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　我々の 日常生活に は、数多く の生理活性 物質 (天然 物 )があふ れている。 身近な

生理活性物質といえば医薬品であり、医薬品の多くは有機化合物である。今まで、

天然から数多くの生理活性物質が単離構造決定されているが、それら多くの生理

活性物質は光学活性な化合物である。それらの絶対構造を決定することは非常に

困難を要する。そこで、確実に絶対構造を決定する手法の一つに、全合成が挙げ

られる。光学活性なユニットから合成を行うことで目的の化合物を作り上げ、構

造および生理活性を確認するのである。有機合成化学の発展により、天然からわ

ずかにしか単離できない化合物でも、全合成により大量に作り出すことが可能で

あり、環境さえ伴えば誰でも全合成できる時代となってきている。それゆえ、効

率の良い独創性ある合成法を開発することが求められている。

　本論文は、グリコシル化を鍵反応とする数種の天然物の全合成に関するもので

ある。有機化合物が持つ様々な官能基の中でもアセタールは、種々の生理活性物

質や医薬品の鍵構造でもある。糖のアセタールである配糖体は自然界に広く存在

し、生物学的に重要な非常に多くの分子がグリコシド結合を含んでいる。たとえ

ば、アミノグリコシド系抗菌性抗生物質としてストレプトマイシンやカナマイシ

ンなどがある。また、大環状ラクトンにジメチルアミノ糖やデオキシ糖がグリコ

シド結合した構造をもつマクロライド系抗生物質にはエリスロマイシンやジョサ

マ イシ ン など が挙 げ られ る 。そ れ ゆえ 、グ リ コシ ル 化法 は 、 1 9 0 1 年の ハ ロゲ ン

化グリコシルを供与体とする Ko e n i g s - Kn or r 法に始まり、様々な手法が開発され

ている。したがって、独自のグリコシル化法を開発することは有機合成化学の分

野において非常に重要なことであると同時に困難なことである。今回、筆者は独

自のグリコシル化法によって、 2 種の全合成を行っている。

　第 1 章では抗がん作用および抗 HI V 作用を有する 4 - O - ( 4 " - O -アセチル -α - L -ラ

ムノピ ラノシル ) -エラグ酸の 全合成およ びエラグ酸 のグリコシ ド誘導体の 合成法

について述べている。筆者らの開発した手法をフェノール性水酸基のグリコシル

化 に用 い る こと に よ り、 4 - O - ( 4 " - O -ア セチ ル -α - L -ラ ム ノ ピラ ノ シ ル ) -エ ラ グ酸 の

初の全合成を完成している。

　第 1 節では、新規抗がん作用の探索の中、単離された 4 - O - ( 4 " - O -アセチル -α - L -

ラムノ ピラノシル ) -エラグ酸 について述 べ、さらに 、エラグ酸 のグリコシ ド誘導

体の全合成の研究意義について述べている。

　第 2 節では、 4 - O - ( 4 " - O -アセチル -α - L -ラムノピラノシル ) -エラグ酸の合成計画

に つ い て述 べ て い る 。 エラ グ 酸 と L -ラ ムノ ー ス と の グリ コ シ ル 化 に より 合 成 す

る。

　第 3 節では、 4 - O - ( 4 " - O -アセチル -α - L -ラムノピラノシル ) -エラグ酸の全合成に

ついて述べている。グリコシル供与体を合成したのちに、エラグ酸とのグリコシ

ル化を行ったが、エラグ酸がほとんどの溶媒に難溶であるために反応は進行しな

かった。そこで、 3 位および 3 '位のフェノール性水酸基をベンジル基で保護した
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エラグ酸とグリコシル供与体とのグリコシル化を行った。一般的なグリコシル化

では反応が進行せず、条件に n -トリブチルホスフィンと N , N , N ' , N ' -テトラメチル

ア ゾ カ ル ボ キ サ ミ ド を 用 い る こ と に よ り 4 - O - ( 4 " - O -ア セ チ ル -α - L -ラ ム ノ ピ ラ ノ

シル ) -エラグ酸が できること を見いだし ている。ま た、エラグ 酸のグリコ シド誘

導体の合成法を確立している。

　第 2 章では、抗がん作用を有するトリコスタチン D の合成について述べてい

る 。 筆者 ら の 研究 室 の 細川 ら が 開発 し た ビニ ル ケ テン シ リ ル N , O -ア セ ター ル を

用い た 1 , 6 , 7 -不斉 ビニ ログ アル ドー ル反 応を 鍵反 応と して 、 ( + ) -トリ コス タチ ン

酸 へ と 導き 、 筆 者 ら の開 発 し た グ ルコ シ ル 化 に よ り合 成 し た O -α - D -グル コ シ ル

ヒド ロキシ アミン との 縮合を 経てト リコス タチン D の初 の合 成を行 ってい る。

さらに、同手法にて 6 -エピ -トリコスタチン D も合成している。

　第 1 節では、トリコスタチン類の生理活性について述べ、類縁化合物の合成も

含めたトリコスタチン D の全合成について研究意義について述べている。

　第 2 節では、トリコスタチン D の合成計画について述べている。鍵反応とし

て 筆 者ら の 研 究室 の 細 川ら が 開 発し た ビ ニル ケ テ ンシ リ ル N , O -ア セ タ ール を 用

いた 1 , 6 , 7 -不 斉ビ ニロ グア ルド ール 反応 を行 った のち 、 ( + ) -トリ コス タチ ン酸 へ

と 導 き 、 O -α - D -グ ル コ シ ル ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン と の 縮 合 を 経 て ト リ コ ス タ チ ン D

を合成することを計画している。

　第 3 節では、 ( + ) -トリコスタチン酸の合成について述べている。不斉補助基を

有するビニ ルケテンシリル N , O -アセタールと 4 -ブ ロモベンズアルデ ヒドに対し

て 、ル イス 酸 とし て四 塩 化ス ズ ( I V)お よび 四 塩化 チタ ン ( I V)を 用い る こと で、 短

時 間、 高収 率か つ 高立 体選 択的 に アル ドー ル付 加 体を 得て いる 。  ア ルド ール 付

加体に対し t -ブチルジメチルシリル基にて保護し、イミドの還元を経、Wi t t i g 反

応 によ り増 炭反 応 を行 って いる 。  さ らに 、パ ラ ジウ ム触 媒に よ るジ メチ ルア ミ

ノ化反応を行ったのち 2 , 3 -ジクロロ - 5 , 6 -ジシアノベンゾキノンによる酸化反応に

て ( + ) -トリコスタチン酸の合成を完成している。

　第 4 節では、 O -α - D -グルコシルヒドロキシアミンの合成について述べている。

筆者らの研究室で開発した手法を用いることで、文献既知のグルコシル化より 1

工程短く、高収率かつ高立体選択的に α -グルコシル化を行っている。さらに、保

護基の変換を行い、 O -α - D -グルコシルヒドロキシアミンの合成を行っている。

　第 5 節では、トリコスタチン D の全合成について述べている。 ( + ) -トリコスタ

チ ン 酸 と O -α -D -グ ル コ シ ルヒ ド ロ キ シ アミ ン と の 縮 合 反応 を 行 っ た のち 、 保 護

基を除去し、トリコスタチン D の初の全合成を完成している。同時に 6 -エピ -ト

リコ スタ チン D の合成 を行 ってい る。 これに より、 トリ コスタ チン類 の合 成法

を確立している。

　第 3 章では、イミノグロブリン生産抑制と血管新生阻害活性を示す YM 1 8 2 0 2 9

および AM 6 8 9 8 D の全合成について述べている。これらは、相対配置が不明であ



3

ったので、全合成によって決定することも目的としている。鍵反応として、C l a i s e n

転位を用い、 C - 2 '位のメチル基と C - 3 位の水素原子がアンチ体およびシン体を立

体選択的に合成している。それらのスペクトルデータと天然物のスペクトルデー

タとを比較することにより、シン体が天然物であること見いだしている。これに

より、 YM 1 8 2 0 2 9 および AM 6 8 9 8 D の全合成と相対配置の決定を達成している。

　第 1 節では、 YM 1 8 2 0 2 9 および AM 6 8 9 8 D の生理活性について述べている。ま

た 、 新 規 医 薬 品 と し て 大 き く 期 待 の 持 て る 化 合 物 と し て YM 1 8 2 0 2 9 お よ び

AM 6 8 9 8 D の全合成研究についての研究意義を見いだしている。

　第 2 節では、相対配置を明らかにするために、 C - 2 '位のメチル基と C - 3 位の水

素原子がアンチの化合物の合成計画について述べている。

　第 3 節では、アンチ体の合成について述べている。鍵反応である C l a i s e n 転位

を行ったのち、 5 工程を経てアンチ体を合成している。得られたアンチ体のスペ

クトルデータと天然物のスペクトルデータとは一致しないことを見いだしている。

　第 4 節では、相対配置を明らかにするために、 C - 2 '位のメチル基と C - 3 位の水

素原子がシンの化合物の合成計画について述べている。

　第 5 節では、シン体の合成を行い、 YM 1 8 2 0 2 9 および AM 6 8 9 8 D の相対構造を

決 定 して い る 。 エス テ ル の アル キ リ デ ン化 反 応 によ り Z -エ ノー ル エ ー テル を 導

き C l a i s e n 転位つづく保護基の除去によりシン体を合成している。シン体の一方

が、溶媒中においてヘミアセタール構造を有していることを見いだしている。そ

こ で 、 シン 体 に 対 し 、メ チ ル ア セ タ ール 化 を 行 い 、 NOE の 測 定 に よ り水 酸 基 の

相対配置を決定している。得られたシン体のスペクトルデータが天然物のスペク

トルデータと一致したので、シン体を YM 1 8 2 0 2 9 および AM 6 8 9 8 D と決定した。

これにより、 YM 1 8 2 0 2 9 および AM 6 8 9 8 D の全合成と相対配置の決定を達成して

いる。

文献値　[α]D27  –84 ˚ (c 0.1, MeOH)
[α]D28  –107 ˚ (c 0.34, MeOH)
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文献値　[α]D21  +183 ˚ (c 0.56, MeOH)

[α]D28  +225 ˚ (c 0.53, MeOH)
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