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研究成果の概要（和文）：反応系中で薗頭カップリング反応及び鈴木-宮浦カップリング反応をワンポットで行
うタンデムカップリング反応を駆使し、複数のユニットからなる多置換ポリアリール化合物の効率的合成手法を
開発した。本手法を応用し新規CERT阻害剤HPCB-5の開発や生物活性を有する天然化合物riccardin Cの短工程合
成法を開発した。また、有機溶媒フリーの合成プロセスを目指して反応溶媒として水のみを用いたワンポットタ
ンデムカップリング反応の開発を行い、反応終了後に反応系を直接昇華精製する事により精製過程も含めた有機
溶媒フリーの合成法開発に成功した。更に本系のフロー合成への適用も行った。

研究成果の概要（英文）：We have developed an efficient synthetic method for the synthesis of 
polysubstituted polyaryl compounds consisting of multiple units by utilizing tandem coupling 
reactions in which the Sonogashira and Suzuki-Miyaura coupling reactions are carried out in a 
one-pot reaction system. By applying this method, we developed a new CERT inhibitor, HPCB-5, and a 
short-step synthesis of a biologically active natural compound, riccardin C. We also developed a 
one-pot tandem coupling reaction using only water as a reaction solvent for an organic solvent-free 
synthetic process. We succeeded in developing an organic solvent-free synthetic method, including 
the purification process by sublimation purification of the reaction system directly after the 
reaction. We also applied this system to flow synthesis.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： グリーンケミストリー　ワンポット反応　タンデム反応　カップリング反応　ポットエコノミー　Ricca
rdin C　ポリアリール化合物　水溶媒
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリアリール化合物は医薬品や機能性材料において重要な基本骨格の１つであるが、複数のユニットを結合する
事になるためその合成には反応・精製を含めた多段階の操作が必要となる。本手法は原料を逐次投入する事なく
全ての基質を加え、望みの位置でカップリング反応を行うことができるので、ポットエコノミーとして優れてい
る。また、カップリング反応で用いる触媒はパラジウムを始めとする高価な遷移金属触媒が繁用されるため、省
資源の観点からも意義深い研究と言える。精製過程も含め有機溶媒を用いる必要が無いのであれば、真に環境に
配慮した有機合成手法であり社会的意義も大きい。

※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 
 多置換ポリアリール化合物は、医薬品中間体をはじめ高分子前駆体や液晶といった機能性材
料として用いられている化合物群であり、これまでに様々な類縁体が合成されてきた。研究室レ
ベルでこの多置換ポリアリール化合物を合成する手法として、遷移金属触媒を用いるカップリ
ング反応を組み合わせる方法が最も一般的であり、その殆どを占めているが、触媒として主にパ
ラジウム触媒といった高価な触媒を必要とするなど課題となる点も多い。例えば、図１に示した
化合物の合成は、ユニットＡ、Ｂ、Ｃの組み合わせで達成できるが、適切な組み合わせや反応条
件の設定が必要であり、通常はそれぞれの反応を最適化させて合成している。そのためには各反
応で触媒が必要となる上、反応終了後に分液・精製の操作を行なう必要がある。 

ヘテロ化合物を含めると、多置換ポリアリール化合物は多くの医薬品や機能性材料に見られ
る構造のため、その合成例は膨大な数に及んでいる。省資源の観点からタンデムカップリングに
よる骨格合成の例は多いと思われるが、意外にもこのようなアプローチは世界的にも行なわれ
ていない。例えば薗頭/鈴木-宮浦タンデムカップリング反応を例にすると、研究開始当初以前で
は２例しか報告されていなかった[1,2]。しかもこれらは反応例の応用として一例を示したもので
あり、収率も中程度、かつ一般的な反応として様々な基質に適用したものではない、など、全く
の未開拓の分野であった。 
 
２．研究の目的 
 多成分からなるカップリング反応を一挙に進行させ、医薬品中間体をはじめ高分子前駆体や
液晶といった機能性材料として用いられている多置換ポリアリール化合物を効率的かつ網羅的
に合成する新手法を開発することを着想し、最終的には最初から全ての試薬をワンポットで混
合し、温度変更のみで反応する位置を制御できるタンデムカップリングを有機溶媒フリーで実
現できる反応の開発、及び創薬研究や天然物合成を目的とした。本研究は、一段階毎に反応停止・
抽出・精製を行なっていたこれまでの多段階合成脱却した新手法の提案であり、フロー合成まで
実現できれば大変意義深いものである。また、機能性有機材料ライブラリーを効率的に提供でき
るものであり、産業界に多大なる波及効果をもたらすことが期待できる。固定化触媒の開発やフ
ローケミストリーへの展開は、グリーンケミストリーの観点からも意義深いものだと考えられ
る。 
 
３．研究の方法 
 筆者は以下の課題に取り組むことで本研究の達成を目指した。 
（１）効率的ワンポットタンデムカップリング反応の開発と新規 CERT 阻害剤の創成 
（２）温度のみで制御する有機溶媒を一切用いないワンポットタンデムカップリング反応 
（３）フロー合成への展開 
（４）ワンポットタンデムカップリング反応を利用した Riccardin C の全合成 
 
 
４．研究成果 
（１）効率的ワンポットタンデムカップリング反応の開発と新規 CERT 阻害剤の創成 
 カップリング反応を行なった後、途中で反応を停止させること無く、第三の成分を投入するこ
とで多成分カップ
リング反応を行い、
ライブラリー構築
への展開を検討し
た。新規セラミド輸
送タンパク(CERT)
阻害剤のライブラ
リー構築を指向し、
「薗頭カップリン
グ反応」と「鈴木-宮
浦カップリング反
応」をワンポットで
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図2： 薗頭・鈴木-宮浦ワンポット・タンデムカップリングを用いたCERT阻害剤の開発
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行なってみたところ、高収率で目的とする３成分連結体を得ることに成功した[3]。その後単純な
分子変換により多種類の誘導体を合成し、共同研究者による CERT 阻害活性の評価・及びその結
果踏まえた構造最適化の結果、最終的に高活性な誘導体 HPCB-5 を創成することが出来た（図２）
[4]。また、「Heck カップリング反応」と「鈴木-宮浦カップリング反応」のワンポットタンデムカ
ップリング反応への展開を試みた結果、この場合も比較的高収率で目的物を得る事が出来た。 
 
（２）温度のみで制御する有機溶媒を一切用いないワンポットタンデムカップリング反応 
 上記の結果を踏まえ、グリーンケミストリーの観点からより実用的な反応例を示すべく、更な
るワンポットタンデムカップリング反応の改善を行った。先ずワンポットタンデムカップリン
グ反応に関して、溶媒として水のみを用いることで有機溶媒フリーでの反応が実現できないか
検討したところ、中性の界面活性剤である TritonX-100 添加した場合に有機溶媒を用いた場合
よりも高収率でタンデムカップリング反応が進行する事を見出した（図３）。また、先述したワ
ンポットタンデムカップリング反応は原料の逐次添加によりタンデム反応を実現していたが、
操作上の簡便さを考慮し、全
ての原料を最初から存在さ
せ、反応途中段階での昇温操
作のみでカップリング反応
の位置制御が可能か検討し
たところ、反応条件を精査す
る事により完全な位置制御
を達成しつつ杭州立な反応
系を確立することが出来た。
加えて、単離・精製過程でも
有機溶媒を一切用いない反
応プロセスの実現を目指し
検討を行なった。反応終了後
の反応系から直接昇華精製
する事により80%以上の回収
率で目的物を直接得ること
ができ、抽出・精製過程で必
要であった有機溶媒やシリ
カゲルを用いないグラムス
ケールの合成プロセスを実
現できた。 
 
（３）フロー合成への展開 
タンデムカップリング反応フロー連続合成に適用すべく、新たなパラジウム担持型触媒の開

発を行った。鈴木カップリング反応をモデル反応とし、幾つかのタイプの触媒を検討したとこ
ろ、シリカゲル担持型パラジウム触媒が最適であることが分かり、中程度の収率ながら目的と
するカップリング生成物を得る事に成功した。また、本触媒を用いたフロー反応へと展開した
ところ、改善の余地はあるものの連続生産可能であるという知見が得られた。  
 
（４）ワンポット・タンデムカップリング反応を利用した Riccardin C の全合成 
 Riccardin C は徳島文理大学の浅川らによりウスバゼニゴケから単離・構造決定された天然物
である[5]。Riccardin C の構造として 4つのアリール基を持つ大環状ビス（ビベンジル）型化合
物で、種々の薬理作用を示す多能性天然物である。特にメチシリン耐性黄色ブドウ菌(MRSA)を始
めとする種々のグラム陽性菌に対して抗菌活性を示すことが知られており、類縁体合成を含め
多くの研究が行われている。Riccardin C の合成例は複数報告されており、全て 4つのアリール
基のパーツを段階的につなげることで骨格を形成しているが、単離精製を行うという工程を繰
り返す必要があるため非常に効
率が悪い。また、パラジウムとい
った金属触媒を用いたカップリ
ング反応を複数回用いる手法が
多いため、反応工程数が増える
とそれに伴い使用する金属触媒
が増大する。抗腫瘍活性化合物
Riccardin C の短工程骨格合成
に関し、対応する 4 つのユニッ
トを別途合成し順次ワンポット
タンデムカップリング反応に付
したところ、望まない位置でカ
ップリング反応が進行した副生



成物を伴うこと無く、目的とする 4 成分連結体が単一の化合物として高収率で得られることを
見出した。また、各ステップを最適化する事により 2回の薗頭カップリング反応、鈴木カップリ
ング反応により 4 つのユニットを一挙に連結させ、更にジイミド還元と酸による脱保護を引き
続き行う事により合計 5 ステップの反応をワンポットで効率よく実現する事ができた（図４）
[6]。さらに、Riccardin C の類縁体合成を志向し、ワンポットタンデムカップリング反応に関わ
る 4 つのユニットの置換基を種々変更し、網羅的に合成できる適切なユニット設計の指針を示
すことができた。ワンポット反応は途中段階での精製を必要としないため溶媒を始めとする試
薬の省資源化及び作業工程の短縮化に繋がる。また、各ユニットの類縁体を合成し、それらを組
み合わせる事でライブラリーの構築が容易に行えることも本手法のメリットであるため、更な
る展開を図ることも可能である。 
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