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論文内容の要旨

ポリシクロベyタノイド骨格を有する化合物は，ポリキナンと総称され縮環数に応じて ジキナ ン，ト

リキナン等に分類される。天然にはポリキナン型化合物が数多く存在L，それらの中には抗菌性や抗腫

痕活性など注目すべき生物活性を有するものがあり，また構造的にも興味深い化合物が多い。このよう

なことから，これら化合物は多くの合成化学者の標的化合物となり，近年，盛んにその合成研究が行な

われている。

著者は， 4， 4 -dimethyl-2 -cyc1op叩 tenone(j)から導かれるtricyc1o[3. 3. O. 0 ，. 'Joctan -3 -

one誘導体(主主， 2 b)を鍵中間体とするポリキナン型化合物の一般的な合成法の確立を目的として，

抗菌性を有するpentalenolactoneの生合成前駆体であるangularトリキナン型セスキテルベン，penta1e-

nene(3)および特異な四環性構造と強力な抗腫虜活性を有するジキナン型セスキテJレベン， quadrone(4) 

を標的化合物として選びそれらの合成について検討した。

エノン体(1)から数工程を経て鍵中間体であるトリシクロ体 (三三』主主)へと導いた。一般にもricyclo

[3.3.0..0 ，. 'Joctan-3 -one誘導体においてシクロプロパン環のC，ー C，結合は，その σ結合と隣接

する C ~ Oの P軌道との重なりのため， C，ーC，結合より開裂しやすいとされている。しかしトリシク

ロ体<互三>においては， Cー7位巴旦 ジメチル基の立体障害によって求核体のC-8位への攻撃が

困難であることが予想され，そのため，むしろCーl位での攻撃が優先し， C
1
- Cz結合が開裂するの

ではないかと考えた。実際，種々の条件下で主主はシクロプロパン環の C，ーC，結合が開裂した 5を主

成績体として与えた。その際C，-C，結合が開裂した旦も副生した。

そこで，分子内に求核基を有する化合物(7)に着目した。分子モデルの考察から分子内求核基は C- j
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位へは容易に接近できるがC-8位へは接近し難いことから分子内置換反応でC，-C2結合のみが一方

的に関裂することを期待した。実際，7をベンゼ、ン中 p-TsOH存在下加熱したところ予想通りにC，-

C
2結合開裂体(8)のみを高収率で得た。このようにトリシクロオクタノン誘導体のシクロプロパン環の

C，-C
2結合を分子間求核体を用いて優先的に開裂する方法および分子内求核基の寄与により高度位置

選択的に開裂する方法を確立した。
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鍵中間体のトリシクロ体<~>の C 2 ー C s結合を Birch還元により位置選択的に開裂させピシクロ

体(9)を得，数工程を経てトリキナン体ωへと導きメチルリチウム，酸処理しゅ-pentalenene(3)と(当-

epipentaleneneUUの混合物を1.8:1の比で得た。また互主を大過剰のジボランと処理しジオール体と

し，それぞれの異性体を分離した後 1級アルコールのみを選択的にトシル化し12a， 12 bを得た O それ

ぞれを数工程を経て12aから(土)一 3，12bから(土)ー11へと導いた。

トリシクロ体(三三)のシクロプロパン環のC
1
-C2結合の優先的関裂法で得たビシクロ体[互(x=

OH)]を，数工程を経てジケトン体ωへと導いた。またこの13はトリシクロ体(7 a)のシクロプロ

パン環のC
1
-C

2結合の高度位置選択的開裂法で得たラクトン体(豆三)からも，前ルートよりも高収

率で得ることができた。このジケトン体恒)に分子内アルドール反応を行ないエノン体U4)とした後 C
1

-

unitを導入しquadrone(4)と同程度の抗腫蕩活性を有する(:t:)-descarboxyquadroneU5)へと導いた。

13 14 {工}田Descarboxyquadrone(15)

トリシクロ体 (7b)のシクロプロパン環のC1-C2結合の高度位置選択的開裂法で得たラクトン体

(8 b)を数工程を経てエノン体ωへと導いた後， 2工程でカルボン酸聞を得た O 既にDanishefskyら

は17から 3工程を経て(訪-quadrone(4)へと導いており， 17の合成は(当-4の形式全合成を意味する O
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以上のように著者は，トリシクロオクタノン誘導体のシクロプロパン環の位置選択的関裂反応を見出

し，これを利用してポリキナン型化合物の合成を行なった。

論文審査の結果の要旨

ポリシクロペンタノイド骨格を有する天然物は数多く知られ，それらの中には抗菌性や抗腫療活性な

ど注目すべき生物活性を有し，構造の特異性と相成って合成化学者のよき標的化合物となっている。

本論文はそれらの中で代表的化合物と思われる， pentalenene descarboxyquadroneおよび、quadrone

を， tricyclo[ 3. 3. O. 0
2
， 8Joctan-3 -one誘導体を鍵中間体として，シクロプロパン環の新しい位置選
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択的関裂反応を使って，それぞれを効率よく合成した。この合成ルートは他のポリキナン天然物の合成

にも有用であることを示唆した。

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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