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研究成果の概要（和文）：ペプチド鎖共存下でも問題なく行うことが可能な汎用的なアリールエーテル形成法を
確立した。この手法を鍵反応として細胞の有糸分裂分裂阻害剤であり，第3級アルコールとアリール基との間に
エーテル結合を有するマクロ環状天然物ウスチロキシンDについてその全合成を達成することができた。
　一方で環内の芳香環の回転阻害に由来する軸不斉を有する(+)-メチルガレオンについて，外部不斉源を利用し
てエナンチオ選択的な環化を試み，高い選択性を発現することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Convenient and reliable method for aryl ether formation was developed. By 
using this methodology, a macrocyclic bioactive natural product, ustiloxin D was successfully 
synthesized .
  

研究分野：天然物合成化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬として臨床に用いられているタキソールと同様，有糸分裂阻害剤活性を有する環状ペプチドであるウスチロ
キシンの全合成は医薬のリード化合物の合成として社会的意義を有する。またこの合成の過程で明らかにするこ
とができた充分に温和な条件下でのアリールエーテル形成法の確立は，多官能基性の天然物合成を行う上で問題
となるアリールエーテル形成を，合成の最初ではなく最終段階に行うことを可能にしたものであり，学術的にも
重要な意義を持つ



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 分子内にアリールエーテルもしくはジアリールエーテルを有する環状ペプチドやマクロラ
イドは天然において普遍的に存在する化合物群である。重要な生理活性を示す化合物も多く，
例えばバンコマイシンは抗生物質として臨床応用されている。その合成の際には有用なジアリ
ールエーテル形成法 1)として電子不足な芳香属ハライドに対する SNAr 型の手法が見直された。
また，遷移金属を用いた芳香環のヘテロ官能基化の発展に伴い，芳香属ハライドに対する改良
型 Ullmann 反応が精力的に研究されてきている。しかし，これらの条件は強塩基の使用や加熱
の必要性から限られた基質にのみ有効であり，2)特に天然の生理活性物質にみられる電子豊富
な芳香環を直接エーテル化する手法として最良の解答ではないと考えられる。 
 
(2) ウスチロキシン類は細胞の有糸分裂阻害活性を示す特異な環状ペプチドであり，アリール
基を環内に持つ剛直な１３員環部が生理活性発現に重要な役割を果たしていることが知られて
いる。これまでに２グループにより全合成が成されているが，いずれもアリールエーテルは極
めて単純な構造を持つ合成の最初期に行っておりアミノ酸残基導入後の第３級アルコールのア
リールエーテル化は達成出来ていない。3) 
 
２．研究の目的 
本研究ではジアリールエーテルもしくはアリールエーテルによりマクロ環構造を形成している
生理活性天然物の新規合成戦略を提案し，その全合成を行う。誘導体合成も視野に入れた一般
性の高い合成法として，電子豊富な芳香族の直接的なエーテル化法を確立する。具体的な合成
標的としてチューブリンの重合阻害剤であり第３級アルコールのアリールエーテルを持つ環状
ペプチドであるウスチロキシン類の合成を行う。ジアリールエーテル型マクロリドの形成手法
として，やはり合成後期でのジアリールエーテル形成を実現すべくジアリールエーテル形成に
よるマクロ環化について実現の可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
我々は予備的実験として既にバートン・向山らによって報告された５価フェニルビスマスを有
機メタロイド種として用いるフェニルエーテル化 4)に着目して検討を行い，電子豊富な芳香環
を有するアリールビスマスを用いた場合でも第３級アルコールのエーテル化が常温で進行する
ことを明らかにしている 5)。これをさらに発展させ，下図に示すようにペプチド鎖を損なうこ
となく可能なアリールエーテル結合形成を実現，この手法を鍵としたウスチロキシンの全合成
を達成する。またジアリールエーテル形成によるマクロ環形成手法 6)の一つの到達点として軸
不斉を有する環状天然物の合成手法として外部不斉源を用いた高エナンチオ選択的環化反応を
実現する。 
 

 
 
４．研究成果 
(1) 温和な条件下で行うことが可能なアリールエーテル形成法の開発 
第３級アルコールとトリアリールビスマスの反応によるアリールエーテルの形成反応を検討し
た結果，この手法を確立することができた。三価ないし五価のビスマス試薬を用いて常温でア
リールエーテルを形成することができる。上図ペプチドに対する反応を詳しく検討してもアミ
ノ酸の異性化は全く確認されず，多官能基性天然有機化合物の合成の後期過程に利用すること
もできる極めて有用な反応であると結論づけることができる。 
 
(2) ウスチロキシン Dの全合成 
確立したアリールエーテル形成法を適用することによりウスチロキシン Dの全合成を実現する
ことができた。有用な生理活性を有するこの化合物の全合成の達成としての意義のみならず，
類縁のシクロペプチド型天然物の合成に向けて，合成後期過程でのアリールエーテル形成とい
う新たな方向性を提供できた点も重要な成果である。 
 
(3) 高エナンチオ選択的なジアリールエーテル形成による環化反応 



一方でジアリールエーテルを分子内に有する天然物は数多く存在する。ジアリール形成とマク
ロ環化同時に実現することができれば革新的な合成手法となり得る。そこで芳香環の回転阻害
による軸不斉を有する天然物である(+)-メチルガレオンを合成標的としてこの合成戦略の実現
を目指した。Evansらのジアリールエーテル形成法を改良し，外部不斉源を加えることでエナ
ンチオ選択的な環化を実現できないかと検討を行った。検討の結果，最高 93：7という極めて
高い選択性で(+)-メチルガレオンを得ることができた。本手法の汎用性については現在適用範
囲を広げながら確認を行っている。 
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