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論 文 内 容 要 旨

序 論

生命維持 の基本 にかかわ り多 くの生物種に共通な一次代謝産物 に対 して、限 られた生物が生産する二次代

謝産物には特徴的な生物活性を有する ものが多 く、古 くか ら薬や毒物として利用 されてきた。二次代謝産物

は、酢酸 一マロン酸経路、メバ ロン酸経路 、シキ ミ酸経路、アミノ酸経路の4種 類の経路で生合成される。

中で もメバ ロン酸経路によ り生合成されるテルペ ノイ ド類 にはClo、C15、C20、 ら … か らなる様々な生理

活性物質が知 られて いる。例 えば植物か ら得 られる香気物質GeτaniolやLinaloo1な どのモノテルペ ン(Clo)を

は じめ植物ホルモンアブシジン酸やジベレリンなどのセスキテル ペン(C15)、ジテルペン(C20)、ステロイ ド類

(C30)、カ ロテノイ ド類な ど、枚挙にいとまがな い。

この様 に一群のテルペ ノイ ドは嗅覚、味覚をはじめとする生理活性物質 としてわれわれの生活に大きく結

びついてお り、そ の供給には工業的化学合成が不可欠 となっている。

著者は、これ らの産業上有用な生理活性テルペ ノイ ドの生物活性解 明および実用的供給法の開発 を目指 し、

特 に生物変換疑似反応 の化学合成へ の応用を鍵段階に用いて研究 を行 った。(Scheme1)
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Scheme1

第一 章 竜 灘香(Ambe㎎ 酌)関 連 物質 の合成研 究

Ambelg㎡sは 主成分(+)一Ambfeinか ら紫外線や酸素の働きで香気成分 を生ずる。(Fig.1)
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A血belgds香 気を構築する上で最 も重要な(一)・A血blox⑪の合成例は数多 く報告されているが、ほとん どは天

然物 を分解するものであった。そ こで、光学的 に純粋な(う 一A血bmx⑪ の有用な合成法 を開発 した。 また、香
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料会社で(+)一Amb而nの 人工分解 によってA血bergris香 気 を作 り出す研究 をしているが、著者は入手困難な

(+)一Ambrehヨの新 しい合成法を開発 した。さらに・(+)一γ一Comna1は1977年 に発見以来・合成例が報告 されて

いなかったためその合成法を開発 した。その他、単環状イソプレノイ ドの超酸触媒によるカチオニック環化

反応の研究にも取 り組んだ。その結果、B一モ ノシクロネロリ ドールをク ロロスルホ ン酸で環化すると、ユニ

ー クな構造 の香気成分が得 られることを見 い出 した。また、本研究の過程 において論争中であった絢pθ78f〃認

07伽 εの胞子形成因子の絶対立体配置を決定 した。

1・1.←)・Ambrox⑪ の合 成

1)リ パーゼ による速度論的分割による光学活性原料の調製

蘇
{十)(1s}剛4a

Fig.2

夢
←)(1月}.5a

まず 、酵 素を用 いて(+)一 ド リマ ンジオ ール[(+)(15)4a]ま た は(一)一13,14,15,16一テ トラ ノルー8a,12一ラ ブダ ン ジ

オ ール[←)(皿)一5a]を 調 製 し、(一)一Ambrox⑪ の 合成 法 を開発 した。(Fig.2)

まず 、 ク ロ ロスル ホ ン酸 によ る フ ァル ネ シル アセ テー トの環 化 反応 で調 製 した ラセ ミ体 の(±)一4aと そ のモ

ノア セ テ ー ト(十)・4bを 用 いて 、酵 素 に よ る光 学 分 割 の ス ク リー ニ ン グ を行 っ た。 結 果 、 リパ ー ゼPS-30

騰eκ40〃Io照 ∫sp.天 野 製薬(株)製]が 最 も良 い結 果 を示 した。(Scheme2)(±)一4bの 加 水 分解 は光 学 的 に純

粋 な(+)(15)一4aを 与 え、(±)・4aの リパー ゼ に よる アセチ ル化 反応 は 、←)(i5)4bを 与 え た。 さ らに、(±)一5bの

不 斉 加水 分解 は高 い選択 性 で進行 し、←)(皿)一5aを 与 えた 。(Scheme3)
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2)[(+)(15)一4a]ま た は[←)(m)一5a]か らの(一)一A血brox⑪ の 合成

(+)(15)一4aの 一 炭 素増 炭反 応 によ る←)(m)一5aの 調 製 をScheme4に 示 した 。(1の4aを ←)一9に 変換 し、

ク ラウ ンエー テル 存在 下 ←)一10を シ ア ノ化 した と ころ 、 ←).11の 他 に ←).12が 生 成 した。 ←)一12は カ ビの

オΨεア8沼認 αy忽 εか ら単 離 され た胞子 形 成 因子 で あ る←)一13に 変 換 で きた。(→.13は そ の絶対立 体 配置 を め ぐ

って論 争が 起 き て いた が ドリマ ン型で あ る ことを決 定 で きた。←)一11を 還 元 し、σMS)2SO4で 処 理 して定 量

的 に←)(1R)一5aを 得 て(一)一Ambrox⑪ に 変換 した。(+)(15)4aか ら の全収 率 は35%(7steps)で あ った 。
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1・2.(+)・Ambπ ℃inの 合 成

1)(+)一Ambτeinの 逆 合 成
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Scheme5に 示すように目的化合物1は16と17の 二つの合成中間体か ら合成できると考えた。
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2)二 環性キ ラルビルディングブロ ック16の 合成

Scheme8に16・ の合成経路を示す。←)一10とマロン酸ジメチルから20を 得た。20を 加水分解、脱炭酸 して

(+)一6にした。その後、DIBAL還 元 して←)・7を経て21に 変換 した。21の 幾何異性体を分離し、22に 変換 し

た。22か ら1,4一還元が起 きることな く23を 得た。γ・シクロゲラニルハ ライ ドとのカップリングは トリルスル

ホンアルキル化 一脱スルホン化法 を選択した。

3)単 環性キラル ビルディングブロック17の 合成

17の 合成経路 をScheme6に 示す。.まず、β一ケ トエステル19を ソル トフリーW瓶ig試 薬 と反応させて㈹ 塑

シクロゲ ラン酸メチル[(十).25]を 得た。(圭)一25は加水分解 して光学分割 し(+)一18を経て17に 変換 した。
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4)二 環性キラルビルデ ィングブロックと単環性キラル ビルデ ィングブロックのカップリング

16と17(17aま たは17b)の カップ リングを行った。化合物16の カルポアニオ ンを発生 させ、17で アルキル

化 し、THF中10mo1%の[Pdα2(dppp)]存 在下HBHEt3で 直ちに脱 スルホン化 して、34を 得た。 この還元

的脱スルホ ン化 の生成物には、少量のZ一 異性体(E!Z=10/1)が 含 まれていた。脱スルホン化 をNa(Hg)や

Li.EtNH2で 行 うと(14E)一異性体 がそれぞれ38%と27%生 成 した。最後 に、(rMs)2so4で34を 脱保護 し、

Z.異性体を除去 して(+)一Ambre血(1)を 得た。その合成 した1の スペク トルデータと物性値は天然物の1の 値と

一 致 した
。
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1・3.(+)・Y・Corona1の 初 めて の合 成

Scheme12に 示すよ うにγ一シクロゲラニルブロマイ ド17と スタンナ ン35を カ ップ リングすることによ り

効率的に(+)一Y-Colona1の 炭素骨格を合成できることを見出し最初の全合成 を達成 した。3の 比旋光度は文献

値よ り大きい値 を示 した。 ・ゆ 〉㌦Et

ひ 恥響'改 一㌧」箒
87%17bDl識"〔 翻:8繍

譲藷 蟹樒 鮮駄一
Scheme9

1・4.単 環状のイソプレノイ ドの超酸触媒 によるカチオニ ック環化反応の研究

鎖状または単環状のイソプレノイ ドの超酸触媒によるカチオニック環化反応の研究を進める中で、B一モノ

シクロネロリジルアセテー ト(39)を 環化するとユニークな芳香を有する転移生成物38得 られることを見

蹴
.1:ヅ ーd詳 》

↓

雑 徽欝》
Fig.7Thestlactureof38.38Sclleme10A

この環化反応 は、脱離によって生成するア リルカチオ ンが求電子的に環化 し、C-Cシ フ ト、1,3一ヒ ドリド

シフ トをして立体的によ りすいている側か らヒ ドロキシル化 して38に なったものと推定できた。

第 二 章 生理活 性 テル ペ ノイ ドの工業 製造 法 の研究

第二章では実際に工業的に製造されている生理活性テルペノイ ドについて様々な問題点 に取 り組み、解決

した。その成果 を記す。

2・1.免 疫機 能不 全治 療薬D量 血ydrohepεapreno璽 の 工業化 研究

免疫不全治療剤Dihydloheptapπenol(53)は 、二重結合の幾何異性体の生成 を抑制するのに、製造上高度な

技術を要 した。特 に50の 末端二重結合を三置換に転移 しなが ら二級水酸基を除去する工業的に優れた方法は

存在 しなかったが、選択性の高い方法を開発 した。
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2・2.医 薬 原料Geranyll量naloo1の 製造 法 の研 究

Gemny1Hnaloo1(53)は 、医薬原料 として用い られてお り、Linaloo1(47)か ら導ける54のGlignaτd反 応によ

って合成できることが知 られていた。しかし、沸点が近いなど物性差が小さいアルコール56が 副生成 し目的

の55の 純度が低いため、医薬原料 を得 るには致命的であった。そ こで、56の みを選択的に化学変換して除

去する方法を開発 した。(これ によ り、十数年にわた り数多 くの技術者が注力 したが解決できなかった問題を

解消でき、(株)ク ラレにお いて革新貢献賞を受賞した。)

坤=≧ レ人～編
Linalool(47)54
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OH

Geranylllnalool(55)

Scheme12

2・3.飼 料 添加剤As重ax3n重Mmの 工業 化研 究

飼料添加剤Astaxanthin(64)は 、大量に製造可能なCanthaxanthin(61)か ら誘導す るのが効率的と考えられ

るが高収率かっ高純度な合成法は知 られていなかった。Canthaxanthinか らAstaxanthinを 得るには二つの水酸

基をカルボニル基 の α位に導入する必要があるが、通常片方 しか酸化 されていないものも多量 に生成するた

め、飼料添加物規格を満たすものが得 られなかった。また、Cantbaxanthinは 溶媒 に溶解せず、反応を完結さ

せ られないのも課題であった。著者は、これ らの問題を克服 し、Camhaxan重h血 か ら86%の 収率でAs重axan重h血

を製造す る方法を開発することに成功 した。
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結論

本研究は、産業的に有用な生理活性テルペノイ ドの新しい合成法を開発することを目的としたものである。

以下に本研究で得られた成果を総括する。
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第一章では、 リパーゼ による光学分割によって、(一)一A血brox⑪の有用な合成法を開発 した。この合成に

おいて(+)一 ドリマンー8,11一ジオール と ←)一13,14,15,16一テ トラノルー8a,12。ラブダンジオールは、キラルテルペ ノ

イ ド合成にお ける価値ある中間体 として役に立つ と思われる。 また、(+)一ドリマン冠1Lジ オールと(+》 栖シ・

クロゲラニオールから光学的に純粋な(+)一Amblei皿 の全合成を達成 した。さ らに、γ.シクロゲラニオールか ら

光学的に純粋な(+)一γ一Corona1を合成す ることに成功 した。これ らの合成法は、Amberg廊 の実用的または学術

的な用途 に役立つ と思われる。その他、超酸触媒による環化反応 によってユニー クな三環性香気化合物 を合

成することに成功 した。第二章では、工業的に有用なテルペノイ ドであるD喚 抽 舳eptaPfenoLGef㎝yllinaloo1、

Astaxand血 を高収率、高純度に製造できる反応開発 に成功 した。
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論 文 審 査 結 果 要 旨

テルペノイ ド類は,メ バ ロン酸経路,非 メバロン酸経路によって生合成 される二次代謝産物であり,

その多くは,生 体高分子の作用,ひ いては生物の機能を微量で制御する働 きを担っている。これ らは

人間社会においても,農 薬 ・医薬品から食品添加物,香 料に至るまで様々な分野で使用されてお り,

高純度品の安定 した供給法の開発が常に求められている。本博士論文の内容は,様 々な生理活性テル

ペ ノイ ド類及びその合成重要中間体について,工 業規模での生産に適 した高効率,高 選択的な合成法

の開発を試み,そ の成果を論 じたものである。

第一章では,光 学活性な ドリマン型セスキテルペ ン及びシクロゲラン型モノテルペ ン単位の新規調

製法の開発 と,そ の竜誕香(A血berg血s)に 関わる香気物質類の光学活性体合成への応用について示し

た。竜誕香は抹香鯨の胆石の主成分アンブレイ ンが空気酸化されて生 じる香気物質の総称である。先

ず,工 業生産品であるファルネシルアセター トの超強酸カチオン環化反応で得 られるモ ノアセチル ド

リマンジオールをP38磁o配oπα∫由来のリパーゼを用いて不斉加水分解 し,鏡像体純度>99%eeの(+)

一ドリマンジオール を得た。また,化 学的光学分割法を用いて鏡像体純度>99%eeの(+)† シクロ

ゲラニオール を調製した。本光学活性合成単位化合物から,(+)一アンブレイン,アンバー香気物質(+)

一アンブ ロックスの全合成,潮 の香 りを有す る(+)† コロナールの初の全合成を達成 した。本合成

過程において,麹菌Aερθ轡 〃μ∫o'yzαθの胞子形成因子(一)一8一ドリメンー9(10)一オールの合成も行い,

論争中であったその絶対立体配置を天然 ドリマン型 と決定 した。開発 した光学活性合成単位は,様 々

な生理活性テルペ ノイ ド合成に利用可能である。更に β一モノシクロネ ロリジルアセター トの超強酸

カチオン環化反応により,新 規な三環性香気物質が得られることを見出した。

第二章では,実 際に工業生産 されている生理活性テルペ ノイ ド類の,合 成上における収率 ・選択性

等の問題点の検討 と改良,新 規合成手法の開発について示 した。免疫機能不全治療薬ジヒ ドロヘプタ

プ レノール製造工程においては,2一 メチル ー1一アルケン ー3一オール部位を高選択的に2一 メチル ー2一

アルケン部位に還元する新手法を開発 し,97%純 度の目的物を得 ることに成功 した。本変換反応はき

わめて汎用性が高 く,様 々な化合物合成に応用可能である。医薬原料ゲラニル リナ ロール製造工程に

おいては,デ スビニル体の副生が十数年にわた り問題であったが,こ れを選択的にカーバマー トに変

換後除去する方法を用いて解決 した。飼料添加剤アスタキサ ンチンは大量に調製可能なカンタキサン

チンのジヒ ドロキシル化で製造 されていたが,そ の収率 ・選択性共に低 く,純 度基準を満たすことが

困難であった。また,極 低温が必要なため高コス トであった。 これ らの問題をTMSエ ノールエーテ

ル化 一過酢酸処理法により解決 し,86%の 収率で98%の 純度品を製造することを可能にした。

以上示 したように,本 博士論文の内容は,生 理活性テルペノイ ド類について新規な学術的知見を多

く含み,化学・生物学分野でのテルペノイ ド研究 と産業への応用に大きく寄与す るものであ り,博士(農

学)の 学位に値するもの ≧認定 した。
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