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論文内容の要旨

6位に官能基をもっ多くのオイデスマン型，グアヤノライド型セスキテノレペンは(-)-α・サントニ

ンに関係づけることによって，その構造，特に立体化学が論じられている。 この(-)-α・サントニン

の 8 ヒドロキシ体である(-)・アノレテミシンは 8 位に官能基をもっオイデスマン型，グアヤノライ

ド型セスキテノレペンの分野で，サントニン同様，構造解明上，中心的役割を占める重要な物質であ

る。著者はとのアノレテミシンを合成し，その中間体を利用してやはり 8 位に水酸基をもっ(+)ーテト

ラヒドロアラントラクトンを合成し，乙れら中間体の立体構造を明らかにすると同時に，光学活性ア

ノレテミシンの全合成への道を聞こうとした。乙の論文では，乙の目的に沿って光学活性(+)・テトラ

ヒドロアラントラクトン (8 )および(::!::)ーアノレテミシン (12) の全合成についてのべる。

0・トノレイジンから合成したケトン( 1 )のロビンソン環化反応により，ピシクロエノン( 2 )を合

成する。これをジエノン( 3 )にかえ，メチノレマロン酸ジエチノレとミカエノレ縮合をして， ラクトン

(4a) とヒドロキシエステノレ (5a) を得た。 (4a) を加水分解して得られるカノレボン酸 (4b) をフツレシン

塩にして光学分割し(+)・カノレボン酸を得，このものを脱炭酸して(十)ーラクトン (6 )を合成した口

との中間体の立体構造を明らかにするため，テトラヒドロアラントラクトンの立体異性体(ー)ー( 7 ) 

に導いた。 Cocker らは (-)-(7) から(+)・テトラヒドロアラントラクトン(8 )を合成している

から，乙れで (+)-(8) の全合成ができたことになり，同時に中間体の立体構造が明らかになった。

一方， (5a) を加水分解して得たオキシカノレボン酸 (5b) をラクトン化すれば， (6) の Cll-エピマー

(9 )が得られる。とれを D.D.Q. で脱水素してジエノン (10) にした後，二酸化セレンで酸化して

6・α・ヒドロキシ体 (11) を合成する。乙れを加水分解した後，再ラクトン化することによって(::!:: )・

アルテミシン (12) を合成した。
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論文の審査結果の要旨

アノレテミシンは古く Artemisia maritima L の種子から抽出された物質で，サントニン類似の薬理作

用があり，サントニンのオキシ誘導体であるが，その構造の詳細は，近年(-)-αーサントニンの立体

構造が確定するに及んでその Cs・α オキシ誘導体 (1 )であると推定されるに至った。また lnula

Helenium に存在するアラントラクトンのテトラヒドロ誘導体もサントニン類似の構造をもっとされて

いたが，最近 I から化学的に誘導して検討された結果，その立体構造にE式から与えられた口
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この 2 極の化合物は C8 置換オイデスマン型セスキテ jレペン類の構造解明の際に中心化合物として

重要な物質であるから，近年その構造確認の意味を含めて合成が試みられ，アラントラクトンのラセ

ミ体は合成されたが，光学活性テトラヒドロアラントラクトンとアノレテミシンの合成は成功していな

-71-



かっ 7こ D

本研究はこれらの化合物の全合成を試みたもので，その主な合成経路はつぎの図式で示される口

占工中工ウヒ寸じくjcH3(III

CH3 _.. -"'- ~H~ OAc 
./"'..._曹;;......._ "OH ~~ ... 

(Et}2 N (CH2) 2COEt- ( γ γ 三笠生- I I I 
NaOCH3 

人 ....... ....l ) _~人~'-...〆。〆\可グ'-..../ 6/'-ヂr、-......y

亡H3 CH3 
(V) 

(IV) 

CH3 
~H~ .0 ~，;八、，0，

CH3 CH (C02 Et}2 ιr I I '\戸0-ー I I I 戸υ
FFハ~ノ〈人、、、........ 、、、‘、、、、.
U 己H3 C白νC∞02Et 亡H3 I CH3 C02H 

混合物 (VI) I (VIl) 

~ CH~ 
CH3 ...... .......... i"~ ,0 /'... , "へ、 ...0， ~"，，-，，，\ 

十 r T 1 >=0 十 I J L;=-o 
ダ久...._~/、、/ 0グ\ヂ/'~ ラく~

OC H 3 v  Hf¥CH3dI3ci131  

((十)-VIII) 
(IX) 

CH3 
戸、 ，/'... ..0 

♀生三 I I I )=0 
の方法.........__'"小'- '"〆、、/

I H / "、
� 3 H CH3 

((一)-XI)

CH3(jt , o 

〆\γ "'ì-- '-""'"ハ竺_ r/ 1 I '>=0 一一 I
よムム、/ -~~クヘ...._/、、/~~~ ()~~ ........ ザちに
oγvF6\H v 己H3 ﾓH (H3 'H CH3 Cti3 n 

(XII) 
(XIII) 

まず，オクタヒドロナフタリン誘導体(町)を合成するため， 0・トノレイジンを原料としてシス -2 ー

メチノレ-4 ーアセトキシシクロヘキサノン(J[)を作り， 乙れに Robinson の環化反応を行なって町

とし，乙のもののエノールアセテートを臭素化後脱臭化水素して不飽和ジエノン (V) を合成した。乙

のジエノンに対するメチノレマロン酸エステノレのミカエル縮合は生成物が複雑で分別が困難であるが，

カノレボン酸(四)が結晶に得られるととおよび乙の酸のところで光学分割するのが得策であるので，

縮合生成物を四として単離する方法を考案した。刊の分割はフVレシンで行ない，難溶性右旋光性塩を

分解して(+)-Vllを得，乙れを r-コリジンと煮沸脱炭酸して(+)・唖を得た。このものの立体構造
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は旋光分散曲線の検討から ClQ-メチ lレ基は β 配置， B 環は椅子型であるとと，また核磁気共鳴スペ

クトノレの検討からラクトン環は C7・β， Cs・α のトランスーラクトンであり，従って Cn メチノレ基は反

援のより少ない α 型をとった唖式と考えられるが，さらにこれを確実にするため ， Wと1x.をジチオ

ケターノレとし， ラネーニッケノレで脱硫後パラジウムー炭素を用いて接触環元してテトラヒドロアラン

トラクトンの立体異性体へ導いた。すなわち(+)司唖から(-)-Xlが得られ，これはアラントラク

トンから誘導して作ったものと一致した。 Cocker らはすでに(ー) -Xlから(+ )-ll への異性化を行

なっているから，乙れで(+ )-ll の全合成が完成したことになる口

かくて唖およびそのエピマー1x.の立体構造が確定したので，1X.を脱水素してジエノン(X<<)とし，

つぎに二酸化ゼレンで C6・α 位を水酸化し，アノレカリで加水分解後酸性にすると再びラクトン化する

が，その際 Cn・メチ jレ基と C6， Cs の軸結合水素との干渉がより少なくなるように C6・α 水酸基との

間で環化がおこり ( ::t)・アノレテミシンを生成することがわかった。

以上苗村君の研究は，光学活性テトラヒドロアラントラクトンおよび(::t)・アノレテミシンの合成に

成功し，さらに光学活性体の合成の手がかりを得たものであって，オイデスマン系セスキテノレペンの

化学に寄与したところ大である。よって，本研究は理学博土の学位論文として十分価値あるものと認

める。
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