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研究成果の概要（和文）：作用機序の分子レベルでの詳細な解明を最終目的として、四級不斉炭素を複数もつ生
物活性天然物アンドラスチンCとハリコニン類の全合成研究を行った。シアノアニオンの分子内共役付加反応を
用いる四級不斉炭素の構築法を開発できた。本反応とニトロベンゼンスルホニル基を活性化基として用いる２級
アミン合成法を鍵反応に用いてハリコニンBの全合成を達成した。また、アンドラスチンCのすべて四級不斉炭素
の構築法と各部分構造の合成法を確立した。

研究成果の概要（英文）：This research aimed at the chemical syntheses of bioactive natural products 
bearing multiple quaternary stereocenters. We have developed an efficient method for stereoselective
 construction of a quaternary stereocenter through a one-pot Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) 
reaction/intramolecular conjugate addition reaction. We accomplished the total synthesis of 
Halichonine B by using such one-pot reaction and the strategic use of nitrobenzenesulfonamides. 
Additionally, we developed the methods for construction of all quaternary stereocenters and 
completed the synthesis of the ABCD-ring fragment of Andrastin C.

研究分野：天然物化学

キーワード： 四級不斉炭素　アンドラスチン　ハリコニン　ニトリル　ジアミン　全合成　水素移動反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では難易度が高い四級不斉天然物が密集した天然物の合成に取り組んだ。新たな四級不斉炭素構築法を開
発し、天然物の全合成へ展開した。独自の合成戦略でハリコニンBの立体選択的な全合成を達成した。また、ア
ンドラスチンCの部分構造の合成に成功した。新反応の実用性を天然物全合成で実証できたため、学術的意義は
大きい。これらの成果は、創薬科学において近年注目を集めている三次元的に広がった構造をもつ分子の合成に
有用な手段を提供するものであり、社会的要請にも応えるものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 天然物に代表される薬物候補化合物に四級不斉炭素(＝４つの置換基が全て異なる炭素置換基
から構成される不斉炭素)を付加すると、配座規制により好ましい生物学的影響(例えば活性向
上や副作用軽減)がしばしば見られるため、四級不斉炭素をもつ化合物が各方面で注目を集めて
いる。クロスカップリング反応や不斉酸化・還元反応に代表される精密合成化学の進展に伴い、
様々な光学活性化合物の合成が比較的容易になりつつあるが、四級不斉炭素をもつ化合物の合
成は立ち遅れている。これは、「混み入った位置での炭素―炭素結合形成とその立体化学の制御」
および「大きな立体障害を受ける四級不斉炭素近傍の官能基化」という２つの困難な課題がある
ためである。従って、これらを克服した合成方法論の開発が切望されている。このような背景の
もと、我々は四級不斉炭素を有する天然物の化学合成(全合成)に取り組んでいる。本研究では、
そのなかでも特に合成難易度が高い、複数の四級不斉炭素をもつ環状天然物の全合成をめざし
た。 
 本研究の合成標的である
アンドラスチン C(1)とハリ
コニン類(2–4)は、炭素環上
に四級不斉炭素が密集した
多環式天然物である。これら
の天然物は抗がん活性を示
す。これらはいずれも自然界
からごく微量しか得られな
いため、さらなる生命科学的
研究に必要な試料供給と構造類縁体の化学合成が切望されている。特異な構造を有することか
ら、アンドラスチン類とハリコニン類は合成化学者の注目を集め、内外で合成研究が活発に行わ
れている。これまでに Maimone らにより 1の類縁体であるアンドラスチン D のラセミ体の全合
成が報告された。他方ハリコニン類については、3 つのグループ(末永・上村、早川・木越、およ
び Li)により 2および 3の全合成が達成された。しかし、これら化合物について、分子レベルで
の作用機序の詳細は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、四級不斉炭素を含む多環式天然物アンドラスチン C(1)とハリコニン類(2–4)
の全合成経路を確立し、合成化学的手法により、これら天然物の作用機序の詳細を解明すること
である。具体的な目的を以下に示す。 
(1) 四級不斉炭素構築型の炭素環形成反応の開発 
 標的化合物(1–4)の全合成における基盤方法である、四級不斉炭素の構築を伴う炭素環形成反
応を確立する。 
(2) アンドラスチン C(1)の全合成研究 
 まず、上記(1)の方法を利用して AB 環の構築法を開発する。以前に確立した CD 環部構築法
と組み合わせて、アンドラスチン C(1)の不斉全合成を達成する。 
(3) ハリコニン類の全合成研究 
 活性が最も高いハリコニン B(3)の全合成を達成する。また、全合成経路を利用して構造活性
相関研究に必要となる様々な部分構造体を合成する。合成した各種化合物の構造活性相関研究
を行い、生物活性重要部位を特定する。 
 
３．研究の方法 
(1) 四級不斉炭素構築型の炭素環形成反応の開発 
 コンパクトかつ多彩な官能基へ変換可能なシアノ基を活用した反応を開発に取り組んだ。反
応条件確立後、基質適用範囲を調査し、その反応の有用性を検証した。 
(2) アンドラスチン C(1)の全合成研究 
 安価で入手容易なキラル化合物を出発原料に用い、a,b-不飽和Weinreb アミドの分子内共役付
加反応を基軸とする合成戦略で AB 環部の構築を検討した。その後、AB 環化合物に CD 環部を
構築し、1の不斉全合成を達成する。 
(3) ハリコニン類の全合成研究 
 極性官能基を含み生物活性発現に重要視される枝分かれジアミン部位を合成終盤で構築する
戦略で、ハリコニン B(3)の全合成をめざした。分子内共役付加反応を用いてテルペン骨格を構
築し、ついでテルペンコア部にジアミン部位を導入し、3の全合成を達成する。まず合成戦略の
妥当性を検証するため、ラセミ体での合成を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 四級不斉炭素構築型の炭素環形成反応の開発 
 先に我々は、求核部位にアルカンニトリルを有するa,b-不飽和Weinreb アミドの分子内共役付
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加反応を用いる四級不斉炭素構築型の炭素環形成反応を見出した。今回、本反応と環化前駆体合
成の Honer–Wadsworth–Emmons (HWE) 反応のワンポット連続化を試み、変換の短工程化を図っ
た。検討の結果、シアノアルデヒド 5に対し塩基として NaHMDS を用いて HWE 反応を行った
あと、ワンポットで反応溶液に NaHMDS を再度加えると、一挙に連続する四級－三級不斉炭素
を構築しつつ環化体 7が良好な収率で得られた。本手法は高立体選択的に進行し、構築様々な置
換様式をもつ 5–7員環の炭素環形成が可能であった。 

 
 生成する環化体 3は反応性の異なる官能基(シアノ基と Weinreb アミド)をもつため、有用なキ
ラル合成素子と期待される。そこでこれらの官能基を起点として、さらなる環化反応を行った。
その過程で、3 から２工程で合成されるシアノアルケン 8 を、PhSiH3存在下 Fe(acac)3と処理す
ると、アルケンとニトリル間で C–C カップリング反応が進行した。環状イミン 9の生成を確認
後ワンポットで塩酸処理すると、両端に四級不斉炭素をもつ環状ケトン 10が中程度の収率で得
られた(8→9→10)。本反応は水素移動反応(HAT)を経る還元的 C–C カップリングと推定される。
この種のシアノ基を用いた HAT型カップリング反応はほとんど知られておらず、合成化学的に
興味深い。今後反応の詳細を精査したい。 

 
(2) アンドラスチン C(1)の全合成研究 
  市販の D-(–)-パントラクトン(12)から合成した光学活性シアノアルデヒド 12 に対し、上記

(1)で確立したワンポット HWE 反応－分子内共役付加反応により A 環を構築し、良好な収率で

環化体 13を得た。13のシアノ基と Weinreb アミドを足がかりとして側鎖を伸長し、E体のa,b-
不飽和Weinreb アミド 14とした。14の分子内共役付加は LiHMDS を塩基として用いることで高

立体選択性を伴い進行し、二環性化合物 15が得られた。なお、B 環の構築にワンポット HWE 反

応－分子内共役付加反応を用いた場合は収率の低下が見られたため、２つの反応を段階的に行

った。15 から分子内アルドール縮合を経て C 環を構築し、三環性化合物 16 の合成まで完了し

た。先に確立した BCD 環モデル化合物 17の合成における D 環構築法を参考にして、16のエノ
ンを足がかりに D 環部を構築し、酸化度の調整と保護基の除去を経てアンドラスチン C(1)の全

合成を達成したい。 

 

(3) ハリコニン類の全合成研究 

 市販のイソ酪酸エチル(18)から合成されるシアノアルデヒド 19 に対して、HWE 反応－分子

内共役付加ワンポット反応を行い、一度に連続する四級－三級不斉炭素を構築しつつ A 環を形

成した(19→20)。環化体 20 の側鎖を伸長してジブロモアルケンを有する E 体の a,b-不飽和エ
ステル 21 へ誘導した。21 に Me2CuLi を作用させると、メチル基の導入に伴い生じた Z 体ビニ

ル銅中間体 22 の分子内共役付加反応が進行し、二環性化合物 23 が高立体選択的に得られた。

23を対応するカルボン酸へ変換後、Curtius転位を含む変換を行い、一炭素減炭しつつアミノ基

を導入した。最後にスルホンアミド 24 に対して、当研究室で精力的に合成展開されている Ns 
strategy を用いてアミノアルコール 25 および臭化プレニル(26)を順次反応させ枝分かれジアミ
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ン部位を構築し、ラセミ体のハリコニン B(3)へ導いた。 
このように二度の分子内共役付加によるテルペン骨格構築と Ns strategy を用いた分岐型アミ

ン合成を鍵とする独自の合成戦略により、3 の全合成を達成した(18 から最長直線 18 工程、通

算収率 5.8%)。本戦略を基盤として、今後ハリコニン類の不斉全合成を行う予定である。 

 

以上の成果は、創薬科学において近年注目を集めている三次元的に広がった構造をもつ分子の

合成に有用な手段を提供するものであり、今後の展開が期待される。 
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