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研究成果の概要（和文）：従来法では合成困難とされてきた生物機能性天然中分子の実用的な合成法を開発し
た。標的化合物の１つであるソラノエクレピンAは、ジャガイモシストセンチュウを駆除するための新世代農薬
として期待されている。50工程以上の変換反応を経てのみ合成され、ごく微量の入手さえ困難であったが、フロ
ー合成法を導入することで重要中間体の大規模合成を実現した。また、中分子天然物ブラシリカルジンについ
て、４種類の類縁体を網羅的に全合成することに成功した。ブラシリカルジンは、強力な免疫抑制作用を示すこ
とに加え、テルペン型のコア骨格にアミノ酸部位と糖鎖を含むユニークな構造から、広く注目を集めてきた化合
物である。

研究成果の概要（英文）：The aim of this work is the development of powerful methods for the 
synthesis of middle molecular compounds such as solanoeclepin A. Solanoeclepin A has been considered
 as the key material for exterminating potato cyst nematode, a pest which gives destructive damage 
to the production of potatoes. We found a practical method for providing a key intermediate of the 
total synthesis of solanoeclepin A by the use of a flow chemistry. Another important achievement in 
this work is the total synthesis of brasilicardins. The middle molecular natural compound, which 
exhibits a potent immunosuppressive activity, consisting of a terpenoid skeleton with an amino acid 
moiety and sugar units. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 合成化学　生物機能分子　フローケミストリー　ソラノエクレピン　シストセンチュウ　ブラシリカル
ジン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
天然有機化合物の中には、医薬や農薬としての需要がありながら、天然資源からの供給が困難なものが存在す
る。有機化学の進歩により、人工合成品として供給される化合物がある一方で、複雑な分子構造を持つ中分子化
合物には合成困難なものが多く残されている。
本研究の目的は、反応集積化（フロー合成法）など最先端の手法を導入してこの限界を打破し、ソラノエクレピ
ンAに代表される社会的要請の高い超微量天然中分子の高効率合成を達成することにある。ソラノエクレピンA
は、世界的な食料生産上の大害虫ジャガイモシストセンチュウを根絶に追い込むための鍵物質とされ、農業分野
での実用化が期待されている化合物である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
自然界には、様々な員数の炭素環が互いに縮合し、かつ多様な官能基を有する生物機能性天然

中分子化合物が数多く存在する。それら天然中分子化合物の合成研究は、新規な分子変換法と合
成方法論の開発を促し、有機合成化学に飛躍的な発展をもたらしてきた。その意義は学術面に留
まらず、社会的な要請に応えるものである。具体的には、世界的に競われた抗腫瘍性天然中分子
タキソールの全合成が半合成品の大量供給につながり、医薬品としての実用化をもたらした事
例や、海産天然中分子ハリコンドリン B の分子構造を部分的に模倣して化学合成されたエリブ
リンが抗ガン剤として認可された事例が挙げられる。 
一方、本研究者は 2011 年に、ジャガイモシストセンチュウ孵化促進

物質であるソラノエクレピン A の全合成を世界に先駆けて達成した
（Nature Chemistry, 3, 484-488）。ソラノエクレピン A はナス科植物の
根から分泌される超微量天然中分子化合物であり、ジャガイモの根に
寄生して収穫に大打撃を与える害虫シストセンチュウの孵化を司る
鍵物質として発見された。ジャガイモの栽培されていない畑に本化合
物を散布してシストセンチュウを強制的に孵化させれば、その幼虫は
餓死に追い込まれることとなり、他の生物や環境に負荷を与えずセン
チュウ被害を根絶可能と期待されている。以上の背景の元、本研究者
は農林水産省レギュラトリーサイエンス新技術開発事業「ジャガイモシストセンチュウの根絶
を目指した防除技術の開発と防除モデルの策定」（平成 24〜26 年度）に参画した。ソラノエクレ
ピン A の合成品を屋外試験に供した結果、畑の土中でシストセンチュウの孵化と餓死が誘起さ
れ、センチュウ密度の劇的な減少をもたらすことを見出している。しかし、ソラノエクレピン A
の合成には 52 工程もの分子変換が必要であり、これらの試験研究に供給できた合成品は数ミリ
グラムに留まっていた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、反応集積化（フロー合成法）を導入してこの限界を打破し、従来の有機合成

手法では合成困難な生物機能性中分子化合物の革新的かつ実用的な合成法を開発することにあ
る。上記の通り社会的要請の高いソラノエクレピンＡの量的供給を第一の目標とし、複数の化学
反応を時間的・空間的に結合させる「反応集積化」を基盤として 52 工程の合成経路の大幅な効
率化を図る。さらに、ソラノエクレピンＡ合成の過程で遭遇する問題点とその解決法を、他の天
然中分子の合成にフィードバックする計画である。 
研究期間を効率的に使用するために、平行して合成

を目指す標的化合物として天然中分子ブラシリカルジ
ンを設定した。ブラシリカルジンは、強力な免疫抑制作
用を示すことに加え、テルペン型のコア骨格にアミノ
酸部位と糖鎖を含むユニークな構造から、広く注目を
集めてきた中分子化合物である。このように、社会的要
請の高い複数の中分子化合物を合成標的とし、多段階
合成を飛躍的に効率化する合成化学を展開することで、複雑な生物機能中分子の実用的な合成
に先鞭をつけるのが本課題の最終目標である。 
 
３．研究の方法 
ソラノエクレピンＡ合成経路の概略を以下に示す。その量的供給を実現するためには、初期段

階の中間体であるビシクロエノン 4 の大量合成が必要である。市販のエノン 1 から出発し、不飽
和ニトリル 2 との塩基性条件下での共役付加反応で得た 3 を酸性条件で環化させることで 4 が
合成される。この共役付加反応は–78 °Cの低温で行う必要があり、この温度制御に失敗すると目
的物 3 とそのジアステレオマーの立体選択性が著しく低下することが判明していた。 

 

 



そこで、この問題の解決にマイクロフロー法の適用を試みることとした。この方法では大型の
反応容器を使用しないことから温度制御が容易であり、無水酢酸との反応を経て立体選択性の
低下なく付加体 3 が得られると期待される。マイクロフロー法は、比較的分子量の小さい化合物
を大量供給することに適することから、他の重要合成中間体であるメトキシフラン誘導体の合
成にも応用することを計画した。 
 
４．研究成果 
最初に、エノン 1 と不飽和ニトリル 2 からのエノン 4 の合成（シクロペンテンアヌレーショ

ン反応）にフロー合成法を適用した。具体的には（I）2 と塩基からのアニオン調製、（II）アニオ
ンと 1 の共役付加反応、（III）エノラート中間体の無水酢酸による捕捉、の 3 段階をマイクロフ
ロー条件で検討した（Method A）。立体選択的に 4 を得るためには（II）の反応温度を–78 °C に
保つ必要があるが、この際に（III）のリアクターの詰まりが問題となった。 

 

この問題は（III）のリアクターをフラスコ中での反応に置き換えることで解決され（Method B）、
酢酸を用いた分子内環化反応による 4 への変換、および Luche 還元とアセチル化を経て全合成
中間体 5 を 22g（1 から４工程 56%）合成することに成功した。 
なお、不飽和ニトリル 2 を用いるフロー合成の検討に入る前に、市販の 3−ペンテンニトリル

（6）を用いてエノン 1 との共役付加反応の予備的検討を行い、同様な共役付加反応が高収率で
進行することを見出した。この知見を受けて、無水酢酸を含む種々の求電子剤によるエノラート
の捕捉実験を行い、エノールメチルエーテル、エノールエステル、およびエノールトリフラート
がそれぞれ高収率で合成可能であることを明らかにした。 

 

 

 
上記エノン 4 の合成に用いられた不飽和ニトリル 2 は、電気炉中で加熱した酸触媒に市販の

シアノアセタール 8 を滴下する熱分解反応により供給された。溶媒を用いず、シリンジポンプを
用いて 1 モルの原料 8 を連続的に注入することで、高収率で 2 を得ることが可能である。 
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この反応条件は、マイクロミキサーを用いない別種のフロー合成とみなすことができ、低分子
化合物の実用的な合成法への展開が期待できると考えた。そこで、ソラノエクレピン A 合成の
中盤で必要となる 3-メトキシフランの合成に本法を応用した結果、従来法よりも効率良く目的
物を入手することに成功した。 

 

このようにして入手した 3-メトキシフランを用いて合成されたエノールトリフラート 9 は、
クロスカップリング反応によりエノン側鎖を導入後、分子内 Diels-Alder 反応により鍵中間体に
導かれる。クロスカップリング体 10 の収率は最高で 44%に留まり、これがソラノエクレピン A
の供給量を低下させる最大の問題点であった。そこで、この反応を詳細に検討した結果、9 が 11
に異性化する副反応が低収率の原因であることを見出した。すなわち、4 員環の歪みエネルギー
を開放するように炭素骨格の転位反応が起こり、トリフラート部位の移動を経て 11 が生じると
いうものである。 

 

高極性溶媒が転位反応に有利に働くとの考察から、DMF より低極性の THF 中でカップリング
反応を行ったところ、目的物 10 の収率は 71%に向上した。これらの改良法を適用することで、
ソラノエクレピン A を数十ミリグラム供給する合成法を確立することができた。 

ソラノエクレピン A の
改良合成と並行して、生
物機能性中分子天然物ブ
ラシリカルジンの合成研
究を行った。中央の 6 員
環が歪んだ舟形配座をと
る ABC 環部の両端に、ア
ミノ酸側鎖と糖鎖が結合
したハイブリッド型構造を有するブラシリカルジン類の合成は困難であり、ブラシリカルジン A
および C の不斉全合成が一例あるのみであった。本研究では、ABC 環の立体選択的構築法を独
自に開発し、ブラシリカルジン A, B, C, および D の網羅的全合成を達成した。すなわち、不飽
和 Weinreb アミド部を有するニトリル 12 および 13 の分子内共役付加により A 環および B 環を
構築後、不飽和エステル 14 から反応系中で発生させたビニル銅の分子内共役付加を経て、ブラ
シリカルジン類の共通中間体 15 が合成された。フロー合成の適用までは至らなかったものの、
高立体選択的な分子内共役付加反応の開発に成功し、広範な中分子天然物の高立体選択的合成
への応用が期待される成果といえる。 
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