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研究成果の概要（和文）：本研究では、テトラロン型beta-ケトエステルの速度論的光学分割を基盤とした光学
活性beta位置換テトラロン誘導体の合成法の確立及び当該反応の生理活性物質合成へ応用を目指した。まず、テ
トラロン型beta-ケトエステル位の不斉水酸化反応を基盤とした酸化的速度論的光学分割の開発に成功した。ま
た、当該光学分割反応を用いることで(+)-及び(-)-リシリリドBの全合成を達成し、天然体である(+)-リシリリ
ドBの絶対立体配置の訂正に成功した。

研究成果の概要（英文）：We have investigated that development of oxidative kinetic resolution of 
tetralones by using organocatalyst for providing an optically active tetralones.  In this project, 
oxidative kinetic resolution of tetralone-derived beta-ketoester based on enantioselective 
alpha-hydroxylation by using guanidine-bisurea bifunctional organocatalyst was developed, and the 
reaction was applied to synthetic study of rishirilide B.  As a result, we have achieved to 
synthesize both enantiomers of natural product, and the absolute configuration of natural (+)
-rishirilide B was revised by chiral HPCL analysis.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機触媒　光学分割　テトラロン　酸化反応　リシリリドB　グアニジン　ウレア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
テトラロン構造は有用な生理活性を示す天然物や医農薬品の合成中間体に広く見出される構造である。本研究で
は、光学活性な当該構造を効率的に合成する手法として、有機触媒を用いた速度論的光学分割反応を開発した。
これにより新規創薬リード化合物の効率的な合成が可能となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

b位に不斉炭素を有するテトラロン構造は、有用な生理活性物質に広く見出される構造であ
り、光学活性な当該構造を効率的に合成する手法の開発は、重要な研究課題である。これまで、
光学活性なテトラロン誘導体を合成する手法として、金属又は有機分子触媒を用いたテトラロ
ン型b–ケトエステルと種々の求電子剤との不斉反応が盛んに研究されてきた。これら手法を用
いることで、テトラロンのa位に不斉炭素が構築できるものの、テトラロンのb位へ不斉炭素を
導入する手法は、これまでほとんど報告されてこなかった。 

一般的にカルボニル基のb位に不斉炭素を構築する手法として、a,b–不飽和カルボニル化合
物に対するマイケル反応が広く用いられている。一方でテトラロンの場合、b位に不斉炭素を
構築する際の重要な中間体であるa,b –不飽和テトラロンが非常に不安定であり、速やかにナフ
トールへと芳香族化するため、従来の方法によるテトラロンb位への不斉炭素の導入は困難で
ある。 

 
２．研究の目的 

本研究は、テトラロン型b–ケトエステルの酸化的速度論的光学分割を基盤とした光学活性b
位置換テトラロン誘導体の合成法の確立及び当該反応の生理活性物質合成へ応用を目指した。
研究期間内に実現すべき項目として、(1)酸化的速度論的光学分割の基質一般性の拡張および(2)
当該反応を用いた生理活性天然物の全合成を設定した。 
 
３．研究の方法 

我々の開発したグアニジンーウレア官能基複合型有機分子触媒（以下、グアニジンーウレア
触媒）を用いて、テトラロン型b–ケトエステルa位の不斉酸化反応を基盤とした速度論的光学
分割について検討を行う。また、開発した手法を用いて抗腫瘍活性天然物(+)-リシリリド B の
合成研究について検討を行う。 
 
４．研究成果 
（1）酸化的速度論的光学分割の基質一般性の拡張 

当研究室で開発したグアニジンー
ウレア触媒を用いた不斉酸化反応を
基盤としたテトラロンb位の速度論的
光学分割について、より多種多様な光
学活性テトラロン誘導体の合成法の
確立を目的に、当該反応の基質一般性
の拡張について検討を行った。具体的
には、天然物に広く見られる三環性テ
トラロン誘導体 rac-2 の速度論的光学
分割について検討を行った。まず、グ
アニジンーウレア触媒 1a 存在下、酸
化剤としてクメンハイドロペルオキ
シド（CHP）、外部塩基として炭酸カ
リウムを作用させたところ、酸化体 3a
を収率 38%、69% ee、未反応物 2a を
収率 31%、97% ee で得た。この際の s
値は 22 であった（Table 1, entry 1）。次いで、触媒のキラルスペーサー部位 R1 及びグアニジン
上置換基 R2,R3 について最適化を行ったが、分割効率の向上には至らなかった（entry2-6）。 

 
本反応における最適な触媒を 1aと

し、次に反応条件について最適化を行
った。具体的には、酸化剤の当量、反
応濃度及び反応時間について種々検
討を行った（Table 2）。検討の結果、
トルエン（0.025 M）中、酸化剤とし
て CHP を 0.75 当量、反応時間を 72
時間とすることで、最も効率よく光学
分割反応が進行し、酸化体 3a を収率
44%、87% ee、未反応物 2a を収率 52%、
83% eeで得られることを見出した（s = 
37、entry 4）。本光学分割反応における
最適条件を entry 4 の条件とし、次に本
反応の基質一般性について検討を行
った（Scheme 1）。 

 

Ar = 3,5-(CF3)2-C6H3

1 (5 mol%)
CHP (0.75 eq.)
K2CO3 (1.0 eq.)

Tolulene
(0.033 M)
0 ºC, 48 h

Table 1. ��������

+

rac-2a 3a 2a

entry
1 3a 2a

s
R1 R2, R3 yield [%] ee [%] yield [%] ee [%]

1 1a Ph H, (CH2)17CH3 38 69 31 97 22
2 1b Bn H, (CH2)17CH3 58 54 39 95 12
3 1c i-Pr H, (CH2)17CH3 43 62 57 56 7
4 1d Me H, (CH2)17CH3 4 31 96 1 2
5 1e Ph -(CH2)4- 36 -10 61 -6 1
6 1f Ph -(CH2)5- 27 41 50 16 3

Ar = 3,5-(CF3)2-C6H3

1a (5 mol%)
CHP (X eq.)

K2CO3 (1.0 eq.)
Tolulene

(Y M)
0 ºC, Z h

Table 2. ��������

+

rac-2a 3a 2a

entry X
[eq.]

Y
[M]

Z
[h]

3a 2a
s

yield [%] ee [%] yield [%] ee [%]
1 0.75 0.033 48 38 69 31 97 22
2 0.50 0.033 48 45 85 41 71 30
3 0.75 0.025 48 32 91 67 50 35
4 0.75 0.025 72 44 87 52 83 37
5 0.75 0.025 96 45 85 51 89 37



テトラロン芳香環上 R 置換基に
ついて検討したところ、6 位に電子
吸引基及び電子供与基を有する
rac-2b-e において効率的に光学分割
反応が進行し、酸化体 3b-e 及び未
反応物 2b-e が高エナンチオ選択的
に得られた。しかしながら、5 位に
置換基を有する rac-2fを基質として
用いた際には、酸化反応がほとんど
進行しなかった。これは、rac-2f に
おいて 5位置換基と 5 員環との間に
立体障害が生じ、酸化反応に不利な
コンフォメーションが優位となっ
たためと考えられる。一方で、b位
からg位にかけて 6 員環を有する
rac-2g においても効率的に光学分
割反応が進行し、酸化体3fが80% ee、
未反応物 2f が 89% ee で得られた。 

 
 
 

（2）酸化的速度論的光学分割を基盤とした(+)-リシリリド B の合成研究 

(+)-リシリリド B (4)は、1984 年に Fukuyama らによって、放線菌 Streptomyces rishiriensis 
OFR-1056 より単離・構造決定されたポリケチド系天然物である。生理活性としては、a2-マク
ログロブリン、グルタチオン S-トランスフェラーゼ及びアスパラギニル tRNA シンテターゼに
対してそれぞれ中程度の阻害活性を示すことが報告されている。構造的特徴としては、ABC 環
からなる三環性骨格と二連続第三級水酸基を含む A 環部位が挙げられる。本化合物の合成にお
いては、如何にして高度に官能基化された A 環と三環性骨格を構築するかが鍵となる。本研究
では、開発した酸化的速度論的光学分割を用いた 4 の合成研究に着手した。 

 
まず、合成したb-ケトエステル rac-5 を用いて、鍵反応である酸化的速度論的光学分割を検

討した（Scheme 2）。触媒 (R,R)-1a
存在下、トルエン中、外部塩基とし
て炭酸カリウム、酸化剤として CHP
を用いて検討を行った。その結果、
望む酸化体 (+)-6 を収率 48%、90% 
ee、未反応物 (–)-5 を収率 50%、86% 
ee で得た。得られた (+)-6 の光学純
度は、エタノールからの再結晶によ
り 99% ee に向上させることができ
た。これによりリシリリド B の 2
位及び3位の立体化学が構築できた。 

 
次いで、4 位へのイソアミル基の導入を行った。得られた (+)-6 に対し、イソアミルマグネ

シウムブロミドを作用させることで、4 位に望む立体化学を有するジオール 7 を単一の生成物
として収率 91%で得
た。本反応では、グ
リニャール試薬がア
キシアル方向より接
近することで、選択
的に 7 が得られたと
考えられる。得られ
た7のPMB基をDDQ
により除去した後、
無水トリフラートを
作用させることでト
リフラート 8 へと導
いた。次いで、1 位カ
ルボニル基の導入に
ついて検討を行った。
種々検討したところ、
塩化鉄 (Ⅲ)及び過マ

1a (5 mol%)
CHP (0.75 eq.)
K2CO3 (1.0 eq.)

Tolulene
(0.025 M)
0 ºC, 72 h

+

rac-
(n = 1 or 2)

3 2

rac-2b
3b 39% yield, 85% ee
2b 47% yield, 91% ee

s = 39

rac-2c
3c 44% yield, 86% ee
2c 43% yield, 91% ee

s = 42

rac-2d
3d 43% yield, 76% ee
2d 46% yield, 91% ee
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3g 7% yield, 27% ee
2g 88% yield, 13% ee
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ンガン酸カリウムを用いることで、速やかに酸化反応が進行し、ケトン 9 を収率 85%で得た。
この際、9 のトリフラート基を除去したフェノール 10 の単結晶 X 線結晶構造解析により、A 環
部に相当する絶対立体配置が (2R,3R,4R) であることを確認している。次に、C 環部の導入につ
いて検討した。合成した 9 に対し、フラン存在下、n-ブチルリチウムを作用させることで、ベ
ンザインを経由した Diels-Alder 反応が進行し、オキサベンゾノルボルナジエン 11 を収率 81%、
1:1 のジアステレオマー混合物として得た。得られた 11 の異性化反応について検討した。種々
検討した結果、三臭化ホウ素存在下、ジイソプロピルエーテル (i-Pr2O) を添加することで、望
む 12 の収率を 72%得られることを見出した。これにより 4 の三環性骨格が構築出来たので、
最後に 12 の t-ブチル基を塩化アルミニウム (Ⅲ)により除去することで、(2R,3R,4R)- rishirilide B 
(4)の全合成を達成した（Scheme 3）。 
 

合成した 4 の 1H 及び 13C NMR は天然物と良い
一致を示した。しかしながら、合成品の比旋光度
の値が–14.8 (c = 0.27, EtOH, 99% ee) と天然物の
値 [+12.8 (c = 0.45, EtOH)]と逆の符号を示した。こ
の場合、Ⅰ) 合成した 4 の絶対立体配置が逆、ま
たは、Ⅱ) これまでの報告に誤りがある、の可能
性がある。Ⅰに関しては、10 の X 線結晶構造解析
により、2 位から 4 位の絶対立体配置を確認して
いるので、合成した化合物は(2R,3R,4R)-リシリリ
ド B であると考えられる。念のため光学分割によ
って得た(–)-5 を (2S,3S,4S)- リシリリド B へと導
き、比旋光度を測定したところ+13.8 (c = 0.26, 
EtOH, 86% ee)であった。次に、合成品と天然評品とのキラル HPLC 分析を行った（Figure 1）。
その結果、天然評品の (+)-リシリリド B と合成した (2S,3S,4S)-リシリリド B の保持時間が良い
一致を示すことが明らかとなった。これにより天然体である(+)-リシリリド B の絶対立体配置
が (2S,3S,4S) であると修正できた。 
 

以上のように我々は、酸化的速度論的光学分割の基質一般性の拡張及び開発した反応を基盤
としたリシリリド B の全合成に成功した。さらに、一回の速度論的光学分割によりリシリリド
B の両鏡像異性体を合成し、天然体である(+)-リシリリド B の絶対立体配置の修正に成功した。 
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