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論 文 の 内 容 の 要 旨

(目的)天然には､抗生物質ビシクロマイシン(1)やメガスポリジン(2)をはじめとし

た酸化型ジケトピペラジン系天然物が数多く存在し､アミノ酸α位がデヒドロ型になった

り､酸素官能基等を持つなどの特徴的な酸化型構造を有している｡ところがこれらの酸化

型ジケトピペラジン類は､特にアミド窒素が未保護の場合には不安定で取り扱いが難しく

その合成も困難とされている｡また､天然より得られる生理活性ペプチドには､その構成

アミノ酸がデヒドロアミノ酸構造の天然物が多く知られている｡そこで今回､このような

酸化型ジケトピベラジン類､デヒドロアミノ酸類の化学的性質を検討し理解することで､

これら天然物の新規合成法の開発とビシクロマイシン等の新規全合成の検討を行った｡
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(結果)デヒドロ型側鎖を有するジケトピペラジンにおいては､既知の合成法において収

率等の改良を行うことができた｡このことから､両端に様々なデヒドロ型側鎖を有するジ

ケトビペラジン(4)を合成することができ､特にこれまで低収率でしか合成できなかっ

たジアルキリデン型側鎖を有するジケトピペラジンを高収率で合成した｡さらに(4)を



選択的に開環することに成功し､デヒドロアミノ酸含有ジペプチド及びトリペプチドの保

護体(5)の効率的合成法を開発することができた｡
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酸素官能基を有するタイプについては､デヒドロ型側鎖をNBSもしくはmCPBAで酸

化することで合成し､それらの立体配置の決定や立体選択性に関するいくつかの知見を得

ることができた｡そしてこれらの検討の中で(6)において､3位側鎖の酸化段階を6位に

転位させる新規反応を見出すことができ､3位に二重結合､6位に酸素官能基を有する(7)

を高収率で合成することに成功した｡さらに(7)は再度酸化を行うことで､アミド窒素

を保護しないで3,6位に酸素官能基を有するジケトピペラジン(8)を合成することができ

た｡
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次に､本反応を用いてメガスポリジンとその異性体(2)の全合成を達成した｡その結

果､以前報告されていた∬型構造が誤りで､g型が正しい構造であることを証明すること

に成功した｡
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ビシクロマイシン(1)の合成研究においては､末端水酸基のみがアセチル基で保護さ

れた(10)の効率的合成法を見出-.1し､スピロ体を生成させることなく下側官能基導入を行

うことができた｡(10)はさらに酸化することでビシクロマイシンと同様の下側部分の官



能基を持つ(11)をアミド窒素未保護で合成することができた｡また(12)においても同

様の酸化を行うことで､こちらもビシクロマイシンと同様の下側部分の官能基を有する

(13)の合成に成功した｡
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以上､酸化型ジケトビベラジン頬の化学的性質に関する多くの有益な知見を得ることが

でき､このようなヌ然物の一一般的合成法､さらにはビシクロマイシンをアミド窒素未保護

で全合成できる可能性があることがわかった｡

審 査 結 果 の 要 旨

本棚七論文は､抗生物質ビシクロマイシンやメガスポリジンをはじめとした酸化型

ジケトピペラジン類と呼ばれる一肘の天然物の合成法を研究したものである｡これら

はアミノ酸α位がデヒドロ鹿になり､あるい･は酸素官能基等を掩っ､などの特徴的な

柄造を有している｡そのために､特にアミド窒素が未保護の場合には不安定で取り扱

いが難しく､その合成も困難とされている｡また､天然生理活性ペプチドには､その

構成アミノ酸がデヒ､ドロ■アミノ酸柄造になった天然物が多く知ら･れている｡本論文で

は､これらの酸化型ジケトビペラジン額やデヒドロアミノ酸類の化学的反応性を詳細

に研究して､これら天然吻の基本骨格の新規合成反応を開発し､メガスポリジンの全
合成を行っている｡

共通の鍵中間体であるデヒドロ型側鎖を有するジケトビベラジン類の合成におい

ては､既知の合成法を改良して､両端に各種のデヒドロ型側鎖を有するジケトビベラ

ジン額を商収率で合J椚~ることに成功した｡ついで､これを選択的に開環することに

成功し､デヒド自アミノ酸含有ジペプチド及びトリペプチド保誰体の効率的合成法の

開発に成功した｡

ついで､ジケトビペラジン環状のデヒドロ型側鎖をNBSやmCPBAで酸化的に修
即する反応を検討した｡この過程でジケトビペラジン凍上の3位側鎖の酸化段階を6

位に転位させや新規合成反応の開発に成功した｡これにより､アミド窒素を保護しな

いでジケトピペラジン環上の3,6位に酸素官能基を有するジケトピベラジン類の効率

的合成に球功した｡

次に､これらの反応を用いて天然物メガスポリジンとその異性体の全合成を達成し､

報告されていた∬塑幾何異性が誤りで､g型配皆であることを証明した｡



さらに､抗生物質ビシクロマイシンの合成研究において､アミド窒素を保護しない

でビシクロマイシンの合成に必要な炭素鎖導入と酸素官能基導入に成功した｡

以上の研究成果により､酸化型ジケトピペテジン類の化学的反応性に関する多くの
有益な知見を得ており､関連する天然物の合成法として､天然物合成化学の発展に大

きく寛献するものである｡

以上について､解査委員全員一一致で本論文が岐阜大学大学院適合廣学研究科の学位

論文として十分価イ虚あるものと認めた｡
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