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研究成果の概要（和文）：有機分子触媒反応の連結によって大量合成が可能となった２種のシクロヘプタノイド型キラ
ル合成素子に潜在する合成化学的機能性の開発を機軸として、創薬リードモチーフとして期待されるヒドロアズレノイ
ド化合物の多様かつ迅速合成を可能とする高機能キラル合成素子を創製することに成功した。
　また、環境調和したアルコールの酸化を実現する有機ニトロキシルラジカル型酸化触媒のさらなる有用性を開発すべ
く、高度に官能基化された生物活性化合物の合成中間体アルコールの酸化への適用を図り、反応条件の精査を経て、合
成化学的適用性を拡張するとともに新規高活性触媒を作製することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Natural products having a fused seven membered ring often elicit fascinating 
biological activities and pose considerable challenges to synthetic community. In order to enrich the 
strategic latitude for assembling medicinally relevant cycloheptanoid and hydroazulenoid structures, we 
have developed enantioselective routes to versatile cycloheptanoid chiral building block, namely, 
4-hydroxy-cyclohept-2-en-1-one and 8-oxabicyclo[3.2.1]oct-3-en-2-one, driven by the use of 
organocatalysis. To facilitate a multistep synthetic transformations involving alcohol oxidations, we 
have also developed a series of nitroxyl radical-type organocatalysts that offer highly efficient and 
selective oxidation alcohols under eco-friendly reaction conditions.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 有機合成化学の力量に比例して、化学合成
可能な分子のサイズと複雑さが増大し、この
ことに伴って医薬分子もその構造を複雑化
させて優れた機能を獲得してきた。有機分子
の複雑さは、分子に含まれる元素の種類と数、
官能基、環、不斉要素として反映されるが、
対象とする分子に「複雑性」を導入するため
の一連の分子変換の過程では、しばしば酸化
反応が本質的な役割を果たしてきた。有機化
学における酸化反応は、歴史的には酸化度が
高い金属塩（特に重金属）を用いる方法がい
ち早く発展して普及したが、近年、複雑な分
子合成へのニーズが高まり、官能基選択性に
優れた酸化反応も多数開発されてきた。しか
し、その多くが反応剤の毒性や環境調和性、
安全性という観点で不満を残しており、特に
医薬品およびその候補物質の精密合成に適
用可能な酸化反応が乏しく、この領域の発展
を妨げる要因となっていることが指摘され
ていた。 
 
２．研究の目的 
 本計画研究では、特に医薬開発研究やファ
インケミカル工業領域で喫緊の課題となっ
ている酸化反応に焦点を当て、有機分子触媒
による環境調和した高選択的酸化プロセス
開発を駆動力として、高機能キラル合成素子
ならびに環境調和型酸化触媒の創製を行い、
医薬開発研究の活性化と発展に資する、有機
分子触媒による未来型分子変換を例証する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本計画研究の期間では、有機分子触媒の活
用を鍵とする２つのアプローチ、すなわち、
(1)高機能キラル合成素子の開発研究、(2)環
境調和型実践的酸化プロセスの開発研究を
通じて、所期に掲げた目的の達成を目指した。
具体的には(1)では、特異な生物活性を惹起
する有用構造モチーフとして注目される、ヒ
ドロアズレン骨格（ビシクロ[5.3.0]デカン構
造）を合成研究の対象として取り上げ、その
迅速かつ多様な誘導体合成を可能とするシ
クロヘプタノイド型キラル合成素子および
ヒドロアズレノイド型キラル合成素子を設
計・合成した。そして、これらのキラル素子
の合成化学的機能性の開発を機軸として生
物活性天然物の合成を行うことで、その有用
性の実証を目指した。一方、(2)では、環境
調和性、官能基選択性という観点で、特に問
題が山積されているアルコール酸化反応に
着目し、高活性有機ニトロキシルラジカル型
酸化触媒の設計・合成を鍵として、上述の課
題の解決を目指した。すなわち、(1)のキラ
ル合成素子の活用性開発研究と連動させつ
つ、有機ニトロキシルラジカル触媒の高度機
能化を機軸として、官能基許容性に優れた触
媒的アルコール酸化システムの開発を目指
した。 

４．研究成果 
(1)高機能キラル合成素子の開発研究  
①シクロヘプタノイド型キラル合成素子の
開発：2 つの有機分子触媒反応の連結、すな
わち、有機色素テトラフェニルポルフィリン
を触媒とする光増感一重項酸素生成反応と、
一重項酸素とシクロヘプタジエンの[4+2]付
加環化によって形成するメソ対称性エンド
ペルオキシドを基質とする、キラル 3級アミ
ン触媒不斉 Kornblum-DeLaMare 反応によっ
て、光学活性 4-ヒドロキシシクロヘプタ-2-
エン-1-オン(1)を大量合成し、Lipase PS を用
いた不斉アシル化あるいはアセチル体の不
斉加水分解を経て、その両対掌体を 95% ee
以上の光学純度で調製する方法を確立した。
そして、超原子ヨウ素試薬：Koser's 試薬が
惹起する新規酸化的エーテル化反応により、
1 から配座固定型シクロヘプタノイド素子 8-
オキサビシクロ[3.2.1]オクト-3-エン-2-オン
(2)へと導いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ビシクロ架橋構造を特徴とするエノン 2 の
シクロヘプタノイド型合成素子としての有
用性を実証するべく、植物アレロパシー作用
を示す天然物(+)-sundiversifolide への変換を
行った。(–)-エノン 2 に対するメチル銅試薬
を用いた 1,4-付加は、ビシクロ[3.2.1]型骨格
のコンベックス面からジアステレオ選択的
に進行し単一の生成物としてメチル体を与
えた。このものを L-selectride を用いた還元条
件に付し、β-アルコールへ変換した後に、
種々の官能基変換を経てジアゾエステルを
単一のジアステレオマーとして合成した。橋
頭位選択的な C-H 挿入反応を鍵工程として 
(+)-sundiversifolide の全合成を達成し、所期の
目的を達成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



②ヒドロアズレノイド型キラル合成素子の
開発：①で大量合成法を確立したキラルシク
ロヘプタン化合物 1 および 2 を基点とし、こ
のものへのジアステレオ制御したシクロペ
ンタン環の増築を鍵として、多様なヒドロア
ズレノイド化合物への変換を可能とする高
機能キラル合成素子の獲得を図った。検討の
結果、短工程でヒドロアズレノイド構造への
立体選択的な到達を実現する3種の合成ルー
トを開発するとともに、これらを活用して有
用な生物活性を示す天然物に導いて、その有
用性を実証した。 
［ヒドロアズレノイド合成素子 A の開発］： 
1 のエノン部へのタンデム型アルケニル 1,4-
付加-α-アリル化に続く閉環メタセシスを鍵
として、ヒドロアズレン単位 A を構築した。
これより Rh 触媒分子内 C-H 挿入反応を鍵工
程とする α-メチレン-γ-ブチロラクトン増築
によって抗腫瘍活性セスキテルペン天然物
arglabin の全合成を達成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
［ヒドロアズレノイド合成素子 B の開発］：
エノン 2 を基点として、シクロペンタジエン
との Diels-Alder 反応と、本反応によって生成
するシクロヘキセン環の開裂と位置選択的
アセタール化を鍵工程として精密修飾ヒド
ロアズレン誘導体 B を合成した。これより、
腎腫瘍治療薬リードとして期待される
englerin の既知中間体へと導き、素子として
の有用性の一端を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
［ヒドロアズレノイド合成素子 C の開発］：
エノン 2 の還元とエノールトリフラート化を
経て(E)-1-oxo-2-butenyl 基を導入後、有機強酸
処理によって Nazarov 環化を惹起してシクロ
ペンテノン部を立体選択的に増築し、ヒドロ
アズレン単位 C を合成した。このものの縮環
部への水素付加と Rh 触媒による酸化的 C-N
形成反応を含む高ジアステレオ制御下の連
続的な官能基変換を経て、畑山らによる合成

中間体に到達し、これより engrelin の全合成
に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)環境調和型実践的酸化プロセスの開発 
 超安定有機ニトロキシルラジカルの精密
な構造修飾を基本戦略として、環境調和性に
優れた高効率的アルコール酸化反応の開発
研究に取り組んだ。 
 TEMPO を凌駕する触媒活性を示す有機ニ
トロキシルラジカル AZADO をモチーフと
して、新規高活性アルコール酸化触媒の探索
を第一三共株式会社プロセス化学研究所と
共同研究として行い、AZADO を上回る活性
を示すアルコール酸化触媒 nor-AZADO を開
発することに成功した。Nor-AZADO は NOx
を共酸化剤として、常温・常圧の空気中の酸
素を酸化剤とする高効率なアルコール酸化
を実現することも確認された。 
 Nor-AZADO が示す高い活性に触発されて、
本化合物へ分子認識能の付与を鍵とする第
１級アルコール選択的触媒の開発を行った。
種々検討の結果、DMN-AZADO が高活性を維
持した第１級アルコール選択的酸化触媒と
なることを見出し、その大量合成にも成功し
た。Nor-AZADO および DMN-AZADO は、そ
の優れた特性が認められて、現在、和光純薬
工業より市販されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Nor-AZADO や AZADO に比べて適度な立
体 要 求 性 を 示 すア ル コ ー ル 酸 化 触 媒
1-Me-AZADO の短工程合成を目指した検討
の途上で得られたオキサアザホモアダマン
タンがアルコール酸化触媒の前駆体として
機能することを偶然発見した。これより、オ
キサアザホモアダマンタン型酸化触媒を不
斉修飾したキラル酸化触媒を合成し、このも
のを用いたラセミ第２級アルコールの速度
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論的分割反応を活用して光学活性アルコー
ルの簡便合成法を開発し、これより創薬化学
的有用性が認められるキラルアミノアルコ
ール類の合成に適用して本方法論の有用性
を実証した。 
 以上の検討に加え、有機ニトロキシルラジ
カル型酸化触媒のさらなる有用性を開発す
べく、高度に官能基化された抗腫瘍活性海洋
天然物 irciniastatin B、がん転移抑制活性を示
す新規天然物 fusarisetin A、変形イソキノリン
アルカロイドである turkyienine の合成中間体
アルコールの酸化への適用を図り、反応条件
の精査を経て、合成化学的適用性の拡張を果
たした。 
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