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研究成果の概要（和文）：複雑な構造をもつ天然物を標的分子として設定しその合成研究を実施した。分子内1,
3-双極環化付加反応で構築した骨格を開裂することで、ヒューパジンRの特徴的なラクタム構造を構築した。分
子内関与を活用することで、合成戦略上その発生が避けられない同一官能基の区別を実現し、テトロドトキシン
の合成に成功した。メタセシス反応による大員環構築を基軸として、ハリクロニンAを合成した。ペンタジエニ
ルカチオンの電子環状反応とシクロペンテニルカチオンに対する分子内付加反応を連続的に用いることで、ダフ
ニフィラムアルカロイドの[7-5-5]三環性骨格を構築した。

研究成果の概要（英文）：Synthetic studies on polycyclic natural products were carried out. An 
intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition, followed by cleavage of the resulting skeleton, produced 
the characteristic lactam structure of huperzine R. Tetrodotoxin was synthesized by differentiating 
two aldehyde moieties by an intramolecular nucleophilic attack of a guanidine moiety. Haliclonin A 
was synthesized using ring closing metathesis to form macrocyclic rings. The [7-5-5] tricyclic 
system of Daphniphyllum alkaloids was constructed through an electrocyclic reaction of a pentadienyl
 cation, followed by a reaction of the resulting cyclopentenyl cation.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 天然有機化合物　アルカロイド　縮環構造　医薬品化学　生物活性物質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多官能性高度縮環天然物の合成研究を通して、有機合成化学をより高い次元へと引き上げ、創薬研究における乖
離を埋める有機化学の発展を目指した。一見簡単に見える既存の反応による官能基変換においても、多官能基を
有する化合物では、その遂行が困難な場合がある。実際に、実験を通して明らかとなった分子挙動を基盤として
合成計画を再検討することで、目的とする骨格構築および官能基変換を実現することに成功した。さらに複雑な
化合物を扱うことではじめて得られる、予想を越えた新たな反応性に関する知見についても獲得することができ
た。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 現在の有機化学と創薬で理想的に求められる有機化学には大きな乖離がある。創薬において
は、強い薬理活性だけではなく、毒性が低く、薬物動態的にも優れた化合物が必要とされる。
また製薬企業における研究活動を円滑に進めるための経済性も求められる。しかしながらその
実現のために有機化学上の制約を受けざるを得ないのが現状である。 
 多くの官能基を有する化合物ほど、標的となる生体分子と高度に相互作用することが可能と
なるため、高い選択性に基づく優れた薬理活性を期待することができる。しかし合成上の困難
さからそのような化合物は研究の初期段階で避けられることが多かった。また実際に開発が進
んだとしても、臨床試験、その後の販売を考えた際に、化合物の大量供給の問題が生じる。そ
のような理由から、「できうる限り簡単な化合物の方がよい」とされてきた。 
 簡単に作る方法として求められるのが新規反応の開発である。しかし単一の反応だけで複雑
な構造すべてを構築することは困難であり、一般には多段階の変換が必要となる。そこで重要
となるのが合成戦略である。複雑な構造の中に潜む特徴を抽出・解析し、論理的にその組み立
てを考える。必要となる要素を基質の中に巧妙に組み込み、適切な反応をタイミングよく用い
ることで、効率的な構築が可能となる。団体スポーツの監督やオーケストラの指揮者のように、
全体を俯瞰して統合することが重要である。もちろん個別の選手、奏者の能力が高いに越した
ことは無いが、それだけでは良い結果にはつながらない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究課題では、多官能性高度縮環天然物の合成研究を通して、有機合成化学をより高い次
元へと引き上げ、創薬研究における乖離を埋める有機化学の発展を目指す。一見簡単に見える
既存の反応による官能基変換においても、多官能基を有する化合物では、その遂行が困難な場
合がある。その原因を追求し克服することで、既存の反応が磨かれ、より汎用性の高い反応へ
と高めることができる。さらに複雑な化合物を扱うことではじめて得られる、基礎的な有機化
学に関する知見や、予想を越えた新たな反応性に関する知見の獲得についても期待できる。更
に、複雑な骨格の新規構築法の開発は、直接的に創薬研究への利用が可能である。複雑な構造
を有する化合物の全合成中間体は、種々の官能基を三次元的な広がりを持って配置された骨格
を有しており、天然物様化合物としてライブラリー化合物として貴重である。 
 有機合成化学の力を引き上げることで、構造的に複雑な化合物の合成が、容易かつ自在に行
えるようになれば、より優れた医薬品を広く、安価に世の中に供給することができるようにな
る。複雑な構造を有する天然物の全合成法の開発を通して有機合成化学を発展させ、医薬品の
開発を牽引することを目的として、本研究課題を実施した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 上記目的の実現に向けて、複雑な構造をもつ天然物としてリコポジウムアルカロイド、ダフ
ニフィラムアルカロイド、海洋性天然物等を標的分子として設定し、その合成研究を実施した。
具体的な内容を「４．研究成果」に記す。 
 
 
４．研究成果 
 
リコポセラミン-R の合成：リコポセラミン-R は、2009 年に高山らにより単離・構造決定され
たリコポジウムアルカロイドである。リコジン型とホウセチミン型の両方の構造的特徴を有し
ており、以下に示す合成経路を確立した。エノン 1 を出発原料として Morita-Baylis-Hillman
反応、Ireland-Claisen 転位を経由して化合物 2 を得た。ブチルビニルエーテル中ルイス酸で
処理することでヘテロ Diels-Alder 反応を行い、化合物 3 を得た。3 のメチルエステル部位を
還元しアルデヒドとした後、エチニル基を導入しアルキン 4 を得た。金触媒を用いてアルキン
部位を活性化させることで、エノールエーテル部位からの求核攻撃を行い、第四級炭素を構築
した。また環状アセタール部位は、溶媒として用いたメタノールにより捕捉され、生成物とし
てジメチルアセタール5 が得られた。ジメチルアセタール部位の加水分解に続き還元的アミノ
化を行い、ピペリジン環を構築した。アリルアルコール部位の酸化に続く 2-ピリドン環形成、
脱保護を経て、リコポセラミン-Rへと導いた。 
 



 
Scheme 1. Synthesis of Lycoposerramine-R. 
 
 
ヒューパジン Rの合成：ヒューパジン Rは 2002 年に Zhu らにより単離・構造決定されたリコポ
ジウムアルカロイドである。ホウセチミン型に分類されるものの、C12-C13 結合が解裂するこ
とで特徴的なラクタム構造を取っており、以下に示す合成経路を確立した。対称なアルキンを
出発原料としてオキシム9 を合成した。次亜塩素酸ナトリウムによりオキシム部位を酸化しニ
トリルオキシドを発生させたところ、分子内環化付加反応が進行し、化合物10 を得た。TFA を
用いて Boc 基を除去した後、Ti(Oi-Pr)4と EtMgBr を用いて系中で発生させた 3価チタンを用い
て 11の窒素-酸素結合を還元したところ、引き続き C12-C13 結合の解裂、酸素官能基の脱離が
順次進行し、ラクタムおよびエノンをもつ化合物 12 を得た。エノン部位に対して 4 段階の変
換を行いブテノリドの構築を行い、ヒューパジン Rへと導いた。 

 

 

Scheme 2. Synthesis of Huperzine R. 
 
 
テトロドトキシンの合成：テトロドトキシンはフグ毒として知られる海洋性天然物であり、電

位依存性ナトリウムチャネルを強力に阻害する。文献既知のエノン13とシロキシジエン 14 と

の立体選択的な Diels-Alder 反応により化合物 15 を合成した。ヒドロキシメチル基の導入を

含む 6員環部位の立体選択的な官能基変換によりアルキン 16 を合成した。アルキン16 からア

ミン 18 への変換は、アルキン部位の部分還元および酸化的開裂を含むカルボン酸への変換の

後、Curtius 転位を行うことで実施可能であった。また検討の段階で、アルキン16 にヨウ化銅

およびトリメチルシリルアジドを作用させることで、アルキン16 からニトリル22 へと直接変

換可能であることを発見した。ニトリル 22 は、水和反応および Hofmann 転位を経ることで、

アミン 23 へと変換可能であった。常法によりアミノ基をグアニジノ基へと変換し、目的とす

る化合物 19 を得た。1,2−ジオール部位を、オルト過ヨウ素酸を用いた酸化的開裂の条件に付

したところ、2 つのアルデヒド部位とグアニジノ基との間で順次環化反応が進行することで、

ヘミアミナールを与えた。さらに Dess-Martin 酸化の条件に付すことで、ラクトン20 を得た。

この 2工程で、合成戦略上避けることができない 2つのアルデヒド部位の区別を、効率的に行

うことができた。得られたラクトン 20 を酸で処理すると、窒素原子からの電子供与により遊

離したカルボキシ基がエポキシドを開環し、化合物 21 へと変換された。最後に脱保護を行う

ことで、テトロドトキシンを得た。 

 

 

ハリクロニン Aの合成：ハリクロニン Aは、韓国近海に棲息する海綿より単離された海洋性天

然物である。3,5-ジメトキシ安息香酸（24）の Birch還元に続くアルキル化、さらに強塩基を

用いた立体選択的なアルキル化、閉環メタセシスを含む工程により 17員環を構築し、ジアゾ酢

酸エステル25 へと導いた。銅錯体を用いた分子内シクロプロパン化により C1−C10間の結合を

形成した。ラクトンを塩基性条件で加水分解した後、酸で処理することによりエノールエーテ

ルの加水分解およびシクロプロパン環の開裂を順次行い、選択的に27 を得た。26から 27への

変換において、中間体の捕捉および NMR を用いた反応追跡を実施することで、一連の反応機構
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を明らかとした。その後、27 から 2工程を経てエノン28 を合成し、有機銅試薬を用いた 1,4−

付加反応によりビニル基を立体選択的に導入し化合物 29 を合成した。続いて環状エノールエ

ーテル部位を開環し、ビニル基のオゾン分解に続く酸化により得られるカルボン酸に対してア

ミンユニットを導入し、3−アザビシクロノナン骨格を構築し、さらに不飽和アルデヒド 30 へ

と変換した。このアルデヒドに対してアリルボロン酸ピナコールエステル（31）を作用させる

ことで、立体選択的にアリル基の導入を行い、化合物 32 を得た。ヒドロキシ基の保護の後、

閉環メタセシスの条件に付すことで、15員環の構築を行い、脱保護、窒素原子選択的なホルミ

ル基、第二級アルコール部位の酸化を経て、ハリクロニン Aへと導いた。 

 

 
Scheme 3. Synthesis of tetrodotoxin. 
 

 

 
Scheme 4. Synthesis of haliclonin A. 
 

 

ダフニフィラムアルカロイドの合成研究：ダフニフィラムアルカロイドはユズリハ属

（Daphniphyllum）の植物から単離されたアルカロイドの総称である。その中には一つの 7員環

に対し二つの 5員環が縮環した[7-5-5]三環性骨格を有した化合物群が存在し、これらに対する

合成研究は盛んに行われてきた。しかしながら、14 位炭素に不斉点を有し、9 位炭素-10 位炭

素間に非共役二重結合をもつ[7-5-5]三環性骨格を有した化合物群に着目すると、ユズリミンな

どの化合物が数多く存在する一方で、現在までに合成された化合物はその一部のみである。我々
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はユズリミンを含む様々な化合物の合成へと展開可能な三環性骨格の実用的な構築法を確立す

べく研究を行い、以下に記す知見を得た。 

 

 ペンタジエニルカチオンの電子環状反応と、その結果得られるシクロペンテニルカチオンに

対する分子内付加反応を連続的に用いることで、9位炭素-10 位炭素間に非共役二重結合をもつ

[7-5-5]三環性骨格を構築することを計画し、まず置換基をもたない単純化した化合物を用いた

検討をおこなった。その結果、ペンタジエニルカチオンの前駆体として環状炭酸エステル 33

を用い、1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-プロパノール（HFIP）中、臭化鉄(III)を作用させる

ことで、所望の[7-5-5]三環性骨格を有する化合物37を得ることに成功した。 

 

 
Scheme 5. Cationic Cascade Reaction. 
 

 続いて、ダフニフィラムアルカロイドの合成へと向けて、必要な置換基を有する基質の合成

を行った。Diels-Alder 反応により構築したシクロヘキセン環の 7 員環への環拡大反応（39→

40）、ケトエステルに対する立体選択的なアルキル化による第四級炭素の構築（41→42）を含

む工程を経て、環状炭酸エステル 43a および 43b を合成した。それぞれの化合物を HFIP 中、

臭化鉄(III)で処理したところ所望の鍵反応が進行し、水素化ホウ素ナトリウムによる系中での

アルデヒドの還元の後、アルコール 44 を良好な収率で得た。置換基を有さない環状炭酸エス

テル 33 を用いた際と比較して、特に異性体 43b の反応性が大きく向上していたが、骨格の詳

細な配座解析を行うことで、環状炭酸エステルの縮環様式(cis または trans)および骨格上の置

換基に起因する配座の違いが、反応性の差を生じているとの結論を得た。さらに得られた化合

物 44から、環状亜硫酸エステル45に対するアジ化ナトリウムの置換反応による窒素原子の導

入（45→46）を経て、ピペリジン環の構築に成功した。 

 

 
Scheme 6. Synthetic Studies on Daphniphyllum Alkaloids. 
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