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研究成果の概要（和文）：反応活性種に基づく集積反応開発と生物活性天然物の全合成、(1)アニオン:スキャブロニン
G,A,DとエピスキャブロニンAの不斉全合成、高立体選択的連続マイケル反応の開発、(2)カチオン:タキソールの形式不
斉全合成とオフィオボリンAの不斉全合成、(3)遷移金属:ハイパーフォリンの全合成、ネモロソン、ガルスベリンA、ク
ルシアノンの形式不斉全合成、高エナンチオ選択的不斉エポキシ化を触媒する鉄(Ⅲ)錯体の合成、(+)-コレト酸の最初
の不斉全合成、プラテンシン、プラテンシマイシンの形式不斉全合成、α-アルキリデン-β-ケトイミドの集積合成、
高エナンチオ選択的[4+2]環化付加、細見-櫻井反応を達成した。

研究成果の概要（英文）：We have studied the total synthesis of bioactive natural products via integrated r
eactions developed by focusing our attention on reactive intermediates. (1)Anion: Total syntheses of (-)-s
cabronines G, A, D, and (-)-episcabronine A have been achieved. Highly stereoselective Michael reaction ca
scades have been developed. (2)Cation: A formal enantioselective total synthesis of (-)-taxol and a first 
total synthesis of (+)-ophiobolin A have been achieved. (3)Transition metal: Total synthesis of hyperforin
, formal enantioselective total syntheses of nemorosone, garsubellin A, and clusianone have been achieved.
 A first non-heme Fe(III) complex that catalyzes highly enantioselective asymmetric epoxidation has been s
ynthesized. A first enantioselective total synthesis of (+)-colletoic acid, formal total syntheses of (-)-
platencin and (-)-platensimycin, integrated syntheses of a-alkylidene b-keto imide, highly enantioselectiv
e [4+2]cycloaddition and Hosomi-Sakurai reaction have been achieved.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 反応集積化　不斉触媒反応　連続反応　不斉全合成　生物活性物質

薬学・化学系薬学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
有機合成化学は、新物質を創り出す上で必要
不可欠な学問分野である。例えば、鈴木カッ
プリングや根岸カップリングなどの炭素―
炭素結合生成、香月―シャープレス酸化や野
依還元などの触媒的不斉官能基変換は、物質
の関わる科学技術分野の発展に大きく貢献
している。しかし、そのような反応開発が大
きく発展してきた一方で、新規生物活性物質
の研究においては、依然として合成が律速で
あることは否定できない。生物活性評価は極
めて迅速に実施されるようになったが、化合
物の合成効率はまだ低いと言える。自然界に
は複雑な構造を有する天然物が存在するが、
これらは微生物や植物などにより精密に生
合成されており、生物の中で多種多様な化学
反応がお互いに連携しながら整然と秩序を
もって進み、必要な物質が必要な時に必要な
量だけ効率良く生産されている。例えば、抗
がん剤として知られるタキソールのような
有用で複雑な化合物が植物の中で精密に合
成されていることは驚異である。こうした驚
くべき事実に鑑みて、人類が環境に負荷をか
けずに、生合成を上回る効率で、自然界の産
物である天然物の化学全合成を行えるよう
になることは、有史以来の挑戦的課題である。
有機合成化学の進歩により、今日ではタキソ
ールなどの合成困難とされていた多くの複
雑な天然物の全合成が達成されている。しか
し、複雑な構造を有する天然物およびその類
縁体の量的供給は今なお困難な状況にあり、
有機合成化学はまだまだ初歩的な段階にあ
ると言わざるを得ない。 
こうした状況下、有機合成化学者に課せられ
た使命の 1つは、環境に対する負荷の問題に
留意しつつ、有用な生物活性天然物やその誘
導体の必要量を効率的かつ迅速に供給する
合成反応・手法の開発を行い、創薬科学、生
物科学などの学際領域研究の展開に貢献す
ること、ひいては医薬品生産にまで波及効果
をもたすことにより、有機合成化学の力量と
社会貢献を具体的に示すことといえる。 
 
２．研究の目的 
これまでの生物活性物質の全合成を俯瞰す
ると、反応を逐次組み合わせる合成手法、幾
つかの必要なフラグメントを組み合わせて
合成を行う手法が多い。これらは標的化合物
を確実に合成するには最適であるが、結果的
に多くの工程数を必要とするため、生産性が
低いことが多い。したがって、生物活性物質
の多段階合成による量的供給を可能とする
ためには、工程数削減、効率向上に有効な合
成手法の開発が必要である。そこで、同一時
空間反応集積化である触媒反応やカスケー
ド反応など複数の反応をワンポットで連続
的に進行させる手法の開発を行い、有用な生
物活性物質の効率的な合成法の確立と生物
活性物質の全合成への活用を目的とした。 
 

３．研究の方法 
反応活性種の特性に応じた同一時空間反応
集積化の研究と、それらを活用する生物活性
物質の効率的全合成研究を推進した。すなわ
ち、(1) アニオン活性種を経由する反応集積
化の研究と生物活性天然物の合成、(2)カチ
オン活性種を経由する反応集積化の研究と
生物活性天然物の合成、 (3)遷移金属活性種
を経由する反応集積化の研究と生物活性天
然物の合成、に関する研究を進めた。 
 
４．研究成果 
(1) アニオン活性種を経由する反応集積化
の研究と生物活性天然物の合成 
① scabronine 類の不斉全合成 
既知化合物 1から 2を経由して得た 3の酸化
的脱芳香族化により発生させた4の逆電子要
請型分子内 Diels-Alder 反応により 5を得た。
5 から誘導した 6 の高立体選択的連続反応に
より効率的な (–)-scabronine A の世界初不
斉全合成に成功した。 
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(–)-episcabronine A の世界初不斉全合成も
同様な連続反応を経由して達成した。 

 

 

H

H

Me
OMe

HO
H

O

MeO acetalization

cascadde

OMe

H

Me

OMe
O–

OH
H

H
OMe

less hindered side

protonation

 

 

② bruceantin の全炭素四級不斉中心を含む
トランス縮環部位のタンデム 1,4-付加反応
による立体選択的構築の研究 
化合物 7と L-Selectride の反応は、生成物 8
を 83%、dr = >20/1 で与えた。６員環遷移状
態の考察からマイケル受容体側のアルケン
を Z- 体 と す れ ば 遷 移 状 態 に お い て
A(1,3)-strain が生じ、bruceantin の全炭素四
級不斉中心を含むトランス縮環部位を有す



る 10 が優先して得られると予想した。予想
通り、化合物 9 と L-Selectride の反応は 10
を高立体選択的に与えた（82%、dr = >20/1）。 

 

③ 渡環型タンデム 1,4-付加反応による
bucidarasin C の立体選択的骨格の構築研究 
化合物 11 の渡環型 Diels-Alder（TADA）反応
は、薬剤耐性腫瘍細胞に対して殺細胞活性を
示す bucidarasin C の骨格を有する化合物 12
を主生成物（80%、dr = 10 / 2 / 1）として
与えることを見出した。 

 

④ 渡環型連続 Michael 反応による抗生物質
helvolic acid の３環式トランス‐トランス
縮環構造の立体選択的構築研究 
10 から誘導した 13 を DBU 存在下、MeOH 中で
PhSH と反応させると、渡環型連続 Michael 反
応が進行し、14a が 73%、 dr = 5.6/1 で立体
選択的に生成することを見出した。14a は
fusidic acid 同 族 体 で あ る 抗 生 物 質
helvolic acid に含まれる 3 環式トランス‐
トランス縮環構造を持つ。 

 

(2) カチオン活性種を経由する反応集積化
の研究と生物活性天然物の合成 
① (–)–taxol の形式的不斉全合成 
別途不斉合成した 15と 16のカップリングに
より得た 17 の高立体選択的エポキシ化によ
り18を合成した。18とBF3­OEt2の反応は1,5-
ヒドリドシフト‐ベンジリデン形成を経由
し、19 を単一生成物として与えた。19 から
誘導した 20の Pd触媒による 8員環形成反応
は高収率で 21 を与えた。その後の変換を経
て(–)-taxol の形式不斉全合成を達成した。 

 

② (+)-ophiobolin A の世界初不斉全合成 
Evans 不斉アリル化と高立体選択的ハロラク
トン化反応を経由して Fragment C を、豚肝
臓エステラーゼによる不斉加水分解を利用

して Fragment D を合成した。Sharpless 不斉
エポキシ化と高立体選択的ブロモヒドリン
化ヒドリン化反応を利用して 22 (Fragment 
A)を合成した。Fragment C と Fragment D の
カップリングと分子内細見-櫻井反応を経て
合成した 23 (Fragment B)と 22 を内本らが報
告した反応を利用し、効率よくカップリング
した。生成物 24 の Burgess 試薬による脱水
反応は 25 を立体選択的に与えた。その後、
立体選択的な水素化反応、メチル基の付加に
より 26 を得た。閉環メタセシス（RCM）によ
る8員環の構築は基質構造に大きく依存した。
すなわち、26 より得た 27 の C5 位が TBDPSO
基であると反応はまったく進行しなかった
が、嵩の小さい BnO 基の場合、高収率で RCM
による閉環に成功し 28 を得た。その後、28
を29に変換し、30を経由して(+)-ophiobolin 
A の世界初の不斉全合成を達成した。 
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(3) 遷移金属活性種を経由する反応集積化
の研究と生物活性天然物の合成 
① (–)–platencinと(–)–platensimycinの形
式的不斉全合成 
31 の分子内シクロプロパン化が触媒量の
CuOTfと不斉配位子32を用いると高収率で高
エナンチオ選択的に 33 を与えることを見出
した。33 のシクロプロパン環を PhSLi で位置
選択的に開環し、数工程で 34 を得た。34 か
ら合成された 35 の SmI2による環化反応は収
率 95％で所望の環化体を与え、続いて脱硫反
応、アリル位酸化により 36 に変換し、エキ
ソメチレンの導入等を経て Nicolaou の合成
中間体を得ることができ、(–)–platencin の
形式的不斉全合成を達成した。 



 

 
34 から得たエポキシド 37 の転位反応により
ケトン 38 を合成し、さらに数工程を経て 39
を得た。39 を p-TsOH で処理すると分子内マ
イケル反応、アセタールの加水分解が連続的
に進行し、40 を収率 96％で得た。40 を 41 と
し、TFA で処理すると Snyder らの合成中間体
42 に変換でき、(–)–platensimycin の形式的
不斉全合成を達成した。 

 

 
② 分子内Liebeskind-Sroglカップリングに
よる中員環ケトン構築の研究 
ω-アルケニルチオールエステルと 9-BBN に
よ り 得 た ア ル キ ル 9-BBN の 分 子 内
Liebeskind-Srogl カップリングは中員環ケ
トンを良好な収率で与えることを見出した。
例えば 43 から 44 が 91%で得られた。 

 

比較的合成しにくい下記中員環ケトンも好
収率で合成できた。 

 
③ Liebeskind-Srogl カップリングによる
α-アルキリデン β-ケトエステルの生成と
連続する IMDA 反応の研究 
45 を Pd 存在下に 46 と反応させると
Liebeskind-Srogl 反応が進行し、系中で生成
した α-アルキリデン β-ケトエステルの分
子内Diels-Alder反応が進行することにより
47 が単一生成物として 66％で得られること
を見出した。47 の鏡像異性体は抗腫瘍性抗生
物質 oridonine に含まれる 3環式トランス‐
シス縮環構造を持つ。 

 
48、49 を用いた反応においては、50、51 が
それぞれ単一生成物として得られた。生成物
の縮環部位はいずれもシスの関係であり、こ
れらの反応は室温で迅速に進行した。 

 

④ -ジアゾケトンの分子内シクロプロパン
化を基軸とする polycyclic polyprenylated 
acylphloroglucinol (PPAP)類の中心骨格合

成ルート開発とnemorosone、garsubellin A、
hyperforin、clusianone の全合成 
-ジアゾケトンの分子内シクロプロパン化
により得た 52 の立体選択的アルキル化によ
り 53 を合成し、シクロプロパンの位置選択
的開裂により PPAP 類の中心骨格であるビシ
クロ[3.3.1]ノナン部分をもつ54を合成した。
53 から hyperforin、54 から nemorosone、
garsubellin A、clusianone の全合成に成功
した。 
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⑤ -ジアゾ--ケトスルホンの触媒的不斉
分子内シクロプロパン化と連続する位置選
択的シクロプロパンの開環反応による
nemorosone、garsubellin A、clusianone の
形式的不斉全合成 
-ジアゾ--ケトスルホン55の触媒的不斉分
子内シクロプロパン化と連続する位置選択
的シクロプロパンの開環反応により、光学活
性な 56 の合成に成功し、nemorosone、
garsubellin A、clusianone の形式的不斉全
合成を達成した。 
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⑥ 高エナンチオ選択的触媒的不斉エポキシ
化反応の研究 
高エナンチオ選択的な不斉エポキシ化反応
を開発した。カルバゾール由来の三座配位子
（CAZBOX）のカチオン性鉄(Ⅲ)錯体 57 の 2
電子酸化により、鉄(Ⅳ)カチオンラジカル錯
体 58 が発生する。CAZBOX はポルフィリンと
比較して合成の容易さ、構造設計の柔軟さを
有しているため、ポルフィリンの代替となる
不斉環境を備え得る配位子である。 

 
⑦ パラジウム触媒を用いる有機ホウ素化合
物、スズ化合物からのイミド合成法の研究 
アリールボロン酸と 59 を用いるイミド合成
法を見出した。ホウ素化合物としてアルケニ
ルボロン酸、アルキル 9-BBN を利用した反応
を経由しても同様に高収率でイミドが得ら
れる。ホウ素化合物の代わりにスズ化合物を
用いることもできる。 
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⑧ α-アルキリデンβ-ケトイミドの高エナ
ンチオ選択的[4+2]付加環化、細見－櫻井反
応の研究 
α-アルキリデンβ-ケトイミドは、分子内水
素結合によりコンフォメーションが固定さ
れ、イミドの二つのカルボニル基が不斉金属
触媒に配位すると（下図参照）、遠隔位不斉
誘導により、高エナンチオ的反応が進行する
と期待された。予想通り 2 価の銅塩とビスオ
キサゾリン配位子からなる錯体を触媒とし
て用いると、α-アルキリデンβ-ケトイミド
と種々のジエンの[4+2]付加環化反応は、全
炭素四級不斉中心を含む付加環化生成物を
高収率で高エナンチオ選択的に与えた。また、
細見－櫻井反応も高エナンチオ選択的に付
加体を与えることを見出した。 

 
⑨ 保護基を用いない(+)-colletoic acid の
世界初不斉全合成 
α-ジアゾ-β-ケトホスフィンキシドの触媒
的不斉分子内シクロプロパン化が高いエナ
ンチオ選択性で進行することを見出し、得ら
れたシクロプロパンから５工程の、位置、立
体、化学選択的変換を含む保護基を用いない
全９工程により、糖尿病治療薬候補、
(+)-colletoic acidの世界初不斉全合成を達
成した。 

 

⑩ Pd 触媒とトリエチルシランによるチオウ
レアからイミダゾリニウム塩への新規変換
反応の開発 
Pd 触媒とトリエチルシランによるチオウレ
アからイミダゾリニウム塩への新規変換反
応を開発した。この変換は TMSOTf 存在下、
温和な条件下に進行する。金属カリウムを用
いる方法が報告されているが、実験操作には
発火の危険を伴うこと、金属カリウムで還元
される化合物には適用できないことから、本
手法は安全で基質適用範囲が広い点で有用
である。 

 

⑪ BiCl3 触媒とトリエチルシランによる直
接還元的アミノ化反応の研究 
BiCl3 触媒とトリエチルシランによる直接還
元的アミノ化反応を開発した。本反応におい
ては、電子求引性基の置換したアニリンの反
応も高収率で進行し、水素化トリアセトキシ
ホウ素ナトリウムでは反応が進行しない
2,4,6-トリクロロアニリンとベンズアルデ
ヒドの還元的アミノ化反応も 68%の収率で目
的生成物を与える。さらに、求核性の低いカ

ルバミン酸エチルの還元的アミノ化反応も
良好な収率で反応が進行するなどの点も本
反応の特徴である。 
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