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論 文 内 容 の 要 旨

Lycoppqium塩基, 8-deoxySerratinine(1〉及び fawcettimine(2)紘, serratininegroupに属する

塩基であり,共に特異な骨格構造を有している｡)また生合成仮説上,fawQettimine(2)はSerratinine型

壌基の前駆体と考えられているQ 両塩基は serratinine(3)より化学的に誘導されているが, 直接の全合

成抹報告されていないO

(1) (2) (3)

これらの塩基の合成に際しては,A環の2級 methyl基の立体配置を合成の初期の段階で天然型にして

おく必要があり,また一般に収率の悪い含窒素9貞帝を構築しなければならない｡従って既に報告されて

いる serratinine合成の際の方法は適用できず,全く異なる合成計画が要求される｡

著者は独自の合成計画のもとに 8-deoxyserratinine(1)及び fawcettimine(2)の立体選択的な全合成

を企画し,以下に要約する合成経路によって,その日的な達成した｡

1)cis-Decalin誘導体(8)の合成

2,5-dialkylcyclohexenone誘導体と butadieneとによる Lewis酸存在下のDiels-Alder反応におい

て,blltadieneは5位の置換基に対して立体選択的に反対側から付加することが知られている｡ そこで著

者はこの typeの DielsrAlder反応を利用して 811eoxyserratinine型塩基に共通の3個の不斉炭素を

有する cis-decalin誘導体(8)を以下の2通りの方法で立体選択的に合成したO

第1の方法では,まず vinylogousester(4)よりenone(5)を経て9行程で dienophile(6)を位置選

択的に合成した｡ついで(6)とbutadieneとによる AIC13存在下の Diels-Alder反応を行いad_如CH7)
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を得,更に Ketal化して cis-decalin誘導体(8)を得た｡adduct(7)の立体構造は,立体構造の確立して

いる化合物(9)に誘導することにより決定したら

第2の方法では,前述の enOne(5)と butadieneとによる BF3･Et20存在下の Diels-Alder反応を

行い adduct(10)を得たOついで(10)を Ketal 化,hydroboration,benzylイヒすることにより cis-decalin

誘導体(8)に変換した｡本法は,行程数,通算収率及び単離の容易さの点で,第 1の方法より優れている｡

u ヽ ｡｡H2Ph

(8)

2) ConjugatedNitrile銅 の合成

Gis-decalin誘導体(8)より2行程を経て得られる dialdehyde(ll)の分子内 aldol-閉環には2方向が考
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えられ それぞれ α,β-unsaturatedaldehyde個 及び(19の生成が予想される.望む方向-の位置選択的

aldol閉環体(12)を得る為, まず従来知られている方法を用いて検討したO 得られた α,β-unsaturated

及び aldehyde(la(13)の混合物は,単離操作の際不安定な為,直ちに NaH-(EtO)2POCH2CNで処理し,

conjugatednitrile(14及び個 としてそれぞれを単離し, その生成の割合及び収率を調べた｡ その結果

enam主ne法 〔A法,B法〕では,8-deoxyserratinine型塩基の合成には望ましくない化合物個が主とし

て得られ,また serratinine合成時の方法 〔C法〕では,十分な選択性は得られなかった｡そこで溶媒及

び締合剤としての酸,塩基の面から種々検討を加え,望む化合物叫を選択的に得る方法 〔D法〕を確立し

た｡

Method Solvent Reagent Condition (14)/(15) TotalYield(0/P)

A C6116 Cat.令 :AcOH 60㌧3hr 1/22 50
H

B C8176 0.2eq(PhCH之)ふ 2･CF｡CO之 50･,3.5h, ユ/19 77

･h'leOH excess甲･AcOH
A

Et20_HMPA excess 穏 コ
H 嘩 0.22HH

0.,20hr 1/1

0',20hr 25/1

3) (士ト8-Deoxyserratinine(1)及び (土トFawcettimine(2)の合成

前述の方法で合成した conjugatednitrile(14より3行程を経て carbamate(1唾を得た. ついで86)Fこ

debenzylation,Jones'酸化,活性 ester化,CF3COOH処理を順次行い, activatedeateramine(18

RINHR皇
(16):氏-〈:コ,Rl-cH20CH2Ph,R2-tBOC (18)

(17):氏-0,Rl-COB

COCFi

COCF8

(21)
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の triAuoro酢酸塩に誘導した後,high dilution法を用いて含窒素 9農務を有する化合物 (1噂を比較的高

収率で得た｡更に本品より4行程を経て得られる化合物(19)を m-chloroperbenzoicaridで epoXy化して

epoxide帥 及び糾を得た｡最後に epoxideCad)より4行程を経て (士)-fawcettimine(2)杏,更にもう一

方の epOXideel)より3行程を経て (士)18-deoxyserratinine(1)をそれぞれ合成し, ここにそれらの全

合成を達成した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は Lycopodium 塩基のうち serratinineグループに属する 8-deoxyserratinine型塩基の全合

成に関する研究である｡

serratinine塑塩基のうち serratinineの合成は既に完成しているが 8-deoxyserratinineおよび faw-

cettimineの合成にはそれとは異なる合成計画が必要である｡ すなわち分子内の2級メチル基の立体配置

を合成の初期の段階で天然型にしておくこと,位置選択的分子内アル ドール閉環反応条件の確立,および

一般に収率のわるい含窒素9貞環の構築法などの諸問題を解決しなければならない｡

著者は 2,5-dialkylcyclohexenoneと butadieneとの Diels-Alder反応を BF3･Et20存在下で行い

立体選択的に目的にかなった立体構造をもつ Cis-decalin誘導体を合成した｡

さらに位置選択的アルギール閉環反応についてこの反応に用いる溶媒,酸および塩基を種々かえて反応

条件を詳細に検討しその結果をもとに目的にかなった方向への位置選択的閉環に成功した｡また,含窒素

9貞環の構築には N-hydrox甲uCCinimideを用いる活性エステル法を用いてほぼ満足すべき収率でその

日的を達した｡

以上のようにはじめにたてた合成計画でその検討が予測された段階の問題をことごとく解決して目標分

子である 8-deoxyserratinineおよび fawcettimineの全合成を完成したものであるo

よって,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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