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(論文内容の要旨)

生物活性を示すﾃﾙﾍﾟﾝ系天然物の中には､中心骨格として1炭素架橋中員環を有す

るものが多い｡しかし､このような架橋構造は大きな立体的歪みｴﾈﾙｷﾞ-を持つため､

-般に合成困難である｡これまでに6-4縮環型ｹﾄﾝに酸を作用させると､ 1炭素で架

橋された8員環化合物が得られることを明らかにしている｡本反応をより複雑な高次構

造化合物の合成-応用するためには､多官能性基質-の適用が必要となる｡

本研究では､さらなる化学変換の手掛かりとして､分子内にｴｷｿﾒﾁﾚﾝ基を導入

した6-4縮環型ｹﾄﾝから官能性架橋8員環化合物-の酸触媒転位反応の開発を行なっ

た｡さらにこの転位反応を利用し､抗がん活性ﾀｷｿ-ﾙの部分骨格(AB環部)の合

成に展開した｡

ｼｸﾛ-ｷｾﾉﾝ誘導体とｱﾚﾝとの光付加反応により容易に合成できるﾋﾞｼｸﾛ

[4.2.0]ｵｸﾀﾉﾝ類は､分子内にｶﾙﾎﾞﾆﾙ基とｴｷｿﾒﾁﾚﾝ基を持ち､各々が酸

などの求電子試薬に対して反応性を示すことから､その転位挙動が興味深い｡その反応

の選択性と効率よい架橋中員環構築について､種々の酸を用いて検討した｡その結果､

用いる酸によって作用する官能基が異なることが明らかになった. jrTsOHやAICl,を用

いた場合､酸はｴｷｿﾒﾁﾚﾝ基に作用してｼｸﾛﾌﾞﾀﾝ環の開裂､ 6員環ｶﾁｵﾝ中

間体の生成を経由した生成物を得た｡ﾙｲｽ酸性の強いTiC14やBCl｡を用いた場合､酸

はｶﾙﾎﾞﾆﾙ基に作用し､中心結合の開裂による8員環ｶﾁｵﾝ中間体の生成､続く骨

格の組換え反応により目的とした架橋8員環化合物を導くことができた｡

さらに本反応を応用して､ 5位にｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾙ基を有するﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ[3.2.0]

-ﾌﾟﾀﾉﾝにTiC14を作用させると､ｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾘﾃﾞﾝ架橋7員環化合物を導くことが

できた｡得られた架橋化合物のｴｷｿﾒﾁﾚﾝ基をｶﾙﾎﾞﾆﾙ基へと変換し､そのα位

にｱﾘﾙ基の導入による増炭を行った｡次いでｴﾉ-ﾙﾄﾘﾌﾗ-ﾄ化を経た分子内鈴

木ｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ反応により三環性化合物を得ることができた｡この化合物の酸素官能基

を､異性化による橋頭位二重結合の導入を考慮に入れ､ｴｷｿﾒﾁﾚﾝ体-と変換した｡

次に､ 5-5縮環部の二重結合を選択的に酸化してｼﾞｵ-ﾙ-と導き､綻く酸化的ｼﾞｵ-

ﾙの開裂で架橋10員環骨格を得ることができた｡ｴｷｿﾒﾁﾚﾝの異性化による橋頭

位二重結合の導入により､目的のﾀｷｿ-ﾙのAB環骨格を有する化合物を合成するこ

とができた｡さらに高次構造-の変換を想定して､官能基の立体選択的導入を行なった｡

本研究により､ 1炭素で架橋された中員環を形成する高効率な新規手法を開発し､本

反応を抗がん活性ﾀｷｿ-ﾙの部分骨格合成-と展開することができた｡



嶋田祐美

(論文審査結果の要旨)

高度かつ多様に発達した植物二次代謝により､複雑な環状構造を有するﾃﾙﾍﾟﾝ類が数

多く産出され､その中には医薬として有用なものが少なくないoしかしながら､これらの

多くはその需要に対して天然からの供給が少なく､化学合成による供給が強く望まれてい

る｡生物活性を示すﾃﾙﾍﾟﾝ系天然物の中には､ -般的に合成が困難とされる1炭素架橋

中員環を中心骨格として有するものが多く､架橋構造が容易に構築できれば高度な反応制

御を要する天然物合成の有効な手,殴として期待できるo

本論文では､新しい1炭素架橋中員環化合物の構築法として､ｴｷｿﾒﾁﾚﾝ基を分子

内に組み込んだ6-4縮環型ｵｸﾀﾉﾝ類の酸触媒骨格変換法により､官能性架橋8員環化

合物を導く手法を確立するとともに､抗がん活性ﾀｷｿ-ﾙの架橋構造部分(AB環部)の

骨格合成-と鹿開し､以下の重要な結呆を得た｡

1.ｴｷｿﾒﾁﾚﾝ基を4員環に有する6-4縮環ｵｸﾀﾉﾝ類に､ﾙｲｽ酸性の強いTiC14

やBC13を用いて反応を行うと､ｶﾙﾎﾞﾆﾙ基に酸が作用して反応が進行することが明らか

となったoこの場合､ t-ﾌﾞﾁﾙ基や1'-ﾌﾟﾛﾋﾟﾙ基が縮環部に置換されていると､中心結合

の開裂による安定な8員環ｶﾁｵﾝ中間体を経由し､骨格の組換えにより目的の1炭素架

橋8員環化合物を効率よく与えた｡

2.抗がん括性ﾀｷｿ-ﾙのAB環部からなる架橋化合物の合成計画が､ 1.で確立された

骨格変換反応を鍵反応とすることにより立案できた｡この計画に基づき､まず､縮環部に

1'-ﾌﾟﾛﾋﾟﾙ基を有する5-4縮環型-ﾌﾟﾀﾉﾝとTiC14との反応により1'-ﾌﾟﾛﾋﾟﾘﾃﾞﾝ架橋7

員環化合物に導いたoｴｷｿﾒﾁﾚﾝ基を手掛かりとした化学修飾と分子内ｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ

反応により三勢性化合物-変換し､縮環部の四置換二重結合を選択的に酸化的開裂するこ

とで､ﾀｷｿ-ﾙのAB環部を効率よく合成したoさらに､ﾀｷｿ-ﾙのC環部の構築に必

要な官能基が､ B環部に立体選択的に導入できることが明らかとなった｡

以上のように､本論文は､官能性架橋中員環化合物を構築する手法として縮環化合物の

骨格変換反応が有用であることを示した｡その有用性は､ﾀｷｿ-ﾙのAB環部からなる架

橋化合物の効率よい合成法の確立によって実証された｡この成呆は､架橋構造を有する生

物活性天然物の合成-の本法論の適用性の高さを示しており､学術上の価値が高い｡よっ

て､審査委員一同は本論文が博士(工学)の学位論文として価値あるものと認めた｡


