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(論文内容 の要 旨)

タキ ソール は、タイヘイ ヨ ウイチイか ら単離 されたジテルペノイ ドで、そのユニー

クな抗ガン活性から様々なガン治療への適応が認め られている。タキソールは、主 と

して4っ の連続 した環状骨格 か ら構成 され、橋頭位に二重結合 を有す る架橋10員 環

のAB環 部 は極 めて歪んでお り、タキ ソールの化学合成を困難に している。本論文は、

骨格転位反応 を基盤 とした架橋 中員環骨格構築法 を用いてAB環 を構築 し、続 いて分

子 内アル ドール反応を鍵反応に用いてタキソールC環 部 を構築す るこ とを 目的 と し

た。

(1)分 子 内 アル ドール反応 を用いた タキソールABC環 部 の合成

既知 の方 法 に従い タキ ソールAB環 化合物 を合成 し、数工程 の変換反応を経て分子

内アル ドール反応の反応基質であるケ トエナール体およびケ トアルデ ヒ ド体 を立体

選択的に合成 した。ケ トアルデ ヒ ド体は対応する2,4一 ジニ トロフェニル ヒ ドラゾン

へ誘導 し、X線 結晶構造解析 に よ り所望 の立体構造であることを確認 した。

ケ トエナール体およびケ トアルデ ヒ ド体について強塩基を用いた分子内アル ドー

ル反応を検討 し、ケ トアルデ ヒ ド体を用いた分子内アル ドール反応において、塩基 と

してLDAを 用 い、THF中 、-78℃ で2時 間反応 させ るこ とで、タキ ソールABC環 相

当化合物 を収率56％ で得 た。 このアル ドール 体 はHRMSか ら計算値 に沿 う質量が観

測 され 、NMRよ り水酸基 の立体 に由来す る1：1の ジアステ レオマー混合 物で ある

こ とが判明 し、NOESYス ペ ク トル のNOE相 関 よ り天然 の タキ ソールが有す る骨格

と同一であることが確認 された。同時に、種々の添加剤で収率向上を目指 したが、著

しい効果は見 られなかった。

(2)Dieckmann型 縮合反応 を用いた タキ ソールABC環 部 の合成

ケ トアルデ ヒ ド体 か ら2工 程 でDieckmann型 縮合反応 の反応 基質で あるケ トエス

テル体を合成 し、これ を用いたDieckmann型 縮合反応 を検討 した。 種々の塩 基を用

いて反応の検討を行ったが、目的とするタキソールABC環 化合物 は得 られ なかった。

以上、本論文は分子内アル ドール反応を鍵反応 としタキソールABC環 部 の合成 に

成 功 した。 これ は、タキソール合成のひ とっの戦略 とな りうると期待 される。



氏 名 榎本 光伯

(論文審 査結果 の要 旨)

タ キ ソール は制癌 作用 を もつ 天然有機化合物であ り、癌の臨床治療薬 として

注 目されている。既に全合成がい くつかの研究 グループにより達成 されている

が、より効率的な合成ルー トの開発に向けてなお活発な研究が展開 されている。

本論文は、タキソールの部分構造である縮合三環性化合物の合成研究につい

て報告 している。今回、独 自のタキソールAB環 中間体 を基 にC環 の構築 を試

み 、既知 のタキ ソール合成ルー トでは検討 されていないC3位 一一C4位 間でアル

ドール反応等 の炭素 一炭 素形成反応によ り閉環するとい う戦略でABC環 の合

成 を検討 し、以 下に示す 結果 を得ている。

(1)AB環 中間体 か ら8工 程 の変換反 応 を経 てエ ステル 中間体を合成 し、X線 結

晶構造解析 よ り立体構造 を明らかに している。

(2)エ ステル 中間体 よ り、2種 類 の四炭 素単位 を導入 し、分子内アル ドール反応

の反応基質であるケ トエナール体およびケ トアルデ ヒ ド体を立体選択的に

それぞれ合成 している。

(3)ケ トアルデ ヒ ド体か ら2,4・ジニ トロフェニル ヒ ドラゾン誘導体を合成 し、X

線結晶構造解析 に よ り立体構造 を明らかに している。

(4)ケ トエ ナール体お よびケ トアルデ ヒ ド体の分子内アル ドール反応を検討 し、

ケ トアルデ ヒ ド体をLDAで 処理 す るこ とによ り、ABC環 化合物 を得 てい る。

(5)種 々のスペ ク トル を測定 し、ABC環 化合物 の立体構造 を精査 した結果、天

然物 と同一の骨格を有す ることを明 らかに している。

(6)さ らに合成ルー トの効率化 の検討 としてDieckmann縮 合反応 の反応 基質で

あるケ トエ ステル体を、上記のケ トアルデ ヒ ド体か ら2工 程 で合成 してい る。

ただ し、合成 したケ トエステル体はDieckmann縮 合反応 に不活性 であ る知

見 を得ている。

以上、方法 と立体構造の精細な検討 の末、分子内アル ドール反応 を鍵反応 と

してタキソールABC環 化合物 の合成 に成功 してい る。本論文は学術的に意義深

く、審査委員一同は本論文が博士(理 学)の 学位 論 文 として の価値 が ある と認

めた。


