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研究成果の概要（和文）：イソジチロシン型天然有機化合物に共通するジアリールエーテル部位

の効率的な構築法としてハロゲン化フェノールの陽極酸化反応を鍵反応とする方法論を展開し、

ユーリパミドの環化反応の最適化、ジアリールヘプタノライド類の合成、メチルタリブリンの

合成を行った。また、有機電気化学の汎用性の拡充を目指して、電気化学的に発生させた超原

子価ヨウ素試薬を活用するキノリノン類の合成、およびそれを重要中間体とするテトラヒドロ

ピロロイミノキノンアルカロイド類の合成を行った。さらに、アミノジアリール類に同様の酸

化を施すことでカルバゾール類の効率的な合成を達成した。一方、メタノール中 BDD 電極に
よるメトキシラジカルの発生を実証するとともにネオリグナン類の生成機構に検討を加えた。 
 
研究成果の概要（英文）：Anodic oxidation of halogenated phenols, which was an efficient 
synthetic protocol of diaryl ethers shared by isodityrosine natural products, enabled 
optimization of cyclization reaction towards eurypamide, synthesis of diarylheptanolides, 
and methylthalibrine. Electrochemically generated hypervalent iodine oxidant was 
utilized for a synthesis of quinolinone derivatives, some of which were intermediates 
of tetrahydropyrroloiminoquinone alkaloids. Oxidation of aminodiaryls with the same 
oxidant provided carbazoles. Generation of methoxy radicals by BDD electrode in methanol 
solution was assessed, and reaction mechanism by this radical was discussed in neolignan 
synthesis.   
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成と生物活性を追求するケミカルバイオロ
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ジー研究の途上、タリウム（III）塩による

ジアリールエーテル骨格の構築法を見出し

た。本酸化法は、一般的なジアリールエーテ

ル構築法の一つとして認知されてきた。通常、

ジアリールエーテルの構築はUllmann反応等

をはじめとして有機金属試薬の特性を引き

出すために基質に特殊な官能基を配置する

必要があるため、天然のアミノ酸に様々な修

飾を行うにあたり、場合によっては独自に適

切な官能基を有する基質を合成しなければ

ならず、煩雑な工程を必要とすることが多い。

これに対し本法は、アミノ酸基質に簡便なハ

ロゲン化反応を施し、タリウムにより一挙に

環構造を構築できる点に特長がある。しかし、

このタリウム酸化は化学量論量の有毒酸化

試剤を必要とする問題点を残している。本反

応では化学量論量の有毒酸化試剤を必要と

するため、生物活性評価に供する試料の合成

法として改良の余地があった。 

 
２．研究の目的 
本研究ではクリーンな電気エネルギーを駆

使する有機電極反応によるタリウム（III）

酸化試剤の触媒化を念頭に置いた研究を行

うとともに、電気エネルギーによる化学合成

の方法論の確立を目指し、多様性に富んだ生

物活性が期待されるアルカロイド類の基本

骨格の構築を試みることとした。その一例と

して、電気化学的に超原子価ヨウ素によるア

ミド基の酸化を行い、これを同一基質中の芳

香環に求電子付加させることで環構造を構

築するものとした。この様にして得られるキ

ノリン誘導体を基本骨格として、天然・非天

然生物活性物質の合成を行い、環境低負荷型

の化学合成による新規生物活性物質創製に

向けて研究を推進するものとした。 
 
３．４．研究の方法および成果 
(1) 環状イソジチロシン構築のための反応条
件の改良—ユーリパミドについて— 
パラオ産海綿（Microciona eurypa）由来の

ユーリパミドの合成において硝酸タリウム

を用いた酸化的環化反応の条件を最適化し、

96％の収率を得ることが出来た。本研究から、
ユーリパミド誘導

体においてイミペ

ネムの抗MRSA活性

増強作用を見出し

ている。さらに、

タリウム(III)を

反応系内で発生さ

せることを試みた。

すなわち、タリウ

ム(I)の陽極酸化に関する諸条件を検討し、こ
れをユーリパミドの環化反応に応用するこ

とが出来た（変換収率 89％）。 
 
(2) 超原子価ヨウ素反応試剤の電気化学的調
製と反応—天然物合成に向けて— 
①キノリン骨格の構築 
キノリンは、様々な生物活性を有する天然有

機化合物の構成要素として知られている。本

研究において、先に開発したクロマン類合成

の方法論（Synlett, 411-413 (2003)）を活

用してキノリノン合成法を検討した。すなわ

ち、酸化的手法により発生させたニトレニウ

ムイオンあるいはその等価体を中間体とし

て、諸基質で反応を検討したところ芳香環置

換基に依存してキノリノンとアザスピロ生

成物を選択的に構築することが出来た。特に、

ニトレニウムイオン等価体の構築について

は、市販の超原子価ヨウ素反応試剤 PIFA お

よび直接陽極酸化反応に対して、ヨードベン

ゼンをトリフルオロエタノール存在下に陽

極酸化によって得られる活性種を用いた場

合、より高収率で目的物が生成することを見

出した。本法は、爆発性がなくかつ安価な酸

化反応試剤として、有用な酸化剤と認められ

た。 
 
②電気化学的に調製した超原子価ヨウ素反

応試剤のキノリノン骨格構築に向けた反応 
標的天然物が有する置換基の構築を容易に

するために種々の環化反応の条件を検討し

た結果、適切に配置されたアセトキシ基ある

いは塩素置換基はキノリン環構築の酸化的

環化反応時に１,２—シフトを起こすことを見

出した。この知見により、より効率的な標的

化合物の合成が可能となった。 
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③テトラヒドロピロロイミノキノン型海産天

然物の合成 

テトラヒドロピロロイミノキノン類は、特異

N
H

H
N

HOOC NH2O

O

O
HO

OH

eurypamide B  

N
H

HN
O

O

Damirone C

N
H

HN
O

H2N

Makaluvanibe I

N
H

HN
O

N
H

Makaluvanibe D

HO

N
H

N
O

O

O

HO

HO

OH

N
H

N
O

H2N

O

HO

HO

OH



な構造を有する海産アルカロイドで顕著な

細胞毒性を示すことが知られている。報告者

らは、これまでインドール誘導体を経て表題

化合物の合成を行い、合成中間体も含めてそ

の生物活性に関する知見を得ている

（Tetrahedron, 50, 13593-13600 (1994)）。

本研究では、電気化学的に発生させた超原子

価ヨウ素を用いるキノリン誘導体を重要な

中間体とした新規経路を開発し、マカルバミ

ン類の合成を達成した。さらに、近年報告さ

れている配当体型天然物の合成にも成功し

た。 
 
④カルバゾール類の合成 
報告者らが開発した電極反応により発生させ

た超原子価ヨウ素酸化試剤の活用範囲の拡大

を意図してカルバゾール類の合成について詳

細な検討を加えた。特に、アミノビフェニル

誘導体の酸化反応に対して双方の芳香環に配

置されたメトキシ基、ニトロ基等の効果を検

討した。さらに市販のPIFAとの反応収率を比

較検討した結果、本カルバゾール環構築法に

おいては、報告者らが開発した酸化剤が優れ

ていることが判明した。また、天然物合成へ

の応用としてインド産薬用植物(Glycosmis 
pentaphylla)の成分として知られるグリコゾ
リンの合成を行った結果、既知物質より鈴木−

宮浦カップリング反応を経て5行程50％で目
的を達成することが出来た。この研究から、

報告者らのトリフルオロエトキシ基を配位子

として有する超原子価ヨウ素試薬は比較的穏

和な酸化試剤としての有用性が認められた。 
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(3) イソジチロシンの合成手法の検討 
本物質の合成は、報告者によりフェノール酸

化の手法を鍵として既に報告しているが、環

境に配慮した有用物質の合成法の検討とし

て、より多く電気化学的方法論を組み込む合

成を検討した。その結果、電気化学的臭素化、

ジエノンおよび臭素置換基の陰極還元法の

方法論を確立することが出来た。 
 
(4) 環状ジアリールエーテル化合物の合成研
究と生物活性 
ハロゲン化フェノールの定電流電解酸化反

応（CCE）の手法を鍵反応として、環状ジア

リールエーテル方天然物コンブレタスタチ

ン D-4およびガレオンの合成を達成した。ヒ

トHT-29結腸がんに対しての活性を調べた結

果、合成中間体において天然物を凌ぐ活性を

見出した。 
 
(5) メチルタリブリンの合成 
抗マラリアおよび抗腫瘍性を有するキンポウ

ゲ科植物（Thalictrum revolutum DC.）由来

のビスベンジルイソキノリンアルカロイド、

メチルタリブリンの合成を行った。すなわち、

ジハロ−p−ヒドロキシフェニル酢酸エステル
を陽極酸化に付して生成するジアリールエー

テル誘導体にチラミン誘導体を接続し、これ

をビシュラー・ナピエンスキー反応により環

化せしめることによりイソキノリン部分を構

築して標的化合物の平面構造の構築に成功し

ている。さらなる問題点として、相当するフ

ェノール基質の酸化的二量化反応の収率改善、

および不斉補助基を有する基質に対してビシ

ュラー・ナピエンスキー反応を行うことで生

成する環状イミンの立体選択的還元反応から

光学活性体の合成を検討した。特に、ジクロ

ロ−p−ヒドロキシフェニル酢酸エステルを陽
極酸化に付すことにより、目的とするジアリ

ールエーテル誘導体の収率を改善することが

出来た。さらに、ビシュラー・ナピエンスキ

ー反応において、基質に光学活性1−フェニル
エチルを導入することで不斉を発現させるこ

とを試みた。この結果、還元の選択性を見出

すことが出来たため、より効果的な光学活性

体の合成を検討している。 
N
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(6) ホウ素含有ダイヤモンド電極（BDD電極）
を活用する陽極酸化反応 

ホウ素含有ダイヤモンド電極（BDD電極）は、

水溶液中におけるバックグランド電流小さい

こと、広い電位窓を有することなど、また発

生するヒドロキシラジカル等に対する耐腐食

性に優れていることから生体系も含めて、主

として水溶液中で多様な用途に活用されてい

る。一方では、メタノール中、BDD電極を用い

るとメトキシラジカルが発生することが提唱

されている。本研究では、このラジカルの発

生を検証し、さらに有用活性物質創製への活

用を試みた。すなわち、ラジカルの発生は

5,5-imethy-1-pyrroline N-oxide (DMPO)を用

いたESRスペクトルの測定から、BDD、白金、

グラッシーカーボンの順に顕著であることが

確認された。さらにこの反応をC6−C３化合物



の酸化反応に活用してネオリグナン化合物の

合成を行った。その結果、通常の直接陽極酸

化に比較し、高収率で酸化成績体が得られる

ことが判明するとともに、明らかにラジカル

反応を経て生成する化合物を得ることが出来

た。新たに得ることが出来た化合物について

は、種々の生物活性が認められたため、構造

と活性の相関性について検討を行っている。 
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