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研究成果の概要（和文）：独自に開発したエポキシ不飽和カルボニル化合物のボランによる還元的SN2'反応を鍵
工程として、両側あるいは片側で不斉中心と隣接する三置換-Z-アルケン構造を有するマクロライド天然物の合
成研究を行った。トリペプチドと結合したエポキシ不飽和アミドの還元的SN2'反応を利用して、ピペステリドB
の環化前駆体を合成した。また、エポキシジエノエステルの還元的SN2'反応を基盤としてトルビエルチンCの8-
エピ体の合成を目指し、ポリケチドの主要部分を合成した。さらに、ジビニルエポキシドの位置選択的な還元的
SN2'反応と保護基フリー閉環メタセシスを基盤としてベンツリシジンXの全合成を完成した。

研究成果の概要（英文）：Synthetic studies of macrolide-natural products containing 
trisubstituted-Z-alkenes wherein one side or both sides neighbor asymmetric centers. Seco-acid of 
pipestelide B was synthesized based on a reductive SN2' reaction of epoxy unsaturated amide 
connected with tripeptide. Polyketide moiety of 8-Epi-torrubiellutin was synthesized by use of the 
reductive SN2' reaction of epoxy dienoate. Further, we achieved the practical total synthesis of 
venturicidin X based on the regioselective SN2' reaction of divinyl epoxide with boran, our original
 acyclic stereocontrol method, and protecting group free ring closing metathesis.

研究分野： 合成化学

キーワード： 三置換－Z－アルケン　還元的SN2'反応　エポキシ不飽和アミド　ピペステリド　トルビエルチン　ベン
ツリシジン　エポキシジエノエステル　ジビニルエポキシド

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マクロライド天然物には多様で顕著な生物活性を有するものが多い。またそれらの化学構造は複雑なため、有機
合成化学のターゲット分子として高い関心を集めてきた。大環状ラクトンの環化および多数ある立体中心の構築
に関しては優れた方法が開発され、マクロライド合成は成熟の域に達したかに見える。しかし、本研究課題で扱
ったピペステリドB、トルビエルチンC、ベンツリシジンXといったマクロライドに見られる両側あるいは片側で
不斉中心と隣接した三置換-Z-アルケンは、従来の方法では合成しにくかった。今回開発した還元的SN2’反応
は、こうしたタイプの天然物合成に実践的方法となるであろう。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
顕著な生物活性を有する天然物の中でもマクロライド天然物は一つの大きなカテゴリーを

成す。これらの中には多様で顕著な生物活性と特異な化学構造を有するものが多く、有機合成

化学のターゲットとして高い関心を集めてきた。現在は優れた大員環形成法や汎用性の高い鎖

状立体制御法が普及し、マクロライド合成は成熟の域に達したかのように見える。しかし近年、

有機合成化学に新たな検討課題を投げかけるかのように、ユニークな化学構造を有するマクロ

ライド天然物が発見されている。例えば、ベンツリシジン、ピペステリドＢ、トルビエルチン

Ｃなどは、両側あるいは片側が不斉中心に隣接した三置換—Z—アルケンを有する。Z—アルケン

合成の従来法としてはウィッティヒ反応、ホーナー・エモンズ反応の安藤改良法などが知ら

れているが、不斉中心に隣接した Z—アルケンを効率的に合成するという観点からは十分でない。 
 
２．研究の目的 
最近我々は、エポキシ不飽和エステル 1をボラン・THF 錯体と反応させると、三置換—Z—アル

ケンを有するエステル 2 とジオール 3 が生成することを見出した。本反応では、アルケンが

Z—選択的に形成するだけでなく、その両側に位置する不斉中心の相対配置は完全に制御されて

いる。これらのことは以下の機構で説明できる。ボランはエポキシドの配位を受けることで活

性化される。そのため s—trans 構造からは反応が進行せず、s—cis 構造 (A)をとったときにのみ

ヒドリドが二重結合に攻撃し、SN2’反応が進行する。本反応が進行するためには、4 位のアル

キル基は必須である。これは、基質が s—trans 構造をとったとき、4 位アルキル基と二重結合

間にアリルひずみが生じ、平衡時において s—cis構造 (A)の存在比が高まるためと考えている。 

 

 また通常ボランはエステルを還元しないが、この反応ではエステルが還元されてジオール 3

が生成している。合成化学的観点から化合物 3 自体の副生は問題にならないが、3 からはヒド

ロホウ素化が起こりジオール 4 のようなものが生成する。したがって、3の生成は抑えるべき

課題であった。詳細な実験結果から、2が直接還元されるのではなく、一度ラクトン B となっ

た後に還元を受けることがわかった。本反応の特長をまとめると次のようになる：① 三置換

—Z—アルケンのみが生成する、② 不斉転位が起こり確実に立体制御できる、③ ４位アルキル

基（３置換エポキシド）が必須である。また、過剰反応であるヒドロホウ素化が進まないよう

に、その元となるラクトン化をいかに抑えるかが最大の課題である。 

 本研究の目的は上述の特徴と課題を考慮しながら、独自に開発した三置換—Z—アルケン構築

法を実践的な反応に仕上げると同時に、それらの反応を鍵工程としてピペステリドＢ、トルビ

エルチンＣ、ベンツリシジンＸの全合成を達成し、それら天然物発の創薬研究基盤を確立する

ことにある。 
 
３．研究の方法 
ラクトン B を経由する過剰反応を抑える二つの方策を検討した。一つはエポキシ不飽和エス

テルの代わりにエポキシ不飽和アミドを用いることである。この反応に目途が立った場合には、

これを鍵工程とするピペステリドＢの合成を目指す。もう一つはエポキシジエノエステルを用

いることであり、トルビエルチンＣのエピマーを合成するのに適用しようと考えた。また、本



反応には４位アルキル基が必須であることから、三置換エポキシドの両側にアルケンを隣接さ

せた基質を用いた場合に、ヒドリドの SN2’反応はアルキル基のある側で起こるものと考えられ

る。そこでこのような基質の還元的 SN2’反応を鍵工程とすることでベンツリシジンＸの全合成

を目指した。 
 
４．研究成果 

（１）エポキシ不飽和アミドの還元的 SN2’反応を利用したピペステリド Bの合成研究 

 アクチンは真核生物の細胞に多く存在するタンパク質で、その

重合や脱重合は細胞の構造や運動性に深く関係している。海産天

然物ジャスプラキノリドはそうしたアクチンの重合を強力に阻

害することから、細胞が示す種々の機能を解明するために多用さ

れる。この類縁体としてピペステリドＢが海綿Pipestela 

candelabraより単離された。アクチン重合阻害活性はジャスプ

ラキノリドよりも劣るが、その類縁体合成までを視野にいれると

興味深いシードであると考えられる。トリペプチドとポリケチド

部位が、エステル結合とアミド結合で結ばれているが、このうちのアミド基からは不斉中心１個

をはさんで三置換Ｚ－アルケンが存在する。このことに着目し、この合成にエポキシ不飽和アミ

ドの還元的SN2’反応が有効ではないかと考えた。最初に簡単なエポキシ不飽和アミドを用いて

モデル実験を行った。期待通り、過剰反応は抑えることができた。 

次に、この反応を鍵工程としたピペステリドＢの合成研究を検討した。文献既知の方法を参考

にしてトリペプチドを合成した。一方、ポリケチド部位に相当するエポキシ不飽和カルボン酸を

市販のＬ－乳酸エステルから炭素鎖伸長後、Shapless酸化でエポキシドを導入後、Wittig反応で

エポキシ不飽和カルボン酸を合成した。これらを縮合して5とした後に還元的SN2'反応を行った

ところ、目的とする三置換-Ｚ-アルケンを得ることができた。現在、6の内部水酸基を保護後、

脱シリル化、エステル加水分解をして、マクロラクトン化を検討しているが、今のところ環化に

は至ってない。マクロラクトン化が難しいようであれば、両セグメントをエステル化、マクロラ

クタム化の順で環化し、最後に還元的SN2'反応を行うことも考えている。また、6に対して加水

分解、脱シリル化を行うことによりカルボン酸ジオールとし、そのマクロラクトン化を行った。

この場合には期待に反して、16員環ラクトンが生成した。目的とするものではないが、その各種

生物活性を測定する予定である。 

 
（２）エポキシジエノエステルの還元的 SN2’反応によるトルビエルチン誘導体の合成研究 

 トルビエルチンＣは昆虫病原糸状菌Torrubiella luteorostrataが

産生するハイブリッド型マクロライドで、その強力な細胞増殖抑制

作用が報告されている。最近、5位水酸基に関するエピ体の合成が

報告されているが、トルビエルチンＣ自体の全合成は報告されてい
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ない。興味あることに5位エピ体も強力な細胞増殖抑制作用を有することがわかっている。本研

究では、8位エピ体を合成し、その細胞増殖抑制作用をトルビエルチンＣや5-エピ体と比較する

ことにした。 

 エポキシジエノエステル7を合成し、その還元的SN2'反応を行った。予想通り、過剰反応は進

行せず、80％の収率で8を得ることができた。共役エステル部位を手掛かりとして、高選択的に

３箇所の立体中心を構築し、9を合成した。また、グリシンのアクリルアミド誘導体も合成して

おり、9とのエステル化、閉環メタセシスを順に行なうことで全合成する予定である。 

 
 
（３）ジビニルエポキシドの還元的 SN2’反応を利用したベンツリシジン Xの全合成 

ベンツリシジンは放線菌から単離された20員環マクロライドで、大腸菌ATPaseのF0成分を阻

害することでプロトン輸送を抑制する。イモチ病やタバコモザイク病などの植物病原性のカビに

対して阻害活性を示し、最近ではアフリカ睡眠病など、様々な疾病の原因となるトリパノソーマ

に対して強い活性があることが報告されている。 

数工程で合成したジビニルエポキシド10の還元的SN2'反応を行ったところ、位置選択的に進行

して11と12を合わせて70％の収率で得た。これらから13へ導いたのち、鈴木カップリングなど

を行うことで14を合成した。一方、ポリプロピオネート15の合成は、当研究室独自の鎖状立体

制御法を利用して行った。椎名法でこれらのエステル化を行った後、数工程で16を合成した。

最後に第二世代グラブス触媒を用いて16の閉環メタセシスを行ったところ、82％の収率でベン

ツリシジンXを合成することができた。最終的に、数100ミリグラム強のベンツリシジンXを得る

ことができ、三置換—Z—アルケン構築法と保護基フリーの閉環メタセシスを基盤とした合成経路

の力量を示すことができた。なお、全ての重要合成中間体の物性データを集め終わり、現在論文

執筆中である。 
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