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論文内容の要旨

緒論

Marshall 等 l及び吉岡等2により， (ー)ーかvetivone 及び(-)-hinesol の構造がそれぞれ hydroazu-

lene 骨格( 1 及び 2 )から spirovetivane 骨格 (B) (5 及び19) に訂正されて以来(Chart 1 )，そ

の特異な構造のため多くの合成化学者の標的化合物として注目されて来たi

過去25年間に spiro ( 4.5 J decane 炭素骨格を持つ多数の sesquiterpene 類が見い出され，これら

σ)spiro- sesquiterpene 類はアルキル置換基の結合位置により次の 4 種に分類されている 3a 3b; 1) 

acorane-alaskane 類 (A) [e.g. ,acorone (3 )J , 2) spirolaurenone (4) , 3) spirovetivane 

類 (8) [e.g. , ß-vetivone (5) , lubimin (8)J , 4) spiroaxane 類 [e. g. , axi soni tri le-3 (14) J 

この中で，特に， phytophoria infestans で擢病したジャガイモ塊茎から phytoalexin として単離

された solavetivone (6) 及び lubimin 類( 7 ---13) は植物の抵抗性機構の解明という観点から，植

物病理学的に興味深い化合物で、ある 40

そこで，著者は一連の spirovetivane 類を全合成する目的で，新しく spiro [ 4.5 J decane 骨格合
成法を見い出し，その反応を応用して(士 )-agarospirol (18) , (::!::: )-hinesol (19) ，及び(::!::: )-

solaveti vone (6) の全合成を行った。
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第一章 SPIRO [4. 5J DECANE 炭素骨格の新しい合成5

Spirovetivane 類 (B) の官能基及び C2-位の alkyl 置換基に注目して spiro [ 4.5 J deca-6, 9-

diene-2, 8-dione 誘導体を合成するため， phenolic a-diazoketone (20) の分子内閣環反応を検討

し， spiro (ι5) decane 炭素骨格の新合成法を見い出した。

Phenolic a-diazoketone (20) の種々銅塩及び溶媒を変えた閉環反応を行い， spiro-dienone (21) 

を高収率で得た (Table 1 )。副成積体， 2 , 3 -dihydroazulene-1 ,. 6 -dione (22)' を単離し，次のよ

うな反応経路を提出した (Chart2)。

OH 
。

OH 県R 長R
r問ヲL、「lJ/、。、院NR2 cuX/州

H 21 

20 

l 田守。
。

a; R=H -HW。
h; R=CH3 R=H 

22 

Chart 2 

TADlI 1. Cabtytic D~composjtfon of Phe::ollc %;01 迅 'Qk~toncs
a同幽町- -ー」睡 -L-胃』市~ h , t 

..... 邑思h幅軒唱4・・_， 官官-岡田

Dl zok t cuproughalide solvent Timc SpJrOy1l4t.!5t11. d ecane 
a :tOl<~tOfl昔 (mol) (eo r:.centration, moT) (hr). (y¥(:!LI. %) 

20a CuCI (1) THF (0.3) ..5 20a 61 
CnCJ (1 THl�' (0.16) ..5 79 
CuCI (l) C.H. {O. 路) 5.5 加

CuCl(均 C.H, (0.15) 5.5 12 
CuCl (0.3) C.H. (0.15) 5.5 67 

CuI((1) } TIIF (0.16) 4.5 48 
Cul (l C.f r. (11.l�) 5.5 55 

20b CuCI (1) T Jl F~丹.lfl) 2 2Gb 6¥) 

CuCI (1) C.lf. (0.16) 2 9'J 

第二章 CROSS-CONJ UGATED CYCLOHEXADIENONE (23) の Birch 還元6とその成積体の

構造

α， ß-不飽和 carbonyl 化合物の Birch 還元は良く知られ，数多くの実験例があるにもかかわらず，
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その還元に際しでか位の proton 化に及ぼす隣接基関与についての既報例は数少なく，未だ確立され

ていないぺしかし， cyclohexenone 類とは異なり， cross-conjugated cyclohexadienone 類の Bi­

rch 還元において環自体による影響( axial や equatorial)はなく，もしも，隣接基がこのか位に何ら

かの形で反応に関与するとすれば，反応が位置及び立体選択的に進行することが予期される。そこで

Chart 3 に示すようにして合成した隣接水酸基を持つ dienone (23) の Birch 還元を行ったところ，

Chal't 4 のような比率で相当する dihydro 体 (24) 及び (25) を得た。他の立体異性体 (26) 及び(

27) の生成は NMR スペクトルから推定し，その生成比を概算した。

ほ
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X=H, Y=CHNz 

23 

Chart 3 

交
Li/NHz- + ~くl¥THF-tolu- J千
-85"C 

H 

26 27 

OH 78% 

25 24 23 

Chart 4 

n
3
 

F・39
d
 



ORTEP view of 24 

Separation 
( A1203) 

Rf= 0.40 0.32 

./' Cl3SiH 
/ Et3NjCH2Cl2 

optical active 24, [α]~8_570 (c 0.14, CHCI,) 

Chart 5 

構造に関してまず enone (24) の構造は Chart 5 のようにしてラセミ分割し，負の旋光度を持つ光

学活性体 (24) の X線結晶構造解析によりその立体配置を決定した(Figure 1 )。

。佃

'Figure 1 

結晶学データは Table 2 に示した。

次にenone (25) の構造については，文献既知 3fの ketone* (32) ヘ導くことにより C 1D ー位の 2 級

*この ketone を経由して spirovetivane 類の合成が報告されている 3f，3g， 3h 。
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Table 2. CRYSTAL DAT A 

Che1licd fonirUla 

MolectJlar veight 

Cryltal syste. 

CeU c: on・ tant

CeU vol四・

Space group 

Dens1ty 

Final R value" 

C 冒 012-18-2 
194.67 

Orth。官1'IClWlb1c

a ・ 7.640(1) ﾅ 
b ・ 22.861(J)

e ・ 6.126(1)
・司

v ・ 1069.96 A<<I' 

P2_2.2 1-1-1 

z ·‘ 
Dx ・ 1.209 I・ ca1
Da・ 1.209 ..e.・1
0.061 

methyl 基の主体配置が判明し (Chart6 ), C 2ー位の 2 級水酸基の配置は thioketal 化した (30) とその

反転異性体 (35) とのlH-NMR スペクトルデータの比較により r配置で、あると決定した。さらに enone

(24) を thiolほtal 化した (28) 及びその水酸基の反転異性体 (29) を合成し，これらのlH-NMRスペク

ベクトルデータと (30) 及び (35) のそのデータとを比較し， (30) 及び (35) の構造を確認した。
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位置ー及び立体選択的なこの反応は， dianion( or radical anion) 句遷移状態 (B) を優先的に経由

し， intramolecular protonationゅにより進行すると考えられる。すなわち，遷移状態 (A) (chair 

form) においてはじレCH3 と水酸基酸素間の立体的反発により進行がさまたげられ，遷移状態 (B)
(boat or harf-chair form) においてはその反発がなく優先的に進行するためであろう (Chart 7 )。

[培:lw
O-M+ or 0・

< [~-Hr' 
[A] M=Lithium [同

Chart 7 

第三章 (::l:: )-AGAROSPIROL 311, 7 と(士)ーHINESOL 3 l.13h ， 3i ，8 の合成

Agarospirol (18) は Bhattacharyya 等9により agarwood (沈香，原植物 ;A仰illaria αgallochα

ROXB' Thymelaeaceae (ジンチョウゲ科)J の精油より単離された spirovetivane sesquiterpene 

である。

Hinesol (1 9) は吉岡等川こより蒼求I Atrαctylodes lanceαDE CANDOLL (ホソバオケラ; Composiｭ

tae (キク科)J の根茎 l から単離された。

Agarospirol 及び hinesol は以下の様に第二章で得た thioketal 体 (28) より合成した。すなわち，

thioketal 体 (28) を液安中 sodium で、還元的脱 thiol切 tal 化 11 (36) し続いて PCC 酸化lZして，先に

Marshall 等により合成されている ketone (37) へと導いた 143c， sU30 この (37) から Chart 8 に示す

ような 5 段階の反応を経て(18) 及び(19) を合成した。これらの合成サンプルは authentic agaroｭ

spirol 及び hinesol の種々のスベクトルデータとの比較により同定した。

第四章 ( ::l:: )-SOLAVETIVONE3dの合成

(ー)ーSolavetivone (6) は phytophoria infesfans で擢病したジャガイモ (Solanum tuberosum 

L. , Solanaceae (ナス科)J の塊茎から phytoalexin 4として単離，構造決定された凶40 また最近，藤

森等によって Burley tobacco(Nicotiana tabαωm cv. Burley) からも単離されている。

第二章で得た thioketa l( 28) の mesyl 化により合成した (42) は diethy1 molonate の Na塩との反応に

より置換成績体 (43) とした。ここで導入した three carbon unit を 5 段階の反応を経て *isopropenyl

*化合物( 46) の脱出ioketal 化により， Virginia tobacco より単離された enone-alcohol16 (49) を得る。

。
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SYNTHESIS OF (土)ーAGAROSPIROL AND (::1::)ーHINESOL
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1 : 1 
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( ::I::)-agarospirol ( ::1::) -hi nesol 

Chart 8 

基に変換後，脱出ioketal 化により(:f::) -solavetivone ( 6 )を合成した (Chart 9)。ここで合成した

solavetivone は authentic solavetivone の種々スペクトルデータとの比較により同定した。

結論

1. Spi'ro [ 4.5) dccane 炭素骨格の新合成法を見い出した。

2.α， βー不飽和 ketone の Birch 還元において，隣接水酸基の影響により位置及び立体選択的に反応

が進行する例を見い出した。

3. 1 及び 2 の成果をもとにして， (士)一agarospirol ， (:i:: )-hinesol，及び(土 )-solavetivone を全

合成した。
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SYNTHESIS OF (::t:)ーSOLAVETIVONE
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論文の審査結果の要旨

スピロ環を有するセスキテルペン中 spirovetivane 型に属する化合物は化学構造および生物活性の

興味から合成化学者の標的化合物となっている。

本論文は，それらの基本骨格である spiro (4 , 5) decane の新合成法を見出し，さらにα， p- 不飽

和ケトンの Bir c h 還元において隣接水酸基の関与により位置選択的および立体選択的に反応が進行

するこを見出し，これらをもとに spirovetivane 型セスキテルペン(::!:: )ーagarospirol ， (士 )-hinesol

および(士)- 50 la veti vone の全合成に成功した。

以上の成果は薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認める。
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