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論 文 内 容 の 要 旨

本論文は,フグ毒 tetrodotoxinの合成に関するものである｡ tetrodotoxinの構造は1式で表わされ,′~ヽノ

構造は1964年平田ら,津田ら,Woodwardら,および Mosherらにより決定された｡

1:tetrodotoxin

〔1〕 フグ毒 tetrodotoxinl合成研究のいきさつ′ヽ./

tetrodotoxin lの合成中間体18が,著者らのグループによって合成されている 〔中坪文明 (名古屋大学Eid ii:■ら

農学部修士論文 :昭和45年),荒谷松彦 (名古屋大学農学部修士論文 :昭和46年),福山透 (名古屋大学農

学部修士論文 .･昭和47年),およびTetradhedronLeti.,5127,5129(1970)〕｡
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著者は,化合物18から tetrodotoxin lの全合成を次の順序に従って行ない,さらに改良合成法につい′ヽ-′ ′̀〉

ても検討を加えた｡
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〔2〕 enediacetatemonoacetylguanidine31の合成′~)

アミノ基近辺の官能基の状況が18に類似 し,かつ入手の容易な enediacetateamime19をモデル化合物/̀~＼ノ /ヽ-.′

に選び,C8a位のアミノ基のグアニジン化の方法を検討し,下記の方法で目的を達した｡
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〔3〕 9-deoxyacetonidediacetylguanidine48と acetonidediacetylguanidine53の合成.一) ～

モデル化合物19で明らかにできたグアニジン化反応を,実際の合成中間体18と構造が酷似し,入手容易′ヽ) ′､ヽ.′

な9-deoxyacetonideamime 12に適用 し,反応および反応条件を知った後,それを18に適用する方針で′＼ノ へ'

研究を進めた結果,下記の方法で12,18からそれぞれ 9-deoxyacetonidedia.C6tylguanidine 48およびEi■:!■コ ら亡■ち 白■:■ら

acetonidediacetylguanidine53の合成に成功した｡′′~ヽ/
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36:Ⅹ-H

51:Ⅹ-OAc →

C2Ⅰ†5S
AcNH人N′.
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〔4〕 acetonidediacetylguanidine53から dp-tetrodotoxin llの合成～ ,､′

9-deoxyacetonidediacetylguanidine48をモデル化合物に用いながら研究を進め,次に示したルート′ヽヽ.ノ

で53から dp-tetrodotoxin lの合成にはじめて成功 した｡′ヽノ ′～

cH20Ac HO･･ー~
AcNH

･､H ～ AcNH太N/
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〔5〕 dihydrofuranamine76aを経るルー ト/ヽ_′

前記の方法は合成に要する革応段階も多く,また反応条件の非常に微妙な部分もあり,改良の余地があ

る｡ 著者は,種々検討の結果,dihydrofuranacetamide,17aのジヒドロフラン環を保護することなく合V■i

成を進め,下記のルートによる合成に成功 した｡ なお,この第 2の合成法は,第 1の方法に比して反応段

階も少なく,収率もよく,かつ再現性が良い｡
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〔6〕 C9位の保護基の検討

前記の改良法においてもなお,dihydrofurandiacetylguanidine75aのジアセチルグアニジノ基をモノ′~ヽ-′

CH20Ac

CH20Ac
NH3-MeOH

CH2C12
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旦-CH30-C6H4lC~0/良Ir
O

75C

アセチルグアニジノ基 (85a) に選択的加水分解すると,一部モノアセチルグアニジノ基が C9位に閉環IiiR
した化合物86に変化するという難点がある｡ 著者は, C9位の水酸基の保護基をアセチル基からアニソイ.～ !

ル基に変えることにより,この望ましくない閉環反応を完全に除去することができた｡

以上のとおり,dp-tetrodotoxin lの全合成に始めて成功し,さらにその合成法の改良にも成果を収め/~＼ノ

た｡これらの知見により,天然物化学の分野において,いささかの貢献をなし得たものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

フグ毒に関する最初の記載ならびにその摘出と最少致死量の決定は,日本人学者によるものであった｡

その命名した Tetrodotoxinの構造決定は難解を極わめ,やっと1946年に到り,日本人学者と欧米学者と

がほぼ同時に解決するに到ったものである｡

本論文は Tetrodotoxinの全合成に関する研究を主眼としている｡著者は,まず9-deQXy型化合物をモ

デルとして,グアニジノ化合物の合成と閉環を試み,反応過程 ･反応条件を詳 しく検討 した｡つざの問題

点は5-10位間のラクトール閉環である｡ この点を解決すべくacetonideを選択的に加水分解して,グ リ

コールとし,ついで酸化して α,β不飽和-4-アルデヒドに導き,目的の Tetrodotoxin を得ようとし

たが,9-acetoxy体では､この中間物であるアルデヒド体あるいは monoacetylguanidinediolが得難いこ

とが判明した｡そこでむしろ acetonidediacetylguanidine から選択的加水分解で得られるグリコール体

を原料として,グ リコール開裂 ･アセチル基の除去 ･ラクトール閉環 ･グアニジノ閉環を一気に連続 して

行なうことにより,初めて目的の tetrodotoxin を合成した｡この最終工程の操作条件の微妙さの故に,

収率が悪く再現性に乏しい点を改良するため,acetonideの代わりにジヒドロフラン型化合物を原料とす

ることにより,また9位水酸基の保護にアセチル基の代わりにアニソイル基を用いることにより,やや安

定した収率の改良合成法を見出した｡

以上の成果は,天然物化学の分野において,貢献するところがあり,本論文は薬学博士の学位論文とし

て価値あるものと認める｡
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