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研究成果の概要（和文）：本研究では、作用機序の詳細の解明を目指して、多環式骨格の炭素環上に四級不斉炭素が密
集した生物活性天然物であるブラシリカルジンAとアンドラスチンCの全合成研究を行った。
まず、求核部位としてニトリル側鎖を有するα,β－不飽和エステルの分子内共役付加反応を用いた環上四級不斉炭素
の立体選択的構築法を開発した。本手法は、温和なN-シリルケテンイミン調整法を用いるニトリルとニトロンの求核付
加反応の開発へ展開された。新たに見出したこれらの反応を鍵反応に用いて、ブラシリカルジンAアグリコンメチルエ
ステルの合成が確認できた。また、アンドラスチンCのC環上の連続四級不斉炭素構築法も開発できた。

研究成果の概要（英文）：This research aimed at total syntheses of Brasilicardin A and Andrastin C that 
belong to biologically active natural products with adjacent and/or contiguous quaternary asymmetric 
carbon atoms on their polycyclic frameworks. To achieve this goal, we developed an efficient synthetic 
method for stereoselective construction of a quaternary asymmetric carbon atom through an intramolecular 
conjugate addition reaction of α-cyano carbanion. By using this method as key reactions, we succeeded in 
the synthesis of methyl ester of Brasilicardin A aglycon. Additionally, novel nucleophilic addition 
reactions of nitriles to nitrones under mild silylation conditions were developed.

研究分野： 天然物合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 クロスカップリング反応や不斉触媒反応
をはじめとする精密合成化学の進歩に伴い、
天然物の化学合成（全合成）が、近年急速に
進展している。それに伴い、多くの天然物の
全合成が短期間で可能になりつつある。繰り
返し構造型のポリプロピオネート化合物が
その代表例といえる。一方、「四級不斉炭素」
とよばれる四つの置換基がすべて異なる炭
素置換基からなる不斉炭素が炭素環上に密
集している天然物の全合成は、標準的な合成
方法論が欠如しているため、大きく立ち後れ
ている。従って、このような天然物の全合成
は学術的にチャレンジングであり、その合成
方法論の開発は有機合成化学上重要な課題
の一つである。 
 本研究の標的化合物であるブラシリカル
ジン A(1)およびアンドラスチン C(2)は、炭
素環上に四級不斉炭素が密集した天然物に
属する。1 は、既存の免疫抑制剤とは異なる
作用機序で顕著な免疫抑制活性を示すユニ
ークな化合物である。その構造的特徴は、縮
環系の中央B環が歪んだ舟形配座をとる点で
ある。一方、強力なプロテインファルネシル
トランスフェラーゼ阻害活性を示し、抗がん
剤のリード化合物として期待される 2の特徴
は、四環性骨格の C 環上の三連続四級不斉炭
素である。その特異な構造のため興味深い合
成標的として内外で合成研究が行われてい
るが、両化合物とも全合成は困難を極め、未
だ報告されていない。加えて、特異な構造ゆ
え天然物からの誘導体合成は困難であり、構
造活性相関研究も遅れている。従って、作用
機序の解明のため、化学合成による試料供給
と構造類縁体の合成が切望されている。 
 このような背景のもと、ブラシリカルジン
AおよびアンドラスチンCの分子レベルでの
機能解明を最終目的として、これらの天然物
の全合成研究を計画した。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、新しい炭素—炭素結合形成反
応の開発と合理的かつ論理的な合成経路の
設計（合成戦略）を基盤として、炭素環上に
四級不斉炭素が密集した天然物ブラシリカ
ルジン A(1)とアンドラスチン C(2)の全合成
研究を行う。具体的には以下の項目を明らか
にする。 
(１) ブラシリカルジン A の全合成研究： 
 まず、本研究の基盤技術となる汎用性を備

えた炭素環上四級不斉炭素構築法を確立す
る。そのため、四級不斉炭素の構築と環形成
が一挙に行える四級不斉炭素構築型の環化
反応を開発する。この反応を基軸する合理的
な合成戦略を立案し、ブラシリカルジン A の
全合成を達成する。 
 
(２) 温和な N-シリルケテンイミン調整法を

用いた炭素-炭素結合形成反応の開発： 
 最近見出したニトリルからの N-シリルケ
テンイミン調整法を活用し、ニトリルを出発
物とする炭素-炭素結合形成反応を開発する。 
 
(３) アンドラスチン C の全合成研究： 
 モデル化合物を用いて、シアノカルバニ
オンの共役付加反応と分子内エン反応を組
み合わせたアニュレーション型の D 環部構
築法を開発し、三連続四級不斉炭素を有する
CD 環部の構築法を確立する。上記（１）で
開発される環化反応を利用して AB 環を形成
後、CD 環部を構築してアンドラスチン C の
全合成を目指す。 
 
３．研究の方法 
 今後の構造活性相関研究と天然物の機能
解明を視野にいれ、類縁体合成も容易な合理
的かつ論理的な合成戦略の創出を目標とし
て研究を開始した。まず、ブラシリカルジン
A(1)およびアンドラスチン C(2)の全合成に
不可欠な炭素環上四級不斉炭素の立体選択
的構築の開発を行った。次に、この四級不斉
炭素構築法を基軸としてブラシリカルジン A
の全合成研究を行った。また、アンドラスチ
ン C については、合成上最重要課題である C
環上の三連続四級不斉炭素の構築法を開発
するため、まず BCD 環モデル化合物の合成
を検討した。モデル化合物での知見を基に、
アンドラスチン C の全合成を目指した。 
 一方、新規 N-シリルケテンイミン調整法を
用いる炭素-炭素結合形成反応の開発研究で
は、求核付加反応に焦点を当て、最適な求電
子剤と反応条件の調査を行った。 
 
４．研究成果 
(１) ブラシリカルジン A の全合成研究： 
① 分子内共役付加反応を基軸とする炭素

環上四級不斉炭素構築法の開発 
 先に我々は、直線構造をとるシアノ基が他
の官能基に比べはるかに小さいことに着目
し、求核部位としてニトリル側鎖を備えた
不飽和ラクトンの分子内共役付加反応
を用いる、四級炭素構築型の環化反応を報告
した(Synlett, 2012, 23, 251.)。本反応を鎖状基
質に発展させ、不飽和エステルの分子内
共役付加反応による炭素環上四級不斉炭素
構築法を確立した（式１）。本手法は、基質
が比較的容易に合成できる上、一度に連続す
る三級-四級不斉炭素が高立体選択的に構築
できる有用な手法であり、置換様式の異なる
種々のシクロヘキサン誘導体の合成が可能



であった。 

 
② ブラシリカルジン A の全合成研究 
 前述した環上四級不斉炭素構築法と当研
究室で開発されたビニル銅の分子内共役付
加反応を鍵とする独自の合成戦略を立案し、
ブラシリカルジン A アグリコンのメチルエ
ステル 7 の合成が完了した。すなわち、市販
のネオペンチルグリコール(5)からシャープ
レス不斉ジヒドロキシ化を経て高い光学純
度で合成される不飽和エステルに対し
て、式１に示したニトリルの分子内共役付加
反応を行い、A および B 環を順に高立体選択
的に構築した。本環化反応の汎用性の高さを
実証することができた。次いで、ジブロモオ
レフィン側鎖を有する不飽和エステルへ誘
導後、Me2CuLi と処理すると、メチル基の導
入に伴い生じた Z体ビニル銅の分子内共役付
加反応が進行し、三環性化合物 6 が単一の立
体異性体として得られた。その後、柴崎らの
不斉エポキシ化反応とエポキシドの SN2 アジ
ド化反応を組み合わせた手法により、側鎖の
ヒドロキシアミノ酸部を構築した。保
護基の除去等を経て、7 へと導いた。 

 
(２) 温和なシリル化条件下のニトリル誘導

体とニトロンの求核付加反応の開発： 
 N-シリルケテンイミン9は-シアノカルバ
ニオン等価体である。エステルエノラート等
価体であるケテンシリルアセタールに比べ
て、容易に加水分解し取り扱いの難しい化学
種であるため、有機合成における利用例は限
定されている。9 は一般に、ニトリル 8を LDA
などの強塩基と処理してカルバニオンを調
整後、かさ高いシリルクロリドで補足するこ
とで合成されている。ブラシリカルジン A の
合成研究の過程で、ニトリルをシリルトリフ
ラートおよびトリエチルアミンと処理する
と、温和な条件で 9 が生成されることを見出
した（式２）。この中性に近い条件を用い、9

の単離を必要としない炭素—炭素結合形成反
応の開発に成功した。 
 すなわち、ニトロン 9 とニトリル 8 をトリ
エチルアミン存在下、TESOTf と処理したと
ころ、-(ヒドロキシアミノ)ニトリルのトリ
エチルシリルエーテル 10 が高収率で得られ
た（式３）。本反応は、反応系内でニトリル
から生じた N-シリルケテンイミンとシロキ
シイミニウムイオンのマンニッヒ様付加を
経て進行すると推定される。本手法は種々の
アルカンニトリルおよび位に水素を持たな
いアルドニトロンに対して適用でき、四級炭
素の構築も可能だった。また、本反応の有用
性を実証するため、腫瘍壊死因子阻害剤の
合成を行った。-アミノニトリル誘導体は一
般に、塩基性条件下でレトロ付加反応や-脱
離反応を容易に引き起こすため、合成手法が
限られている。本手法は-アミノニトリル誘
導体の有用な合成法を提供するものと期待
される。 

 
(３) アンドラスチン C の全合成研究： 
 最重要課題であるC環上の連続した四級不
斉炭素の構築法を開発するため、BCD 環モデ
ル化合物の合成を検討した。 
 まず、不飽和ニトリルの共役付加反応およ
び分子内エン反応を利用した CD 環部構築を
検討した。すなわち、三炭素ユニット 12 よ
り調整した-シアノカルバニオンとエノン
11 の共役付加反応を経て合成されるアルデ
ヒド 14 をキシレン中還流すると分子内エン
反応が速やかに進行し、縮環体 15 が二種類
のジアステレオマー混合物として得られた。
両者の二連続四級炭素は望む立体配置に制
御されていた。しかし、15 およびその誘導体
のC15位シアノ基の酸素官能基への変換は困
難であった。 

 そこで新たに、シアノ不飽和エステルの分



子内共役付加反応とセミピナコール転位を
鍵とする連続四級炭素構築法を立案した。す
なわち、イソ酪酸エチルと 5-ヨード-1-ペン
テンから合成されるアルカンニトリル側鎖
を有する不飽和エステルに対して、式１の分
子内共役付加反応を行い、C8 位四級炭素を制
御しつつ B 環部を構築した。次いで、環化体
から合成されるエポキシシリルエーテルの
セミピナコール転位により、C14 位四級炭素
を構築した。その後、ニトリルオキシドとア
ルケンの[3+2]付加環化反応により C 環部を
構築し、単一の立体異性体として三環性化合
物 17 が得られた。また、17 のイソキサゾリ
ンの N−O 結合開裂はラネーニッケルを用い
ることで進行し、加水分解を経て D 環構築の
足がかりとなるヒドロキシケトンへ誘導す
ることができた。 
 また式１のニトリルの分子内共役付加反
応が AB 環構築に有用であることも分かった。 
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