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論文内容の要旨

　OSW－1はユリ科の多年性植物Omτ仇08θ1μm　8ロα刀ゴθ∬ぷτaθから単離された

強力な抗腫瘍活性サポニンである。OSW－1（1）（Fig．1）は、既存の抗腫瘍薬より

も10～100倍の細胞増殖抑制作用を示すと共に、∫刀γ∫ぴoにおいて副作用の発

現が正常細胞と比較して10～100倍以上の開きがあった。OSW・1はその構造上

の新規性と顕著な細胞毒性を有することから、合成研究も活発に展開され現在

までに数例の全合成と共に多くの誘導体合成が行われている。

　著者は、チオフェンメチルエーテル類の［2，3］Wittig転位反応を用いる新規な

OSW’1の合成を計画した。鍵反応となる［2，3］Wittig転位は、　Claisen転位と

同様のシグマトロピー転位の一種であり、そのオレフィンの幾何異性がそのま

ま生成物に反映されることから、合成化学的に非常に有用な反応である。

　著者はまず、アリルチオフェンメチルエーテル類のWittig転位を検討した。

種々のチオフェンメチルエーテル類にいくつかの塩基を用いて処理したところ、

塩基としてはかBuLiが最も適していた。すなわち、チオフェンのベンジル位

に相当するα位で優先的に脱プロトン化が起こり、さらに［2，3］転位が優先して

起こることが明らかとなった（Scheme　1）。また、アリル位に相当するα’位の脱

プロトン化にはs・BuLiがもっとも適している事が判明した。

　以上の結果を基にOSW－1の合成を開始した。まずモデル実験として、既知の

アリルアルコールと2一プロモメチルー4一メチルチオフェンとのエーテル化

により16α一チオフェンメチルオキシステロイド2を調製した。化合物2を

z－BuLiで処理すると、予想通り［2，3］Wittig転位が優先して進行し、中程度の
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収率ながら［2，3］転位成績体3が得られた（Scheme　2）。

　なお、22位での立体選択性はα：β　≒3：1であった。これらのジアステレ

オマーの絶対配置は、新Mosher法で決定した。

　モデル実験で良好な知見を得られたので、OSW－1の全合成に取り掛かった。

先と同様に既知のアリルアルコール4のエーテル化でチオフェンメチルオキ

システロイド5とした。モデル実験と同様に6－Bul、iを用いて［2，3］Wittig転位

反応に付すと、アルコール6を収率58．6％、α：β　≒3：1で得た。アルコー一ル

6をDess・Martin酸化に付し、ケトン7を得、さらにOsO4による16、17

位のジオール化を行いo∫5一ジオール8へと変換した（Scheme　3）。

　更に、Swern酸化、NaBH4による還元を行うことでアグリコンであるぴaηぷ一

ジオール9を得た。この時ヘミケタール体はほとんど存在しなかった。次いで、

文献既知の方法で得られたトリクロロアセトイミデート10を用いてぴa刀β一ジ

オール9のグリコシル化を行い、糖ステロイド11を合成した。その後、保護

基を除去してthiophene－OSW－1（12）を合成し、続いてOSW・1（1）の合成にも成功

した。（Scheme　4）

　続いて著者は、thiazoleつSW・1（18）の合成に着手した（Scheme　5）。アリルア

ルコール4と2一プロモメチルチアゾールを先のチオフェンメチルエーテル

5合成と同様の条件下で反応したところ、ワンポットでエーテル化・Wittig転位

が進行し、（205）－22・ヒドロキシステロイド12が得られた。続いて22位の酸化

を行い、ケトン13とした後、OsO4によるジオール化を行い、　o∫θ一ジオール14

を得た。種々の官能基変換を行うことによりぴa刀β・ジオール15を得た。アグ

リコン15とトリクロロアセトイミデート10とのグリコシルは進行しなかっ

た。そこで、フェニルスルフィド16を用いてグリコシル化を行い、糖ステロ

イド17を得た。現在、糖ステロイド17の脱保護及び選択的酸化の検討中で

あり、thiazole－OSW－1（18）の合成を達成する予定である。

　以上のように、チオフェンとチアゾイルメチルエーテル類のWittig転位反応

をステロイドサポニンであるOSW－1の合成に応用し、その効率的な全合成並び

に数種の新規誘導体合成にも成功した。本合成戦略はこれまでとは全く異なる新

規OSW－1誘導体合成に有用である。
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論文審査の結果の要旨

　OSW－1［3β，16β，17α一trihydroxy－cholest－5－en－22－one　16－（＞4一σmethoxy－

benzoyl一β一D－xylopyranosyl－（1→3）－2－0－acetyl一α一L－arabinopyranoside］は、1992年、

指田らによって単離されたコレスタングリコシドで、その抗がん活性はin　vitro

において既存の抗腫瘍i薬の10～100倍に達し、適応の少ないすい臓がんに対して

も著効を示すという報告がなされている。また、細胞内カルシウム濃度を上昇

させることでアポトーシスを誘導するという新しいメカニズムで抗がん活性を

発揮することから、新しい抗がん薬としての期待の大きい化合物である。しか

しながらin　vivoにおける正常細胞とがん細胞との選択性が低いことから誘導体

の合成も含めて更なる研究が必要とされている。これまでにも多くの研究者に

よってOSW－1の誘導体が合成されており、その中の数種類の誘導体はOSW－1の

活性を超えている。しかし、側鎖に芳香環や塩基性窒素を有するOSW－1誘導体

の報告例はない。

　本研究ではアリルチオフェンメチルエーテル類のWittig転位反応を開発すると

共に、これをOSW－1の合成に応用し、その全合成並びに誘導体合成にも成功し

ている。本研究によって得られた結果は以下のようにまとめられている。

1）アリルチオフェンメチルエーテル類のWittig転位反応についての検討

　アリルチオフェンメチルエーテル類のWittig転位反応について詳細に検討した

結果、チオフェンのベンジル位に相当するα位を脱プロトン化するには巨BuLi

が適しているのに対して、アリル位に相当するα’位を脱プロトン化するには8－

BuLiが最も適している事が判明した。本反応の特徴は（B一及び（Z）一クロチルエー

テルでの各BuLiによる転位が、対応するベンジルクロチルエーテル系に比べて

高い立体選択性を持つ事が挙げられる。すなわち、基質のオレフィンの幾何異

性を制御することでaηtf一及び8yη一2一チオフェンメタノール誘導体が作り分けら

れる事が出来る。とりわけ、（Z）一クロチルエーテル系での立体選択性は高いこと

から、2一チオフェンメタノール誘導体の有用な合成法を提供するものである。

2）Thiophene－OSW－1及びOSW－1の合成

アリルチオフェンメチルエーテル系のWittig転位をOSW－1の合成に応用した。

17（20）一エチリデンー16α一チオフェンメトキシステロイドを亡BuLiと処理すると、

予想通り［2，3］転位が進行し、（20S）－22一ヒドロキシステロイドを中程度の収率なが

ら得ることに成功した。さらに4工程でステロイドアグリコンへと変換後、
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Schmidt法によるトリクロロアセトイミデートとのグリコシル化、さらに保護基

を除去することで、thiophene－OSW－1の合成に成功した。最後に、　W－2　Raney　Ni

による脱硫反応に付すことで、目的とするOSW－1の全合成を達成した。本合成

法の利点は、電子豊富なチオフェン環を利用することで22位のカルボニル基の

保護を必要としない点であり、工程数の短縮化が可能となった。既知のアリル

アルコールから9工程、15．6％でOSW－1の全合成を完成した。

3）Thiazole－OSW4の合成研究

　チアゾール環を側鎖に有するOSW－1誘導体の合成を検討した。既知のアリル

アルコールと2一プロモメチルチアゾールを先のチオフェンメチルエーテル合成

と同様の条件下で反応したところ、ワンポットでエーテル化一Wittig転位が進行

し、（205）－22一ヒドロキシステロイドを与えた。チアゾールのベンジル位に相当す

るα位は相対的に酸性度が高いことから、ワンポットでエーテル化一Wittig転位

が進行したものと考えられる。22一ヒドロキシステロイドは16α，17α一ジヒドロキ

シー22一ケトン体に誘導後、各官能基の保護、脱保護を行いアグリコンを合成し

た。アグリコンと糖供与体のグリコシル化は、Schmidt法では進行しなかったの

で、Crich法を適用し目的とするOSW－1誘導体の合成に成功した。

　以上のように、複素環化合物のWittig転位反応をステロイドサポニンである

OSW－1の合成に応用し、その効率的な全合成並びに数種の新規誘導体合成にも

成功している。本合成戦略はこれまでとは全く異なる新規OSW－1誘導体合成に

有用であるものと考えられる。また、チアゾールメチルエーテル系での合成研

究途上で開発されたワンポットエーテル化一Wittig転位反応は、2一チアゾイルメ

タノール誘導体の効率的な合成法を提供するものである。

　これらの研究を通して提供した知見は有機合成化学の分野のみならずメディ

シナルケミストリー分野においても貴重かつ重要な意義を有するものであり、ま

た論文の構成においては着実な論理に基づいて実験計画をし、かつ遂行してい

る。

　以上のことより、本論文は博士（薬学）論文として相応しく、かつ価値ある

適切なものと認める。
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