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本論文は、セスキテルペンで置換されたオルセリニン酸構造を有する微生物代謝産物の

合成研究に関するもので、三章よりなる。セスキテルペン置換オルセリニン酸化合物は環

の縮合様式や酸化状態によって、立体化学や構造そして生物活性に多様性が見られる。一

方、天然物有機化学の分野において有機合成は、活性物質の推定構造の立証、構造活性相

関研究での類縁体の供給等、生物学的研究の分野においても重要な役割を担っている。筆

者はこの双方の見地から比較的最近単離されたが相対立体配置や絶対立体配置が未確定の、

三種の生物活性セスキテルペン置換オルセリニン酸化合物に着目し、構造確定を目的とし

た合成研究を行った。 

序論で研究の背景、意義を概説した後、第一章では 1998 年に発酵肉汁に存在する真菌類

の一種の代謝産物として単離され、ＭＲＳＡやＶＲＥに抗菌活性を示すホンゴケルシンＡ 

(1) の合成について述べている。まず相対配置確認のため、ゲラニルアセトン(2)から出発

し 3 と 4 とのカップリングにより 1 のラセミ体合成を行った。中間体において X 線結晶構

造解析を行いながら合成した 1 と天然物のスペクトルデータが一致したことから相対立体

配置を確定している。 

1 の光学活性体は、(-)-スクラレオール(6)から側鎖の減炭反応ならびに脱水によって調

製した (+)-7 を経て達成した。合成した (+)-1 の比旋光度は符号、絶対値ともに天然物と

よい一致を示したことから天然物の絶対配置は 4aS, 6aR, 12aR, 12bS であると決定した。 

 

第二章では、ホンゴケルシンＡとともに単離されたホンゴケルシンＢ (8) の合成につい

て述べている。合成ルートの検討の結果、酵母還元で容易に得られる光学活性ヒドロキシ

ケトン 9 から出発することにした。9 より誘導した臭化物 10 を先と同様に 4とカップリ
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ングさせて 11 とし、Ｃ環形成等を経てホンゴケルシンＢを合成した。このものについても

比旋光度の符号と絶対値が天然物とよい一致を示したことから天然物の絶対配置が 3S, 4aR, 

6aR, 12aR, 12bS であること決定することが出来た。 

 

 

第三章では p-ベンゾキノン構造を有する BE-40644 (12)の合成研究について述べている。

12 は 1996 年、Actinoplanes sp.の代謝産物として単離され、ヒトのチオレドキシン系阻害

作用と癌細胞の生育阻害作用を示す。このものは第一、二章で述べたホンゴケルシン類と

はＢＣ環の縮合部位の立体化学が異なるが、まずはこれまでの合成法を用いて骨格を組み

上げつつ、Ｄ環のキノン部位を構築する方法を確立することとした。前出の 3を 14 とカッ

プリングさせて 15 を得、16 を経由して 12 の立体異性体である 13 を合成することに成功し

た。BE-40644 (12)自体の合成のためにはまだ立体化学の制御が課題として残るが、16 タイ

プの化合物のキノンへの酸化が本化合物の合成では有効であることが示された。 

 

 

 

以上本論文は、セスキテルペン置換オルセリニン酸化合物の合成を行い、ホンゴケルシ

ンＡ，Ｂの絶対配置を決定するとともに関連化合物の簡便な骨格構築法を確立したもので

ある。BE-40644 など、他の立体化学を有する化合物の合成にまで適用可能なアプローチ開

拓にまでは未だ至っていないが、迅速な合成による構造・活性相関研究を可能にしたこと

を合わせ考えると学術上、応用上貢献するところが少なくない。よって審査委員一同は

本論文が博士（農学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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