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論文内容の要旨

近年，天然物有機合成化学の中心的話題のーっとして注目されているのがマクロライド抗生物質の合

成である。

マクロライドの歴史は その単離と構造決定の始まった 1950 年代にまでさかのぼるが，その合成研

究が端緒につくのは 1970 年代にはいってからである。

マクロライドは大環状ラクトン構造を有する微生物の代謝生成物であり，そのほとんどが特異な生理

活性を示す。

乙れらの化合物の合成には大別して二つの困難な問題が含まれている。

第ーに中大員環ラクトンの形成，第二にアグリコン上に並んだ不斉中心の立体選択的構築である。

最初の大環状ラクトンの合成法としては，向山一Corey のピリジンチオールエステル法及び正宗らの

チオーノレエステノレ法が有名で=あるが 本研究では敏感な官能基を有するマクロライドに適用可能な別法

としてリン酸混合酸無水物法を開発するとともに，乙の方法を用いて，いくつかの14員環， 16員環ーマ

クロライドの環化反応を行なった。

次に第二番目の不斉中心の導入については乙の問題を合成化学の一般的問題として捉え非環状前駆体

への効率的不斉中心の導入法を検討した。

アルドーノレ反応では一挙に二つの不斉中心を生みだす乙とができ，天然物合成において非常に効率的

な方法と考えられる。

本研究では，ボロンエノレートの特性を生したアノレドー jレ反応によってマクロライドの基末的構成要

素である，1， 3-ジオール， 2 アノレキ jレー 3- ヒドロキシカルボニル化合物を立体選択的に合成す
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る方法を開発した。

乙の立体選択的アノレドール反応を基本反応として，代表的なマクロライドである 14員環マクロライド・

ナ Jレボノライド， 16員環マクロライド;タイロノライド，及び~38員環マクロライド;アンホテリシン B

の合成を行なった。

以上の方法は狭義のマクロライドにとどまらずリファマイシン類，イオノファ一類マクロライド等，多

数の不斉中心を有する化合物の合成に適用可能なものである。

論文の審査結果の要旨

微生物の代謝生成物の中でマクロライドと呼ばれる一群の化合物がある。一般に多くのメチノレ基を含

む大員環状ラクトン構造のマクロライドはその殆んどが抗菌性などの生理活性を示し臨床的に使用され

ているものも多い。乙のような特異な構造と，その生理作用とから，マクロライドの合成は現在世界的

に注目された研究課題となっている。

海賓君の研究は， Streptomyces fradiae から単離されたマクロライドであるtylosin の立体特異的

な全合成に関するものである。 tylosinは C46 H77Na.7 の分子式をもっ16員環マクロライドで 7 個の不斉

中心をもち， pH 5.5 ---7. 5 以外の領域では不安定で分解をお乙す。従ってtylosinの合成に当っては，中

性に近い温和な反応条件下で知何にして 7 個にも及ぶ不斉中心を立体特異的に組立て，かつ16員環ラク

トンをどのようにして形成させるか，等の困難な問題を克服する乙とが必要となる。海賓君はtylosin

の逆合成の徹底的な検討から，基本的には Wittig反応，アノレキル化，およびアノレドー jレ反応によって骨

格構造の形成が可能であり，また不斉中心の立体制御はボロンエノレートを用いるアルドール反応によ

って行えると考えた。

乙の結果， tylosinアグリコン部分の炭素骨格の立体選択的合成に成功し，最終的な 16員環ラクトン形

成はリン酸混合酸無水物法によって達成されることを明かにした。

以上のように海賓君の研究は，単に 1 種類のマクロライドの合成完成というだけでなく，その過程に

おいて従来極めて困難であった鎖状化合物での立体制御を高い選択性で達する道を拓き，また大員環ラ

クトン形成の一般的合成法を確立したものであって その何れもが有機合成に対する重要な貢献となっ

たものである。従って理学博士の学位論文として十分価値あるものと認めるo
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