉 喚
.

CHO町
野.

HO

ago

(十)一phomalaclone

-131一

ぐ吋
1・客 沖6.



望 む(∫}。1¶cthyl-2-oxoe乳Mbonzoatc(IDを 得 た ・ 一 方(5;ズ)嘗1-for剛1-2-butcnyl

benzoato(16)は 次 の よ.う に して 合成 した(Scheme2)。Hitblo,ropyncと7と の 付 加 反 応 で

得 たア セ チ レン 化 合 物 の 三 重 結 合 を トラ ン ス0)二 重 結 合 に還 元 後.シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ トグ ラ フ{一 、3.5。dini廿obenzoateの 再 結 品 後.ケ ン 化 す る こ とに よ り13eの み を得.

こ0)130を 川 いてaldelwdc11と 同 様 な 反 応 を経 由 し(.£ の 一1-formyl-2-Menylbenzo一

・
a乳e(16)を 得 た。・aldellydo11及 び16は 、 光 学 活 性 シ フ ト試 薬 を用 い た ¶一NMnに よ る 分

析 の 結 果 、 い ず れ も95瓢 以 上 の 光学 純 度 を持 つ こ とを確 認 し た。

〈第三節 ジヒ ドロピラノン類の合成 〉

〈10smundalactone(1)、phomalactone(2)及 び そ れ らの5一 エ

ピマ ー の 合 成>

Sche皿e3

プ ロパ ルジル アルコ』ル 誘導体 πにalde卜yde11、16を それ ぞれ反応 させ.新 た に生成 し

た水 酸基 をTHPetherと して保護 した。C-4位 とC-5位 に関 してのエ リス ロ体:ス レオ 体

はRが メチ ルの場合は1:1、Rが プ ロペニ ルの場 合はi:2で あ った。次 にbenzoyi基 、

triethylsilyl基 をアルカ リで 同時に加 水 分解 して1,5-diolとUindlar触 媒 を用 いて 三重

結合 を部分還元 して(■)一 オ レフ ィン とした。更 に活性 二酸 化マ ンガン を用 い た酸 化的 ラ

ク トン化 を行 な った。 この方法 は.中 性条 件下で反応 が進 め られ たの で、保護 基 の分解 や

五員環 ラク トンへの異性化 を防 ぐことがで きた。 ラク トン化後 無7kMeOH中 、Amberlyst-

15を用 いてTllP基 を除去 し、Rがメチル基 の場 合は(一)一〇smundalactone(1)と その5一エ ピマー

23を 、Rがプ ロベニル基の場 合は(+)一phomaiactone(2)と その5一エ ビマー29を それ ぞれ得 た。

この反応 の際 、含 水系 の溶媒 を用い る と、生成 物はすべて五 員環 ラク トンに な った。

〈II(+)一Ace七ylphomalactone(4)、

らの 立 体 異 性 体 の 合 成 〉

(+)一asperlin(3)及 び そ れ

Scheme4

(+)一Phomalactone(2)と そ の5一 工 ヒマ ー29を それ ぞれ アセ チ ル 化 して(+)一acetylpboma-

1actone(4)と そ の5一 エ ビマ ー31と した後 、痂CPBAで 側 鎖 の(ガ)一 オ レフ ィン 部 分 をエ ボ キ

シ ドと し、(+)一asperlin(3)と そ の エ ボ キ シ ドの 立 体 異性 体30.(+)一asperHn(3)の5一 エ ピ
ー132一
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マー5と そのエボキシ ドの立休異性体32の 計4種 のジヒ ドoビ ラノンを合成 した.

〈第三章 機器分析によるジヒ ドロピラノン類の特性 〉

本研究 に於いて.天 然物 を含め5位 と6位の二個所に不斉中心 を持つジ ヒ ドロヒラノン類

を多数合成 した.そ こで 各種の機器分析(m.糟ll一餐職13c刑Ml{.回1,及 びco)に よる差異.

特にジアステ レオマー渕の差異について検討 した.

〈第一節IRス ベ ク トル(赤 外吸 収スペ ク トル)〉

lRス ベ ク トル に於 しこて顕 著 な差がみ られ たのは1200cm一1-1300cロ ー1{寸近 に観察 され るラク

トンのC-0伸 縮振動由 来の 吸収位置であ る.(5∫}一 体((5、6)一シス)は1240c個 一M260cロ 儘ロ

に 、(5〃)一 体((5,6)一 トラ ンス)は1235c皿 輌M250cm一 毒に吸 収が 観察 され、(55')一体((5.6)一

シ ス》の方 が高 波数(短 波 長)側 にC-0伸 縮振動の吸 収が観 察 され ることが判 明 した。

ラ ク トンカルボニル(C80)・ の伸縮振 動由来の吸 収q720cm"'付 近)に は顕 著 な差 は観察

され なか った。

〈第二節1H一 ㎜ 及 び13C一㎜ スベ ク トル(核 磁気共鳴 スベ ク

トル)〉

111一梱Rで の最 大の特徴 は3位 のプ ロ トン と5位 のプqト ン間 のア リル位の カ ップ リングの

有無 で あ る・(55膨)一体に は ア リル{立の カ ップ リングが観察 され ない(23.2、3、4)か 非常 に小

さなカ ップ リング 《」3-530.5匝)(30)し か観察 され ないが、(5」の 。体(1,29,31づ5,32)か らは

明瞭 な ア リル位のカ ップ リング(」3.5=Lo-L7ω が観察 され た(Fig.3).こ の こ とは(

5ノの 一体 の5位 のプ ロ トン と炭 素が作 るC一 ,H面 と環内二 重結 合の作 るH-C=C-H面

の二 面 角 が よ り90度 に近 い ことを示 す ものであ りく5幻 一体の5位 のプ ロ トンは擬 アキシ ャ

ル に.ま た(55')一 体 の5位 の プ ロ トンは擬エカ トリアルに配 座 してい るこ とが判 明 した.

5位 と6位 の カ ップ リング定 数は(∬)一 体 では2.7-3.・7他 で あ ったのに対 し(5、の 一体 では

4.6-9.0他 と(557)一 体 に比べ か な り大 きい値 を示 した。 これ は(5〃 》一体 の5位 と6位 の ブo

トンが互 い に トランス ジァ キシ ャルの関 係に近 いこ とを示 し、 また.(55つ 一体 は アキシャ

ル ーエ カ トリアル も しくはエ カ トリアル ーアキシャルの関 係 であ ること を示唆 す る もので

あ り.そ れ ぞれの相 対立体 配 置 を良 く支持す る結果であっ た。エボ キシ プ ロ ヒル基 を持つ
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ジ ヒ ドロ ビラ ノン3、30、5、32の うち3と5の6位 の プロ トンは30と32の6位 の プ ロ

トン」:りもそれ ぞれ0.25.0.42P岡 高 磁場 ヘシ フ トしてい る。 これ はエ ボ キシ ドの 作る三

員環の環 電 流に よる遮 蔽効 果に よる もので あ り.そ れ ぞ4乏のエ ボキシ ドの絶 対立休配置 を

反 映 す る ものであ った。

13C引MRス ペ ク トルで は(5〃)一 体の5位 と6位 の カーボ ンシ グナルが(55'》 一休 よ りも低磁

場 に観 察 され る以外 に顕 著 な差異 は認 め られなか った。

〈第三節 融点及び比旋光度〉
Tablc3

本研究に於いて合成 したジヒ ドロピラノン類の比旋光度は5位の絶対立休配置によって

大 きく左右 され(55'》一体はブラスを.(5ノ 》一体はマイナスの比旋光度を有することが判明

し た。

〈第四節CD(円 偏光二色性スペク トル)〉
Fig.4

260-270n皿 付近 に観察 され た6位 の絶対立 体配置 由来の 正の コ ッ トン効果は(55')一 体 およ

び(5汐)一 体 に共通 したもの であ っ たが.210nm付 近 に観察 され る5位 由来のスベ ク トル は(

557)一体 と(5ノ)一 体 とでは大 き くこ とな り、(55')一 体は正の コ ッ トン効果 を、(5の 一体 は

負の コ ッ トン効果 を示 す こ とが判 明し た。

〈第四章 ジヒドロピラノン類の化学構造と生理活性の関係〉

合成 したジ ヒ ドロ ビラノ ン(55つ 一体(23、2、3、4、30、22t、28t).(5・の 一体(1、29、31、5、32、

22e、28e)を 用 い種 々の生理 活性 試験 を行 ない.生 理活性 と化 学 構造の相関関 係 を調 べ る こ

とに した。

〈第一節 イネ及びレタスの幼植物に対する生育阻害活

性>
Fig.5
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イネの第二葉鞘及び根に対 しての生湾阻審活性.レ タスの胚軸及び根に対す る生郁11害

活性 をそれぞれ10ppm、100叩m.501}ppm、の濃度で調ぺた.低 濃度ではいずれ も顕著な阻害活

性 を示 すものはなかったが.mOρ 叩以上の濃度では0印 の(55●)一休の方が阻書活性が強 い

ことが示 された。特異な活性 として レタスの根を仲長 させるものが現れたが.顕 微鏡観察

では根 毛が生えておらず.根o)伸 長促進 と言 うよりも異常仲長であると判断 した.

〈第二節 抗腫瘍活性〉
Tablc4

lleLaS,,細 胞への抗 腫 瘍活性 を調べ た。 イネ及 び レタスへの活性 と同様 に(5〃)一 体 よ

りも(55')一 体の方 が強 い活 性 を示す傾向 が み られ た.中 で も化合物4と32は 比較的強 い活

性 を示 しそれ ぞれ0.83μ3ん1、0.92μ3/miの 濃 度 でlleLaS3細 胞の増殖 を50%阻 害 した.

〈第三節 抗菌活性及び抗糸状菌活性〉
Eig.6,Table5

検定菌 としてグラム陰性の廊虚〃!罐 々 〃〃6038株(大 腸菌)と グラム陽性の5;瞬 ソー

ル〃o〃器8〃18〃r6243株(ブ ドウ状球菌)9二 種類のバクテ リア と各種の植物病原菌に対

して生育阻害活性 を調べ た。バクテ リアに対 しては(5の 一体の方が(5汐)一体よ りも活性が

強 く.大 腸菌に対 してはasperlin(3)が 最 も増殖阻害活性が強いことが判明 した.更 に大

腸菌よ りもブ ドウ状球菌に対 して増殖阻害活性が強いことが判明 した。植物病原菌に対 し

てはこれ までのような傾向 はみられなか ったが、病原菌に対 して高い選択性がみ られた。

また.化 合物28tと28eは 小麦 うとんこ病菌 に対 して強い増殖阻害活性を示 し、100p陣の濃

度で それ ぞれ100%,91X増 殖 を阻害 した。 これはボ リオキシンALや ミルデ ィオマ イシンに

劣 らぬ活性の強 さであ り、実用農薬 として今後の発展が期待される。

〈第四節 活性発現機構の解明〉

α,β 一不飽和カルボニルを持 った化合物 にSll化合物や酵素のSli基等の生体内求核種が

マイケル付加することによ り様 々な阻害 活性 を示すことが知 られている。 そこで以下の実

験結果か らジヒ ドロビラノン類も同様な作用機構 を持 ち、(55▼)一体 と(5・の 一体の活性の差

は主にSll基のマイケル付加速度の差が反映 していること.更 に活性発現には六員環構造 を
一139一
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持 って い るこ とが亟 要で あ るこ とを証明 した。

置》培 地 にレ システ イン を加 えるこ とに よ り活性が失われ た(Fi思.7).

2⊃'チ オフ ェノール との 反応 で マ イケル付 加物が得 られ た(Fi鰐.8).

3)五 員環 に異性 化 した もの は活性 が失 われ た(1:i8.9).

4)1,一 シ ステ インのマ イケル付加速度 は(55.)イ 勘{最 も速 く.以 下(5」の 一休.五 員環 ラ

ク トンの順で遅 くな った(Fig.10).

〈第五章 要約〉

1)た だ一個のキラル申心 を持つ原料か ら.複 数のキラル中心 を持つ化合物へ と導き.

天然物を含めた種 々の光学活性休を光学収率良く合成する方法を確立 した.

2)キ ラルなpho皿alactone(2),acetylpho蹴aiactone(4),asperlin(3》 及び.そ れ らの

アナログの.世 界に先駆けた合成に成功 した。

3)天 然物 とそれ らの立体異性体 を合成 したことにより.lR,NMR,ld。,COの 各機器

分析 による微量 且つ正確な絶 対立体構造決定への貴重なデータを蓄積することがで き

た。

4)蓄 積 したデータをもとに為ア8刎 γ加 偲瑚〃〃〃ぶ〃5が生産する三番目のジヒ ドロピ

ラノンは、asperlin(3)の5。エ ビマー5で はな 〈、asperhn(3)の エボキシ ドの立体異性

体30の 維 対立体配置を持つ ことを明 らかに した.

5)合 成 したジ ヒドuピ ラノン類を用いた構造活性相関では.(55ワ)。体の方が(5・の 一体

よ りも活性が強 く、酵素な とのSH基 のマイケル付加速度に比例することを明 らかにし

た.

6)合 成により今回初めて得 られたジ ヒ ドロビラノン誘導体に強い抗 うとんこ病菌活性

が認め られ、実用農薬 としての発展が期待された。

7)本 研究で合成 した2一 ペンゾイロキシァルデ ヒドは.イ ネいもち病菌毒素である

pyricub夏 の側鎖の全立 体異性体を合成 し、天然物の絶対立体配置を(3'疋4'5》 と決

定す るのに利用 され.他 の光学活性体の合成にも応用で きるものであった(Fig.n,

tz>e
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審 査 結 果 の 要 旨

天然には生理活性を有する光学活性体が多数存在 し生物の機能上重要な役割を果た しており,

その化学的特性や生物活性の追求が行われている。著者の研究はアカボシゼンマイの成分で摂食

阻害活性のあるosmundalactone,Phoma属 の抗菌物質phomalctone,Aspergillus属 の生産する抗生

物質asperlinなど,5位 に酸素官能基,6位 に側鎖置換基を持ち,2つ のキラル中心を有するジヒ

ドロピラノソ型天然物を対象 として光学活性体の合成法の開発と構造活性相関についての知見を

取 りまとめたものである。

これらの一群は極めて容易に5員 環 ラク トンに転移する性質があ り,し かも酸素官能基が多い

ためキラルな天然物の合成が困難 であった。著者はcyclohexylidene-D-glyceraldehydeか ら出

発 して立体化学を制御しつつキラル中心を導入 してジヒドロピラノソに導 く経路を開発 して,天

然の(一)osmundalactoneを 合成 し,次 いで同様 の手法 を用 いて天然型 の←)phomalactone,←>

acetylphomalactone,(→asperlinな どの世界で初めての合成に成功 した。更に著者は合成 した天然

物や異性体類のスペクトルデータや物性の検討からジヒドロピラノン類の絶対構造決定に有用な

多くのデータを蓄積 し,ま た,そ の結果,Aspergillus属 の生産する類似化合物に対 して提出され

ていた立体化学を訂正することができた。

合成 したジヒ ドロピラノン類について抗菌活性,植 物生長抑制活性,抗 腫 よう活性等を調べた

結果一般に(5S)体 の方が(5R)体 より活性が強いことを見出し,こ れ らの活性がSH基 に

対する化合物のマイケル付加速度に比例す ることを明らかにした。合成品の中には特異的にウド

ソコ病菌に活性の強いものも見出された。

これ らの結果はキラルな天然物の最初の全合成や方法論の確立,立 体化学や構造活性相関など

について多 くの知見を与えたものであ り,審 査委員一同は著者が農学博士の学位を授与 される十

分な資格があると判定した。
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