
Title タキサン型ジテルペンの合成研究

Author(s) 辻井, 伸治

Citation 大阪大学, 1982, 博士論文

Version Type

URL https://hdl.handle.net/11094/33198

rights

Note

著者からインターネット公開の許諾が得られていない
ため、論文の要旨のみを公開しています。全文のご利
用をご希望の場合は、<a
href="https://www.library.osaka-
u.ac.jp/thesis/#closed">大阪大学の博士論文につい
て</a>をご参照ください。

Osaka University Knowledge Archive : OUKAOsaka University Knowledge Archive : OUKA

https://ir.library.osaka-u.ac.jp/

Osaka University



( 3] 
つじ い しん じ

氏名・(本籍) 辻 井 伸 ご，ムロ

学位の種類 薬 字 博 士

学位記番号 用 5 6 3 2 下仁1王

学位授与の日付 昭和 57 年 3 月 25 日

学位授与の要件 薬学研究科薬品化学専攻

学位規則第 5 条第 1 項該当

学位論文題目 タキサン型ジテルペンの合成研究

論文審査委員
(主査)
教授北川勲
(副査)
教授池原森男教授岩田宙造教授田村恭光

論文内容の要旨

五者
壬h、
再開

タキサン型ジテルペンは，イチイ (Tαxus cusρ idαtαSieb ， et Zucc.) など，イチイ科 (Taxa

ceae) 植物から単離され，その基本炭素骨格， 4, 8 , 12, 15, 15-pentamethyltricyclo (9.3.1. 03 ,8J 
pentadecane は，高度に歪みのかかったもので，有機合成化学的見知から，その骨格の構築に興味が持

たれる。
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一方，生物活性に関しでも，古くから taxine類が家畜毒として知られている (cf. taxinine勺。ま

た，近年， taxol;) cephalomannine 3 ) などの抗腫蕩活性や抗白血病活性を有する化合物が見い出され

るに至っている。

タキサン型ジテルペンの合成に関しては，いまだ成功例がなく，関連する研究として， d , 1-3 , 8-

secoータキサン骨格の合成 4) が報告されているだけである。

著者は，生薬学教室におけるテルペノイドを素材とした生物活性天然物合成研究のーっとして，光

学活性タキサン型ジテルペンの合成研究を行なった。合成計画の骨子は，タキサン骨格を B環で分割

し，セグメント A (以下， seg. A と略記する) ，および，セグメント B (以下， seg.B と略記する)

を想定し，これらを段階的に結合させることによって， taxa- 4(20)，1l-diene 誘導体を合成しようとす

るものである。

牛= 時 + 

y 

tCJxa-Li (20) ， 11担d1ene sε9 1 A seg , B 

Seg. A および、 seg. Bは，それぞれ光学活性体として，おのおの 2 種 (14 ， 17 , 25 , 37) の合成に成

功した O 次に，これらを夕キサン骨格の Cg一C

種 (4糾4， 4特5a ， 45d , 4“6a , 4“6b , 48⑥)の合成に成功し，それぞれを用いて C2一C3 f位立間の結合形成反

応を検討した O

さらに，タキサン骨格の合成における重要な前駆体と考えている 2 種の 2， 3-seco型ホモラクトン

(52 , 55) の合成に成功した。

本論

第 1 章合成計画

タキサン型ジテルペンは， 6.8.6員環の特異な炭素骨格に由来する高度に歪みのかかった分子構造

を有し，かつ，多くの酸素化された不斉炭素を有することから，その構築における反応条件には，多

くの制約が考えられる。そこで，今後のタキサン型ジテルペン全合成を考慮して， taxa-4 (20), 11-

d'iene合成に際しては，まず，その骨格B環部のC2 -C 3位 ， C9 -C 10 位間で分割して考えられる seg.

A および， seg.B を，それぞれ，光学活性体として別途に合成し，つぎに， C9 -ClO位聞で結合し，

続いて ， C 2 -C 3位間で結合することにより，その合成を完了しようと計画した。

この合成計画における最終段階と C2 -C3位結合形成は，視点をかえると，現在の所，その形成が最

も困難とされている 8 員環の形成反応 5)にあたり，この段階を成功させるためには，新規の手法の開

発が必要と考えられる。
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そこで，著者は，その方策のーっとして，ます， 12員環ラクトンを形成した後， 6 員環還移状態を
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光学活性セグメント Aの合成第 2 章

われわれの研究室にむける d-camphor(l )を素材とした化学光学活性 Seg. A-I(14):h'よび A- ll(1 めは，

以下の経路で合

\foji-ト
Fエコ\ .、 司、骨川 SH I TH 

eOイ-k'\ ームL二一一一+
Y1)30ZH22JNH  

その誘導に成功している cyc 10hexane誘導{相2)を出発原料に，

¥ rOH 1) トBu(CH3)2S1Cl

r-ス‘、、 lmidozole J DMF 
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変換研究 6) において，
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Se02酸化における反応機構 7)化合物(6)の Se02酸化によって得られる 2 級水酸基の立体配置は，

2 級水酸基の付け根の proton がÒ 3.83 に Whj2=8Hzで観測されることから7 において，ならびに，

決定した。

同様な比率で 11 と 12の混合物を与える。10と同様な処理により，化合物(11)は，

光学活性セグメント Bの合成第 3 章

以下に示す 2 通りの経路で合成3-methy 1-2-cyc 1ohexenone(18)8 1 から，光学活性 seg. B-1 (25)は，

を (2S ， 3S) -2 , 3-butanediopl によ28 を経由)19および27 (この場合は，した口途中，光学分割は，

高速液体クロマE トを，り keta1イヒすることによって得られるジアステレオマー混合物 (20および29)

グラフィーを用いて分離することにより成玉した。

それぞれの CDスペクトルデータにの立体配置は，cyc1opropy1 ketone (21aおよび21b)なわ，

Front Octant則 10 を適用することにより決定した。
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また， hydroxy ketone (30aおよび30b) の立体配置は，それぞれの CDスペクトルデータに Octant

則を適用することにより決定した。

続いて，光学活性 seg. B -11 (37)は，天然型の hydroxy ketone (30a) から，以下の経路で合成した。

仏
)
H
5

J
U
 

1) AC20 I py 

2}me23{Q)me i 

NoH I DMSQ 95% 

300 
l?.. {PJS or S/R ・ 1131

33 
，崎町，

3 ... (ヨ}
[I:j" 

: 6 圃 1 : 2.5 i 

ム勺 + 
ACO/" ん、へ、

C、HノD 

、

F 
35 

AcONO 

CH こi.'l 
9主主U身苛

2~12 

l崎g ( 2.5 : 1 ) 15 

1) Na8H4 
Et20 :刊eOI1 ( 10 : 1 ) 

ー岨ーャ

2) t叫Bu(CH3)2SICI

lmh1azo 1 e I DMF 

99% 

り
y

向
守
、

d

n

r

-

n

u

 

'
山
「
し

1

叩

H
H
H

P

I

F

Q

 

'
コ
山
修
制
刊

H
U

山
内
U

帆
円
山
首
白
色

H
H
H

肺
山

J
+
L

O
η

叩

G

e
'

『

R
H門

S

M
n
4
-
p
b

幽

-
h

川

F
D
E

勺
ι

a
b
h
M
g

山
町
司

t
島

伊
け
れ

a
-
2
1
r
b

ハ
U
ο

心

}
F

」
ウ
島

内u
h
H
E
m
H
n

削
内

h
r
-

川
川

P
L

1

働
ウ
』
由

T
J

36 54% 

PhS〆βi

zhj 

wi十

内iワ
]



.:1 4( 5)型の化合物(34)からは，以下の様にして， .:1 3 型化合物majorの 33ヘ変換することに成功した。
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第 4 章 2 ， 3-seco型化合物の合成とその反応

第 2 章および第 3 章で合成した seg. A-1 (14)むよび、 seg. B-1 (25)をタキサン骨格のC9 -C 10位間で結合
させることにより，以下の経路で2， 3-seco-型化合物 (44， 45a, 45b, 46a, 46b, 48) の合成を行な
った。
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次に，以上の様にして合成した 2 ， 3-seco型化合物を用いて， base条件下で、の C2 -C 3 位聞の結合形

成を検討した。

化合物44では，種々の条件下で，全て，複雑な混合物を与えた。また， C s位 methylene基を保護し

た化合物 (45a ， 45b, 46a , 46b) では， 44の場合とは，異なり，全く反応が進行せず，全て，原料回

収に終った。さらに，化合物件8)については， n-Bu4 NF処理によって， C3位 anionの形成と C2 -C 3 位

間結合の形成を期待したが，この場合も，目的の C2 -C 3結合は形成されず ， 49 を与えるのみであった。

第 5 章 2 ， 3-seco型ホモラクトンの合成

第 4 章の結果の考察から， B環形成には，反応点 (C 2 -C 3位間)を接近させる必要があると考え，

その手段のーっとして ， 2 種の 2 ， 3-seco-型ホモラクトン 1 [52 , seg.A-I(14)および、 seg. B -1 (25)か

ら〕および，ホモラクトン 11 [55, seg. A-11 (17)および， seg. B-11 (37)から〕を以下の経路で合成した。

結論

① d-Camphor から誘導される cyclohexane誘導体を用いて，光学活性タキサン型ジテルペン合成に

有用と考えられる 2 種の光学活性セグメント A-I およびA-II を合成した。

2~9-
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⑨ 3-~ethyl-2-cyclohexenone から，途中，ジアステレオマーの光学分割を経る 2 種の経路で，光

学活性タキサン型ジテルペン合成に有用と考えられる光学活性セグメント B-I およびB-ll を合成

した。

③ 上記で合成したセグメント A およびB を用いて，タキサン骨格のC9 -C 10位聞での結合反応に成功

し ， 6 種のタキサン型ジテルペンの 2， 3-seco-型化合物を合成した。

④ タキサン型ジテルベン合成における重要な前駆体と考えられる 2 種の6.12.6 員環型化合物， 2, 

3-seco型ホモラクトン I および E の合成に成功した。
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論文の審査結果の要旨

タキサン型ジテルペンは， 6， 8 ， 6員環からなる高度にこみあった基本炭素骨格を有し，かつ，抗腫

蕩活性や抗白血病活性などの生物活性を示すことから，有機合成研究のターゲットとして興味深い化

合物群である。

本論文は，光学活性タキサン型ジテルペンの構築を， 2 つの光学活性セグメント A およびBの結合

によって達成しようとするユニークな計画にもとづいて研究を進め，全合成達成に極めて重要な前駆

化合物ホモラクトンの合成に成功したものである。

一貫して，独想性の高い手法で研究を進めており，薬学博士の学位にふさわしい論文と考えられる。
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