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論 文 内 容 要 旨

生理活 性の発 現 は分 子のキ ラ リテ ィーに深 く関 わ る。

それゆえ,生 理 活性化 合物 の構築 に はキ ラ リテイーの制

御 が最 も重要 な課題 の一 つ とな り,多 様 な対象物 のエナ

ンチオ制御合成 を可能 にす ることので きる高 い機能性を

持つ人工 的キ ラル素子 を開発 す ることは極 めて重要であ

る。 そ こで著者 は,人 工 的 キ ラル素 子 と して ビ シクロ

[2。2.1]ヘ プタ ン骨格 を有 す るシクロヘキサ ノ ン型化 合

物(1)を基本単位 と して選択 し,本 研究 に着手 した(Fig.

1)。 すなわち,

の ため,空 間的によ り空 いている側,
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この ビシクロ[2.2.1]ヘ プ タン骨格を有 す るシク ロヘ キサ ノ ン型化 合物(1)は カ ゴ状構 造

す なわちコ ンベ ックス面 か ら様 々な試剤 と反応す る。 また,こ のオ

レフィン部 の存 在 は加熱下 にrθむroDiels-Alder反 応 を引 き起 こ しシクロペ ンタジェ ンを放 出 して シ クロ

ヘ キセ ン(2)を形成す る。 この ことは光学 的 に純 粋な1を 用 いれば,多 様 な キラル シクロヘキセ ン化 合物を

獲得 で きることを意味 している。天然 にはシクロヘキサ ン骨格 を有す る化 合物が数多 く存在 し,ま た得 ら

れ たキ ラル シク ロヘキセ ン化合物を開環 し鎖 状化合物 に変換す ること も可 能であ ることか ら,こ の基 本戦

略 ははか り知れ ない可能性 を有 して いる。

1.シ クロヘキセノ ン型 キラル合成素子 の改良合成

本研 究 にお いて最 初 に,著 者 はシクロヘキサノイ ドキラル素子⑥ および(ll)にっ いて,酵 素反応 によ る合

成 を検討 した。

その結 果,ま ず{(一)一6}に っ いて はLipasρLIP(P8θ 認o肌oπ αscεpαc`α,TOYOBO)存 在下,ト リ

エチルア ミンを加 えた テ トラ ヒ ドロフラン中で トランスエステル化 を短時 間行 うモノアセテー ト{(+)一5}
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の合成法 を確立 し目的 を達成 した。 さ らに,こ れ迄未解 決であ った対掌体 アセテー ト{(一)一5}の 合成 に

つ いて もメ ソジアセテー ト(4)を同一 の リパ ーゼの存在下,0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.6)中 で加水分 解 す

る ことによ り達成 し,こ れ より対掌体 エノ ン{(+)一6}の 入手 が可能 となった1)(Scheme1)。

一方
,ケ トン素子(11)にっ いて も,よ り簡便 な酵 素法 による合成 を検討 し,そ の結 果,LipaseLIP存 在

下,ト リエチルア ミンを加えたテ トラヒ ドロフラ ン中で トランスエステル化反応 を行 うことによ り前 駆体

モ ノアセテー ト{(+)一10}を 得,ま た8か ら得 たジアセテー ト(9)を同一 の リパ ーゼ存在 下,0 .1Mリ ン

酸 緩衝液(pH7.6)中 で加水分解反 応 し,対 掌体 モノアセテー ト{(一)一10}を 得,こ れ ら両対掌 体 か ら反

応 す るケ トン{(一)一11お よび(+)一11}を 得 ることがで きた1)(Scheme2)。
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し,こ れ よ りascarido1(1㊦ の 代 謝 産 物(一)一4-hydroxy-4-

methylcyclohex-2-en-1-one(1の お よ び 昆 虫 集 合 フ ェ ロ モ シ

frontalin(mの 合 成 中 間 体(15)を 合 成 した(Scheme4)。

2.シ クロヘキセ ノ ン型 キ ラル合成素子 の活用

っ いで簡 便な合成法 を確立 した シロキシケ トン{(+)一11お よび(一)一11}の 持っ機 能性の反 映下 にい く

っかの天然物 の合成 を試 みた。

2-1.シ ク ロヘ キ セ ノ ン型 キ ラル合 成 素 子 の活 用 の原 則:(i)4-Hydroxycyclohex-2-en-1-one,㈹

Ascarido1代 謝産物 および ㈹Frontalin合 成 中間体 の立体制御合成

まず,著 者 は素子(11)が熱分解下 に容易 にrθごrσDiels-Alder反 応 を起 し高収率 で12の シ リルエー テル を

与 え る ことを見 出 し,こ れ に よ り4-hydroxy-cyclohex-2-en-1-one⑫ の 簡便 な新 合成 法 を確 立 した

(Scheme3)。 さ らにこの素子(ll)がメチル リチウムとコンベ ッ

OH
クス面選択 的に反応 しエ ン ドアル 　 ル(13)を与 える ことを示 ・ ρTBS1)脚 言

0

11

Diels-Alder
-
2)HF

Scheme3

ρ
2

一29一



!

O

11

ρTBSノ♪ ■一 ■■一一■レ

conveXHOい 監'

selectivity

13

OTBSグ
、

し
讃

獅

一一

爺 猶 く㎝三

ρg

Ascaridol(16)

O

Frontalin(17)

2-2.海 産抗生物 質(一)一Malyngolideの 立体制御合成

(一)一Malyngolide(19)1ま らん藻植物 ムッπgッαη吻 認c召Zαよ り単離 され た化 合物 で抗 菌活 性 を示 す。 著

者 はmalyngolide(19)の2っ の不斉中心 を コンベ ックス面選択性の反 映下 に制御す る合成 を試 みた。 その

結果,ケ トアル コール ⑱ に対 し,野 崎反応 と接 触水素化 によるエ ン ドメチル基 の導入 とGrignard反 応

による第3級 水酸基 中心 の構築 を完壁 なコ ンベ ックス面選択的 に行 った後,rε オroDiels-Alder反 応,オ

ゾ ン分解,ラ ク トン化 を経て 目的 を達 した2)(Scheme5)。
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2-3.(一)一lsoretronec興01お よ び(+)一Trachelanthamidineの ジ ア ス テ レ オ ニ 元 的 合 成

(一)一lsoretronecanol{(一)一lindelofidine⑳}は7偽 θs`μrηητ厩 んω`孟2`α肱 ητお よ び1匝 肌 μ8qp8θZθ πgご

か ら,ま た(+)一trachelanthamidine{(+)一laburnine⑳}は 一PZαcんoπeZZα απ6εr`吻 宅rα お よ び 一P.

腕 ッr80ε4θα か ら単 離 さ れ た ジ ア ス テ レオ マ ー の 関 係 に あ る ピ ロ リ チ ジ ン ア ル カ ロ イ ドで あ る 。 し か し な

が ら,同 一 の 出 発 原 料 か ら ジ ア ス テ レ オ ニ 元 的 に 両 者 を 作 り分 け て い る 例 は な い 。 そ こ で 著 者 は 本 キ ラ ル

素 子 の もつ 機 能 性 を 反 映 さ せ る こ と に よ り両 化 合 物 の ジ ア ス テ レ オ ニ 元 的 合 成 を 試 み 目 的 を 達 成 し た3)
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2-4.連 続rθ 伽Diels-Alder-Claisen転 位反応 を用 いる(+)一Curcudiolの 合成

一 回の操作 で複数 の反応 を行 うことがで きれば合成効率 は飛躍的 に向上 す る
。 キ ラル素子(11》か ら得 た.ア

リールエ ーテル ⑳ を ジフェニルエーテル中加熱還流 しrεオroDiels-AlderとClaisen転 位 反応 を連続 的

に行 い光学純度 の低下 を招 くことな くフェノール ⑳ を一挙 に得 た。 これ よ りD`s飢s梅 膨sよ り単 離 さ

れた抗菌活性 を有 す る芳香族 ピサボ ランセ スキテルペノイ ド(+)一curcudiol② のの最初 のキ ラル合成 を達

成 し,そ の絶対配置 を決定 した4)(Scheme7)。
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3.メ トキシヵルポニル基を有す るシクロヘキセノ ン型キ ラル合成素子 の開発 と活用

3-1.メ トキ シカルボニル基 を有す る シクロヘキ セノン型 キ ラル合成素子の合成

天然 には26の ような構造単位 を持っ化合物が数多 く存在 し,・この素子の獲得 は合成化学 的に高 い意義 を

持っ(Fig.2)。 まずWhiteら の報告 に従 いベンゾキノンエステ

ル ⑱ を 発 生 さ せ,シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ン と のDiels-Alder反 応

を 行 い ビ シ ク ロ[2.2.1]ヘ プ テ ン骨 格 を 有 す る ジ ケ ト ン体 ㈱

を エ ン ド ー エ キ ソ比9:1の 収 率86%で 得 た。 エ ン ド体 を 分 離

後,Novozyme(σ απ(1ε(1ααη,むαrc琵cα,NOVOINDUSTRIOUS)

存 在 下,ト ラ ン ス エ ス テ ル 化 条 件 下 に 光 学 分 割 を 行 い,両 対 掌
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体 を得 た(Scheme8)。

3-2.(一)一Phyllostineの 合成 とメ トキ シカルボニル基 を有す るシクロヘキセノ ン型 キ ラル合成 素子 の絶

対配 置の決定

PhyllostineGDは 赤 クローバ ー黒葉枯病 の羅病組織 よ り分離 され たP勿 伽8鋤 雄 菌 の代 謝産 物 と して

単離 され,抗 腫瘍,発 根促進,植 物病

原菌への抗菌活性を示す。本研究にお'02Me触
イロ へ

い て は ア セ テ ー ト{(一)一30}か ら コ ン!ρAc'な 武0'O

ベ ックス面選択 的 に エボ キ シ ドを得,

これよ りrθ乙roDiels-Alder反 応 を含

む数工 程 を経 て立体 制御 下 に天 然 型

HOい"!グ
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(一)一phyllostine㈲ に誘導 した。 その旋光性か らキラル素子 の絶対立体配置 をScheme9の よ うに決定 す

る ことが出来 た(Sheme9)。
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審 査 結 果 の 要 旨

生 理活性 の発現 は分子 のキ ラ リテ ィーに深 く関わ る。 それゆえ生理活性化 合物 の合成 にはキ ラ リテ ィーの

制 御が最 も重要 な課題 の一 っ となる。本硯 究で は立体化学 の制御を含む多様 の変換 を可能 にす る人工 的ギ

ラル合成素子 の開発 を 目的 とし,天 然物の エナンチオ制御下 の合成を行 うことによ ってその機能性 を実証

して いる。 開発 した シクロヘキサノイ ド型 キラル合成素子 は本質的立体要素 と して コンベ ックス面選択性

を有 し,こ れがエ ナンチオな らびに ジアステ レオ選択的 な官能基の導入を もた らし,さ らに逆 ディールス ・

アル ダー反応 によ って シクロヘキセ ンオ レフィンを形成 させ,よ り高い機能性 を もた らす様工夫 されてい

る。天然 に は六員環骨格 を有す る化合物 が数多 く存在 し,さ らに開環 し鎖状化合物 として も利用可能 であ

る ことか ら,こ の機能性 に富 むキラル合成素子 の利用価値 は非常 に高い と思 われる。

本研究 においては,ま ず は じめに既存 の シクロヘキサ ジエノ ン等価 キ ラル素子 の改良合成 を検討 し,リ

パ ーゼ存在下 のエステル交換法 の飛 躍的な改善 を行 い,さ らに従来試 み られていなか った加水分解下 の不 .

斉化 を初 めて達成 し両対掌体 の合成 を可能 に した。

っ ぎに,従 来不斉触 媒法で得 られ ていた シク ロヘキセ ノ ン等価 キ ラル素子 たつ いて新 たに合成法を検討

し,よ り安全で穏和な条件下 に大量合成 を行 い得 る酵素 法によ るエナ ンチオダイバ ージェ ン ト合成法 を開

発 した。

一 方
,得 られた キ ラル合成素 子 の機能性 の開発 にっ いて も検 討 し,各 種 の天然 物 の鍵 中間体 とな る

4-hydroxycyclohex-2-en↓ol,ascaridol由 来の天然 シクロヘキサノイ ドの合成,昆 虫 集合 フ ェロモ ン

frontalinの 形成合成,ジ アステ レオ メ リックな ピロ リチジ ンァル カロイ ド(一)一isoretronecanolお よ び

(+)一trachelanthamidineの 最初の ジアステ レオニ元的 なエナ ンチ オ制 御合成,を 達 成 し素子 の持 っ機

能性 を実証 して いる。 さらにキ ラル素子の コ ンベ ックス面選択的反応性を二 重に反 映 させ る海産抗生 物質

(一)一malyngolideの 完全立 体制御 合成 な らびに連続逆 デ ィール ス・アル ダー一ク ライゼ ン転 位反 応 を鍵反

応 とする芳香族 ピサボ ランセスキテルペ ノイ ド(+)一curcudio1の 最初 のエナ ンチオ制御合 成 を も達 成 し

て い る。

さ らに・ メ トキ シカルボニル基を有す る新 たな シクロヘキサ ノイ ドキ ラル合成素子 の
)開発 を検討 し・酵

素法 による光学分割法 によ って これを達成 し,植 物毒素 ・(一)一phyllostineのエナ ンチ オ制御 合成 によ って

そ の絶対配置 を決定 している。

以上 本研究 にお いて得 られ たキ ラル合成素子 は,分 子中の官能基 の持 っ特性 を本質的 な立体要 素 であ る

コ ンベ ックス面選択性 と熱分解下 の逆 デ ィールス・アル ダー反応 によ るオ レフィン部 の生 成 とい う特性 の

反 映 によって多数の対象物の エナ ンチオ制御下 の構築 に柔軟 に適応 させ得 るもので あ り,多 種多様 な生物

活 性化合物の エナ ンチ オ制御合成 に有効 に活用 出来 るもの と思 われ,今 後大 いなる実用的発展が期待 で き

る。

よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格と認める。
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