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研究成果の概要（和文）：天然より容易に得られる糖類などを出発原料として、そのキラリティーと炭素を利用
するキラルプール法は、生物活性天然物を光学的に純粋に合成する上で信頼性の高い方法論である。本研究で
は、抗腫瘍性ジテルペノイドであるタキソール，鎮咳活性を有するアルカロイドであるネオステニン，グルタミ
ン酸レセプターのアンタゴニストであるアミノ酸誘導体，カイトセファリンのキラルプール法による合成を試
み，それぞれの合成を完成させた。これによりバイオマス・キラル炭素資源を利用するキラルプール合成方法論
の新たな展開を提示することができた。

研究成果の概要（英文）：The chiral pool approach is a highly effective and reliable method for the 
synthesis of biologically active natural products in optically pure form.  In this project, 
synthetic studies toward taxol (diterpenoids possessing anticancer activity), neostenine (alkaloid 
with antitussive activity), and kaitocephalin (amino acid with antagonistic activity of glutamate 
receptor), based on the chiral pool approach utilizing carbohydrate as starting material, were 
carried out.  The successful syntheses of these natural products revealed the effectiveness of the 
chiral pool methodology and brought about the progress of the methodology. 

研究分野：有機合成化学

キーワード： 天然物合成　キラルプール法　タキソール　ネオステニン　カイトセファリン
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１．研究開始当初の背景 
	
 抗腫瘍活性や神経系作用活性など、有用な
生物活性を有する天然有機化合物の効率的
な全合成は、現代有機合成化学における重要
な課題である。天然より容易に得られる糖類
などを出発原料として、そのキラリティーと
炭素を利用するキラルプール法は、生物活性
天然物を光学的に純粋に合成する上で信頼
性の高い方法論であり、これまで多くの研究
例が報告されている（最近の総説：
Comprehensive Chirality, ed. by Carreira, M.; 
Yamamoto, H., Elsevier, Oxford, 2012, Vol. 2.）。
本法は出発原料のキラル炭素が効率的に標
的化合物の炭素骨格として利用されるため、
植物由来の炭素資源の有効利用（炭素戦略）
という面でも意義深い。また、出発原料のキ
ラリティーを利用するので、キラル補助子・
触媒を使用する必要がないなどの特徴を有
する。一方、多官能性の糖類などを扱うため、
水酸基の保護／脱保護が必須になるなど、工
程数が多くなる欠点がある。 
	
 研究代表者は植物由来の糖質を利用した
キラルプール法により、これまでアクチノボ
リン、サリノスポラミド A、カイニン酸、モ
ルヒネなど、顕著な生物活性を有する天然物
の合成を報告してきた。これらの合成研究に
おいて、キラルなエノンを用いる立体選択的
３成分連結反応、糖質の不斉環境を利用する
立体選択的なシグマトロピー転位、不斉転写
型シグマトロピー転位による C-C ならびに
C-N結合生成などを開発し、天然物合成へ応
用してきた。また、水酸基の保護／脱保護工
程を最小限とした、アリル隣接ジオールの連
続的カスケード型シグマトロピー転位・環状
オルトアミドを経由する１回転位などの開
発にも成功した。本研究では、キラルプール
法にこれら新規反応を適用し、より複雑な構
造の天然物の効率的な合成を行うことによ
り、バイオマス・キラル炭素資源を利用する
キラルプール合成方法論の新たな展開とさ
らなる発展を試みることとした。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究課題では、糖類などのバイオマス・
キラル炭素資源を出発原料とし、３成分連結
反応、水酸基の不斉転写を伴うシグマトロピ
ー転位、ラジカル反応による環構築などの効
率の高い反応を駆使し、タキソール、ネオス
テニン、カイトセファリンなど、複雑な構造
と顕著な生物活性を有する生物活性天然物
の合成を行い、糖質利用キラルプール法によ
る天然物合成の方法論の新たな展開と発展
を図ることを目的とする。より具体的には以
下に示す（図１）。 
(1)	
 タキソールの全合成研究：タキソールは
抗ガン剤として著名な天然物であり、その特
異な構造から多くの有機化学者の興味を集
め、これまで８例の全合成・形式合成が報告
されている。本研究では、D-グルコースを出
出発原料とした全合成研究を展開する。これ 
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まで糖質をキラル炭素源として用いたタキ
ソール合成は、Ermolenko らのアプローチな
どが報告されているが、全合成まで至った例
はない。われわれはタキソールの C 環部を
D-グルカールから Ferrier環化反応、３成分連
結反応などを利用して合成する手法を確立
し（Chem. Commun. 2000, 2237)、SmI2を用い
る 8 員環形成反応などにより ABC 環部の合
成に成功している。本研究では、ABC環部の
より効率的な構築条件を見出すなどして、タ
キソールの全合成を達成する。糖質利用のキ
ラルプール法が複雑な多環性の天然物合成
においても有用であることを示す代表的な
合成例としたい。 
(2)	
 ネオステニンの全合成研究：ネオステニ
ンは４環性のアルカロイドであり、顕著な鎮
咳活性を示す。これまで２例のラセミ合成が
報告されている。本研究では、ネオステニン
の初のキラル合成を目指し、L-リボースを原
料とした合成を試みる。リボース由来の直鎖
状アリルアルコールにおいて Claisen 転位に
よりC環上の官能基を不斉転写により導入す
る。得られるアリル隣接ジオールに、当研究
室で開発した連続的 Overman/Claisen 転位
（Chem. Eur. J. 2013, 19, 12052）を適用するこ
とにより AC環を合成する。さらに SmI2によ
る環化反応により ACD３環性化合物を得、最
後に B環を形成し、キラルプール法と不斉転
写を駆使した全合成を達成する。	
 
(3)	
 カイトセファリンの全合成研究：カイト
セファリンはグルタミン酸レセプターの強
力なアンタゴニスト活性を示す天然物であ
る。これまで北原ら、畑山らの優れた全合成
が報告されているが、本研究では L-アラビノ
ースを用いたキラルプール法による合成を
行う。本合成では、当研究室で開発したオル
トアミド型 Overman転位（Org. Lett. 2011, 13, 
616）により不斉転写による含窒素４置換炭
素を検討する。ついで分子内 SN2’反応、２回
目の Overman転位など、カイトセファリンの
右側部分の３連続不斉中心をすべてアラビ
ノース由来の水酸基の不斉転写によって構
築する。左側部分とのカップリングでは、当
研究室で開発されたシュワルツ試薬による
アミドカルボニルの選択的活性化反応（Org. 
Lett. 2012, 14, 950）を試み、新規全合成法を



確立する。 
 
３．研究の方法 
(1)	
 タキソールの全合成研究：これまでの研
究により、D-グルコースから２工程で合成で
きる tri-O-acetyl-D-glucal を出発原料とし、
Ferrier環化反応、３成分連結反応などにより、
タキソール C環前駆体 1を高収率で合成する
経路を確立した（図２）。1 と A 環部をカッ
プリングさせ、官能基変換により AC環 2 を
得た。2を SmI2/HMPAと反応させると、ABC
環 3 が収率 57％で得られることを見出した。
この ABC 環合成はこれまでに例のない新規
アプローチである。本研究ではまず３成分連
結反応による 2の合成の効率化と、SmI2環化
反応の収率向上を重点的に研究する。次に 3
への橋頭位オレフィンの導入を試みる。予備
的な実験から２つの水酸基を同時に Chugaev
脱離させる条件が好結果を与えることが見
出されているので、本条件を 4に適用するこ
ととする。得られる 5の水素添加反応は２置
換オレフィンのみを還元し、橋頭位オレフィ
ンを有する ABC 環を与えることが期待され
る。化合物 5を用いてオキセタン環を構築し、
高橋のタキソール合成の中間体 6（Takahashi 
et al. Chem. Asian J. 2006, 1, 370）へ導き、タ
キソールの形式合成を達成する。同時に ABC
環 4，5 などを利用した新規全合成ルートの
開拓も合わせて検討する。 
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(2)	
 ネオステニンの全合成研究：ネオステニ
ンの初のキラル合成を目指し、D-リボースを
出発原料とするキラルプール法によるアプ
ローチを検討する（図３）。D-リボースを直
鎖状アリルアルコール 7へ導き、Claisen転位
を行うことにより転位体 8 を得る。この時、
側鎖エチル基の立体制御が重要となる。条件
検討により、立体選択的な転位反応を開発し
たい。得られた転位体 8のエステル部を還元、
保護し、環状オルトアミド 10 へ誘導し、ワ
ンポット Overman/Claisen転位反応を試みる。
すなわち 10 を加熱しオルトアミド型
Overman転位を施す。ついで同一フラスコ内

で Claisen転位を行い、連続転位により 11を
得る。ワンポット Overman/Claisen 転位は、
構造がより単純なアリル隣接ジオールでは
収率 50〜60％で進行しており（Chem. Eur. J. 
2013, 19, 12052)、10でも良好な結果が得られ
ることと予想した。 
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 得られた 11をアルデヒド 12とする。12を
SmI2と反応させ、還元的ラジカル環化・ラク
トン化により、ACD環 13 を一挙に得る計画
である。13のラクトン部の立体制御が鍵とな
るが、分子モデリングより、望む 13 が主生
成物となることを予想している。ラクトン 13
が得られれば、シュワルツ試薬によるアミド
カルボニル選択的な還元（Org. Lett. 2012, 14, 
950）により、ネオステニンの全合成を完成
させる計画である。 
 
(3)	
 カイトセファリンの全合成研究：カイト
セファリンの合成研究では、含窒素四置換炭
素の構築に Overman 転位を適用する計画で
ある（図４）。L-アラビノースからWittig反応
などにより直鎖状のジオール 14 を得た。こ
れをα,β-不飽和エステル 15 へ変換する。15
の Overman 転位は 16 を与えるであろう。こ
れを分子内SN2’反応によるオキサゾリン形成
反応で 17 へ誘導する。オキサゾリンの開環
により 18 とし、ラクタム選択的な還元によ
りイミニウムイオンを形成させ、これを左側
部分 20 とカップリングさせる。当初はシュ
ワルツ試薬による還元／カップリングを想
定していたが、この反応は進行しないことが
予備的な実験から判明したので、ニトロン 19
と左側部分 20 とカップリングすることによ
り 21 を得ることとした。21 の窒素と酸素を
保護した化合物 22 において、市川転位を施
すことにより窒素官能基を立体選択的に導
入し、化合物 23 とする。オレフィン分の酸
化を行い、最後にすべての保護基を除くこと
によりカイトセファリンの全合成を完成す



る計画である。	
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４．研究成果	
 
(1)	
 タキソールの全合成研究：ヨウ化サマリ
ウムを用いた環化反応の条件検討により、
6-8-6 環化体 3 の収率が 66％まで向上させる
ことができた（図３）。また構築が難しいと
されている橋頭位オレフィンの構築に二重
Chugaev 反応を用いることにより成功し、化
合物 5を高収率で得た。これによりタキソー
ルの ABC 環部の新規合成法を確立すること
ができた。また、環化体の構造を X線構造解
析により確認することができた。さらにオキ
セタン環の効率的な構築法を開発し、高橋ら
のタキソール合成中間体 6を合成し、タキソ
ールの形式全合成を達成した（主な発表論文
等の雑誌論文⑦⑧）。 
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 より効率的なタキソールの合成を目指し、
3-メトキシトルエンを出発原料とし、酵素に
よる光学分割を用いた C環部 1の大量合成法
を開発した（主な発表論文等の雑誌論文⑤）。
これにより原料の大量供給が可能となった

ので、タキソールの新規合成法（第二世代合
成）の検討を行った。その結果、環化体 3か
ら合成できるジケトン 25 より誘導されるジ
シリルエノールエーテル 26 のエポキシドを
経由する橋頭位オレフィンと C13 ならびに
C5位水酸基の一挙導入に成功し、第二世代合
成に有用と思われる中間体 27 の合成を達成
した（図 5）。 
 
(2)	
 ネオステニンの全合成研究：D-リボース
より合成した直鎖状アリルトリオール 7にお
いて、Claisen 転位、連続的 Overman/Claisen
転位という３回のシグマトロピー転位を行
うことにより、トリオール水酸基の不斉を転
写した化合物 10 を立体選択的に合成するこ
とができた（図３）。さらに分子内縮合によ
り５員環ラクタムを合成、ついで分子内アル
キル化反応により含窒素７員環の構築し、ア
ルデヒド 12を合成した。アルデヒド 12のヨ
ウ化サマリウムによる分子内環化反応は、予
想どおり四環性化合物 13 を立体選択的に与
えた。このラクタムカルボニルのシュワルツ
試薬による還元は好結果を与えなかったが、
Ir 触媒を用いる化学選択的な還元は高収率
で進行し、ネオステニンの全合成を達成した
（主な発表論文等の雑誌論文⑥）。 
	
 また、ジオール 28 に対し、オルトエステ
ル 29 を経由する新規 Claisen 転位を開発し、
水酸基の保護／脱保護の工程が必要ない転
位が可能となった（図６）。合成したネオス
テニンのラクタムカルボニル基にブテノリ
ドを導入することによるネオツベロステモ
ニンの合成を検討した。モデル化合物 31 に
対し、イリジウム触媒とシラン還元剤でラク
タム選択的な還元し、さらにシロキシピロー
ルを反応させることにより、ラクタム選択的
にブテノリドを導入することが可能な条件
を見出した（主な発表論文等の雑誌論文③）。 
 

HO
O

O

OH

28

OBn
4

CH3(CH2)2C(OEt)3
2-nitrophenol

toluene, 120 °C O
O OBn4

O
O

OEt

HO
O

O

OBn

CO2EtEt

H

H

4

*

Et2AlCl
i-Pr2NEt

toluene, –40°C Cyclic orthoester
Claisen Rearrangement

58%

N
O

O

H
H

H

O
O

H

H

N
O

O

H
H

H
O

IrCl(CO)(PPh3)2 (cat)
(Me2HSi)2O, toluene

then 
2-nitrophenol,

O OSi(i-Pr)370%

29

30

31 32  
図６	
 

 
(3)	
 カイトセファリンの全合成研究： L-アラ
ビノースよりα,β-不飽和エステル構造を有す
る直鎖状アリルアルコール 15 を合成し、こ
の化合物における Overman 転位を試みた
（図４）。これまでα,β-不飽和エステルの
Overman 転位は、競争するアザ Michael 反応



のため、進行しないとされていたが、反応条
件の精査により、本反応が進行することを見
出し、化合物 16 が得られ、含窒素四置換炭
素の立体選択的構築に成功した（主な発表論
文等の雑誌論文①）。さらに分子内 SN2’反応
によるオキサゾリン形成による水酸基の立
体選択的導入により化合物 17 とし、これを
ラクタム 18 へ誘導した。ラクタムカルボニ
ル基を化学選択的に還元し、ついで酸化する
ことでニトロン 19とした。19と 20より合成
した有機亜鉛試薬のカップリング反応によ
り化合物 21 を得た。21 の窒素原子を保護し
た 22において、アリルシアネートの転位（市
川転位）を施すことにより、３個目の窒素原
子を立体選択的に導入し、化合物 23を得た。
最後にオレフィン部を酸化開裂してカルボ
ン酸とし、保護基を除くことにより、カイト
セファリンの合成を達成した（主な発表論文
等の雑誌論文②）。 
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