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研究成果の概要（和文）：川端教授が開発した有機分子触媒を利用し、北里研究所で発見された顕著な抗寄生虫活性を
有するAvermectin の天然テトラオール類縁体であるAvermectin B2aの位置選択的なアシル化に取り組んだ。その結果
、触媒と酸無水物の組み合わせにより、C-5位、あるいはC-4”位水酸基の位置選択的なアシル化が可能になった。
また、3,5,6-トリフルオロ-2-ピリドンが、イソシアニドのアルデヒドへのα付加反応を触媒し、対応するα-ヒドロキ
シアミド体を良好に与えることを見出した。本反応を利用し、北里研究所で発見した特異なインドリンスピロアミナー
ル骨格を有するNeoxalineの初の全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：We attempted the chemoselective monoacylation of the insectidal and parasiticidal 
compound, avermectin B2a, which was discovered in our institute, using the organocatalyst developed by 
Kawabata’s group. Acetylation, using DMAP as a catalyst under Kawabata’s conditions, gave the 
monoacetate in 63% yields, without chemoselectivity. Application of the organocatalyst instead of DMAP 
increased 5-chemoselectivity. The reaction condition was effective for other acylation. Interestingly, 
trihaloacetylation under this condition provided poor chemoselectivity. After screening various 
organocatalysts, we found the ent-organocatalyst effectively catalyzed the 4”-regioselective 
monotrihaloacetylation. These results indicate the chemoselectivity of the acylation was controlled by 
the combination of organocatalyst with acid anhydride.

研究分野：有機合成化学
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1. 研究開始当初の背景 

 医薬品、農薬、マテリアル等様々な「モ

ノづくり」においては、効率的かつ安価で

あり、さらに環境調和型の力量ある合成法

の開発は継続的に進める必要がある。その

ような背景の中で、本領域研究の目的は、

持続可能な「モノづくり」の科学を発展さ

せるための環境調和型の優れた有機分子触

媒の開発、ならびに有機分子触媒を用いた

効率的・革新的な触媒反応系を開拓、さら

に有用物質の実践的な合成プロセスとして

真に優れた分子変換を実現することである。

その中にあって申請者は、有機分子触媒を

用いて実践的な有用物質（生理活性天然物、

生理活性化合物、医薬品、農薬等）合成へ

と応用展開することを主たる研究目的とす

る。すなわち、新規有機分子触媒ならびに

触媒反応系を駆使し、医薬品、農薬、天然

物などの生理活性化合物などの有用物質の

合成へと展開する。これまで、天然物合成

や医薬品創製にあまり積極的に有機触媒が

用いられてこなかった。そこで、申請者は、

本領域研究で開発されている様々な有機触

媒を用いて、申請者らが見出してきた興味

ある天然物や医薬品の合成に展開すること

により、「モノづくり」における有機触媒の

重要性を示す事を目的としている。 
 
２．研究の目的 
 我々は、北里研究所で見出された特異な

構造を有し、しかも有用な生理活性を示す

微生物由来新規天然物をリードとした創薬

研究に取り組んでいる。これまでに、京都

大学の川端先生らが開発した基質認識型有

機分子触媒である光学活性ピリジン誘導体

1 を利用して、北里で発見された顕著な抗

寄生虫、抗昆虫活性を有する Ivermectin 

(2)の天然テトラオール類縁体である

Avermectin B2a (3)の位置選択的モノアシ

ル化、および、Pyripyropeneテトラオール

体 4の位置選択的アシル化による新規農業

用殺虫剤 ME5343 (5)の効率的合成を検討

し、触媒 1が複雑な骨格を有するポリオー

ル天然物の位置選択的アシル基を検討し、

それを基盤に新たな薬剤を開発して行く。 

(Figure 1)。 

 
 
３．研究の方法 

 Avermectin B2a (1)は、8つの天然類縁体

の内で最も酸素官能基化された類縁体であ

り、その複雑な骨格に 4つの水酸基を有し

ている。今回我々は、京都大学の川端先生

によって開発された基質認識型有機触媒を

用いた Avermectin B2aの位置選択的アシル

化を検討した。 

 まず、Avermectin B2a を CHCl3中、1 当

量の無水酢酸、コリジン存在下、DMAPを

触媒量用いて-40 oC で撹拌したところ、5

位アセチル体と 4”位アセチル体が混合物

（5-acylate : 4”-acylate = 1.4 : 1.0）として

61%収率で得られた。その際、5, 4”-ジアセ

チル体が 20%、原料 1が 18%回収され、7

位および 23 位水酸基のアセチル化は確認

されなかった。同様の条件下、川端触媒 2

を用いて反応させたところ、ジアセチル体

の生成量が大幅に減少し、高収率かつ高位

置選択的にモノアセチル体が得られた

（78%, 5-acylate : 4”-acylate = 15.5 : 1.0）。本

触媒の立体異性体を計 4種検討したところ

2が最も良い選択性、収率を示した。 

次にアシル化剤に立体的にかさ高いイ



ソ酪酸無水物を用いたところ、位置選択性

が向上した。続いて電子吸引性のトリクロ

ロ酢酸無水物を検討した。本反応では、

DMAPを触媒に用いたところ、これまでと

逆の 4”位選択的にモノアシル化が進行し

たが、ジアシル体が多量副生した。一方、

有機触媒 2を用いたところ、これまでと同

様に 5位アシル体の生成比が向上したが、

4”位アシル体が主生成物であった。次に、

触媒 2のエナンチオマーを用いたところ、

DMAP よりも高収率で 4”位選択的にモノ

アシル体が得られた（ 65%, 5-acylate : 

4”-acylate =1.0 : > 50）。以上のように、アシ

ル基および光学活性有機分子触媒の選択に

より Avermectin B2aの位置選択的アシル基

導入が可能となった。 

 

 Pyripyropene A (3)は、北里研究所で発見

された顕著なACAT阻害活性を示す新規天

然物である。その後、3 がアブラムシを始

めとする農業害虫に対して強い殺虫活性を

示すことが分かり、誘導体を精査した結果、

ME5343 (4)が最も顕著な抗アブラムシ活性

を示した。4 は、動物やミツバチなどの益

虫に対し毒性が低く、環境への負荷も少な

かったため、農薬として 2017年に市場化さ

れることとなった。ME5343 は、テトラオ

ール体 5の 1,7,11位水酸基をアシル化した

のち、7位アシル基を除去して、2工程、47%

収率で工業的に製造されている。その結果、

試薬量を過剰に要し、収率も低く改善の余

地がある。そこで我々は、Pyripyropene テ

トラオール 5から有機触媒 2を用いた位置

選択的なアシル化を経て、１工程での

ME5343の効率的合成を検討した。 

 Pyripyropene テトラオール 5 は、CHCl3

に溶解しなかったため、DMSO・CHCl3 (9:1) 

混合溶媒中、1当量のコリジン、0.1当量の

有機触媒 2存在下、ピバル酸クロリドとシ

クロプロパンカルボン酸より調製した混合

酸無水物を１当量作用させ、1 位水酸基選

択的なアシル化を試みた。その結果、予想

に反し、11位第一級水酸基のみがアシル化

された生成物が得られた(entry 1)。触媒、温

度、混合酸無水物を種々検討したが、望む

1 位アシル体は確認できず、いずれの場合

も 11位アシル体のみが得られた。そこで、

段階的なアシル化をあきらめ、酸無水物を

3 当量用いて直接的な ME5343 の合成を検

討した。 

 同上の条件下、コリジンと混合酸無水物

を 3当量用いてアシル化させたところ、ジ

アシル体が 14％収率、1,11-ジアシル体

(ME5343)と 7,11-ジアシル体が 1.0:1.3 の比

で得られた(entry 2)。次に、本触媒のエナン

チオマーである ent-2 を用いところ、選択

性は逆転し、19%収率、1.5:1.0 で ME5343

が優先的に得られた(entry 3)。触媒を 0.2当

量に増やしたところ、さらに収率、選択性

が向上し、28%収率、1.8:1.0の比でME5343

が得られた(entry 4)。なお、本反応にアキラ

ルな DMAP を用いた場合は、12%収率、

1.2:1.0の位置選択性であり(entry 5)、わずか



ではあるが有機分子触媒 5の利用により、

位置選択性が向上することが分かった。 

 
４．研究成果 

 川端先生らが開発した基質認識型有機触

媒は、複雑な骨格を有するポリオール天然

物のアシル化においても、有益な位置選択

性を示すことが分かり、今後の構造活性相

関研究の推進が期待される。 
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