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研究成果の概要（和文）：特異な細胞機能制御活性をもつ創薬リード天然物の全合成研究を行っ

た。その結果、グルタミン酸受容体アゴニスト活性天然物ダイシハーベイン、PP2A 阻害活性天

然物ホスラクトマイシン Bとホストリエシン、および抗腫瘍活性抗生物質ネオオキサゾロマイ

シンの効率的な合成法の開発に成功した。また、本基盤研究の途上に In(III)を触媒とする

Conia-ene 反応に基づく新たな複素環合成法を開発すると共に、プロテアソーム阻害活性天然

物サリノスポラミド A の全合成にも成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have studied on the total synthesis of natural products having 
intriguing biological activities useful for drug discovery. As a result, we have developed 
efficient methodologies for the synthesis of dyshiherbaine, a glutamate receptor agonist, 
phoslactomycin B and fostriecin, PP2A inhibitors, and neooxazolomycin, an antitumor 
antibiotic. In addition, we have developed a new methodology for the construction of 
heterocycles which relies on an In(III)-catalyzed Conia-ene reaction, and achieved the 
total synthesis of salinosporamide A, a proteasome inhibitor.     
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１．研究開始当初の背景 
受容体や酵素などを介して細胞の機能を制
御する低分子化合物が、医薬開発リードと
してあるいは生物学研究のツールとして大
きな注目を集め、そのような細胞機能制御

分子の探索が天然物を中心に世界中で活発
に行われている。しかしながら、たとえ有
望な活性を示す化合物が見いだされたとし
ても、微量成分であったり、類似した化合
物の混合物であったりなどの理由から、天
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然からの化合物の獲得が極めて困難な場合
が多々ある。また、多くの場合、毒性や化
学的不安定性などの理由から、それらの軽
減やさらには作用増強のための構造改変が
求められる。そのような場合、全合成研究
をとおしての効率的合成法の確立が極めて
重要となる。ポストゲノム時代の到来で分
子レベルでの細胞機能解明が強く望まれて
いる現在、今こそ精密合成における「もの
づくり力」の格段のレベルアップが必要で
ある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、グルタミン酸受容体アゴニスト
やアンタゴニスト活性、PP2A 阻害活性、およ
び抗腫瘍活性等の特異的な細胞機能制御活
性をもち医薬開発リードや生物学研究のツ
ールとして有望視されながら天然から純粋
な形での供給が困難な状況にあるダイシハ
ーベインとカイトセファリン、ホスラクトマ
イシン類天然物、およびオキサゾロマイシン
類天然物を研究対象として取り上げ、全合成
研究をとおしてその量的供給を可能にする
効率的合成法を確立することを目的として
いる。また、多様な誘導体を合成することに
よって、活性に関わる構造情報を引き出し、
これら化合物が関わる受容体や酵素などを
介した細胞機能の分子レベルでの解明に貢
献することも目的としている。 
 
３．研究の方法 
それぞれの標的天然物について、高度な反応
制御下に合成を行う。すなわち、ダイシハー
ベインに関しては、ピラン環部の官能基化、
グルタミン酸単位をもつテトラヒドロフラ
ン環の立体選択的構築を経て、全合成を達成
する。カイトセファリンに関しては、右側ピ
ロリジンコア部の立体制御合成法を開発し、
アラニン側鎖の導入を経て、全合成を達成す
る。ホスラクトマイシン類天然物に関しては、
不飽和ラクトン部の構築、C8 と C9 位水酸基
ならびに C8 位アミノエチル単位の導入、お
よび (Z,Z)-4-シクロヘキサジエニル単位の
構築を経て、全合成を達成する。オキサゾロ
マイシン類天然物の合成に関しては、高度置
換ピロリジノンコア部を含む右セグメント
の合成、オキサゾール部を含む左セグメント
の合成を経て、全合成を達成する。 
 
４．研究成果 
(1) ダイシハーベインの合成：ダイシハーベ
インはグルタミン酸受容体にアゴニストと
して作用する天然アミノ酸である。本研究で
は、そのグラムオーダーでの供給を可能とす
る効率的合成法の開発に成功した。すなわち、
トリ-O-アセチル-D-ガラクタール (1) から
2 へと導いた後、分子内アミノヒドロキシル

化に付し、テトラヒドロピラン環上の官能基
と不斉中心を備え、3 を得た。これをプロパ
ルギルアルコール部の還元的ヨウ素化を経
てビニルヨージド 4 に変換後、5 とのクロス
カップリングに続く脱シリル化により、ダイ
シハーベインの全炭素骨格を有する 6を得た。
6 から香月-Sharpless不斉エポキシ化、脱シ
リル化、5-exo-tet 環化、過ヨウ素酸酸化、
TPAP酸化、酸加水分解を経て、ダイシハーベ
インの全合成を達成した。 
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図 1：ダイシハーベインの全合成 
 
(2) カイトセファリンの合成：カイトセファ
リンはグルタミン酸受容体にアンタゴニス
トとして作用する天然アミノ酸である。本研
究では、新規置換ピロリジン合成法を開発し、
鍵中間体である右コア部の合成に成功した。
しかし、終盤での左側アミノ酸部との連結が
低収率であり、課題が残った。すなわち、ま
ず、1,5-ペンタンジオールから出発し、アリ
ルアルコール 10 の香月-Sharpless 不斉エポ
キシ化を経て、エポキシアクリラート 11 を
光学的にほぼ純粋に得た。このものに Pd(0)
触媒を作用させ辻-Trost 型反応を試みたと
ころ、基質の光学純度を保持したまま、反応
中心での 2重反転が起こり、12 が高収率で生
成した。次に、12 から 13 に導き、mCPBA で
エポキシ化し、14 を単一の異性体として得た。
このものをベンゾイルイソシアナートに続
いて K2CO3 で処理し、位置及び立体選択的に
窒素原子を導入し 15 とした後、シリル基の
除去と Jones 酸化を行い、ラクタム 16 に導
いた。さらに、16 から Cbz基を除去後、酸化
し、カイトセファリンの右コア部であるニト
ロン 17 を得た。ここで、18 との反応により
左アミノ酸部の連結を試みたが、目的とする
カップリング体は 20%以下の低収率であり、
カイトセファリンの全合成達成までは至ら
なかった。 
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図 2：カイトセファリンの合成研究 
 
(3) ホスラクトマイシン Bの合成：ホスラク
トマイシン類天然物(PLM)は放線菌の培養液
から単離された抗生物質であり、強力な細胞
毒性作用と高選択的なプロテインホスファ
ターゼ2A(PP2A)阻害作用を示す。本研究では、
ホスラクトマイシン B の全合成を達成し、よ
り幅広い一般性を持った PLMの合成法の開発
に成功した。すなわち、1,3-プロパンジオー
ルから合成したアルデヒド19に対して不斉
ペンテニル化を行い、高収率かつ高エナンチ
オ選択的に syn -アルコール20が得られるこ
とを見出した。 

Reagents. (a) p-(MeO)PhCH2Cl, KOH; (b) (COCl)2, DMSO, Et3N; (c)
(EtO)2P(O)CH2CO2Et, NaH, I2; (d) DIBAH; (e) TEMPO, PhI(OAc)2; ( f) Ph3P=CHCO2Et, ; 
(g) DIBAH; (h) (COCl)2, DMSO, Et3N; (i) (Z)-2-pentene, t-BuOK, n-BuLi, then (+)-
(Ipc)2BOMe, BF3·Et2O; (j) CH2=CHNHBoc, 9-BBN, then NaOH, Pd(dppf)Cl2; (k)
CH2=CHCOCl, i-Pr2NEt; (l) Grubbs' 2nd; (m) K3Fe(CN)6-K2CO3-(DHQD)2PHAL-
K2OsO2(OH)4; (n) HCl, then NaHCO3, CH2=CHCH2OCOCl; (o) TESOTf; (p) (COCl)2,
DMSO, Et3N; (q) HCCMgBr, CeCl3; (r) Dess-Martin periodinane; (s) NaI, AcOH; (t) aq
AcOH; (u) Me4NBH(OAc)3; (v) 26, Pd(MeCN)2Cl2; (w) TBSOTf; (x) 1H-tetrazole,
(CH2=CHCH2O)2PN(i-Pr)2, then 30% H2O2; (y) aq HF; (z) Bu3SnH, PdCl2(PPh3)2, H2O.
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図 3：ホスラクトマイシン B の全合成 

ついで、鈴木・宮浦カップリングにより C8
位アミノエチル基を導入し 21 に変換後、閉
環メタセシスを経て 22を合成した。続いて、
Sharpless不斉ジヒドロキシル化により23に
導き、さらに 5 段階を経て、鍵中間体 24 を
合成した。この間、複数の反応点をもつ基質
においても閉環メタセシスが高い位置選択
性で進行すること、不斉ジヒドロキシル化が
位置および立体選択的に進行することを見
出した。続いて、24 からヨウ化水素の Z選択
的付加、C9水酸基を足場とした C11 カルボニ
ル基の syn 選択的還元を経て 25 に導いた。
最後に、26との Stilleカップリングを経て、
ホスラクトマイシン B の全合成を達成した。
また、鍵中間体 24 からイノン部へのヨウ化
水素付加における C12位オレフィンの幾何異
性の制御と C11位カルボニル基還元時におけ
る syn、anti 立体制御を組み合わせ、C11 位
水酸基と C12位オレフィンに関する残る可能
な三つの異性体の合成にも成功した。このこ
とから、本合成法は、天然物はもとより多く
の同族体の合成にも適用でき、誘導体合成に
とって柔軟性な合成法であることを示すこ
とができた。 
 
(4) PLM の一般合成法の開発：以前開発した
β-イソクプレイジン(β-ICD)を触媒とする
不斉 Baylis-Hillman 反応に基づく PLM の一
般合成法を開発した。すなわち、29 に不斉
Baylis-Hillman 反応を適用し R 配置の 30 を
高エナンチオ純度で合成後、ジアステレオ選
択的にエポキシ化し、31 を得た。 

Reagents. (a) β-ICD, HFIPA; (b) Et3N, MeOH; (c) TBSOTf; (d) DIBAH; (e) Dess-Martin
periodinane; (f) (EtO)2P(O)CH2CO2Et, NaH; (g) TBAF; (h) VO(acac)2, TBHP; (i)
MeOCH2Cl; (j) LiEt3BH; (k) Dess-Martin periodinane; (l) (MeO)3SiCH2CH=CH2, (R)-p-tol-
BINAP, AgF; (m) ClCOCH2CH=CH2; (n) Grubbs' 2nd; (o) ZrCl4, i-PrOH; (p) TESOTf; (q)
DDQ; (r) Dess-Martin periodinane; (s) HCCMgBr, CeCl3; (t) DIBAH; (u) Dess-Martin
periodinane; (v) (Z)-2-pentene, t-BuOK, n-BuLi, then (+)-(Ipc)2BOMe, BF3·Et2O; (w)
LiCN·acetone; (x) LiAlH4, then Boc2O; (y) ClCOCH2CH=CH2; (z) Grubbs' 2nd; (a') ZrCl4,
i-PrOH; (b') HCl, then CH2=CHCH2OCOCl; (c') TESOTf; (d') (COCl)2, DMSO, Et3N; (e')
HCCMgBr, CeCl3; (f') Dess-Martin periodinane.
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図 4：PLMの一般合成法の開発 



 

 

次に、31 から 32 に変換後、不斉アリル化、
閉環メタセシスを経て、我々のホストリエシ
ン合成の鍵中間体 34 に導いた。ここにおい
て、ホストリエシンの形式全合成に成功した。
一方、31 から 35 に変換後、不斉ペンテニル
化、シアニドイオンによるエポキシドの開裂、
閉環メタセシス等を経て 38 とし、さらに 6
段階を経て前述のホスラクトマイシン B合成
の鍵中間体 24 に導いた。この段階で、ホス
トリエシンも含めた PLMの一般不斉合成ルー
トの開発に初めて成功した。 
 

(5) ネオオキサゾロマイシンの合成：ネオオ

キサゾロマイシンは放線菌が産生する一連

のオキサゾロマイシン類天然物の一つであ

り、抗腫瘍活性や抗ウイルス活性を示す。本

研究では、ネオオキサゾロマイシンの全合成

を達成し、他のオキサゾロマイシンの合成に

も適用できる一般性を持った合成法の開発

に成功した。すなわち、(S)-ヒドロキシイソ

酪酸メチルから得られる 39と 40をカップリ

ングし 41 に導き、分子内ヒドロシリル化、

ヨウ素化、Jones酸化を経てカルボン酸 43 に

変換した。これをアミド化し 44 に変換後、

Pd(0)触媒分子内エノールアルケニル化反応

に付し、45 を合成した。続いて、45 のα面

からのジヒドロキシル化と同時にラクトン

を形成し、一挙に、C3、C4、C14 位の 3 連続

不斉中心を構築した。次に、エステルの化学

選択的な還元、水酸基の保護、脱ベンジル化、

酸化を経て、アルデヒド 46 を得た。 

Reagents. (a) n-BuLi; (b) TBAF; (c) (HMe2Si)2NH; (d) platinum-1,3-divinyl-1,1,3,3-
tetramethyldisiloxane complex (Pt(DVDS)); (e) I2, CsF; (f) H2CrO4; (g) SOCl2; (h) 2-
(methylamino)malonate; (i) Pd(OAc)2, Ph3P, n-Bu4NBr, K2CO3; (j) OsO4, NMO; (k) LiOH; 
(l) [Me2N=CHCl]+Cl, then NaBH4; (m) i-Pr2Si(OTf)2; (n) H2, Pd-C; (o) Dess-Martin
periodinane; (p) 47, CrCl2, NiCl2; (q) Dess-Martin periodinane; (r) L-Selectride; (s) HF-
pyridine; (t) Ac2O; (u) DBU, then 49, BOPCl, Et3N; (v) LiOH, then HCl.
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図 5：ネオオキサゾロマイシンの全合成 

ここで、47 との野崎-檜山-岸カップリングを
行った後、酸化、還元で新たに生じた C7 位
不斉中心の立体化学を整え、さらに環状シリ
ルアセタールの除去に続いてアセチル化を
行い、右セグメント 48 に導いた。最後に、
Fmoc 保護基を除去後、既知の左セグメント
49 との縮合と加水分解を行い、ネオオキサゾ
ロマイシンの全合成を達成した。 
 
(6) 新規複素環合成法の開発：種々のアルキ
ニルアミノマロン酸エステル 50 について
In(OTf)3を触媒とする Conia-ene 反応を検討
した。その結果、アルケニルインジウム中間
体 51 を経て、5 員環、6 員環、7 員環ラクタ
ムや、ピロリジン、ピペリジン、イソキノリ
ン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラ
ンなど多様な複素環化合物が形成できるこ
とを見出した。また、非末端アセチレン基質
では、立体選択的にＥ体が得られること、反
応点近傍に不斉中心をもつ基質でも、ラセミ
化しないことを明らかにした。 
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図 6：In(OTf)3を触媒とする Conia-ene反応 
 
(7) サリノスポラミド Aの合成：サリノスポ
ラミド Aはバハマ沖深海から採取された細菌、
Salinospora 属の培養液より単離された天然
物であり、強力なプロテアソーム阻害活性を
示す。本研究では、上記の In(OTf)3を触媒と
する Conia-ene 反応に基づき、サリノスポラ
ミド Aのエナンチオ選択的立体制御合成を達
成した。すなわち、アルデヒド 29 からメシ
ラート 52 に導き、アレニル亜鉛種を経由す
る(t-ブチルシリルオキシ)アセトアルデヒ
ドへの付加を行い、53 を高エナンチオ選択的
に得た。続いて、53 からアミド 54 に変換後、
In(OTf)3を触媒とする Conia-ene 反応に付し、
ほぼ定量的に 55 を得た。次に、リパーゼを
用いる温和な条件でアセテートを加水分解
後、56 に酸化し、セレノラクトール化に続い
てラジカル的脱セレニル化を行い、環状アセ
タール 57 を立体選択的に得た。さらに、57
のコンベックス側のエステルを選択的に還
元後、酸化し、アルデヒド 58 を単一の生成
物として得た。最後に、Corey らの方法に準
じ、シクロヘキセニル化、p-メトキシベンジ
ル基の除去、ベンジル基の除去、およびラク
トールの還元、エステルのカルボン酸への変



 

 

換、β-ラクトンの形成、塩素化を経て、サ
リノスポラミド Aの全合成を達成した。本合
成は、触媒量の不斉源のみを用いて行ったサ
リノスポラミド A の初の不斉全合成である。 

Reagents. (a) n-BuLi, TMSCCH; (b) Dess-Martin periodinane; (c) Ru[(S,S)-TsDPEN](p-
cymene), i-PrOH; (d) K2CO3, MeOH; (e) MsCl, Et3N; (f) Pd(OAc)2, PPh3, Et2Zn, then
TBSOCH2CHO; (g) DDQ; (h) AcCl, collidine; (i) TBAF; (j) CrO3, HIO4; (k) (COCl)2; (l)
PMBNHCH(CO2Me)2; (m) In(OTf)3; (n) Lipase PS, phosphate buffer; (o) Dess-Martin
periodinane; (p) PhSeBr, AgBF4, PhCH2OH; (q) AIBN, (n-Bu)3SnH; (r) NaBH4; (s) Dess-
Martin periodinane; (t) cyclohex-2-enylzinc chloride; (u) CAN; (v) Na, liq. NH3; (w)
NaBH4; (x) (Me2AlTeMe)2; (y) BOPCl; (z) Ph3PCl2.
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図 7：サリノスポラミド Aの全合成 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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