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免疫抑制物質ブラシリカルジン類の全合成研究

学位論文内容の要旨

  ブラシリカルジン類は、北海道大学の小林らによって病原性放線菌Nocardia brasiliensis

IFM-0406株から発見された化合物群であり、1998年にブラシリカルジンAが、2004年に

ブラシリカルジンB-Dが単離・構造決定された。いずれの化合物もアミノ酸卜ランスポー

ターであるSystemLの阻害という新規作用機序に基づぃた強カな免疫抑制作用の他、中程

度の細胞毒性および抗菌作用を示すことが報告されている。本化合物群はラブダン系列の

環状ジテルペンとしては非常に珍しいB環部が舟形配座をとるアンチーシン―アンチ―ペルヒ

ドロフェナン卜レン骨格に、アミノ酸側鎖と二糖または単糖が結合した前例のなぃハイブ

リッド型の構造をもっている。これまでに全合成は達成されていなぃが、2003年に

DanishefskyらがABC環部の合成研究を、ごく最近JungらがブラシリカルジンAとBの二

糖ユニツ卜の合成研究を報告している。筆者はブラシリカルジン類の特異な構造様式と有

用 な生 物 活性 に着目 し、誘導 体の合成 も視野に 入れた全合 成研究に 着手した 。

  ブラシリカルジン類の合成上の課題として、1）アンチーシンーアンチ―ペルヒドロフェナ

ントレン骨格の構築、2）p―メトキシ-a-アミノ酸ユニツ卜の立体選択的構築、3）位置およ

び立体選択的なグリコシル化反応の三点が挙げられる。筆者はAB環部となるa．フェニル

スルホニル-a,p-エノンと3―シロキシ－1，3―ジエンとのDiels―Alder反応を利用してC環を構築

した後、付加環化生成物であるQ＿ケ卜スルホンもしくはa－シアノケ卜ンの還元的アルキ´レ

化反応を利用してアンチーシンーアンチ―ペルヒドロフェナントレン骨格を合成する計画を

立てた。また、アンチのp－メ卜キシ-a-アミノ酸部分の構築にはキラルなグリシン誘導体を

用いたジアステレオ選択的アルドール反応を利用し、糖鎖部は合成終盤に含リン脱離基を

組み込んだ糖供与体とC2位水酸基とのグリコシル化反応により導入することにした。

  まず、文献既知の光学活性なWieland－Miesherケトン類縁体から11工程の変換を行い求

ジエン体となるa‐フェニルスルホニル‐鴎D‐エノンを調製し、この求ジエン体と種々のジェ

ンとのDiels―Alder反応と付加環化生成物の還元的メチル化反応を検討した。その結果、求

ジェン体と2-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ）―3―メチルブタジェンとのDiels―Alder反応

により収率71％で付加環化生成物を得た後、THF中リチウムナフタレニドで処理して生じ

たエノラー卜をヨウ化メチルと反応させると、完璧な立体選択性かっ収率67ワ。で目的とす

るアンチ―シン―アンチーペルヒドロフェナントレン骨格を持つ化合物を得ることができたら

続いて還元的アルキル化の反応条件を種々検討した結果、1，2－ジメ卜キシエタン溶液のりチ

ウムナフタレニドを用いてジェチルエーテル溶液中にて反応を行うと副生成物を抑制でき
ることを見出し、目的化合物の単離収率は75%に向上した。しかし、a―ケトスルホンの還

元的アルキル化の再現性およびDiels―AIder反応の求ジェン体であるa―フェニルスルホニル

‐qp‐エノンの安定性に問題があることが分かったため、Q―シアノ―鴎p‐エノンを合成して
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DielsーAlder反応と還元的アルキル化を検討することにした。

  Wieland―Miesherケトン類縁体から10工程の変換を行い調製したa‐シアノ‐q6‐エノンと

前述のシロキシジェンを封管中140°Cで18時間加熱すると期待通りDiels－Aider反応は円

滑に 進行し、 対応する付加環化生成物が収率88%で得られた。この付加環化体に対し還元

的メ チル化反 応を行うと、目的とする三環性ケトンを67%の収率で得ることができた。本

反応は収率および位置選択性に改善の余地を残すものの、Q－ケトスルホンを用いた場合より

も再現性に優れていることが分かった。

  続い てブラ シリカル ジンAおよぴ Cのア グリコ ンヘの変 換を行 った。ま ず、Barton―

McCombie反応 を利用してB環のカルボニル基を除去した後、セレノキシド脱離と生じたエ

ノン の還元等 の7工 程の変 換を行い C環 部に望みの立体配置のアリルアルコール構造を導

入した。続いてオルトニトロフェノール存在下、合成したアリルアルコールに対しオルト

酢酸卜リエチルを用いて145°CでJohnsonーClaisen転位を行うと反応は円滑に進行し、望み

の 立 体配置 を持つ転 位生成 物が64%の収率 で得られ た。次に A環 部のC2位水 酸基の 導入

を行った。保護基の除去と生じた水酸基の酸化によりA環部にカルポニル基を導入した後、

Rubottom酸化を利用してa位への水酸基の導入を行うことで望みの立体配置を持つa‐ヒド

ロキシケトンを単一異性体として得た。生じた水酸基の保護とC3位カルボニル基の還元等

4工程の変換を行い、ジアステレオ選択的アルドール反応の基質となるアルデヒドへと導い

た。このアルデヒドに対しSolladi6―Cavalloらにより開発されたキラルなイミノグリシン誘

導体を用いたジアステレオ選択的アルドール反応を行うと、完璧な立体選択性で望みとす

るアンチのB‐ヒドロキシ-a-アミノ酸エステルが得られることが分かった。クエン酸を用い

て不斉補助基を除去した後に生じたアミノ基をBoc基で保護し、Seebergerらの条件に従い

ジメチルスルフィドの存在下、酸化銀とヨウ化メチルで処理することにより全ての官能基

が 保 護 さ れ た ブ ラ シ リ カ ル ジ ン Aと Cのア グ リ コン に 相 当す る 化 合 物を 合 成 した 。

  以上筆者は、光学活性なWieland―Miesherケ卜ン類縁体から10工程で調製したa－シアノ

-a,p-エノンとシロキシジェンとのDielsーAlder反応により得られた付加環化生成物に対して、

ジエチルエーテル溶液中リチウムナフタレニドとヨウ化メチルを作用させることによルア

ンチ―シンーアンチ―ペルヒドロフェナン卜レン骨格を持つ化合物を立体選択的に合成した。

その後、Johnson－Claisen転位反応やイミノグリシン誘導体を用いたジアステレオ選択的ア

ルドール反応などを含む22工程の変換を経て、全ての官能基が保護されたブラシリカルジ

ンAとCのアグリ コンに 相当する 化合物 の合成を完了した。筆者が検討したブラシリカル

ジン類の合成ルートはDiels―Alder反応を利用してC環を構築している点を除けば直線型の

経路となっており、文献既知のWielandーMiescherケトン類縁体からブラシリカルジンAと

Cの ア グ リ コ ン に 相 当 す る 化 合 物 ま で の 工 程 数 は 34、 通 算 収 率 は 2.5％ で あ る 。
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題名

免疫抑制物質ブラシリカルジン類の全合成研究

  本論文は天然物ブラシリカルジン類の全合成研究に関するものである。ブラ
シリカルジン類は病原性放線菌Nocardia brasiliensむIFM-0406株から発見され
た化合物群であり、1998年にプラシリカルジンAが、2004年にブラシリカル
ジンB-Dが単離・構造決定された。いずれの化合物もアミノ酸トランスポータ
ーであるSystemLの阻害という新規作用機序に基づいた強カな免疫抑制作用
の他、腫瘍細胞に対する殺細胞活性および抗菌活性を示すことが報告されてい
る。本化合物群はラプダン系列の環状ジテルベンとしては非常に珍しいB環部
が舟形配座をとるアンチーシンーアンチーベルヒド口フェナン卜レン骨格に、アミ
ノ酸側鎖と二糖または単糖が結合した前例のないハイブリッド型の構造をもつ
ことが特徴である。これまでにDanishefskyらがABC環部の合成研究を、Jung
らがブラシリカルジンAとBの二糖ユニッ卜の合成研究を報告しているが、未
だ全合成は達成されていない。著者は、プラシリカルジン類の特異な構造様式
と有用な生物活性に着目し、誘導体合成も視野に入れた合成研究に着手した。
  ブラシリカルジン類の合成上の課題として、（1）アンチ―シンーアンチ―ペルヒ
ド口フウナントレン骨格の構築、（2）p―メ卜キシ－d―アミノ酸ユニッ卜の立体
選択的構築、（3）位置および立体選択的なグリコシル化反応の三点が挙げられ
る。まず著者は、文献既知の光学活性なWieland－Miescherケトン類縁体から11
工程の変換を行いAB環部となるd-フェニルスルホニル -d，p－工ノンを調製し、
2-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-3-メチルブタジエンとのDielsーAlder反応
を行しゝC環部を構築した。次いで、得られた三環性ケトスルホンに対し、エー
テル／1，2‐ジメ卜キシェタン混合溶媒中、リチウムナフタレニドを用いて還元的
にりチウムエノラート生成させた後、ヨウ化メチルと反応させることにより完
璧な立体選択性で目的とするアンチーシンーアンチ―ベルヒド口フウナン卜レン
骨格を持つ化合物を得た。しかし、Diels―Alder反応により得られるd‾ケ卜スル
ホンの安定性および還元的アルキル化反応の再現性に問題があったため、同様
の変換が可能なd -シアノ・ぱ，pIエノンを合成し、Diels―Alder反応と続く還元的ア
ルキル化反応を検討した。Wieland―Miescherケトン類縁体から調製したa-シア
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/‐d，p－工ノンと前述のシ口キシジエンとのDiels－Alder反応は期待通り円滑に
進行し、対応する付加環化生成物を88％の収率で得た。続いて、得られた三環
性のd‐シアノケトンに対して還元的メチル化を行うと、目的とする三環性ケ卜
ンが67％の収率で得られることを明らかにした。
  次に著者は、ブラシリカルジンAおよびCのアグリコンの合成を検討した。
C7位カルボニル基の除去後、セレノキシド脱離やェノンの還元等7工程の変換
を行い合成したアリルアルコールに対し、オルトニト口フェノール存在下、
145゚ Cでオル卜酢酸トリエチルを用いたJohnson－Claisen転位を行いC14位側
鎖を導入した。さらにRubottom酸化によるC2位水酸基の導入などを行い、ブ
ラシリカルジン類のABC環部ほぼ全ての官能基をもつアルデヒドヘと導いた。
  続いて著者は、ジアステレオ選択的アルドール反応を利用したp-メトキシ-d
－アミノ酸ユニットの構築を検討した。先に合成したアルデヒドに対し
Solladie-Cavalloらにより開発されたキラルなイミノグリシン誘導体を用いたジ
アステレオ選択的アルドール反応を適用すると、完璧な立体選択性で望みとす
るアンチのD‐ヒドロキシ－僅－アミノ酸エステルが得られた。続いて不斉補助基の
除去とアミノ基の保護を行った後に、Seebergerらの条件を用いて水酸基のメチ
ル化を行いp-メ卜キシ-a―アミノ酸ユニットを短工程かつ立体選択的に構築し
た。
  以上、著者は光学活性なWielandーMiesherケトン類縁体から34工程の変換を
経て、全ての官能基が保護されたブラシリカルジンAとCのアグリコンに相当
する化合物の合成を達成した。以上の知見は今後のブラシリカルジン類の全合
成 お よ び 誘 導 体 合 成 研 究 に 大 き く 貢 献 す る も の と 思 わ れ る 。
  従って、審査委員会は黒崎泰伸氏の論文が北海道大学博士（生命科学）の学
位を授与される資格あるものと認める。


