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１．研究計画の概要 
本研究では、医薬的に有用な生理活性を示し
ながら、複雑な構造から量的供給が不可能な
多環性アルカロイドの合成を行う。歪んだ中
員環、スピロ縮環構造、多置換芳香環を有す
る化合物群の合成研究を通じて、新規合成方
法論の確立に基づく斬新かつ合理的な合成
戦略を開発する。また、創薬への展開を指向
し、最終生成物をグラムスケールで供給可能
にする画期的合成ルートの確立を目指す。具
体的には、以下に挙げる多環性高次構造アル
カロイド天然物について、合成研究を行う。 
(1)歪んだ中員環を有するラジニラムおよび
類縁化合物の合成研究 
(2)多環性スピロアミナールを有するハプロ
ファイチンおよびイソシゾガミンの合成研
究 
(3)アザスピロ環を有するレパジフォルミン
類およびヒストリオニコトキシンの合成研
究 
(4)多置換芳香環構造を有する PDE 類および
ディクティオデンドリン類、ディスコハブデ
ィン類の合成研究 
(5)16 員環ビスキノリジジン骨格を有するペ
トロシン類の合成研究 
 
２．研究の進捗状況 
(1)1,3-双極子付加環化反応を鍵反応として、
抗腫瘍性アルカロイド、ラジニラムの全合成
を達成した。しかし、効率面で改善の余地が
あったことから、新たに金触媒を用いた新規
ピロール合成法を開発することで、第２世代
合成に成功した。 
(2)1,2-ジアミノエテンの酸化-骨格転位カ
スケード反応の開発により、構築困難なスピ
ロアミナール骨格の立体選択的構築に成功

した。その結果、ハプロファイチンの初の全
合成を世界に先駆けて達成し、国際的に広く
注目を集めた。さらに、独自に開発した本転
位反応を用い、イソシゾガミンのアミナール
部を含むコア骨格の構築に成功した。 
(3)ラジカル転位-環化連続反応により、レパ
ジフォルミン類の基本骨格であるアザスピ
ロ環を構築し、レパジフォルミン Aの全合成
を達成した。さらに、その際得られた知見を
応用し、ヒストリオニコトキシンの不斉合成
研究を行った。その結果、光学活性ジオール
由来のケタールを不斉源とした遠隔不斉誘
導により、ジアステレオ選択的なアザスピロ
環の形成法を確立し、コア骨格の構築に成功
した。 
(4)二重アミノ化反応を含むワンポット五段
階連続反応により、PDE 類の効率的全合成を
達成した。さらに、芳香族アミノ化反応を用
いた多置換芳香環アルカロイド、ディクティ
オデンドリン類の合成研究を行った。しかし、
本手法では合成終盤での置換基導入が困難
であった。そこで、ベンザイン中間体の高い
反応性に着目し、多置換芳香環の新規合成法
の開発に着手した。その結果、ベンザイン生
成-環化-官能基化カスケード反応の開発に
成功し、ディクティオデンドリン類の全合成
を達成した。 
(5)抗 HIV 活性を示す 16員環ビスキノリジジ
ンアルカロイド、ペトロシンについては、モ
ノマー単位であるキノリジジン環の効率的
二量化法に関して検討を行った。その結果、
鈴木宮浦クロスカップリングを用いる二成
分連結および配座制御に基づく閉環メタセ
シスを鍵とする不斉全合成を達成した。 
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３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由）画期的な合成方法論や合理的な合成
戦略のもと、ラジニラム、ハプロファイチン、
レパジフォルミン A、PDE 類、ディクティオ
デンドリン類、ペトロシンの全合成を達成し
た。さらに、合成研究の過程において、新規
ワンポット多段階連続反応を数種見出すこ
とに成功した。これらのカスケード反応は独
創性が高く、反応工程の数を短縮化するステ
ップエコノミーの観点からも革新的である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)タンデム金触媒カスケード反応は、容易
に調製可能な鎖状化合物から一挙に多置換
ピロールが得られる点で優れている。今後は、
基質一般性について検討を行うとともに、リ
ンコフォリンの全合成を達成することで、本
方法論の有用性を実証する。さらに、増炭に
より環員数を変更することで、新規ピリジン
合成へと展開していく予定である。 
(2) 両ユニットの直接的カップリング、その
後の酸化-骨格転位カスケード反応によるハ
プロファイチンの収束的第二世代合成を達
成する。また、モデル基質を用いた検討によ
り確立した酸化-骨格転位カスケード反応の
条件をもとにイソシゾガミンの全合成を達
成し、本転位反応がアミナール系化合物の合
成に極めて有用であることを立証する。 
(3)不斉転写型ラジカル転位環化カスケード
反応により、ヒストリオニコトキシンのコア
骨格となるアザスピロ骨格の立体選択的構
築に成功した。今後は、その後の官能基変換
を行うことで、本化合物の不斉全合成を達成
する。本方法論は動的速度論的分割の概念を
ラジカル転位環化反応に応用した初めての
例であり、今後アザスピロ骨格を有する化合
物群に適用する。 
(4)ワンポットベンザイン生成-環化-官能基
化カスケード反応は、多置換芳香環の構築に
おいて、段階的官能基化を回避することで工
程数の大幅な短縮を実現する。今後は本方法
論の一般性を検討するとともに、ディスコハ
ブディン類の全合成を達成し、医薬や機能性
材料分野における本手法の有用性を立証す
る。 
(5)確立したペトロシンの合成方法論をもと
に、両鏡像体間での構造活性相関研究を行い、
抗 HIV薬における本化合物の医薬品リード化
合物としての可能性を探索する。 
 
５. 代表的な研究成果 
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