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学位論文内容の要旨 

本博士論文の第 1 章では、サリドマイドを例に挙げながら化合物を立体選択的に合成することの意義に

ついて触れた。また、ペプチド医薬品やそれに含まれる非天然型アミノ酸の重要性ついても併せて記述し、

その代表例として-ヒドロキシ-,-二置換 -アミノ酸構造について着目した。この構造は、生理活性物質

に多く含まれる重要な構造単位の 1 つであり、反応基質を工夫することによって立体選択的に構築できる

のではという合成戦略を提示した。第 2 章では、マンザシジン A, C の全合成について記載した。マンザシ

ジン A, C はアミノ基結合不斉 4 置換炭素をもっており、その立体化学の違いにおけるジアステレオマー化

合物であることが分かっている。そこで申請者は、容易に入手可能な D-セリンから合成できる共通の中間

体を設定し、そこからジアステレオダイバージェントな Henry 反応によりそれぞれの立体化学に対応した

化合物を合成できると考えた。様々な検討の結果、同一の反応条件にも関わらず、基質のもつ保護基を変更

することで生じる不斉 4 置換炭素の立体化学を適切に制御，構築できることが分かった。その後は大船らの

合成法に従い、マンザシジン A, C の全合成を達成した。第 3 章においては、マンザシジン A, C と同じ仲間

であるマンザシジン B の形式全合成について記載した。マンザシジン A, C と構造的に異なる点として、3

連続の不斉炭素構造をもっており、この構造をいかに立体選択的に構築するかが鍵となる。最終的には、ジ

アステレオ選択的な Henry 反応を 2 回に分けて行うことで、目的とする構造の立体選択的な合成に成功し、

Mohapatra らの合成中間体へと誘導することで形式全合成を達成した。また、それぞれの Henry 反応におい

て、望みとは逆の立体化学をもつ化合物を選択的に合成する方法の開発にも成功しており、天然物の類縁体

の合成に役立つものと期待される。第 4 章では、-ヒドロキシ-,-二置換 -アミノ酸構造のエナンチオ選

択的構築法の開発について記載した。申請者はこの構造をエナンチオ選択的なアルドール反応により構築す

ることを試みた。この構造は天然物の中にも含まれる重要な構造単位の一つだが非常に複雑な構造であるた

め、アルドール反応による立体選択的な構築法開発はこれまで 2 例しか報告されておらず、いずれの場合も

アズラクトンを基質として用いたものであった。そこで申請者は、違う基質を用いることによる反応開発を

目指し、-イミノエステルを基質とした方法論の開発に取り組んだ。触媒として Co(OAc)2·4H2O と Pybox 配

位子からなるキラル金属錯体を用いることで、本反応は良好な収率かつエナンチオ選択性で進行することを

見出した。また、様々な-イミノエステルを用いて反応を行うことができ、基質一般性の高い反応であるこ

とが分かった。 



論文審査結果の要旨 

本論文により、β-ヒドロキシ-α、α-二置換α-アミノ酸構造の立体選択的合成法の開発に取り組み、

優れた研究成果をあげた。 

まず、類似構造を持つ天然物マンザシジンA〜Cの立体選択的全合成研究を行い、基質の立体化学を

足掛かりとした立体選択的Henry反応を用いることで、ジアステレオダイバージェントな合成法を開発

することに成功した。基質の保護基を変えることで立体化学を自在に制御するという革新的な方法で

あり、天然型のマンザシジン類のみならずその立体異性体を自在に合成可能な合成法を開発した。 

次に、不斉触媒を利用したβ-ヒドロキシ-α、α-二置換α-アミノ酸構造の立体選択的合成法の開発

を行った。その結果、α-イミノエステルを基質とし、キラルなコバルト(II)錯体をルイス酸触媒とする

新規な合成法を開発するに至った。 

いずれの研究も質が高く、学位を授与するに値すると認める。 

 


