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【背 景 】UCSIO25Aは 協 和 発 酵 工 業 の グル ー プ に よ り菌 類Acremoniumsp.

KY4917か ら単離 されたテ ロメ ラー ゼ阻害活性 を有 す る抗菌 ・抗腫瘍化合物 であ

る。本研究 ではUCSlO25Aの 生理活性 と特異 な構造 に注 目し全合成 に着手 した。

【結果 】UCSIO25Aを フロピロ リジジ ン骨格 の左 フ ラグメ ン トと、デカ リン骨格

の右 フラグメン トに分 けて合成 し、終盤 で連 結す る収束 的な合成 を計画 した。

右 フラグメン トのオ クタ ヒ ドロナ フタ レン骨格 の構i築は、Evans法 を用 いた分

子内不斉Diels-Alder反 応 を適用す るこ とで効率 的に合成 す るこ とに成功 した。

…方、左 の フラ グメ ン トの重要 中間体 であ る3つ の不斉 中心 が連続 した2、4一

ジアル キルー3一ヒ ドロキシブチ ロラク トンの合成 のた めに、 ラクタム をあ らか じ

め高度 に修 飾 してか ら環変換 す る効 率的 な手法 を開発 した。本環 変換反応 を用

い るこ とに よ り、UCSIO25Aの 左 フラグメン ト合成 の重要 中間体 とな る三置換γ一

ブチ ロラク トンを、短 工程 かつ高効 率で合成 す る こ とに成功 した。 さらに、活

性エ ステル のBoc基 をジエチル アル ミニ ウムクロ リ ドで脱保護 し同時に系中で

環化 させ るこ とに よ り、 高収 率で 目的の左 フラグメ ン トで ある八員 環 ラクタム

の合成す るこ とに成功 した。

UCS1025Aの 不斉 合成へ の展 開 と して、ラクタム とキラル アルデ ヒ ドとのアル

ドール反応 に よって光学活性 な ラクタム アル コール の合成 を行 い、開発 した環

変換反応 を活 用す るこ とで、光学活性 なγ一ブチ ロラク トンを得 るこ とに成功 した。

さ らに誘導化 を行 い、八員環 ラクタムの光学活性 体 の供 給が形式 的に可能 とな

った。

【結論 】本研 究はUCS1025Aの 既 存の合成法 とは全 く異 なる合成方法論 を示 し

た と言 え、更 な る改 良を加 え るこ とに よ りUCS1025Aの 合成 お よびその類縁 体

合成 へ の展 開 も可能 にな る と考 え られ 、活性発 現機 構 の解 明や創薬 基礎研 究 に

貢献す る もの と期待 され る。
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(論文審査結果 の要 旨)

UCS1025Aは 協和発酵工業 のグルー プに よ り菌Va.Acremoniumsp.KY4917か ら

単離 され たテ ロメラーゼ阻害活性 を有す る抗 菌 ・抗 腫瘍化合物 である。

本論文 ではUCS1025Aの 新規合成経路確 立 を 目的 とし、以 下に示す結果 を得

ている。

1.UCSIO25Aを フロピロ リジジン骨格 の左 フラグメン トと、デ カ リン骨格 の右

フラグメ ン トに分 けて合 成 し、終盤 で連結す る収束的 な合成 を計画 した。

2.右 フ ラグメ ン トのオ クタ ヒ ドロナ フタ レン骨格 の構築は、Evans法 を用い た

分子 内不斉Diels-Alder反 応 を適用す ることで効率的 に合成す ることに成功

した。

3.ラ クタム をあ らか じめ高度 に修飾 してか ら環変換 す るこ とで 、3つ の不斉 中

心 が連続 した2、4一 ジアル キルー3一ヒ ドロキシブチ ロラク トンの効率的合成 を

開発 した。

4.開 発 した環変換反応 を利 用 してUCS1025Aの 左 フラグメン トの合成 を指 向

した三置換γ一ブチ ロラク トン合成 を行 い、短工程かっ高効率で重要 中間体 と

なる三置換γ一ブチ ロラク トンを合成す ることに成功 した。

5.左 フラグメン トの八員環 ラクタム形成 は、活性エ ステル のBoc基 をジエチル

アル ミニ ウム クロ リ ドで脱保護 し反応 を行 うこ とで、高収率で 目的 の八員環

ラクタムを得 ることに成 功 した。

6.UCS1025Aの 不斉合成へ の展開 として 、ラクタム とキラル アルデ ヒ ドとのア

ル ドール反応 に よって光 学活 性 なラクタムアル コール の合成 を行い、開発 し

た環変換反応 を行 うこ とで、光学活性 なγ一ブチ ロラク トンを得 るこ とに成功

した。さらに誘導化 を行 い、八員環 ラ クタムまでの光学活性体 の供給 が形式

的 に可能 となった。

以上の よ うに、本論文 では環 変換 反応 を利用 したγ一ブチ ロラク トン合成法 を開

発 してUCS1025Aの 合成 に適 用 した こ とは、学術 的に意義深い。 よって審査委

員 一同は本論文が博士(理 学)の 学位 論文 として価値 あ るもの と認 めた。


