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標的化合物へのアプローチ

生理活性テルペノイドの全合成

加　藤　修　雄

Total　Synthesis　of　Biologically－active　Terpenoids

Nobuo　KATO

　　Starting　from　the　Cio－synthon　（an　iridoid　derivative），　obtained　from　the　de

Mayo　reaction　of　methyl　acetopyruvate　and　isoprene，　several　biologically－active

terpenoids　have　been　synthesized　stereoselectively．　Some　new　synthetic　meth－

odologies，　such　as　the　lactol－regulated　Cope　rearrangement　and　the　kinetically－

controlled　dissolving　metal　reduction，　are　also　described．

　ある目的をもって標的化合物を設定しそれを合成に

よって得ようとする時，考えなければならない幾つか

の間題の一つに，目的とする立体化学の選択的な構築

ということがある。立体化学の制御のためには，そこ

で用いようとする素反応自身に対する理解とともに，

基質の立体配座を含めた構造の理解が必要である。

　アセトピルビソ酸メチル（1）とイソプレン（2）との

光付加反応は，1，5一ジケトン（3）を付加体の一つとし

て与える。そして，還元的環化，メンテルエスチルと

しての光学分割を経て，光学活性な1，2，3一置換シクロ

ペンテン，いわゆるイリドイド誘導体（4）へ導くこと

ができる（Scheme　1）1｝。このものは3位に一つの不斉

炭素を有するが，我々はそれを手掛かりに，複数の不

斉炭素を持つテルペノイドをできるだけ立体選択的に

合成しようと研究を行なってきた。ここでは，これま

でに行なってきた幾つかの生理活性テルペノイドの全

合成研究の過程を，冒頭で述べた問題点との関連にお

いて概述する。

受理日　平成2年7月31日

本論文は、1989年機能物質科学研究所講演会（1989年12月8

日）に於ける講演内容をまとめたものである。

蔓
。㍗

　　　　　　　　む　

　　　　　　　　　…

　　　　　　痩

　　　　　　　　　　　　　　　　　3

客．．．

　　4
0ptically－active

iridoid　synthon

Scheme　1

§　イリドイド骨格を有する単炭素環性テルペノイド

　　の合成

　4はそもそもイリドイド誘導体と言えるわけである

から，官能基導入を選択的に行えば種々のイリドイド

型テルペノイドを合成することができる。
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生理活性テルペノイドの全合成

◇Methyl　chokolate　AおよびMatatabietherの合

　成2）

　Methyl　chokolate　A（5）はガマの穂病に感染したチ

モシーの病変部から単離される・3）トリスノルセスキテ

ルペノイドであり，その生理活性と共に生合成に対し

ても興味が持たれている化合物である。一方，

Matatabiether（6）はネコ科動物の嗜好植物として有

名なマタタビの主成分の一つであるモノテルペノイド

である4）。これらはいずれも1位に酸素官能基を有す

るが，3位の側鎖との立体化学的な関係はお互いに異

なっている。すなわち，5において，1位の水酸基は

3位の側鎖に対してトランスに配置しているのに対し

て，6における1位のエーテル酸素はシス配置をとっ

ている。したがって，これちを作り分けるには何等か

の工美が必要になるが，我々はその手掛かりを四置換

二重結合のエポキシ化に求めた。3S一体で例示する

が，側鎖に対してトランス側へのエポキシ化が行えれ

ば，Methyl　chokolate型の立体化学が，シス側へ行え

れば，Matatabiether型の立体化学が得られることに

なる（Scheme　2）。

　通常の条件下では3位の側鎖は二重結合への反応に

対する立体障害となるはずで，トランス型のエポキシ

化には特に問題はないことになる。実際，通常の

Sharpless酸化の条件で望むトランス体7が主生成物

として得られた。それでも，若干量のシス体が副生す

るが，Katsuki－Sharplessの不斉エポキシ化5）の手段

を適用することで，完全に選択的な反応にすることも

可能であった（Scheme　3）。一方，シス型への酸化には

側鎖上に水酸基を配し，そこへの試薬の配位を利用す

ることにした。その過程で必要となる側鎖へのヒドロ

ホウ素化は立体選択的に進行するが，これはFig．1に

示すように，オレフィンが5員環の外側へ延びた配座

の時に7位の置換基の反対側から試薬の接近が起こる

ためと考えられる。この立体選択性は7位の置換基の

如何に拘わらずイリドイド誘導体に普遍的に見られる
6） B次いで，得られた8に対するSharpless酸化を検

討した。Sharpless酸化においてホモアリルアルコー

ルへの配位を利用する例は必ずしも多くはない。しか

し，8においては側鎖上の水酸基が十分二重結合に近

接する配座をとることができるので，反応は期待どお

り容易にかつ立体選択的に進行し9を与えた（Scheme

3）o
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　一方，Matatabietherに対しては，先に示したシスー

エポキシ体9の鏡像体が必要であるということ以外に

立体化学的に残された問題はない。特に，側鎖のヒド

ロホウ素化によって得られた8位の立体化学が天然型

であることは好都合である。先と同様にアリルアル

コール13に開忘し，一級水酸基のトシル化，その塩

基処理によるエーテル環形成により目的物を得ること

ができた（Scheme　5）。

Fig．　1

　以上，それぞれのエポキシ体を立体選択的に得るこ

とができたので，上述の二つの天然物への変換を行

なった。

　Methyl　chokolate　Aに対して残る問題は2位の立体

化学である。そこで，エポキシアルコール7を10に

変換し，これを活性水素を二つ有するボランでヒドロ

ホウ素化した。まず，より立体的に空いている側鎖上

の二重結合に反応が起こると考えらるので，二段目の

ヒドロホウ素化が分子内で進行すれば望む立体化学が

得られるはずである。反応は実際この過程で進行し，

望む生成物11が得られた。環状アセタールの安定性

の差を利用し側鎖上の水酸基を他の二つと区別し，こ

れを四段階の反応でアリルアルコール体12に変換し

た。そこから，エステルClaisen反応7）により2炭素

増炭することで，目的物の全合成を達成した（Scheme

4）o
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§　イリドイド考量体型三環性テルペノイドの合成

　ところで，ここで用いたイリドイドシントンは，当

然だがイリドイドそのものばかりでなく，イリドイド

骨格を内包するより高級なテルペノイドの合成にも有

効である。

　イリドイド単位を含んでいるテルペノイド骨格は数

多いが，Fig．2に示した5－8－5一員環が縮環した三環性

テルペノイドもその一つである。生合成はともかく，

合成化学的には，この骨格は二つのイリドイド単位か

らできていると見倣すことができる。そこで，実際イ

リドイドシソトンの二量化によるこの種のテルペノイ

ドの全合成を検討することにした。もちろん，このグ

ループには生理活性を示すものが数多いということも

合成に着手した理由だが，それ以上にこのグループに

見られる立体化学の多様性をどう克服するかという点

に興味の焦点があった。Fig。2にはそれぞれの化合物

における6位水素，11位メチル，14位水素の立体化

学的な関係を示してあるが，可能な四種の組み合わせ

総てが天然物として存在していることが判る。シスー

トランス型．トランスーシス型，トランスートランス

型，シスーシス型の4種類である。14位がsp2化して

いる場合でも，やはり，可能な2種が存在している。

ここで注目した三つの不斉中心のうち，6位と14位は

出発のイリドイドシントソの不斉炭素に基づいている。
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生理活性テルペノイドの全合成

したがって，合成化学的にはその二つの不斉中心に対

して，骨格中唯一の四級炭素である11位の立体化学

をどう制御するかということが問題となる。
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◇　イリドイドの二量化とそのCope転位反応1）

　まず，3S配置のクロリド14を用い，3Sおよび

3Rのアルデヒド15，16との二塩化クロム8）を用いた

カップリング反応を行なった。

◇　基本合成スキーム

　基本的な合成スキームをScheme　6に示した。アリ

ルハライドAは二塩化クロムによって還元され，生

ずるアリルクロム化合物はその多置換側でアルデヒド

Bを攻撃すると考えられる。したがって，得られる二

量体Cの8，9位に結合形成することで三環骨格を得

ることができよう。また，この二量体に存在する1，5一

ジエン部を利用してCope転位を行なうことも可能で

ある。想定されるC・pe転位体Dも8，9位に結合形

成することで，三環骨格化合物に誘導することができ

る。以上の基本スキームにあって，先に問題とした11

位の立体化学は最初の二量体形成反応，もしくは

Cope転位反応において決定されることになる。そこ

で，この二つの段階で発現される立体選択性を解析す

ると共に，立体制御の可能性を検討することにした。
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14から生ずるアリルクロムは選択的に側鎖の反対側

の面でアルデヒドを攻撃し，それぞれ17，18を高い選

択性で与えた。両者は、アルデヒド側の不滅中心に由

来する部分の立体配置が異なるだけである（Scheme

7）。8，9位間での結合形成が可能なものとしてFig．

2での分類に従えば，17はシスートラソス型，18はト

ランスートランス型の立体化学を有するといえる。

　さらに，シリルエーテル化後これらを加熱しCope

転位すると，前者は舟戸の，後者は椅子型の遷移状態

を経て転位体を与えることが判明した（Scheme　8）。

Fig．3にそれぞれの定型および椅子型の遷移状態を示

した。（b）が17’の椅子型の遷移状態であるが，A環

（転位体における）上の3級メチル基とC環側鎖の反

発とともに，シロキシ基がアキシャルに立ち，C環上

に形成される3級メチル基との間に1，3　一相互作用が

生ずるという不都合がある。一方、三型の遷移状態

（a）においては，C環側鎖はA環の反対側に位置し，

シロキシ基もエカトリアル位をとりより有利であるこ

とが判る。したがって，この場合は三型の遷移状態を

経て転位が進行する。その結果，転位体の11位に生

成する3級メチルは14位側鎖とシス配置をとることに

なる。
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　それに対して18’の舟型（c）ではC環側鎖がまとも

にA環にかぶり極めて不安定であり，シロキシ基がア

キシャルだという以外に問題のない椅子型を経た転位

が起こる。したがって，この場合もメチル基は側鎖と

シス配置をとることになる。

　以上のように，これら二量体はいずれも立体選択的

に，しかし，お互いに異なる遷移状態を経て転位体を

与えた訳だが，8，9位間に結合形成が可能なものと

して先程からの分類をすれば，19は，シスートランス

型，20は，トランスートランス型である。

　さらに，19、20相擁ノール部の酸化的処理により，

容易に△10型に変操でき＃（Scheme　8）。したがって，

11位メチルと14位水素がトランスの関係にあるも

の，および14位がsp2化したものについては比較的容

易に立体化学を構築することが可能である。
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◇　ラクトール環の立体規制を利用したCope転位

　　反応

　上述の手法を適用するだけでは11位メチル基と14

位水素をシス配置に制御することはできない。最終的

に我々が行き着いた考えは，Cope転位の遷移状態を

逆転させるということであった。もし，S－S二量体が

通常の舟型ではなく椅子型の遷移状態を通るなら，11

位メチル基は14位水素とシスになるはずだし，同様

に，S－R体が椅子型ではなく舟型で転位すれぽ，やは

り，両者の関係はシスになるはずである。そこで，転

位体のエノール部の幾何学は前駆体のシロキシ基の立

体化学，および遷移状態によって一義的に決定される

という事実を利用することにした。S－R体を例に

とって説明すると（Scheme　9），先述したとおり，18型

の二量：体は椅子型の遷移状態を経てZ配置のエノー

ルを与えた。したがって，逆に舟型の転位が起こるな

らエノールはE配置になるはずである。そこで，転位

系にラクトールを聯邦させる（21）ことにした。こう

すれば、Z型エノールはトラソスシクロヘキセン相当

の歪みを持つはずで通常の条件で生成することは有り

得ず，E型エノールを与える舟型の転位が起こるであ

ろう。軍職の転位体（22）において11位メチルと14位水

素がシスの関係になることはFig．3から明らかであ

る。

　S－S二量体の場合も，17の水酸基のエピマーが必

要な以外は全く同様であり，ラクトール環を承引させ

る（23）ことで通常の条件下で有利であった舟型に変

わり，椅子型の遷移状態を通り，11位メチル基と14

位水素がシス配置をとる転位体（24）が得られるはず

。
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である。実際この手法は有効であり，合成スキームに

十分乗せられる効率でScheme　9に示す変換を行うこ

とができた。

　以上のように，二量化の際の組み合わせの選択，つ

まりS－S二量体を用いるか，S－R二量体を用いる

かという選択と，Cope転位の際の手法の選択，普通

に転位させるか，ラクトール環を縮環させるかという

選択を標的天然物の立体化学に合わせて任意に設定す

ることが可能となった。つまり，この2段階の選択を

組み合わせることで，4種の立体化学，△1。型を含め

れば6種の立体化学を自在に構築できることになった

訳である。

◇　Ceroplastol皿およびAlbolic　acidの合成9）

　　Ceroplastol皿（16）io》およびAlbolic　acid（17）11）は

カイガラ虫の乾燥防御ワックス中に含まれるセスタテ

ルペノイドで，両者は末端の酸化度が異なるだけであ

る。最初に着目した三つの不斉中心に関する立体化学

構築法を確立できたと言っても，個々の標的に対して

は個々に解決すべき点が残る訳であるが，立体化学に

限ればこの標的に対して問題はほとんど残っていない。

標的天然物中には5個の不感炭素が存在するが，S－

R二量体からのうクトール転位体22中に，10位を除

く4個がすでに存在しているからである。しかも，そ

の10位についても，エノールラクトールを還元的に

開離する際，隣接する二つの置換基がトランス配置を

とるように，つまり，熱力学的に安定な形にプロトン

化するので，自動的に天然型に制御された（scheme

lO）．

　ところで，我々の合成スキームにあっては，立体化

学の構築とともに，通常難しいとされる8員環形成が

不可欠であるが，そのことは大きな障害にはならな

かった。ジアルデヒド体25へ誘導後低原子価チタン

による還元的二化12）を行なうことで極めて高い収率で

三環骨格生成物26を得ることができた。後述するよ

うに，8麗筆形成には他の方法も適用したが，いずれ

も良好な収率で環化体を与えている。二つの縮呈した

5員環の存在が，環形成に伴うエントロピーのロスを

軽減している結果と理解できる。

　26のジオール部をアセチル化し，金属還元すると

最初に生ずるアリルアニオンが隣接するアセトキシ基

を追い出し，1，4一ジエンを中間体として反応が進行

し，効率良くB環を望む形に変換することができた。

最後にC環側鎖上に残る酸素官能基を利用して側鎖を

5炭素増炭し，目的物を得た。

Scheme　9
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　　　　　　　　　　H　　R
　　　　　　　くうむ　　　ヨ　　　　　　　　　

　　　　　　｝｛　　．謁

22一一H．　H10→・→州、

　　　　　　ノ　　　　　　　　　汐

o

H

25

凹いZn哩
　　　　　　　　H　一一一一一一→’H％

　　　96％　　　汐

Scheme　10

　　H　OR
むト　　ゴ

　　、，．H　1｝Ac20

26

2）　li　t　liq．　NH3

　　　　　量H

Hwt，H
　”

　　t

　16，　17

◇　Cycloaraneosene13）およびDictymalの合成14）

　真菌から単離される15）Cycloaraneosene（14）および

褐藻から得られる16）Epoxydictymeneは，比較的酸化

度の低いジテルペノイドではあるが，立体化学的に解

決すべき大きな問題が残っている。両者はそれぞれ，

シスー△10型，トランスーシス型に分類できるので，

前者は，S－S二量体の通常のCope転位体，後者は

同じくS－S二量体のラクトールCope転位体から誘

導すべきであり，その点に疑問の余地はない。問題は

いずれも飽和なA環を持っているという点にある。つ

まり，Cope転位に不可欠な2，3一四置換二重結合を立

体選択的に還元する必要があり，しかも，それぞれに

対して異なる立体化学が得られなければならないこと

である。我々はその解決法として，分子内の水酸基を

プロトン源として利用する金属還元を行うことにした。

　それぞれの転位体を27，28に誘導したが，それらは

フリーの水酸基の位置が異なっている。お互いに11

位の立体化学は異なっているがFig．4に示すように，

いずれも類似した立体配座をとっていると考えられる。

HO

A1

3

THPO

2　ri

27

27ではA環側鎖にある水酸基は，金属還元によって

生ずる2位のアニオンのβ側へのプロトン化に都合の

良い位置にあり，一方，28のC環上の置換基にある水

酸基は，α側へのプロトン化に好都合であることが判

る。実際，両者は全く異なる選択性で，しかも期待す

る立体異性体29，30を主生成物とする還：元三を与え

た（Scheme　11）。いずれの場合も，熱力学的に安定な

総ての置換基がトランス配置を持つものを副生成物と

して与え，選択性はあまり高いとは言えないが，水酸

基の位置の相違だけで選択性を制御できたという結果

は満足すべきものと考えている。30からは，

Epoxydictymeneと同時に単離され17），B一町コ体一

に相当するDictymalの全合成を達成できた。8員環

形成を経るEpoxydictymeneへの誘導は行っていない

が、立体化学的には同等な天然物の全合成を達成でき

た。

　　　　HO　O丁H
　　　？
19．　H．，，J　一　H・NTt　t

　　　　yt

　　　3N　27

OTHP

c

5／2　＞

HO

28

　　　IIIP（i｝　（i）H

　　　s，
24．H，．］　H

OH

A

28

Fig．　4
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Scheme　11
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一方，29から，Cycloaraneoseneの合成は，アリルメ

シレートーアルデヒド体31へ変換し，二塩化クロムに

よ・る環化で9α一ヒドロキシ体32とし，さらに水酸基

を還元除去することで達成することができた（Scheme

12）o

29　・　H．．．

Msr｝，ti｝X＞．　，PH

　　fS〈，．　CrC12　W　1）Ac，O
　H　　　　　一旧■暉ウ・H・％　H

　　　　　86％　f　￥一一：，

閣31　　　　　、32

Scheme　12

2）　U／liq，　NH3

14

　ところで，Cycloaraneoseneは，顕著な抗菌活性を

有する四環性ジテルペノイド，Sordaricinの前駆体で

あるとされている15）。そして生合成的には，同時に単

離されるHydroxycycloaraneoseneを中間体とする過

程が提唱されていた。ところが，ヒドロキシ誘導体に

帰属されていた9α一体32は天然物とは一致しなかっ

た。幾つかの理由から我々は8β一体が天然のヒドロ

キシ体であろうと考え，その合成を検討することにし

た。

　還元体29をここでは33に誘導し，分子内エン反応

で8員環形成を行なった。ちょうど14位の水素がA

環方向を向いており，エン反応に適した立体配置を

持っていることが重要な点である。環化体では14位

の立体化学は失われるが，もし14位が逆の立体配置

であったなら，この合成ルートは使えなかったであろ

う。環化体34から，アリルアルコール35とし，セレ

ノキシドの2，3一転位，水酸基の酸化，還元による反転

で8β一ヒドロキシ体36を得，これが天然のHydroxy－

cycloaraneoseneであることを確認した。

　ヒドロキシ体の構造が明らかにできたので，

Cycloaraneoseneから，　Sordaricinへの生合成過程を

Scheme　14に示すように考えることができる。まず，

ヒドロキシ体への酸化が起こり，B環の酸化的開裂，

C環のシクロペンタジエン構造への変換，そして分子

内Diels－Alder反応による四環骨格の形成というルー

トである。そこで，構i造的にこの分子内Diels－

Alder反応が可能かどうかをモデル化合物を用いて検

証することにした。

OHC
　H．
　一

1．　33

snc14　oHc

一一一一 P　H．，

　85％
N　34

7

H

一レーレH・．，

　　　　　　　　　　　　璽
　　　　1｝　p－NO2PhSeCN
　　7　　　　一一一一一一一→け，8
　　1N　2）H20，

’％　35　’．．

　　　　　　H
，．s〈，　inversion　“lt“f（s　X，，　s

　ew．．1　H
　　　　　　　　g

　　　　　　lz　36
　　　　Hydroxycycloaraneosene

Scheme　13
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　やはり，先に得た還元体29から二つの水酸基を利

用してC環にシクロペソタジエン構造を作り，A環側

鎖にはエノールエーテルを形成した。これを，

Pd（OAc）2で処理する18）と，不飽和アルデヒドが生ず

るはずだが，生成物として単離されたのは，Sordaricin

骨格化合物37のみであった。収率は高くないが，少

なくともDiels－Alder反応自身は極めて容易に進行す

るということであり，先の生合成ルートの妥当性を示

すものといえる。現在は，基本的にはこの合成ルート

に従い，酸素官能基をそろえた形でのこの四環性抗菌

活性物質の全合成を行うべく検討中である。

　　　　　　了M

　　　　　　ノ
　　　　　　　　　ク29一一レー一●幽　H％　　H　　　ノ

．一％

Pd（OAC）2

CH3CN

胤

OHC

H

／　g：．

Scheme　15

N

成の場合は残念ながらシス体が主になるとされていた。

しかし，シス体，トランス体のいずれが得られるかと

いう選択は，二つのアルデヒドがシス型に重なるのが

良いのか，トランス型に重なるのが良いのかというこ

とに由来するはずである。確かに6員環程度ではシス

型しかとれないと思われるが，8員環については微妙

であり，環化前駆体の構造によっては望むトランス選

択性を発現させることも可能であろうと考えた。

トゆ　　む　

　　ξ　　　　　　　　　　TiC12

　　　クH．．　　　　　　　　　　　　　　　咽尊・一一一一一

．一 пA．△・・　？
㎡　　M6

　Cotylenol

　　　　　　　Scheme　l6

堕。ゲ

H叫

ndsN－one

α器C涕C3器く〉器
Tlc131zn－cu　“

，

cis　／　trans
　　．”””’100：0　70：30
　rat旦0

， ，

咲＝（ec＝c鎌＝（霧

25　：　75 25　：　75

Table　1

◇　Cotylenolの合成研究

　最後に，S－R二量体，もしくはそのCope転位体

からの合成研究について述べる。すなわち，トランスー

トランス，もしくはトランスー△10型を対象とするわけ

だが，このグループの天然物として，植物種子の発芽

促進物質として知られるCotylenol（15）がある19）。こ

の合成にはたとえば，酸化二二体に相当するジアルデ

ヒドを低原子価チタンで環化するというルートが考え

られる（Scheme　16）。それは，8二二形成と同時にグ

リコール部も一挙に構築できるという利点があるから

だが，問題はその立体化学である。この反応自身は比

較的古くから知られているが，分子内二化の際の立体

化学について系統的な報告がなされたのはごく最近で

ある20）。小員環形成の場合はシス体が主生成物だが，

環が大きくなるにつれ，トランス体が主になると報告

されている（Table　l）。ここで行なおうとする8員環形

　実際に構造の微妙に異なる環化前駆体を数種合成

し，その環化反応を検討した結果をTable　2に示し

た。環化自身はいずれの場合も良好な収率で進行した

が，予想どおり得られるグリコールの立体化学は前駆

体の構造に大きく依存している。シス体しか与えない

ものから，完全に選択的に一種のトランス体を与える

ものまで様々である。全く無秩序にみえるが，それぞ

れの環化前駆体が取りえる立体配座を考慮すること

で，この結果を定性的に説明することは可能である。

Fig．5の（a）に示すように，1位に置換基のない場合

は8二二部分が最も安定な配座であるboat－chair型

を≧り，二つのアルデヒド水素がα一シス型に接近す

る結果，生成するグリコールはβ一シス配置が主とな

ると考えられる。一方，1，2一二重結合が存在する場合
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には，C－11，C－1，C－2，C－6の4つの炭素が平面上に規定

されるので，トランス型の接近の方が有利になる。し

かも，2種の立体配座が可能であり，8員環のうちC－

2，C－6，C－7，C－8，C－9，C－10，C－11回分が椅子型である（b）

と，舟型である（c）の配座から2種のトランス体を与

えたと考えられる。1位にシロキシ基が置換すると，

3位アリルメチル基との立体障害により（a）型の配座

が不安定化し，（b）および（c）に類似した配座からの環

化も併発する。また，C－3位が天然型の立体配置を持

つと（c）型の（e）には不都合がないのに対して，（b）型

の（d）では図示する立体障害が生じ，一方的に前者の

配座からの反応が起こり，選択的に非天然型のトラン

ス体を与えてしまったものと理解できる。
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　最近，分子力場計算を用いる反応の予測ということ

が盛んに行なわれている’。この反応にも，その種の手

法が適用できれば結果を予測できると考えられるが，

チタン回りのパラメーターが現時点では不明であり，

実際に計算を行なうことは不可能である。ただ，逆に

ここで得られた結果は，その種のパラメーターを経験

的に求める材料として使える可能性はあろう。

　ところで，Cotylenol合成の立場からこの結果を見

ると，確かに8員環形成の場合でもトランス体を主生

成物として得ることが可能なことを示せたとは言える

が，C－3位が天然型である前駆体が選択的に非天然型

の生成物を与えるという結果は，この手法の限界を示

していると言わざるを得ない。

　現在，エン反応を用いて8冬篭を形成し，得られた

水酸基を酸化，エノール化し，分子の凸面からの酸素

官能基の導入によるルートを検討している（Scheme

17）。実際には，まだ解決すべき点も多いが，全合成を

達成すべく合成研究を継続中である。

咳

H．．

o 　　　　　　盤
li〈・’”i60　ec　・h－Li

　　　　　　l一｛・．・

rb　6TMs

　Me

53％

　　　　　　　［Ol

　　　　TMS。ヂ・’
　　　　　桂＿
fJX　一Y　Y一　ゆ→㌦

：　6rks

　隔

Scheme　17

；b6Tks

　mo
ウ
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　以上，我々が数年来行ってきたテルペノイド合成を

立体化学の選択的な構築という観点から述べた。ま

た，たとえば，ラクトール環による立体規制を利用す

るCope転位反応，あるいは，一般には熱力学支配で

進行する金属還元を速度論支配下に行うといった手法

の開発は，標的化合物の合成・というはつきりした目的

のなかで生みだされたと言える。天然物の全合成研究

は生理活性という機能を有する化合物を供給するとい

う直接的な意味ばかりでなく，そうした場を提供して

くれるものだということを強調しておきたい。

　本研究は，九州大学機能物質科学研究所において竹

下齊教授の御指導のもとに行なわれたものである。

また，実際に合成研究を遂行して下さったのは，訪問

研究員の呉学氏ならびに，九州大学総合理工学研究

科分子工学専攻に在席した大学院学生の方々である。

これらの方々に衷心より感謝申し上げます。
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