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研究成果の概要（和文）：　本研究では、II型ポリケチド生合成経路に由来する複雑多様な構造(高次構造)の生
理活性物質の全合成研究を行った。その特徴は、その生合成経路において高次構造が発現する過程に着目し、そ
こから得られるヒントをもとに新たな合成反応や合成戦略の開発を目指した点にある。具体的には、生合成にお
いて複雑な分子構造が形成される際の3つの過程、1)鍵中間体の構造修飾、2)オリゴマー化、3)ハイブリッド
化、に着目し、それらを有機合成的に実現することを試みた。その結果、いくつかの化合物群の効率的全合成経
路の開拓に成功し、有機合成化学の進歩に寄与することができた。

研究成果の概要（英文）：The project on “Studies on Chemical Synthesis of Polyketide-Derived, 
Biologically Active Complex Natural Products” has been performed at the total synthesis of various 
complex natural products derived from type-II polyketide biosynthesis. Particular focus was laid on 
the natural process of evolving the structure diversity and complexity, trying to gain inspiration 
in developing new synthetic strategies and tactics in organic synthesis. More specifically, we 
focused three biosynthetic processes by which molecular complexity is enhanced, 1) oxidative 
structure modification, 2) oligomerization, and 3) hybridization, and aimed at the realization of 
these complexity/diversity-generating processes in chemical synthesis. Throughout the five-year 
research, we have succeeded in developing several synthetic routes to some useful/interesting 
classes of bioactive molecules.

研究分野：有機合成化学

キーワード： ポリケチド　二量化　天然有機化合物　全合成　オリゴマー化　ハイブリッド化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究によって見出されたポリケチド系天然有機化合物の合成経路ならびに合成方法論は、独自性が高く、今
後、様々な関連化合物を合成する際の選択肢の一つとなりうるものである。また、いくつかの標的化合物の合成
研究を通じ、個々の化合物の持つ独特の性質に由来する合成の困難さや興味深い知見が得られている。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 

 天然物の多段階合成の歴史は、天然由来の分子の構造確認の役割を担うと共に、未踏峰に挑む

かのような知的挑戦から出発した。その後の長足の進歩により、かつて困難とされた分子でも合

成可能になり、今やルーチン化したとされることもある。しかし、今なお標的分子次第で合成が

困難という場面があり、未だ有機合成化学が成熟の域に達していないことを示している。近年発

見される生理活性天然物には稀少であり、合成による供給が望まれるものもあるが、多数の不斉

中心や官能基をもつ複雑精緻な構造(高次構造)を持つことが多いため、合成困難と言う場面も

少なくない。 

 

２．研究の目的 

 研究代表者は、こうした今こそ複雑な化合物の自在構築への道を開くことが必要であると考

え、特別推進研究(平成 23〜27 年度)において「高度に酸化された複雑な構造を有する生理活性

天然有機化合物の合成法の開拓研究」を行った。本研究では、新たな視点から天然物の構造的複

雑性/多様性に着目し、有用分子の新規構築法の開発を目指した。 

 

３．研究の方法 

 ヒントとしたのは、II 型ポリケチド生合成由来における構造の高次化（複雑化/多様化）過

程である。具体的には、鍵中間体の 1）構造修飾（脱芳香化）、2）オリゴマー化、3）ハイブリッ

ド化、の 3つの過程に着目し、それらを有機合成的に実現することを目指すとともに、それを基

盤として、標的化合物の全合成を目指した。 

 

課題＃1)構造修飾（脱芳香化）：II 型ポリケチド生合成経路では、多環式芳香族骨格が完成さ

れた後に脱芳香化を伴う酸化が起き、複雑な構造に至るものがある。こうした化合物の合成的課

題は、a)多環骨格の構築、および b)立体選択的に酸素官能基の導入、にある。これらの課題に

対し、ニトリルオキシドの付加環化反応（骨格構築）やベンゾイン環化反応（立体制御）などを

用いることにした。 

 

課題＃2)オリゴマー化：オクタケチド化合物の選択的二量化ならびにカテキン系ポリフェノー

ルのオリゴマー化について検討した。いずれの課題についても､従来例のない二重連結型化合物

の合成に取り組み、それらを実際の天然物合成に活用した。すなわち、合成の難度が高い架橋型

カテキンオリゴマーの合成を検討した。 
 

課題＃3)ハイブリッド化：アントラピラノン骨格に対して C-グリコシド構造を持つ抗腫瘍性抗
生物質、プルラマイシン類の合成を検討した。先に我々は、三環性中間体を利用したモジュール

型合成法を開発し、サプトマイシン B の全合成に成功したが、この手法を用い、類縁体合成が
可能と期待した。これと並行し、ベニバナの色素成分カルタミンの合成を検討した。 
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４．研究成果 
以下、研究成果の概要を標的化合物ごとに記す。なお、冒頭に関連課題を掲げた。 
 
１．芳香族ポリケチド系天然物の合成（関連課題＃1） 
 ポリケチド系天然物の中でも、1)酸素官能基が密集したもの（高酸化型）や 2)異なる構造単
位と複合化したもの（複合型）の合成に取り組んだ。高反応性化学種ベンザインを分子骨格の迅
速構築、脱芳香化構造に付随する立体化学の制御に不斉ベンゾイン生成反応を用いる。 
１）高酸化型芳香族ポリケチドの全合成 
テトラセノマイシン類は、ポリケチド系天然物の典型例として古くから知られていたが、高度
に官能基化された４環性骨格の構築が困難であったため、全合成例はなかった化合物群である
（下図 A）。本研究では、ベンザイン二重付加環化反応によって多置換ナフトニトリルオキシド
を合成した後、それをオルトキノンモノアセタールと縮合環化させる形で、収束的かつ迅速に構
築し、全合成を達成した。 
また、抗生物質ラクトナマイシンの合成については、アグリコン部の不斉合成が未解決の課題
だったが、７員環エノンを合成単位とする戦略を立案し、不斉ベンゾイン環化反応を活用した
ABCD 環部の立体選択的構築に初めて成功した（下図 B）。 
 

 
 
２）複合型芳香族ポリケチドの全合成（関連課題＃1，２） 

 異なる２つの構成単位が２カ所で結合したものがある。その典型例として、アントラキノン部

分とキサントン部分から成るアクレモキサントン A の合成を目指した。この化合物の接合部に

は特異なかご型構造が存在する（下図 A、黄色）。骨格構築にはニトリルオキシドの分子内 1,3-

双極付加環化反応を用い、また、かご型骨格に構築には橋頭位アニオンを活用した C–C 結合形
成を行った。A–E環部の立体選択的構築を達成した。また、最近、ベンザインの分子内[4+2]付
加環化反応に基づく新たなかご型構造の構築法開発した（下図 B）。注目すべきことに、前例の

ないフェノラートとベンザインの[4+2]付加環化反応が初めて可能になった。 

 

 

 
２．ナフトキノン二量体天然物の合成（関連課題＃２） 
アクチノロジンは、赤色色素として単離された II 型ポリケチドを代表する天然物である。ピ
ラノナフトキノンが二量化した C2対称性の興味深い構造を有し、長らく合成研究の標的となっ
てきた。しかし、多くの研究者の努力にも関わらず、その全合成は未到であった。それは、１）
酸化度が高く擬対称性であるピラノナフトキノン単位の位置選択的な二量化、および、２）ピラ
ン環部位の立体選択的合成、３）高酸化度のナフトキノン骨格の構築、などの合成的問題のため
である。我々は、独自に 1,4-ベンズジイン等価体を開発し、官能基が適切に区別された多置換
ナフタレンを迅速に合成する経路を開発した。さらに、不斉還元とジアステレオ選択的な置換反



応を活用することによりピラノナフトール単位の立体選択的合成に成功した。また、ナフトール
の位置選択的な二量化により、初の不斉全合成を達成した。難溶性ゆえに報告のなかった 1H NMR
スペクトルを初めて記録し、報告構造が絶対配置を含めて正しいことを確認した。 
また、二量体の中でエンゲルハーキノンとβ-ナフトサイクリノンは、単量体同士が二重連結
することにより特異なビシクロ構造を構成しており、その構築は全合成の鍵である。この問題に
対し、我々はチオラートを用いるナフトキノンアセタール二量体の還元的環化反応により目的
のビシクロ骨格が生成することを見出し、これを活用してエンゲルハーキノンの不斉全合成に
成功した。さらに、より複雑なβ-ナフトサイクリノンについても基本炭素骨格の形成法を開発
することに成功した。 

 
 
 スピロキシン類はポリケチド由来のナフトキノンがオキサビシクロ構造を介して二量化した

海洋天然物であり、抗腫瘍抗菌活性を有する。この天然物の持つ特異なスピロ構造の立体制御は

容易ではない。以前に見出したキノンの分子内光酸化還元反応から連続的酸化還元過程により、

短段階かつエナンチオ選択的な全合成経路の開拓に成功した。当初、再現性の問題に苦しんだが、

その起源が競合する”予期せぬ暗反応“にあり、しかもそれが逆の鏡像体を与えるという、興味

深い知見を得た。こうして共通合成中間体から両鏡像体を自在に作り分けできる、不斉分岐型合

成経路を開拓することができた。 

 
 

３．多環系複合糖質の合成研究（関連課題＃３） 

 抗腫瘍性抗生物質プルラマイシン類は、芳香族ポリケチド由来の四環骨格にデオキシアミノ

糖（バンコサミン）が C-グリコシド結合した構造を持つ。その生物活性と構造への興味から、

多くの合成研究が報告されてきたが、全合成の達成は我々の報告を含め二例しかない。それは、

C-グリコシド構造とアグリコン部位の調和を取りつつ、合成経路を開拓することがいかに困難

であるかの証左である。中でも側鎖にオキシラン環を持つプルラマイシン類は極めて不安定で

あることから、全合成は未到であった。本研究では、サプトマイシン Hを合成標的として研究を

行った結果、新たにヒドロキシルアミンを脱離基として用いるピラン環形成法を開発し、その初

の全合成を達成し、また、不明であったエポキシ側鎖の立体配置を明らかにした。 

 

 



４．カルタミンの全合成（関連課題＃1，２，３） 
 カルタミンはベニバナの花弁に含まれる赤色色素であり、古くから染料や口紅の原料として
珍重され、興味が持たれてきた。1910 年の結晶単離報告（亀高、Perkin）に始まり、黒田の先駆
的研究（1930）など、長い研究史にも拘わらず構造確定には至っていなかった。 
合成的課題は多く、特異なキノールＣ−
グリコシドの二量化、糖と芳香環の結合
のほか、脱芳香化構造の構築や不斉第三
級アルコール部の立体制御などがあっ
た。 
本研究では、ルイス酸を用いた O→C グ
リコシド転位、酸化的脱芳香化、分子対称
性を活かした不斉誘導法などを駆使し、
鍵合成中間体であるキノカルコンＣ−グ
リコシド単位を立体選択的に合成するこ
とに成功した。こうして達成した初の全
合成は 1 世紀以上の疑問に終止符を打っ
た。 
 
５．カテキンオリゴマーの合成研究（関連課題＃２） 

 植物界に偏在するフラバン系ポリフェノール類は、高

度な構造的多様性に加え、酸化、異性化を含む構造変化

を受けやすく、天然から得られるのは分離困難な類縁化

合物の混合物であることが多いため、個々の純物質が精

査された例は限られている。本研究では、特に入手性の

限られる二重連結型フラバンオリゴマーに注目し、以前

開発したフラバン構造の de novo 合成技術、アヌレーシ

ョン法とオルトゴナル連結法を組合せることにより、有効な合成法を開拓した。 

特に二重連結構造が連続したフラバンオリゴマーの合成に向け、ジオキシ基とジチオ基を有す

るフラバン単位を用いたオルトゴナルアヌレーション法を開発し、これを活用してエスクリタ

ンニン C、パラメリタンニン A2、デンティンプロシアニジンを合成できた（投稿準備中）。 

一方、生理活性面からは、いくつかのオリゴマーに顕著な作用が認められた。さらに初の全合

成に成功したセリグエアイン A をはじめとした合成オリゴマーの中にショ糖の数十倍の甘味を

呈するものがあることも分った。ヒト甘味受容体の培養細胞を用いた活性評価でも、低濃度で顕

著な細胞応答が観測され、ポリフェノール類が甘味受容体と特異的に相互作用しうることが示

された。この成果は長期的には健康志向型甘味料に繋がり得ることから、農芸化学、食品科学分

野の研究者と共同研究を開始している。 
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