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研究成果の概要（和文）：シクロヘキシルアミン骨格を有し、強力な生物活性を有する化合物と

してインフルエンザ治療薬オセルタミビル及び糖尿病治療薬 ABT-341 の効率的全合成を行な

った。本合成では工業的に応用可能な合成とするため、独自に開発した不斉有機触媒反応及び

ドミノ反応、ワンポット反応を応用した。 
 
研究成果の概要（英文）：Efficient total synthesis of Anti-Influenza drug Oseltamivir and 
diabetes drug ABT-341 were accomplished. The key process of the synthesis for applied to 
the industrial scale, is our originally developed asymmetric organocatalytic reactions, 
domino reaction and one-pot process. 
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１．研究開始当初の背景 
不斉有機触媒反応は近年爆発的な進展を遂
げている。研究開始当初、それら反応を医薬
品や天然物などの生物活性物質の全合成へ
と応用した例はほとんど報告されていなか
った。一方、インフルエンザ治療薬として知
られるタミフル（オセルタミビルリン酸塩）
は致死率の高いインフルエンザウィルスの
世界的大流行（パンデミック）に備えて世界
中でその備蓄が行なわれている医薬品であ
る。しかしながら、この化合物が天然由来の
シキミ酸から供給されているため、天然資源
の枯渇が懸念される。また、本医薬品が高価
であるため、大流行の際に発展途上国に行き

渡らせる事が困難であることは明白である。
故に、安価かつ簡便に、天然資源に頼らない
タミフルの全合成が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
近年、生物活性化合物の臨床的評価を得る
ための量的供給を目的とした高収率、短行
程、高立体選択的な全合成、及び構造活性
相関やプローブ分子を見据えた柔軟な全合
成が重要な課題である。今回、生物活性物
質として重要なインフルエンザ治療薬タミ
フル（オセルタミビルリン酸塩）を、所属
研究室において開発された不斉有機触媒反
応を用いることにより効率的にタミフルの
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基本骨格である光学活性シクロへキシルア
ミン誘導体へと導き、これまでに無い短工
程で、大量合成可能な全合成達成を目指す。
また、工業化も視野に入れ、精製段階や時
間を大幅に短縮出来るのみならず、化学廃
棄物の産出を最小限に抑えられるワンポッ
ト反応を取り入れ、さらに、カラムフリー
合成、マイクロフローシステムの応用も検
討する。 
 
３．研究の方法 
所属研究室ですでに開発されているジフェ
ニルプロリノールシリルエーテルを用いた
不斉マイケル反応をオセルタミビルの全合
成に向け、最適化を行なう。その際、添加
剤、溶媒、温度などの影響でどのように光
学純度に影響が及ぶのか、また、反応機構
の詳細な解析も行なう。その後、二炭素ユ
ニットの導入、官能基変換を経て、全合成
を達成する。さらに、それぞれの反応をワ
ンポット反応、ドミノ反応へと応用すべく、
最適化を行なう。また、再結晶のみで精製
する方法、マイクロフローシステムへと展
開するための装置開発も行なう。 
  
４．研究成果 
インフルエンザ治療薬タミフルとして知ら
れるオセルタミビルの工業化を視野に入れ
た全合成研究を行った。当研究室で開発され
た不斉マイケル反応の後、ドミノマイケル／
ホーナーエモンス反応、さらに、トルエンチ
オールを求核種としたドミノマイケル／異
性化反応をワンポットにて行い、基本骨格を
構築した後、1 つのワンポット反応でオセル
タミビルの全合成を達成した。本合成は 2 つ
のワンポット反応、１回のカラム精製のみで
あり、また、総収率は 60％とこれまでに無い
効率的かつ簡便な合成である。また、本合成
は３つのセグメントを収束的に連結させる
合成手法である事から、誘導体合成が容易で
あり、タミフル耐性ウィルスの流行に備えた
医薬品候補化合物ライブラリー構築に応用
出来る。実際にすでに 30 種以上の誘導体を
合成し、その薬理活性評価及び構造活性相関
研究について検討を行っている。更に本合成
を工業化を指向したカラムフリー、ハロゲン
系溶媒を一切しない合成へと発展させた。ま
た、潜在的な爆発性を有する中間体の危険性
を回避するため、マイクロフローシステムを
応用し、安全性の高い全合成へと発展させた。 

一方、同様にシクロヘキシルアミン骨格を有
する新規糖尿病治療薬候補化合物である

ABT-341 の全合成を達成した。本化合物の全
合成の鍵工程は当研究室で開発された不斉
マイケル反応に続く、ドミノマイケル／ホー
ナーエモンス反応による基本骨格の構築で
あり、効率的に ABT-341 の不斉点及びすべて
の官能基を一挙に組み上げる事が出来る。ま
た、本合成では効率化を図るべく、ワンポッ
ト反応へと展開、応用した。最終的に強力な
生物活性を有する本化合物をワンポット反
応（一つのフラスコ内）で合成する事に成功
した。本合成は６段階、ワンポット、総収率
は 63％であり、非常に効率的な合成となって
いる。 
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