
	 

様式Ｃ－１９	 

	 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書	 

 

平成２４年６月１１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：生物の二次代謝産物である生物活性天然有機化合物トリテルペンポリ

エーテルとアルカロイドの分子科学的研究を進展させるために、それらの化学合成研究を行っ

た。その結果、オマエザキアノールの不斉全合成による全立体構造の決定、イソデヒドロチル

シフェロールの化学合成法の開発、テウリレンとエケベリン D4の仮想生合成様オキサ環化反応

の化学的再現に成功した。またハウアミン B のインデノテトラヒドロピリジン骨格の効率的合

成を達成した。 
 
研究成果の概要（英文）：To	 advance	 studies	 on	 molecular	 science	 of	 triterpene	 polyethers	 
and	 alkaloids,	 biologically	 active	 natural	 products	 (secondary	 metabolites	 from	 
organisms),	 their	 chemical	 syntheses	 were	 carried	 out.	 As	 a	 result,	 we	 have	 succeeded	 
in	 determining	 the	 entire	 stereostructure	 of	 omaezakianol	 by	 the	 asymmetric	 total	 
synthesis,	 developing	 the	 chemical	 synthesis	 method	 of	 isodehydrothyrsiferol,	 and	 
chemically	 reproducing	 biomimetic	 oxacyclizations	 of	 teurilene	 and	 ekeberin	 D4.	 In	 
addition,	 an	 efficient	 synthesis	 of	 the	 indeno-tetrahydropyridine	 skeleton	 of	 houamine	 
B	 has	 also	 been	 accomplished. 
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２００８年度 8,000,000	 2,400,000	 10,400,000	 

２００９年度 3,000,000	 900,000	 3,900,000	 
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２０１１年度 1,800,000	 540,000	 2,340,000	 
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総	 計 14,500,000	 4,350,000	 18,850,000	 

 
 
研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：生物分子科学・生物分子科学 
キーワード：生物活性分子の設計・合成、化学合成 
 
１．研究開始当初の背景 
	 現在の機器分析技術の進歩には目を見張
るものがある。生物活性天然物の構造は多種
多様に富んでいるが、高度に進んだ	 NMR	 技
術により構造決定が半ばルーチン化してい
ると言っても過言ではない。しかしながら立
体化学の決定に関して、特に非環状系で不斉	 

4	 級炭素を含むような場合には、最新の	 NMR	 
技術をもってしても依然として難しい問題
となっておりその解決法が切望されている。
このような場合には、やはり化学合成により
可能な異性体を立体制御合成して絶対配置
も含めた全立体構造を決定するのが有力な
手段となりうる。また生物活性天然物は一般
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に微量しか得られないことが多々あること
から、化学合成法を確立することは、その後
の作用機構の解明や構造活性相関研究に必
要な誘導体をも含めた物質供給という観点、
さらには自然を超える新機能物質の創製に
向けて重要であると思われる。	 
	 生物活性天然物の生合成において、非環状
前駆体から連続的なカスケード型環化反応
などにより複雑な多環状分子が一挙に構築
される姿は芸術的であり有機化学者を魅了
させる。例えばステロイドのようなトリテル
ペンはスクアレン前駆体から酵素により一
挙に生合成されることが確立されており教
科書等に記述されている。海洋毒ブレベトキ
シンのようなポリエーテルもポリエポキシ
ド前駆体から、連続環化により一挙に生合成
されているのではないかと言われているが
証明はされていない。このような自然の妙と
も言える生合成に学んで複雑な生物活性天
然物を合成しようとする試みはこれまでに
も行われてきたが、実際の生合成基質分子を
合成して生合成と同じ一挙環化を実現した
例は極めて少ない。しかしこのような化学合
成が実際に実現可能かどうかを追求するこ
とは、有機化学者の自然の摂理への挑戦であ
り、フラスコの中で再現してみたいという知
的欲求でもある。そして何よりも複雑な構造
をした生物活性天然物の合成デザインを考
える際の実用的かつ効率的合成法の開発に
繋がる。また真の生合成ルートを解明するた
めの鍵生合成中間体の供給、ラベル体や誘導
体を分子プローブとして供給することで酵
素タンパク質との相互作用や酵素反応のメ
カニズム解明に貢献できる可能性が広がる。	 
	 以上が本研究課題「化学合成を基盤とした
生物活性天然物の分子科学的研究」を申請し
た背景・動機である。	 
	 
２．研究の目的 
	 上記の学術的背景・動機のもと以下のよう
な研究を行う。	 
	 この 10 年ほど我々は海洋及び陸上産の細
胞毒性トリテルペンポリエーテルの合成と
構造に関する研究を展開してきた。それらの
化合物はスクアレンのポリエポキシドが環
化して生合成されていると考えられること
からオキサスクアレノイドとも呼ばれてい
る。しかし生合成に関する研究は全く行われ
ていない。これらのオキサスクアレノイド分
子を生合成仮説に従って、スクアレンポリエ
ポキシド前駆体から連続的カスケード型環
化反応によってバイオミメティックに合成
することに挑戦する。そして真の生合成ルー
ト解明に貢献するため、鍵生合成中間体、ラ
ベル体、誘導体等を生合成研究者に提供し酵
素反応のメカニズムに迫ることが本研究目
的の一つである。	 

	 オキサスクアレノイドは分光学的手法だ
けではその立体化学を決定するのが難しい
化合物であり、先に述べたように不斉 4 級炭
素を含む非環状部分がその典型である。オマ
エザキアノールをはじめとするいくつかの
オキサスクアレノイド分子を化学合成する
ことにより、それらの絶対配置を含めた全立
体化学を明らかにする。本研究では新規アル
カロイドハウアミン A,	 B の化学合成も行う。
ハウアミンも絶対配置未解明である。その構
造は、これまでにほとんど例のないダブルベ
ンジル位に存在する C26 位の不斉 4 級炭素、
Bredt 則に反する橋頭位ニ重結合、高度に歪
んだ3-アザ-[7]-パラシクロファンの11員環
によって B環のベンゼン環が平面から大きく
ずれていることが特徴的である。さらに選択
的細胞毒性を示すことが報告されており、そ
の新規骨格と合わせて将来有望なリード化
合物として期待されている。構造活性相関、
分子プローブとしての活用等も視野に入れ
てこれらの化合物及び誘導体等の化学合成
を行う。これらが本研究のもう一つの目的で
ある。	 
 
３．研究の方法 
	 細胞毒性オキサスクアレノイドの連続的
カスケード型環化反応によるバイオミメテ
ィック合成については対象となる分子がト
リテルペンポリエーテルであるということ
から、事実及び仮説も含めてこれまでにわか
っている生合成を参考に我々独自の仮説を
立て合成計画を立案した。先例をヒントに非
環状前駆体からの連続環化という視点から、
先に述べた細胞毒性オキサスクアレノイド
分子の生合成を単純に推測してみた。meso体
である CS 対称なテウリレンは C2 対称なスク
アレンのテトラエポキシドの連続環化によ
り、擬 C2対称なロンギレンペルオキシドは CS
対称なテトラエポキシドの連続環化をへて、
C2対称なグラブレスコールは CS対称なテトラ
エポキシドがさらに酸化された CS 対称なヘ
キサエポキシドの連続環化により生合成さ
れていると推測できる。そしてオマエザキア
ノールはペンタエポキシドのカスケード環
化により生成可能である。これらのカスケー
ド型環化による生合成仮説は、複雑なポリ環
状分子の効率的かつ実践的な高度分子変換
法の開発において動機となるものであり、実
践的有機合成反応の開拓を目指して挑戦す
るに値する分子変換法ともなり得る。	 
	 実際問題としてこの分子変換法を実践す
るにあたり最初に問題となるのは、カスケー
ド型オキサ環化反応に必要なスクアレンの
ポリエポキシド前駆体の立体選択的かつ効
率的合成が鍵になると思われる。計画してい
るポリエポキシド前駆体の調製方法は、基本
的に市販のファルネソールおよびスクアレ



 

 

ンを出発原料として用いることにし、香月
-Sharpless及びShiの不斉エポキシ化反応に
よりエポキシ官能基の立体選択的導入を行
う。各フラグメントのカップリングには
Grubbs のオレフィンメタセシス反応により
行う予定である。これらの基質を用いてカス
ケード型オキサ環化の反応条件を探索する
予定である。	 
	 鍵生合成中間体として考えているポリエ
ポキシドの合成法が確立できれば、それを指
標として鍵生合成中間体を天然物として探
索することも可能になるかもしれない。そし
て究極的には、真の生合成ルート解明に貢献
するため、鍵生合成ポリエポキシド中間体、
そのラベル体、誘導体等の合成品を生合成研
究者に提供し環化酵素の探索、酵素反応のメ
カニズムに迫る計画である。	 
	 ハウアミンの合成については、最新のパラ
ジウムを中心とした有機金属化学を積極的
に複雑なアルカロイド分子の合成に応用す
ることで効率的な新規骨格構築を目指す。分
子を大きく 2 つのセグメントに分け、Stille
あるいは鈴木-宮浦カップリング等により収
束的に C2–C3 結合を形成し、特徴的な高度に
歪んだ3-アザ-[7]-パラシクロファンの11員
環を Ir 触媒による還元的アミノ化反応によ
り閉環する予定である。もう一つの特徴であ
る問題の C26 位に存在するダブルベンジル位
の不斉 4 級炭素は、ビニローガスアミド基質
でカルボニルのα位における分子内の C-アリ
ール化反応あるいは、ビニローガスアミド基
質でカルボニルをシリルエノールエーテル
に変換後PhI(OCOCF3)2等による酸化的閉環反
応により構築する計画である。左側のピペリ
ジンセグメントは、4-メトキシピリジンを出
発物質として Comins らの chemistry を参考
に位置選択的に C–C 結合形成を行い、芳香環
部分を導入する。右側のビフェニルセグメン
トは、適当な前駆体から鈴木-宮浦カップリ
ングにより合成する。まずはラセミ体での全
合成を目指す。	 
	 ハウアミンについてはラセミ体での合成
ルートが確立されたら、光学活性体を合成し
絶対配置の決定、誘導体合成等により構造活
性相関、分子プローブとしての活用等を行い
ハウアミンの生体機能分子としてのポテン
シャルを探る。不斉合成において一番問題と
なるのは、C17 位の不斉炭素の導入である。
先に想定したビニローガスアミド中間体の
不斉合成法を以下に示す。Comins らは不斉素
子をもったアシルピリジニウム塩への位置
及びジアステレオ選択的な付加反応を報告
しているので、我々の目的にかなったアシル
ピリジニウム塩誘導体を調整した後、位置及
びジアステレオ選択的な付加反応を計画し
ている。	 
	 

４．研究成果	 
(1)	 細胞毒性オキサスクアレノイドの連続
的カスケード型環化反応によるバイオミメ
ティック合成に先立ち、構造が未解明の新規
オキサスクアレノイドオマエザキアノール
の構造決定を行った。共同研究者の鈴木らの
グループは 1994 年神奈川県の江ノ島で採取
した紅藻 Laurencia	 omaezakiana	 Masuda か
ら新規トリテルペンポリエーテルオマエザ
キアノール（1）を単離していた。1 は最終的
に各種 2 次元を含む 1H	 and	 13C	 NMR 等の詳細
な解析からテトラヒドロフラン（THF）環が 4
つ連結した平面構造を有することが判明し
たが、立体化学についてはずっと不明のまま
であった。一方 1995 年 Jacobs らはジャマイ
カ産のみかん科植物 Spathelia	 glabrescens
から単離された THF 環が 5 つ連結したグラブ
レスコール（2）の構造を報告した。その後、
我々を含む 3つのグループが提出構造式 2 の
合成を行い、グラブレスコールの提出構造は
間違っていることを指摘し、最終的に我々と
Corey らのグループが独立に正しい構造式を
全合成することに成功しグラブレスコール
の構造を改訂した。我々のグループは 1 の構
造決定の際に天然物の誘導化実験を行って
おり、THF 環が 5 つ連結した非対称な化合物
と対称な化合物を得ていた。最近になって対
称な化合物の NMR スペクトルが我々が以前合
成していたグラブレスコールの間違った
meso 体の構造式 2 のスペクトルと一致する
ことが判明し、15 年近く不明であったオマエ
ザキアノール（1）の相対配置が判明した。
さらにオマエザキアノールの光学活性体を
全合成することに成功し、絶対配置を含めた
全立体化学を決定した。このように分光学的
手法では解決できない立体構造決定の問題
を合成化学的手法により解決した。これらの
研究はオキサスクアレノイドの生合成解明
において基盤をなすものであり、この研究分
野の発展に大きく貢献するものと思われる。	 
	 強力な細胞毒性を有するオキサスクアレ
ノイドの一つであるイソデヒドロチルシフ
ェロールの全立体構造決定の問題にも取り
組んだ。左右両フラグメントの立体選択的合
成法を確立した後、それらを用いて鈴木−宮
浦クロスカップリングにより収束的に連結
し、イソデヒドロチルシフェロールの可能な
二つのジアステレオマーへと導くことに成
功した。現在合成品の立体構造について検討
を行っている。この全立体構造決定の問題は
分光学的手法では解決することが極めて難
しく、合成化学的手法によってしか解明する
ことができないと考えられるため、化学合成
法が確立できたことは問題解決にあたり極
めて意義深いものと思われる。	 
(2)	 オキサスクアレノイドの連続的カスケ
ード型環化反応によるバイオミメティック



 

 

合成では、紅藻	 Laurencia	 obtusa	 から単離、
構造決定された	 THF	 環が連続的に	 3	 つ連
結したテウリレンにまず焦点を絞った。鍵と
なる仮想生合成前駆体スクアレンテトラエ
ポキシドの連続的カスケード型環化反応に
よるバイオミメティック合成に先立ち、仮想
生合成前駆体と同じ立体配置を有するモデ
ル基質テトラエポキシドを、ゲラニオールを
出発物質として	 Sharpless	 及び	 Shi	 の不
斉エポキシ化反応により立体選択的にエポ
キシドを構築した後、オレフィンメタセシス
による二量化、均一系触媒を用いた水素化を
キーステップとしてエナンチオ選択的に構
築することに成功した。またもう一つのモデ
ル基質ジエポキシジエンもゲラニルアセタ
ートからアルデヒドの保護基としてシアノ
ヒドリンの t-ブチルジメチルシリル（TBS）
エーテルを効果的に用いることにより、テト
ラエポキシドと同様な方法により合成した。
これにより鍵となる仮想生合成前駆体スク
アレンテトラエポキシドの合成法を確立で
きた。この両モデル基質テトラエポキシドと
ジエポキシジエンを	 THF-水中トリフルオロ
メタンスルホン酸で処理すると	 5-exo-tet	 
モードのカスケード型環化反応が一挙に進
行し、テウリレンと同じ立体配置を有する	 3	 
環性生成物とジエンを有するモノ	 THF	 体が
予想よりよい収率で立体選択的に生成する
ことを見い出した。これによりカスケード型
オキサ環化の反応条件を確立できた。	 
	 モデル実験で確立した合成方法を用いて
テウリレンの仮想生合成前駆体スクアレン
テトラエポキシドを立体選択的に合成する
ことに成功した。この基質をモデル実験で見
いだしたカスケード型オキサ環化の反応条
件	 THF/H2O	 =	 9:1	 中触媒量のトリフルオロメ
タンスルホン酸で処理したところテウリレ
ンが	 28%	 の収率で得られることがわかり、
仮想生合成経路を化学的に再現することに
成功した。	 
	 確立したカスケード型オキサ環化の反応
条件（	 THF/H2O	 =	 9:1	 中触媒量のトリフルオ
ロメタンスルホン酸）を Ekebergia	 capensis
の樹皮より単離されたエケベリン D4 に適用
し、立体選択的に合成した仮想生合成前駆体
スクアレンテトラエポキシドから低収率で
はあるが一段階で化学合成することに成功
した。	 
	 これらの結果は、エポキシドの加水分解を
引き金とした生合成様連続的オキサ環化が
化学反応として実験的に再現できることを
示したものであり、オキサスクアレノイドの
真の生合成環化機構を考えるにあたり興味
深い化学的知見であると思われる。	 
(3)	 ハウアミンの合成については従来の合
成ルートの改良を行い、特徴的な骨格構造で
あるほとんど例のない	 C26	 位のジアリール

置換不斉	 4	 級炭素と	 Bredt	 則に反する橋
頭位二重結合（C2=C25）を含むインデノテト
ラヒドロピリジン骨格のジアステレオ選択
的な合成法を確立することができた。具体的
には、C26	 位のジアリール置換不斉	 4	 級炭
素を、4-メトキシピリジンから位置選択的に
調製したジヒドロピリドンのパラジウム触
媒分子内	 α-C-アリール化反応により高ジア
ステレオ選択的に構築することに成功した。
さらにその生成物のビニローガスイミド官
能基をトシルヒドラジドにより一段階で直
接二重結合に変換する反応も新たに見いだ
し、ハウアミン	 B	 のインデノテトラヒドロ
ピリジン骨格の効率的合成を達成した。	 
	 開発したハウアミン	 B	 のインデノテトラ
ヒドロピリジン骨格の効率的合成法におい
て、C17	 位の不斉炭素の導入を、4-メトキシ
ピリジンから誘導される不斉補助基を用い
たアシルピリジニウム塩へのジアステレオ
選択的求核付加反応により行うことに成功
し、不斉合成が可能な方法へと進展させた。	 
	 現在、左右両セグメントを鈴木-宮浦クロ
スカップリングにより連結することに成功
し、目下問題の	 3-アザ-[7]-パラシクロファ
ンの	 11	 員環の閉環を検討している。	 
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