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論 文 内 容 要 旨

第一章 序論

グラビサイクル(1)は2007年にWuらによりGrevilleaRobstaA.Cunn.(Proteaceae)の葉より単離､構

造決定された｡その構造の特徴は2つのレゾルシノールより構成される高度に酸素官能基化されたビアリー

ルエーテルを有すること､双方のアリール基が長鎖アルキル基により連結 した22貞環構造､ベンジル位に

Rの絶対配置を有するアルコ-ルを持つことが挙げられる｡生理活性としてヒト乳がん細胞 (MCF7)､ヒ

ト肺がん細胞 pcI-H460)､ ヒトグリオーマ細胞 (sF-268)への細胞毒性を有 しているoグラビサイクル

のように官能基化されたビア])-ルエーテルをマクロ環内有し､かつ有用な生理活性を示す天然物は数多

く知られており､多くの科学者によりその合成研究が行われている｡

第二章 トリアリールビスマスジアセテートを用いる官能基化されたビアリールエーテルの合成

これまでに多くの合成研究者によりビアリールエーテルの合成研究が成されてきたが､かさ高いフェノー
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ルの0-アリール化に関しては困難であることが知 られていた｡そこで私はトリアリールビスマスジアセ

テートを用いることで､温和な条件での0-アリール化を行うことを計画した｡オル ト､メタ､パラ

にメ トキシ基を有するトリアリールビスマスジアセテー ト3を合成 し､フェノール2との反応を試みた｡

ジクロロメタン溶媒中銅粉末を触媒とし､ トリエチルアミンを加え室温で反応させたところメタ､パラ位

にメ トキシ基を有するトリアリールビスマスジアセテー トは対応するビアリールエーテル4を良好な収率

で与えた｡その結果､ ビスマス試薬がかさ高いフェノールの良好な0-アリール化剤になりうることを見

出した｡

第三章 分子内O-アリール化を鍵反応とするグラビサイクル全合成の試み

トリアリールビスマス試薬を利用 した分子内 O-アリール化によるマクロ環構築を鍵反応とするグラビ

サイクルの合成計画を立案 した.アルキン6とアルデヒド7をカップリングさせた後台成 したSとジアリー

ルビスマスクロリドとのカップリング反応を検討 したが､望みの化合物である分子内にトリアリールビス

マスを有する5を合成することが困難であることが判明した｡

第四章 グラビサイクルの初の全合成

合成計画の改訂を行い分子間反応でビアリールエーテルを合成 し､グラビサイクルの全合成を行った｡

ピロガロール誘導体10とトリアリールビスマスジアセテー ト11を第二章の条件で反応させ､ビアリールエー

テル12を合成 した｡その後アルキル鎖の伸長と不斉還元によるベンジルアルコールの構築を経て環化前駆

体9を合成 した.9をグラブス第二世代触媒存在下 ジクロロメタン中低濃度で反応させることでマクロ環

化が進行 し､13を合成することができた｡その後クロロホルム溶媒中でオレフィンの接触水素化とベンジ

ル基の脱保護を一挙に行うことでグラビサイクル(I)の初の全合成を達成 した｡

第五章 結論

私は トリアリールビスマスジアセテー トによるかさ高いフェノールの0-アリール化反応が温和な条件

で進行することを見出した｡その反応を鍵反応としてグラビサイクルの初の全合成を達成 した｡
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論文審査の結果の要旨

上田克明の論文は､グラビサイクルの全合成に関する五章からなる｡南半球のヤマモガシ科植物の葉か

ら単離されたブラビサイクルは､ ビアリールエーテルに炭素鎖が結合した特異な22貞環構造を有する｡ ヒ

ト乳がん細胞 (MCF7)､ヒト肺がん細胞 pcI-H460)､ヒトグリオーマ細胞 (sF-268)への細胞毒性を有して

いる｡著者は､独創的かつ効率的な方法でグラビサイクルの全合成を達成 した｡この成果は､有機合成化

学と天然物化学に貢献する大きな成果である｡

第-章では､グラビサイクルの特徴と本研究を概説した｡

第二章では､ トリアリールビスマス(V)ジアセテートを用いる官能基化されたビアリールエーテル合成

法について検討 した｡特に､かさ高いフェノールの0-アリール化は困難であることが知 られていたが､

立体障害のある､複数の酸素官能基を有するビアリール合成も温和な条件で進行することを見出した｡

第三章では､ トリアリールビスマス(V)試薬を利用した分子内O-アリ-ル化によるマクロ環構築を試み

た｡しかし､期待する分子内反応は､進行 しないことが判明した｡

第四章では､分子間反応でビアリールエーテルを合成するように合成計画を改訂 した｡ ピロガロール誘

導体とトリアリールビスマス(V)ジアセテートを第二章の条件で反応させ､ビアリールエーテルを合成し

た｡その後､アルキル鎖を伸長 し､不斉還元によりキラルベンジルアルコールを構築 した｡更に､Grubbs

触媒によりマクロ環化させて､接触水素化とベンジル基の脱保護を一挙に行うことによって､グラビサイ

クルの世界初の全合成を達成 した｡

第五章では､著者の研究成果を総括した｡

以上､本研究は､天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので､著者が自立して研究活動を行う

に必要な高度の研究能力と学識を有することを示している｡従って､上田克明提出の論文は､博士 (理学)

の学位論文として合格と認める｡
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