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研究成果の概要（和文）：本研究ではケミカルスペースの拡大を指向し，構造的に多様なケイ素原子含有メロテ
ルペノイド様化合物群の合成経路確立と分子構築を目的に研究を行った．その結果，独自に開発した手法を用い
てケイ素原子含有デカリン様及びケイ素原子含有メロテルペノイド様化合物群の新規構築法を確立した．また，
ケイ素原子上の gem-ジフェニル基を除去しつつ，新たな官能基をジアステレオ選択的に導入した四置換シラン
を得るための合成手法を初めて確立した．以上のように，本手法によって多様性の高いケイ素原子含有メロテル
ペノイド様分子群の創出が可能となった．今後, 本手法を用いた新たなケミカルスペースの拡大や創薬研究への
展開が期待できる．

研究成果の概要（英文）：Natural products have been playing an important role in drug discovery 
research. In recent years, however, the percentage of natural products with novel structures 
obtained from nature has been decreasing. To address this issue, we have devised a method to 
incorporate silicon atoms, which are not incorporated into the biosynthetic pathway, into a 
molecular framework. In this study, our aim is to construct synthetic routes of silicon 
atom-containing meroterpenoid-like compounds. As a result, we achieved not only construction of 
silicon atom-containing meroterpenoid-like compounds, but also a synthetic method for obtaining 
tetrasubstituted silanes by means of removing the gem-diphenyl group on the silicon atom and a 
nucleophilic addition reaction. Our study is expected to be applied to the expansion of new chemical
 space and drug discovery research in the future.

研究分野：天然物化学，有機合成化学

キーワード： 天然物　ケイ素原子　メロテルペノイド　デカリン　ケミカルスペース　創薬シーズ

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
天然物は創薬研究や新規骨格創出において重要な役割を担ってきたが，近年では新規性の高い構造を有した化合
物の取得割合が減少傾向にある．そこで，研究代表者らは新たな創薬シーズの獲得のため, 生物の生合成によっ
ては得られない構造多様な化合物の創出を目的に研究を行っている. 本研究では, ケイ素原子を分子骨格中に組
み込むことによって新規骨格を創出することを試みた．その結果，研究代表者らは，ケイ素原子含有メロテルペ
ノイド様化合物群の創出を達成した．これらは現在までに報告例がなく，前例のない骨格であるため学術的価値
が高い．さらに，詳細な生物活性評価を行うことで新たな創薬シーズを提供できると期待している．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
天然有機化合物（天然物）は，歴史的に医薬品や新規骨格創出の重要なプラットフォームを担
ってきた 1．それらの多くは人智を超えた複雑・多様な構造を有し，かつ多彩な生物活性を示す．
このように天然物は魅力的な創薬資源にも関わらず，現在では天然資源から構造的に多様な新
規化合物の取得は減少傾向の一途を辿っている 2．この現状を打破すべく，新規骨格創出の様々
なアプローチが天然物探索・有機合成化学・生合成の分野で活発に研究されている．このような
背景のもと，研究代表者らは新たな創薬シーズの獲得のため，生物の生合成によっては得られな
い構造多様な化合物の創出によるケミカルスペースの拡大を目的に研究を行っている．本研究
では，この一環としてケイ素原子を用いた新奇骨格群の創出について報告する． 
 
２．研究の目的 
 
一般的に天然物の母骨格は主に「炭素原子」で構成されている．多くの研究者は，天然物由来
の新規化合物取得が減少傾向にある問題点を，「炭素原子」の組み合わせで解決しようと試みて
いる．そこで研究代表者は従来の発想から抜け出し，もし，「炭素原子」を結合様式が類似の「ケ
イ素原子」に置き換えることができれば，いままでにはない骨格構築や多様性創出が可能になる
と着想した．すなわち，炭素原子と同様の結合様式をとるケイ素原子を分子内に組み込み，ケイ
素原子周辺の官能基を含め炭素原子では構成しにくい分子骨格を創出する戦略を立案した．ケ
イ素原子を導入する意味は，（１）炭素原子と同様の四面体構造をとる一方，結合長や結合角度
が異なるため分子の三次元構造に変化を与えることができる．その結果，炭素原子中心の分子と
は異なる標的分子との相互作用が現れる可能性が期待される.（２）炭素原子のみでは実現が困
難な官能基化がケイ素原子では容易になり，多様性に富んだ独創的なケミカルスペースを開拓
できる.（３）分子中に炭素–ケイ素結合が存在するため，ケイ素原子特有の反応による分子構築
が可能である．等があげられる．以上の性質を利用することで，炭素原子では構築が困難な新規
骨格及び三次元的構造が得られると考えられる.  
本研究では天然物の１つであるメロテルペノイド 3に着目した．メロテルペノイドは，多様な
構造と多彩な生物活性を有し，環の数や員環数が異なると生物活性の変化することが多数報告
されている．したがって，ケイ素原子を含む周辺の官能基を導入することによって，炭素原子で
は構築しにくいケミカルスペースが創出され，従来とは異なる生物活性の発現が期待できると
考えた．以上のことから，本研究ではメロテルペノイドに焦点を当て，ケミカルスペースの拡大
を指向してメロテルペノイドの分子骨格にケイ素原子を組み込んだ新規化合物群の合成経路確
立と化合物群創出を目指した. 
 
３．研究の方法 
 
目的のケイ素原子含有メロテルペノイド様化合物群は，天然物メロテルペノイド（ゾナロール，
アバロン，ハテルマイミドＱ等）を参考に 1 のように設定した（図 1A）．次いで，その合成戦
略を示す（図 1B）．2 は，ケイ素原子含有環骨格 3 のアルデヒド体に対しポリケチド部位にあ
たるフラグメントを付加反応によって導入することで構築できると考えた．3 は，対応する鎖 
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図1．メロテルペノイド天然物の構造式とケイ素原子含有メロテルペノイドの合成戦略
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状化合物の環化反応によって合成できると考えた．また環化前駆体はクロロジフェニルシラン  
4, 2-butyn-1-ol 5，グリニャール試薬 6 の三成分から合成可能と計画した． 
 
４．研究成果 
 
４−１）ケイ素原子含有メロテルペノイド型骨格の合成経路の確立及び化合物群の合成 
 
まず，ケイ素原子含有メロテルペノイド型骨格の合成経路の確立を行った（図 2A）．すなわち, 
クロロジフェニルシラン 4 に対しゲラニルクロリドによる Grignard 反応によってゲラニルシ
ランを 80% の収率で得た．続いて，触媒量の白金炭素を用いてゲラニルシランと 2-butyn-1-ol 
5 とのヒドロシリル化を行い，目的生成物であるビニルシランを 35% の収率で，その異性体を 
50% の収率でそれぞれ合成した. 次いで，得られたビニルシランに, N-bromosuccinimide (NBS) 
によるブロモヒドロ化と塩基性条件下におけるエポキシ化を行うことで，化学選択的にエポキ
シ化された環化前駆体 7 を２ 工程収率 73% で得た．エポキシシラン 7 を触媒量のチタノセ
ンクロリドとマンガンによるラジカル環化反応を行い，ケイ素原子含有デカリン様化合物 2 を
34% の収率で得た．次いで，目的の化合物群を得るためには，2 に芳香族を導入する必要があ
る．すなわち，2 の第 1 級ヒドロキシ基を酸化したアルデヒドに対し，ポリケチド部位に相当
する Grignard 試薬による求核付加反応によって，目的化合物であるケイ素原子含有メロテルペ
ノイド型化合物を得られると考えた．ケイ素原子含有デカリン様化合物 2 に対し，ジクロロメ
タン溶媒中，TEMPO 及び bisacetoxyiodobenzene (PhI(OAc)2) を加えて室温下で反応を行い第 1 
級ヒドロキシ基が酸化されたアルデヒドを合成した．得られたアルデヒドに対し，種々の
Grignard試薬を用いた芳香族部位の導入を行った．その結果，ケイ素原子含有セスキテルペン様
二環式骨格を有したメロテルペノイド型化合物 9 (66% 2工程収率，ジアステレオマー比 1:1), 10 
(85% 2工程収率，単一のジアステレオマー), 11 (69%，2工程収率，ジアステレオマー比 1:1)を
得ることができた．  
以上より, 報告例のないケイ素原子含有メロテルペノイド型化合物の合成経路を初めて確立
した．また本合成経路を適用することでケイ素原子含有メロテルペノイド様化合物群の構築を
達成した. 
 
４−２）異なる官能基を有した四置換ケイ素原子含有化合物群の合成経路の確立  
 
次いで，4-1で構築した分子群から構造多様性を拡大するために，ケイ素原子上の官能基変換
を行うこととした．すなわち，ケイ素原子上の gem-ジフェニル基から種々のアルキル基への変
換を目指した． 
一般的にケイ素原子上のフェニル基の除去は，Lewis 酸を用いた酸性条件や TBAF を用いた
塩基性条件が報告されている 6,7．そこで 12 及びその誘導体に対してこれらの条件を種々検討 
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したが，いずれの場合も gem-ジフェニル基が除去された目的化合物は得られなかった．そこで, 
ケイ素原子上のアリル位の脱離能に着目し，脱芳香族化を試みた 8．すなわち，ケイ素原子上の 
フェニル基をビス 2,5-シクロヘキサジエンに変換し，その後フルオリドイオンを用いたフッ素 
化によりケイ素原子上の官能基を除去できると考えた．しかしながら，12 を Birch 還元の条件
に付したところ予想に反して，ケイ素原子上の gem-ジフェニル基が 2,5-シクロヘキサジエン 
と 1,4-シクロヘキサジエンに各々脱芳香族化された 13 がジアステレオマー混合物として得ら
れた．13 の二つのシクロヘキサジエン部位は，フルオリドイオンに対する反応性が異なるので，
片方のシクロヘキサジエンのみの除去が可能と考えた．13 の二つのヒドロキシ基を Ac 化した
後，TBAF で処理することで，予想通りに 2,5-シクロヘキサジエンの脱離とともにシラノール体
へと導くことができた．その後，HF•pyridine でフッ素化を行い，再芳香環化を防ぐために水素
添加によって二重結合を還元したモノフルオロシラン 14 を得ることに成功した 9．次いで，得
られたフルオロシランに対し 種々の Grignard 試薬（p-tolueneMgBr, cyclopropylMgBr, MeMgBr）
による求核置換反応により，異なる官能基を有した四置換ケイ素原子含有化合物 15—17（単一
のジアステレオマー）の合成を達成した．この際，興味深いことに前駆体であるモノフルオロシ
ラン 14 がジアステレオマー混合物であるにも関わらず，15—17 は単一のジアステレオマーと
して得られてきた．以上より，ケイ素原子上の gem-ジフェニル基を除去し，異なる官能基を有
した四置換ケイ素原子含有化合物の合成経路確立を達成した．これまで gem-ジフェニル基の除
去は殆どが酸性条件下で行われていた．本手法では中性条件下で gem-ジフェニル基を脱芳香族
化し, Si–F結合を経由することで異なる官能基に変換出来るため有用である.  
 
４−３）結語 
 
本研究ではケイ素原子を用いて炭素原子では構築しにくい天然物様化合物群の創出を目的と
し，構造的に多様なケイ素原子含有メロテルペノイド様分子群の合成経路確立と分子構築を行
った．その結果，二つの重要な知見を得た．（１）エポキシ体に対して 3 価のチタノセンクロリ
ドとマンガンを用いたラジカル環化反応を行い，ケイ素原子含有デカリン様化合物の新規構築
法を確立した．さらに，本手法を応用することでケイ素原子含有メロテルペノイド様化合物群を
構築した．（２）ケイ素原子上の gem-ジフェニル基を Birch還元の条件に伏すことで，フェニル
基を除去しつつ新たな官能基を導入した四置換シランを得るための合成経路を初めて確立した．
本手法によって，穏和な条件でケイ素原子上の官能基変換を行うことが可能になる．現在までの
報告では，ケイ素原子上の gem-ジフェニル基の除去は殆どが酸性条件下で行われているため，
酸性条件に弱い官能基への適用拡大が期待できる. さらに，本手法によって多様性の高いケイ素
原子含有メロテルペノイド様分子群の創出が可能となる 10．今後は，本合成経路を用い，多様な
構造を有した化合物群の創出並びに生物活性物質の探索を目指す.  
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