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 こ れ ま で に 数 多 く の 天 然 生 理 活 性 物 質 が 単 離 さ れ 、 化 学 や 医 療 へ の 応 用 を 目 的

と し て 様 々 な 分 野 で 研 究 が 行 わ れ て き た 。 全 合 成 と い う 研 究 領 域 は 、 そ の よ う な

研 究 分 野 の 中 で も 基 礎 的 な 領 域 に 位 置 し 、 医 薬 品 開 発 に お い て 重 要 な 役 割 を 担 っ

て い る 。 ま た 、 複 雑 な 構 造 を 有 す る 天 然 生 理 活 性 物 質 の 全 合 成 を す る 過 程 で こ れ

ま で に な い 手 法 が 創 出 さ れ る こ と も あ り 、 こ れ に よ っ て 有 機 合 成 化 学 に 新 し い 概

念 や 方 法 論 を 提 供 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 興 味 深 い 生 理 活 性 を 持 ち 、 こ

れ ま で に 合 成 さ れ た こ と の な い 新 規 骨 格 を 有 す る 天 然 生 理 活 性 物 質 を 全 合 成 す る

こ と は 非 常 に 意 義 が 大 き い 。  
 一 方 、 有 機 合 成 化 学 の 発 展 に は め ざ ま し い も の が あ る が 、 未 解 決 の 問 題 が 多 く

残 さ れ て い る 。 そ の 中 に 、 連 続 多 環 式 骨 格 の 効 率 的 構 築 法 の 確 立 が あ る 。 天 然 生

理 活 性 物 質 の 中 に は 、 こ れ ま で に 合 成 さ れ た こ と の な い 新 規 連 続 多 環 式 骨 格 を 有

す る も の や 、 合 成 困 難 な も の も 多 く 、 標 的 分 子 の 有 す る 基 本 骨 格 を 効 率 よ く 速 や

か に 合 成 す る 技 術 は 今 後 も 希 求 さ れ 続 け て い く 課 題 で あ る 。 本 論 文 で 取 り 上 げ た

2 つ の 天 然 生 理 活 性 物 質 は 、 こ れ ま で に 全 合 成 例 が な く 、 絶 対 構 造 が 決 定 さ れ て

い な か っ た 。 ま た 、 ど ち ら も 類 縁 体 合 成 や 活 性 中 心 の 探 索 に お い て 課 題 を 抱 え て

い る 化 合 物 で も あ り 、 こ れ ら を 全 合 成 す る こ と で 絶 対 構 造 を 決 定 し 、 構 造 活 性 相

関 研 究 に も 応 用 可 能 な 合 成 経 路 を 確 立 す る こ と を 目 的 と し た 。  
 第 1 章 で は 、抗 腫 瘍 性 抗 生 物 質 K1115B 1 の 全 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。K1115B 1

の 基 本 骨 格 を 持 つ 数 々 の 類 縁 体 は 、 部 分 的 な 相 対 立 体 配 置 の み が 解 明 さ れ て い る

だ け で 、絶 対 立 体 配 置 が 明 ら か に さ れ て い な か っ た 。そ こ で 、 K1115B 1 の 全 合 成

を 達 成 す る こ と で 基 本 骨 格 の 合 成 法 を 確 立 し 、 そ の 絶 対 立 体 配 置 を 明 ら か に す る

こ と を 目 的 と し た 。  
 第 1 節 で は 、K1115B 1 を 全 合 成 す る 意 義 に つ い て 述 べ て い る 。K1115B 1 の 基 本

骨 格 を 持 つ 数 々 の 類 縁 体 は 、 不 斉 炭 素 原 子 間 の 距 離 が 離 れ て い る こ と か ら 、 絶 対

構 造 を 決 定 し に く い 化 合 物 で あ っ た 。 そ こ で 、 全 合 成 が 絶 対 立 体 配 置 を 決 定 す る

た め の 強 力 な 手 段 に な り う る こ と を 述 べ て い る 。  
 第 2 節 で は 、 K1115B 1 の 合 成 戦 略 に つ い て 述 べ て い る 。絶 対 構 造 を 決 定 す る た

め に 、 考 え ら れ う る 全 て の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 合 成 す る こ と と し た 。 1 ,3 -ジ オ キ

サ ン ユ ニ ッ ト の 相 対 立 体 配 置 は 、 1 HNMR の 類 似 性 か ら 同 一 化 合 物 と し て 報 告 さ

れ て い る ア ル ヌ マ イ シ ン と 同 様 で あ る と 推 定 し た 。 課 題 と な っ て い る 離 れ た 位 置

に 存 在 す る 不 斉 炭 素 原 子 は そ れ ぞ れ 別 々 の 糖 質 を 不 斉 源 と し て 構 築 し 、 母 核 と な

る 3 環 式 骨 格 は 連 続 す る Michae l -Dieckmann 型 付 加 環 化 反 応 を 鍵 反 応 と し て 合

成 す る 、 と い う 収 束 的 な 合 成 経 路 を 考 案 し た 。  
第 3 節 で は 、 4 種 類 の 標 的 物 質 の 合 成 と 絶 対 立 体 配 置 の 決 定 に つ い て 述 べ て い

る 。  
 第 1 部 で は 、K1115B 1 の 基 本 骨 格 と な る 3 環 式 骨 格 の 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。

L-ラ ム ノ ー ス 誘 導 体 お よ び 2 ,5 -ジ メ ト キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド よ り そ れ ぞ れ 合 成 し
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た ラ ク ト ン と イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ノ ン を 用 い て 、Michae l -Dieckmann 型 付 加 環 化 反 応

を 行 う こ と で 3 環 式 の 基 本 骨 格 を 合 成 し た 。  
 第 2 部 で は 、 K1115B 1 の 有 す る プ ロ ピ ル 基 の 立 体 選 択 的 な 導 入 方 法 と 、ホ ル ミ

ル 基 の 位 置 選 択 的 な 導 入 方 法 に つ い て 述 べ て い る 。 プ ロ ピ ル 基 は 、 L-ラ ム ノ ー ス

由 来 の 不 斉 炭 素 原 子 を 利 用 す る こ と で 立 体 選 択 性 を 制 御 し た 。 ま た 、 ホ ル ミ ル 基

は Friede l -Cra f ts 型 ア シ ル 化 反 応 を 用 い て 導 入 し た 。  
 第 3 部 で は 、 1 ,3 -ジ オ キ サ ン ユ ニ ッ ト を 構 築 す る た め に 必 要 な 光 学 活 性 な ジ オ

ー ル の 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。 D-グ ル コ ー ス を 出 発 原 料 と し て 、エ ナ ン チ オ マ

ー の 関 係 に あ る ジ オ ー ル を そ れ ぞ れ 合 成 し た 。  
 第 4 部 で は 、 1 ,3 -ジ オ キ サ ン ユ ニ ッ ト の 構 築 と 4 種 類 の 標 的 物 質 の 合 成 に つ い

て 述 べ て い る 。第 2 部 で 構 築 し た ホ ル ミ ル 基 に 対 し て 、光 学 活 性 な ジ オ ー ル を 用

い て ア セ タ ー ル 化 す る こ と で 立 体 選 択 的 に 1 ,3 -ジ オ キ サ ン ユ ニ ッ ト を 構 築 し た 。

さ ら に 、 脱 保 護 お よ び キ ノ ン へ の 酸 化 を 経 て 標 的 物 質 の 合 成 を 達 成 し た 。 他 の 3
種 類 の ジ ア ス テ レ オ マ ー も 同 様 に し て 合 成 し た 。  
 第 5 部 で は 、 4 種 類 の 標 的 物 質 の 絶 対 立 体 配 置 の 決 定 に つ い て 述 べ て い る 。 プ

ロ ピ ル 基 、ホ ル ミ ル 基 、お よ び 1 ,3 -ジ オ キ サ ン ユ ニ ッ ト の 立 体 化 学 は nOe 実 験 を

行 う こ と で 決 定 し た 。  
第 4 節 で は 、 K1115B 1 の 全 合 成 と 絶 対 立 体 配 置 の 決 定 に つ い て 述 べ て い る 。 4

種 類 の 標 的 化 合 物 の NMR と 天 然 物 の NMR を 比 較 す る こ と で 、 天 然 物 は ジ ア ス

テ レ オ マ ー の 混 合 物 で あ る こ と が 分 か っ た 。 混 合 物 の 絶 対 立 体 配 置 を 明 ら か に す

る た め に 、 天 然 物 を Streptomyces  gr i seorub ig inosus  Mer-K1115 の 培 養 液 よ り

単 離・精 製 し た 。天 然 物 の nOe を 測 定 す る こ と で 、天 然 物 の 1 ,3 -ジ オ キ サ ン ユ ニ

ッ ト が 、 合 成 し た 標 的 物 質 お よ び ア ル ヌ マ イ シ ン と 同 様 の 相 対 立 体 配 置 を 有 し て

い る こ と を 明 ら か に し た 。 さ ら に 、 4 種 類 の 標 的 化 合 物 の 旋 光 度 と 天 然 物 の 旋 光

度 を 比 較 す る こ と で 、 天 然 物 は (1R,  5 ’S )体 と (1R ,  5 ’R )体 の 1 .25 対 1 の 混 合 物 で

あ る こ と が 判 明 し た 。 主 成 分 を K1115B 1 α、 副 成 分 を K1115B 1 β と し た 。 さ ら に 、

同 様 の 構 造 を 有 し て い る と 報 告 さ れ て い る ア ル ヌ マ イ シ ン は (1R ,  5 ’S )体 と (1S ,  
5 ’S )体 も し く は (1S ,  5 ’R )体 と (1R ,  5 ’R )体 の 混 合 物 で あ る と 推 定 し た 。  
 第 2 章 で は 、エ ン ド セ リ ン 変 換 酵 素 阻 害 物 質 TMC-66 の 全 合 成 に つ い て 述 べ て

い る 。そ れ ぞ れ 3 工 程 お よ び 5 工 程 に て 合 成 し た 2 つ の セ グ メ ン ト を 薗 頭 カ ッ プ

リ ン グ に よ り 接 続 し 、 独 自 に 合 成 し た 銅 試 薬 に よ る 分 子 内 酸 化 的 カ ッ プ リ ン グ 反

応 を 行 う こ と で 、高 効 率 的 に 特 異 な 7 環 式 骨 格 を 構 築 し た 。さ ら に 、脱 保 護 を 経

て TMC-66 の 全 合 成 を 達 成 し た 。  
 第 1 節 で は 、TMC-66 を 全 合 成 す る こ と の 意 義 に つ い て 述 べ て い る 。ベ ン ゾ [a ]
ナ フ タ セ ン キ ノ ン 骨 格 と オ キ サ ゾ リ ジ ン 骨 格 が 縮 環 し て い る 構 造 が 非 常 に 珍 し い

こ と 、ベ ン ゾ [a ]ナ フ タ セ ン キ ノ ン 骨 格 の 合 成 例 が 少 な く 効 率 性 に お い て 課 題 が あ

る こ と 、 TMC-66 の 絶 対 立 体 配 置 が 未 解 明 で あ る こ と 、ベ ン ゾ [a ]ナ フ タ セ ン キ ノ
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ン 骨 格 が エ ン ド セ リ ン 変 換 酵 素 阻 害 作 用 の 活 性 中 心 で あ る 可 能 性 が あ る こ と か ら 、

TMC-66 を 全 合 成 す る こ と で 絶 対 構 造 を 決 定 し 、 そ の 特 異 な 連 続 多 環 式 骨 格 の 構

築 法 を 確 立 す る こ と を 目 的 し た 。  

 第 2 節 で は 、 TMC-66 の 合 成 戦 略 に つ い て 述 べ て い る 。 同 サ イ ズ の セ グ メ ン ト

（ ア ン ト ラ キ ノ ン セ グ メ ン ト お よ び オ キ サ ゾ ロ イ ソ キ ノ リ ン セ グ メ ン ト ） を 接 続

し た 後 に 、 電 子 吸 引 性 置 換 基 が 隣 接 し た フ ェ ノ ー ル 同 士 の 分 子 内 酸 化 的 カ ッ プ リ

ン グ に よ っ て 特 異 な 7 環 式 骨 格 を 合 成 す る こ と と し た 。ま た 、こ れ ら 2 つ の セ グ

メ ン ト は 、 Die ls -A lder 反 応 と 、 D-セ リ ン 誘 導 体 と の 立 体 選 択 的 縮 合 反 応 を そ れ

ぞ れ 鍵 反 応 と し て 合 成 す る こ と と し た 。  
 第 3 節 で は 、 TMC-66 の 全 合 成 と 絶 対 立 体 配 置 の 決 定 に つ い て 述 べ て い る 。  

 第 1 部 で は 、ア ン ト ラ キ ノ ン セ グ メ ン ト の 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。出 発 物 質

を 酸 素 酸 化 し て ナ フ ト キ ノ ン へ と 導 き 、 Die ls -A lder 反 応 に よ っ て ア ン ト ラ キ ノ

ン 骨 格 を 構 築 し た 。 さ ら に 位 置 選 択 的 な ト リ フ ラ ー ト 化 を 行 い 、 3 工 程 に て ア ン

ト ラ キ ノ ン セ グ メ ン ト を 合 成 し た 。  

 第 2 部 で は 、 オ キ サ ゾ ロ イ ソ キ ノ リ ン セ グ メ ン ト の 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。

オ キ サ ゾ ロ イ ソ キ ノ リ ン セ グ メ ン ト の 合 成 に つ い て は 、 3 種 類 の 合 成 法 を 確 立 し

た 。 そ れ ぞ れ 別 の 出 発 原 料 か ら 全 く 異 な る 鍵 反 応 を 用 い て 合 成 し て お り 、 最 終 的

に は 5 工 程 収 率 57%の 合 成 経 路 を 確 立 し た 。  

 第 3 部 で は 、分 子 内 酸 化 的 カ ッ プ リ ン グ と TMC-66 の 全 合 成 に つ い て 述 べ て い

る 。 2 つ の セ グ メ ン ト を 薗 頭 カ ッ プ リ ン グ に よ り 接 続 し た 後 、 Wilk inson 錯 体 を

用 い て ア セ チ レ ン 部 位 の み を 還 元 し た 。 続 い て 、 独 自 に 合 成 し た 銅 試 薬 を 用 い る

こ と で 電 子 吸 引 性 置 換 基 が 隣 接 し た フ ェ ノ ー ル 同 士 の 分 子 内 酸 化 的 カ ッ プ リ ン グ

を 高 収 率 か つ 位 置 選 択 的 に 進 行 さ せ 、特 異 な 7 環 式 骨 格 を 構 築 し た 。最 後 に 脱 保

護 す る こ と で 標 的 化 合 物 を 合 成 し た 。 そ の 光 学 純 度 は 、 キ ラ ル な ジ ア ミ ン を 用 い

て 確 認 し た 。 以 上 の よ う に 、 短 工 程 か つ 効 率 的 な 合 成 経 路 を 確 立 す る こ と で

TMC-66 の 全 合 成 を 達 成 し 、 そ の 絶 対 立 体 配 置 を (16R,  18R)と 決 定 し た 。  
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