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研究の概要 
複雑骨格を有する化合物の短段階合成は未解決の挑戦的課題である。筆者は、革新的触媒
である有機触媒を開発し、ポットエコノミーという概念を提唱している。大量合成可能な
有機触媒反応と迅速合成を可能とするポットエコノミーを組み合わせ、複雑な骨格のため
未開拓な希少天然物群を、短段階で合成する。 

研 究 分 野： 有機化学 

キ ー ワ ー ド：有機合成化学、全合成、有機触媒、不斉合成、ワンポット反応 

１．研究開始当初の背景 
天然物は機能の宝庫である。天然物を基に
して優れた医薬品が開発されてきた。比較的
構造が簡単な天然物に対して多くの成功例
がある。しかし、入手困難で、複雑な骨格を
有する天然物、特に分子量が 500 以上の中分
子天然物の科学は、未開拓のままである。希
少・複雑な骨格を有する生物活性天然物を、
大量合成可能な手法で、短段階で合成できれ
ば、誘導体合成への道が拓け、優れた医薬品
の創出に繋がり、新しい科学を切り開くこと
ができる。 
 
２．研究の目的 
短段階合成は現在の天然物合成の潮流の一
つであるが、複雑骨格を有する化合物の大量
合成可能な手法での短段階合成は未解決の
挑戦的課題である。独自の方法論でこの難問
に挑む。筆者は、革新的触媒である有機触媒
を開発し、多くの実用的・大量合成可能な不
斉触媒反応を見出した。また複数の反応を同
一反応容器で行う、ポットエコノミーという
独自の概念を提唱している。そこで、大量合
成可能な有機触媒反応と迅速合成を可能と
するポットエコノミーを組み合わせれば、複
雑な骨格のため未開拓な希少天然物群を、短
段階で大量合成可能と考えた。さらに、合成
中間体を用いて、種々の誘導体を作成し、天

然物を超える生物活性を有する人工有機化
合物を創出する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
有機触媒には水、酸素を完全に除去する必
要がない、生成物に金属が残留する恐れがな
い、触媒が安価等の利点があり、有機触媒は
大量合成に適した触媒である。筆者がこれま
で見出した有機触媒を用いて、また、筆者の
提唱しているポットエコノミーの概念に基
づいて、全合成を行う。目的とする化合物は、
強力な生物活性を有する天然物であり、多く
の不斉炭素を有し、構造が複雑で、合成が困
難な化合物である。具体的にはアンポテリシ
ン B、アンフィジノライド N、プロスタグラ
ンジン等である。 
 
４．これまでの成果 
4.1 アンポテリシン B 
アンポテリシン B は 38員環ポリエンマクロ
リドで、強力な抗真菌剤である。真菌細胞膜
と反応し殺菌作用を示す一方、動物細胞膜と
も親和性を有することから重篤な副作用を
引き起こす場合がある。活性と毒性の量的な
違いが少なく、安全性の高い類縁体の創製が
望まれている。多くの不斉点を有し、その立
体制御は困難な課題である。我々は、独自に
開発した diarylprolinol 触媒がアルデヒド

希少・複雑天然物の大量合成可能な短工程合成による天然物を 

超える生物活性創出 

Practical synthesis of rare and structurally complex  

natural products and the development of the molecules 

with better biological functions 

課題番号：19H05630 

林 雄二郎（HAYASHI Yujiro） 

東北大学・大学院理学研究科・教授 



／アルデヒド間のクロスアルドール反応に
適した触媒であることを見出している。今回、
この触媒を用いた不斉触媒アルドール反応
を基盤として、立体選択的な反応を駆使して、
効率的アンポテリシンの合成に挑戦した。そ
の結果、これまでのところ、合成の困難な多
くの不斉炭素を有するポリオール部位を含
む C1-C23部位の立体選択的構築に成功した。 

 
 
4.2 アンフィジノライド N 
アンフィジノライド N は渦鞭毛藻から単離
された強力な抗腫瘍活性を持つ天然物であ
り、抗癌剤の新規リード化合物として世界的
に注目を集めている。多くの不斉炭素を有し、
また酸に不安定なエポキシアルケン部位の
ため、その合成は困難が予想される。いくつ
かのグループが合成を検討しているが、未だ
全合成は達成されていない。我々の開発した
diarylprolinol を用いる大量合成容易なア
ルドール反応を基盤として C1-C13 部位に相
当する A を立体選択的に合成し、他のユニッ
ト（B, C）との連結を行い、マクロラクトン
化、不安定なエポシキアルケン部位の導入、
穏やかな条件下での脱保護等の多くのステ
ップを注意深く行い、ごく微量ながら提案さ
れている構造の化合物の合成に成功した。 
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4.3 プロスタグランジン 
プロスタグランジン（PG）は生体内で多彩な
作用を示し、多くの医薬品が知られているが、
まだまだ未解明な化合物群である。Corey ラ
クトンはプロスタグランジン合成の重要な
合成中間体であり、多くの市販プロスタグラ
ンジン医薬品はこの Coreyラクトンから製造
されている。我々の開発した触媒を用い、ド
ミノ マイケル／マイケル反応により、一挙
に置換シクロプロペンタン骨格を構築し、全
部の反応を１つの反応容器で、さらにわずか
152 分で行うことに成功した。総収率も５段
階で 50%と驚異的な値である。従来法に比べ
て遥かに効率的な合成を達成した。 
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５．今後の計画 
アンポテリシン B に関しては、C33-C37 と
C24-C32 のポリエンの部分の構築を行い、糖
の導入により、全合成を達成し、誘導体合成
を通じて、優れた活性を有する化合物を見出
す。アンフィジノライド Nに関しては、合成
化合物を元に、文献値との比較から真の構造
を推定する。新たな推定構造の全合成を検討
し、その真の立体を決定後、各種誘導体の合
成を行う。プロスタグランジンの優れた活性
を有する化合物の開発の検討を行う。ステロ
イド化合物の合成に着手する。なお、それぞ
れの合成において、できる限りポット反応を
多用し、効率的な合成法の確立を目指す。ま
た、時間に関しても最適化を行い、タイムエ
コノミーの概念に即した全合成を目指す。 
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