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研究成果の概要（和文）：新規の骨格構造を有する生理活性イソプレノイドである Stachybotrin 
A, B, Cの不斉全合成について研究した。当初計画した三環式母核構造を構築した後に側鎖構
造を付加する合成経路は、立体障害と思われる原因で実現ができず、合成戦略を変更して試行

錯誤の結果、最終的に、三環式母核構造を構築した後に当初計画とは異なる側鎖構築法を用い

ることにより３種類の化合物の共通中間体を経て、Stachybotrin Aの前駆体のジアステレオ選
択的合成に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：Asymmmetric total synthesis of bioactive isoprenoids, stachybotrin 
A, B, and C having new skeletal structure has been investigated.  Originally planned 
synthetic strategy, i. e., the first construction of tricyclic core structure followed by the 
addition of the side- chain structure, proved to be unpromising because of steric hindrance, 
therefore the synthetic pathway has been modified and, after tremendous trial and error, 
the diastereoselective synthesis of the precursor of stachybotrin A has been finally achieved 
via the common synthetic intermediate for stachybotrin A, B, and C by applying another 
method for the construction of the side-chain structure after prior construction of the 
tricyclic core structure.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 最近 Stachybotrys 菌株から抗菌活性の 
Stachybotrin A（1a）および B（1b）、また

別の Stachybotrys 菌株から神経成長因子活
性物質 NG-121 （2）および Stachybotrin C
（1c）が単離されたことが報告された。これ
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らは共通して３位にヒドロキシル基を有す
る新しいタイプの複素三環式アロイソプレ
ノイド化合物であり、その特異な構造と生理
活性に関心が持たれている。 
(2) 我々は 1 の類縁化合物である 2 の母核を
どのように合成するかの検討を行い、[2,3]シ
グマトロピー転位の手法を用いて、3,5-ジヒ
ドロキシベンズアミドへ 2,3-ジヒドロキンア
ルキル基を導入した後にピラン環及びラク
トン環を構築し目的の三環式骨格の構築に
成功した（Synlett, 2006）。さらにファルネ
シル骨格を有するジヒドロキシアルキル基
を導入することで、NG-121(2)の光学活性体
の全合成に成功した。 
(3) しかしこの方法ではアミドアルキル基を
嵩高くして立体障害を大きくしても、位置異
性体の生成を避けることは不可能であった。
そこで 1 の合成においては、ラクタム環を先
に構築した後にピラン環を構築する方法に
ついて検討し、Mannich 反応と Claisen 転
位を経由する高選択的方法を見い出した
（Chem, Commun., 2006）。 
 
２．研究の目的 
	 本研究の目的は、我々が開発したｏ-グリシ
ジルフェノールの酸触媒閉環反応を基盤と
して、これら新しいタイプのアロイソプレノ
イドの縮合複素三環式骨格の位置及び立体
選択的合成法を確立し、これに基づいて生理
活性天然物 1 の全合成を達成して、絶対立体
構造を決定すること、さらに、これらの合成
手法を基盤として天然物及び類似化合物の
合成が可能であることを示すことであり、も
ってアルツハイマー病等の難治疾患への有
効な新規治療薬の創出に貢献することであ
る。 
 
３．研究の方法 
	 本研究の合成目標化合物1は従来全く合成
研究が行われておらず、中間原料化合物でさ
え全く文献に登場しないものである。そこで、
標的の３つの類似化合物を一つの共通合成
中間体から合成する基本方針のもと、容易に
入手可能な 3,5-ジヒドロキシ安息香酸を出
発化合物と決めて、当初計画に沿って合成研
究を進めた。各段階では反応条件を詳細に予
備調査し、実際の実験結果を分析した上で反
応条件の最適化を行うという手順の繰り返
しで研究を進めた。しかし必ずしも期待した
ようには反応が進行しない場面に度々遭遇
した。そこで随時合成経路を見直し、より的
確に標的化合物に到達できるように合成計
画を変更した。具体的な方法については次の
「研究成果」の項に詳述する。	 
	 
４．研究成果	 
(1) 基本合成反応の開拓	 

①	 芳香環への三置換アリル基の立体特異的
導入法の開拓	 
	 イソプレノイドクロマン骨格を構築する
上でフェノールへの三置換アリル基の導入
は必須の合成ステップである。当初第３級ア
リルエーテルの Claisen 転位を用いたが、反
応の立体選択性が十分でなく、生成した立体
異性体の分離も極めて困難であった。そこで、
先ずハロ基を導入し、Mg 化合物によってハロ
ゲン-メタル交換を行ない、アリル型ハロゲ
ン化物とカップリングを行なう方法を考案
して実験したところ、目的のアリル基を立体
特異的に導入することに成功した。一部の官
能基は保護する必要があるが、エステル基は
反応に支障がないことを確認した。 
②	 Stachybotrin類の共通合成中間体の合成法
検討	 
	 当初 3,5-ジヒドロキシ安息香酸誘導体か
ら、イソインドール環構築、Claisen転位によ
る不飽和炭素鎖導入、ピラン前駆体の構築に
成功したが、上記検討の結果を応用し、イソ
インドール環構築の後、カップリング反応に
より炭素鎖の導入に成功した。引き続く環化
反応について検討したところ、各種反応条件
を用いても目的どおりのクロマン骨格の構
築は不可能であった．そこで骨格構築の順序
を変更することとし、3,5-ジヒドロキシ安息
香酸誘導体からクロマン骨格の構築に成功
した。引き続いてラクタム環を構築する合成
経路について検討した結果、目標とする共通
合成中間体の創製に成功した。 
③	 クロマン骨格構築法の検討	 
	 上記の環化反応では環化の方向性が問題
となった。そこで環化前駆体のエポキシドに
不飽和基を導入してクロマン構築を優先さ
せることを計画して検討を行ったが、目的の
不飽和アリル基を導入する反応が極めて低
収率のため、環化反応の十分な検討が果たせ
なかった。 
(2) アルコキシケトンを受容体とする Wittig
反応による側鎖構築の検討 
①	 共通合成中間体を活用するstachybotrin 
A（1a）またはB（1b）の合成検討	 
	 最終目的天然物はベンゼン環、ピラン環、
ラクタム環を含む三環式であるが、3,5-ジヒ
ドロキシ安息香酸誘導体からクロマン骨格
の構築に成功した。引き続いてラクタム環を
構築する段階について検討した結果、目標と
する共通合成中間体の創製に成功した。とこ
ろが、この中間体を用いてWittig反応により
側鎖構築を目指したが、反応は全く進行せず、
目的化合物を得ることはできなかった。この
原因として考えられる点は、ラクタム環構造
がWittig反応の立体障害になっていることで
ある。 
②	 イソプレノイド側鎖構築を優先させた経

路によるstachybotrin AまたはBの合成検討	 



 

 

	 当初の合成計画ではラクタム環構造を合
成経路の早い段階で構築した後にイソプレ
ノイド側鎖を構築するという考え方をとっ
たが、これを改めて、早い段階でイソプレノ
イド側鎖を構築し、後にラクタム環構造を構
築して全合成を達成する経路について、可能
性を検討することとした。上記の検討で得ら
れたクロマン骨格化合物に対して、先に
Wittig 反応を適用したが、やはり反応は全く
進行せず、目的化合物を得ることはできなか
った。従って原因はラクタム環構造の立体障
害ではないと考えられる。そこで、Wittig 反
応の適用方法を改めて、クロマン骨格化合物
をアルデヒド体とし、側鎖構成成分をリン化
合物とする Ando 法により側鎖構築を検討し
たところ、目標とする合成中間体の創製に成
功した。 
(3) Ando法Wittig反応による側鎖構築を経由
する全合成の検討 
①	 イソプレノイド側鎖構築を優先させた経

路によるstachybotrin 共通骨格の合成検討	 
	 当初の合成計画ではラクタム環構造を合
成経路の早い段階で構築した後にイソプレ
ノイド側鎖を構築するという考え方をとっ
たが、これを改めて、早い段階でイソプレノ
イド側鎖を構築し、後にラクタム環構造を構
築して全合成を達成する経路について、実現
可能性を検討した。二環式クロマン骨格化合
物をアルデヒド体とし、側鎖構成成分をリン
化合物とする Ando 法により側鎖構築を検討
したところ、目標とする合成中間体の創製に
成功した。さらにラクタム環構造を付加的に
構築するために芳香環の臭素化を試みたが、
脂肪族不飽和側鎖への臭素化が優先して起
り、ラクタム環構築は達成できなかった。 
②	 ラクタム環構築を優先させた経路による

stachybotrin 共通骨格の合成検討	 
	 脂肪族不飽和側鎖を構築した後にラクタ
ム環構築を行うことは非常に困難であるの
で、側鎖構築を行う直前にラクタム環を構築
する経路について再度検討した結果、側鎖構
成成分をリン化合物とする Ando 法を用いた
Wittig 反応により側鎖構築を達成することが
できた。これにより、stachybotrin 共通骨格
の構築に成功した。 
③	 Stachybotrin A（1a）のジアステレオ選
択的合成	 

	 上記の stachybotrin 共通骨格の合成に成
功したことを受け、不飽和脂肪族側鎖上のア
ルコキシカルボニル基を還元することによ
り Stachybotrin A の官能基保護体のジアス
テレオ選択的全合成に成功した。これを脱保
護することにより Stachybotrin A（1a）が
得られることは容易に推定できるので、実質
的に Stachybotrin A の全合成が達成された
ことを意味するものである。 
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