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研究成果の概要（和文）：農薬のリード化合物としての応用（殺虫剤，除草剤，抗菌剤など）が

期待できる各種の生物活性天然有機化合物を主な標的として，数々の天然物の全合成に成功し

た。ほとんどの全合成研究が当該化合物の世界初の全合成を達成した研究である。また，立体

化学が未決定であったものについてはそれらの絶対立体配置を決定した。 
 
研究成果の概要（英文）：Total syntheses of natural products possessing such biological properties as 
insecticidal, herbicidal, and antimicrobial activities have been accomplished. Most of the target 
molecules were synthesized for the first time and the absolute configuration of some of the natural 
products were elucidated by this synthetic studies. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 5,800,000 1,740,000 7,540,000 

2008 年度 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

2009 年度 3,300,000 990,000 4,290,000 

年度  

  年度  

総 計 12,600,000 3,780,000 16,380,000 

 
 
研究分野：有機合成化学 
科研費の分科・細目：農芸化学・生物生産化学・生物有機化学 
キーワード：有機化学，有機合成化学，全合成，azadirachtin，thiersinine，bacilosarcin，除

草剤，殺虫剤 
 
１．研究開始当初の背景 
 「ゲノム創薬」という術語に象徴されるよ
うに，特に医薬品の開発において，生命現象
に関わる遺伝子・タンパク質の側から新薬を
生み出すアプローチが重要性を増している
が，有用な生物活性を持つ新規天然有機化合
物の探索とその類縁体の合成および活性評
価（構造活性相関）による低分子側からの新
薬創成も依然として重要なアプローチであ

ることに変わりはない。特に新規農薬の開発
においては，コストパフォーマンス，開発成
功実績等の観点から，依然として後者のアプ
ローチが主流となっている。申請者は，極め
て強力な生物活性を持ちながら，これまで農
薬開発の対象とされてこなかった天然物な
らではの特異な構造単位に着目して，それら
を含む生物活性物質の全合成を実施すると
ともに，合成類縁体および合成中間体につい
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て，殺虫，除草，抗菌等の活性評価を行うこ
とにより，全く新しい活性発現機構を持つ新
規農薬候補化合物を創成できるものと期待
して研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
 有機合成化学領域における学術的インパ
クトを保ちつつ，実用的な新規農薬の創成も
視野に入れた研究の一環として，本申請にお
いては，注目すべき特異な構造を持ち，強力
な昆虫摂食阻害活性を有する Azadirachtin (1)，
同じく強力な殺虫作用を持つ Thiersinine A 
(2), B (3), および植物生長阻害活性（除草活
性）を有する Bacilosarcin A（4）および B（5）
の世界初の全合成達成を目指すとともに，合
成中間体および部分構造類縁体の活性を評
価し，実用的な新規農薬の開発に繋げること
を主な目的とした。また，様々な生物活性を
有するそれらの類縁体についても全合成研
究を実施し，詳細な生物活性評価のための標
品を供給することを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) Azadirachtin (1)の全合成研究 
 Azadirachtin の予想生合成経路に従って，ス
テロイドタイプの前駆体のC環部を酸化的に
切断することにより，分子左側部位と右側部
位の連結部を構築するという全合成経路を
検討した。 
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(2) Thiersinine A (2), B (3)の全合成研究 
 Wieland-Miescher ケトンを原料とし，シク
ロプロピルケトンの還元開裂を伴うエノー
レート形成反応を鍵として CDE 環部の立体
化学の構築するとともに，インドール環形成
へと展開する簡潔な全合成経路を検討した。 
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(3) Bacilosarcin A (4), B (5)の全合成研究 
 光学活性エポキシドの開環反応を基本合
成戦略とする簡明な合成ルートを着想する

とともに，分子右端の極めて特異な複素環部
位を短段階で構築する合成経路について検
討した。 
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４．研究成果 
(1) Azadirachtin (1)の全合成研究 
 Wieland-Miescher ケトン誘導体 6 を，
Nazarov 環化反応等により三環性ケトン 7 に
導き，Baeyer-Villiger 酸化を用いてケトン
基を含む中央の六員環の炭素−炭素結合を酸
化的に切断して 8 を得た。8 のベンゼン環の
酸化開裂を含む数工程で，Azadirachtin のモデ
ル化合物 10 を得ることに成功した。 
 

H
OH

O

O
H H OH

PhO

PivO
mCPBA

H H OH

Ph

PivO

O
O

H H OAc

CO2H

PivO

HOHO2C

H
PivO

TBDPSO O
O

OH
H

6 7

89

10  
 
(2) Thiersinine A (2), B (3)の全合成研究 
Wieland-Miescher ケトン誘導体 11 を分子内
Wittig 反応等を経てシクロペンテノン誘導体
12 に変換した。12 を立体選択的還元，立体
選択的 Simmons-Smith シクロプロパン化，及
び酸化により 13 とした後，ナトリウムナフ
タレナイドによるシクロプロパン環の還元
開裂及び Comins 試薬によるトリフレート化
により 14 に導いた。14 に対して，パルジウ
ム試薬を用いる２工程によりインドール核
を導入して 16 を得た。最後に，アセタール



を選択的に脱保護することにより Thiersinine
類の ABCDE 環部位に相当する 17 を，簡便か
つ効率的に得ることに成功した（11 から 10
工程）。 
 

O

O

O

11 O

O

12

O

H

O

O

13

O

H

O

O

14

TfO

H

O

O

15

H

NHBoc

Pd(OAc)

Pd(OTFA)2

O

O

16

H

N
Boc

TsOH·H2O

17

H

N
Boc O

 
 
 さらに，Thiersinine 類の全合成の完成に
向けて，分子右端のスピロ環部の構築法の開
発を行なった。 
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 Wieland-Miescherケトン誘導体18をClaisen
転位を含むワンポットでアリル化体 19 に変
換する方法を見出し，Cross-metathesis により
20 を得た。20 の２つの二重結合をジヒドロ
キシル化して 21 に導いた後，２つの二級ヒ
ドロキシ基を酸化することで，Thiersinine 類

の DEF 環部に相当する 22 を得ることに成功
した。 
 
(3) Bacilosarcin A (4), B (5)の全合成研究 
 Córdova法による 23の不斉エポキシ化で得
た 24を TFA で処理することにより 25に導い
た後，３工程を経由して bacilosarcin 類を構成
するカルボン酸フラグメント 26 を得た。ま
た，Sharpless の速度論的光学分割により得た
27 を２工程で 29 に導き，アジド基の還元と
酸によるラクトン化により 30 とした。30 と
26 を縮合して 31 を得た後，保護基の除去に
より受容中間体 32（amicoumacin C）に変換
した。 
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 32 を加水分解して AI-77-B を得た後，
diacetyl と反応させることにより bacilosarcin 
A (4)の世界初の全合成を達成した。また，32
とacetoinとのAmadori反応と加アンモニア分
解により bacilosarcin B (5)の最初の全合成に
も成功した。4 及び 5 の各種合成中間体は，
除草活性の評価を実施中であり，その作用機



構の解明とともに，新規農薬リード化合物の
探索研究が進行中である。 
 
(4)その他の生物活性天然物の全合成 
 1-5 以外にも，農薬としての応用が期待で
きる様々な生物活性天然有機化合物の全合
成を行なった（下に例を示す）。 
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 34 の合成では光学異性体間での活性の差
異を明らかにし，33，35，37 については，合
成により絶対立体配置を決定した。33，34，
35，37，39 については，世界初の全合成を達
成した。 
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