
東京大学・大学院薬学系研究科（薬学部）・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

若手研究

2020～2019

天然・人工ダフナン／チグリアン類の網羅的全合成法の開発と新機能分子の創製

Development of strategy toward the unified total synthesis of natural and 
artificial daphnan/tigrian diterpenoids and discovery of new functional 
molecules

７０６３４１６１研究者番号：

長友　優典（Nagatomo, Masanori）

研究期間：

１９Ｋ１５５５４

年 月 日現在  ３   ５ ２５

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：ダフナン・チグリアン・ラムノフォランジテルペン類は、置換基パターンによって多
岐に渡る重要な生物活性を発現することが知られており、新薬創製に繋がる大きな可能性を秘めた化合物であ
る。しかし上記の高酸化度中分子ジテルペンを新薬のリード化合物として活用する事は、その化学構造の複雑さ
から極めて困難な課題である。本研究ではこの社会的要請の高い問題の解決に挑戦した。その結果、共通炭素骨
格を備えた3環性合成中間体の構築法を確立し、共通中間体をから、3種類の天然物、レジニフェラトキシン、プ
ロストラチン、クロトホルボロンの全合成を、いずれも原料から20工程以内で達成した。

研究成果の概要（英文）：Rhamnofolane, tigliane, and daphnane diterpenoids are known to exhibit a 
wide range of important biological activities depending on their substituent patterns and have great
 potential for the discovery of new drugs. However, it is extremely difficult to utilize these 
highly oxidized middle-molecular diterpenes as lead compounds for new drugs due to the complexity of
 their chemical structures. In this study, we attempted to solve this problem, which is of high 
social importance. As a result, we established a method for the construction of the tricyclic 
synthetic intermediate with the common carbon skeleton. We achieved the total synthesis of three 
natural products, resiniferatoxin, prostratin, and crotophorbolone from the common intermediates, 
all in about 20 steps from the starting materials.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 全合成　天然有機化合物　中分子　テルペノイド　ラジカル反応　高酸化度天然物　統一的合成戦略　
リード化合物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本成果は、生物資源からの単離利用が限定的であったこれら天然物群の量的供給を可能にするものであり、多様
な類縁体合成を基盤とした創薬研究の発展に寄与することが期待される。すなわち、ここで確立された独創的な
合成戦略と保護基戦略は、天然および人工のラムノフォラン、チグリン、ダフナンジテルペノイドの多様な全合
成を加速させ、それらの様々な生物学的機能の詳細な調査と治療活性の向上につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 ダフナン・チグリアン・ラムノフォランジテルペン類（分子量分布: 350–900）は、トウダ
イグサ科とジンチョウゲ科の植物から単離される総数 400を超す巨大天然物群である。これら
の天然物は、高度に酸素官能基化された 5/7/6員環 (ABC環) がトランス縮環した共通 3環性骨
格を有する。一方で C 環の官能基パターンは異なり、その置換様式によって、多岐に渡る重
要な生物活性［抗 HIV 活性(プロストラチン)や鎮痛作用(レジニフェラトキシン)］を発現する
ことが知られており、新薬創製につながる大きな可能性を秘めた化合物である。また、近年、
分子量 400–4,000 の中分子天然物が低分子・バイオ医薬の優位点を併せ持つポストバイオ医薬
として注目を集めているが、上記の高酸化度中分子ジテルペンを医薬品開発のリード化合物と
して活用する事は、その化学構造の複雑さから極めて困難な課題である。 

 

２．研究の目的 

 本若手研究ではこの社会的要請の高い問題の解決に向け、橋頭位ラジカルによる環化反応を
鍵とした天然・人工ダフナン・チグリアン・ラムノフォランジテルペン類の網羅的全合成戦略
の確立を計画した。本研究は、未成熟であるダフナン・チグリアン・ラムノフォランジテルペ
ンの合成化学の発展に大きく貢献する。さらに、新たな医・農薬品のリード化合物の発見へと
寄与し、広範な科学技 術・公衆衛生分野に大きな影響を与える基礎研究である。 

 

３．研究の方法 

 多様な類縁化合物への誘導に適用可能な合成戦略を確立するために、標的天然物群の共通部
分構造を備えた 3環性構造 4を共通中間体として設計した。天然物 1–3は、4の C13位ケトン
を足掛かりにした C12, 13, 14 位の位置・立体選択的官能基化によって網羅的に合成する。縮
環した 4の 3環性骨格は、アルコキシセレニド 5から発生させた橋頭位ラジカルの環化反応で
構築する。環化基質 5 は不斉 Diels–Alder反応を利用して C環 6 を構築した後、これに 2つの
フラグメント B, Aを順次連結して 5とする。6の高度に官能基化された 6員環は、ジエン 7お
よびジエノフィル 8の不斉 Diels–Alder反応により立体選択的に構築する。 

 

 

４．研究成果 
 はじめに、5/7/6員環を有する 3環性化合物 13を合成した (Scheme 2)。ピロン 7およびアク
リロイルモルホリン 8 に対して、キニン誘導体を触媒とした不斉 Diels–Alder 反応を行った。
その結果、絶対立体および位置選択的に反応は進行し、ラクトン 9を得た。さらに、アリルア
ルコールによるラクトンの開環を続けて行い、アリルエステル 10とした。化合物 10は C8,C9

位に 1 と同様の不斉中心および官能基導入の足掛かりとなる C13 位ヒドロキシ基を有する。
10 から C11 位への化学および立体選択的なメチル基の導入を含む、化合物 6 を経た 5 工程の
変換で、C9 位にアルコキシセレニドを有する C 環フラグメント 11 を合成した。アルデヒド
11 に対して 3 炭素ユニットであるビニルリチウム B を付加したのち、生じた 2 つのヒドロキ
シ基を TIPS 基およびアセチル基で順次保護し、アリルアセテート 12 を合成した(dr at C7 = 

2.5:1)。次いで C7位立体異性体混合物 5に対して πアリル Stilleカップリングを用いて A環フ
ラグメント A の導入を行い、ラジカル前駆体 5 を立体および位置選択的に合成した。続いて、
ラジカル開始剤として AIBN および Ph3SnH 存在下、5 のアルコキシセレニドからラジカルを
発生させた。その結果、生じた橋頭位ラジカルが立体選択的にエノン C10 位へ付加すること



で所望の付加成績体である 13 が得られた。さらに 13 に対する C19 位メチル基、C1 位二重結
合および C4位ヒドロキシ基の導入を行うことで共通中間体 4を合成した。この際、C4位ヒド
ロキシ基を β 面から立体選択的に導入することで天然物が有する A 環の構築を達成した。こ
れにより、市販化合物 7から 12工程で ABC環および 1-3が有する 4連続不斉中心を持つ 4の
調製を完了した。 

 

 

 

クロトホルボロン(1)全合成：まず、ラムノフォランジテルペンである 1 の全合成を検討した。
共通中間体 4 の C13 位ケトンの脱保護とヒドロキシ基の TMS 保護により、ケトン 14 とした。
LiN(TMS)2とブロモプロペン存在下、パラジウム触媒を 14 に作用させると、ケトン 14 から生
じたリチウムエノラートとブロモプロペンとのカップリング反応が進行し、位置・立体選択的
に C14 位へイソプロペニル基が導入された。得られた化合物のシリル基をすべて除去するこ
とで、1の全合成を総 16工程で達成した。 

 

 

プロストラチン(2)の全合成：続いて、チグリアンジテルペンである 2 の全合成を検討した。
14 とアセトンのアルドール縮合を行い、15 を得た。続いて、α,β-不飽和ケトン 15 にヒドラジ
ンを作用させた。すると、C13 位ヒドラゾン形成と、窒素原子の分子内 1,4-付加による五員環
形成が進行した。生じたヒドラゾン環を四酢酸鉛で酸化し、ジアゼン 16 を合成した。最後に、
紫外光照射によるラジカル的窒素脱離を伴うシクロプロパン形成と、すべてのシリル基の除去
を行うことで、2の全合成を総 17工程で達成した。 

 

 

 

レジニフェラトキシン(3)の全合成：最後に、ダフナンジテルペンである 3 の全合成を検討し

た。共通中間体 4から 2工程の変換を経て、メチルビニルエーテル 17とした。トリエン 17に

対して、m-CPBA によるビニルエーテルの化学選択的酸化と続く加水分解およびボロン酸エス

テルの形成によりケトン 18 を合成した。この際、C9 位ヒドロキシ基を配向基とし、C14 位ヒ

ドロキシ基を α面より立体選択的に導入した。18に対して、Grignard試薬を作用させることで

化学選択的にイソプロペニル基を導入した。さらに、KHF2 によるボロン酸エステルの脱保護

を行い、トリオール 19 とした。しかし、19 の C13 位立体化学は所望とは逆であったため、

C13位立体化学の反転が必要であった。種々検討の結果、19に対して 2工程の変換により C13



位の立体反転およびオルトエステルの形成を達成した。n-Bu4NF を用いて、17 の TMS 基およ

び TIPS基を除去したのち、1級アリルアルコールに対してホモバニリン酸 18 を光延条件下導

入することで、1の全合成を総 20工程で達成した。 

 

 

【総括】我々は、分子内ラジカル反応を鍵としたダフナン・チグリアン・ラムノフォランジテ

ルペン類の網羅的全合成戦略の確立を達成した。橋頭位ラジカルを用いた効率的な 3環性骨格

の構築および洗練された A,C 環への官能基導入により合成総工程数を従来の半分以下に削減

した。本合成戦略は、創薬リードとなる類縁体の創出およびより高酸化度の天然物の合成を実

現可能にする。 
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核酸系抗生物質ヒキジマイシンの収束的全合成に成功 
強力な生物活性を有する複雑な天然物の完全化学合成 
https://www.u-tokyo.ac.jp/focus/ja/articles/z0508_00058.html 
核酸系抗生物質ヒキジマイシンの全合成に成功 
http://www.f.u-tokyo.ac.jp/topics.html?page=3&key=1594105486
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