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研究成果の概要（和文）：生物活性を有する多官能基性分子の直截的な合成法，および単一試薬・溶媒による連続反応
の創出を目的として研究を実施した。臭化銅によるワンポット多官能基化反応を鍵工程として，ヤマブシタケに含まれ
るゲラニル-レゾルシノール類の網羅的全合成に成功した。また，立体特異的環縮小反応による双環性エーテル化合物
の直截的合成法を開発し，紅藻由来含臭素アセトゲニン類の合成に展開した。一方，単一溶媒による連続反応として，
シクロペンチルメチルエーテル(CPME)のラジカル反応溶媒としての適性を評価し，ラジカル付加-クロスカップリング-
有機金属付加反応からなる単一溶媒ワンポット反応に成功した。

研究成果の概要（英文）：With an aim to discover straightforward synthetic routes of highly functionalized 
bioactive molecules and to develop novel continuous reactions with single solvents or reagents, the 
following researches were conducted. Firstly, divergent total syntheses of geranyl resorcylates derived 
from the fruiting bodies of Hericium erinaceum were achieved by employing a CuBr2-mediated one-pot 
multi-functionalization reaction as a key reaction. Secondly, a straightforward synthetic route of 
cis-fused bicyclic ethers with a stereospecific ring contraction reaction was developed. This synthetic 
method was extended to the synthesis of brominated acetogenins derived from Laurencia species. Thirdly, 
applicability of cyclopentyl methyl ether (CPME) as a radical reaction solvent was assessed. The research 
led to the development of a highly efficient one-pot reaction consisting of a radical addition, a cross 
coupling, and an organometallic addition with CPME as a single reaction solvent.

研究分野： 天然物合成化学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 反応有機化学の進化に伴い，様々な官能
基導入法や骨格構築法が開発されてきたが，
殊に「多官能基性分子の合成」という観点に
おいては，目的の骨格構造や官能基を直截的
かつ選択的に構築する手法の開発が強く求
められている。標的分子の骨格構造を見据え
た「直截的な分子構築法」は，目的分子の合
成を容易にするだけでなく，合成分子の構造
多様性を広げ，結果として，医薬シードの発
掘にも繋がると期待される。 
 
(2) 一方，単一試薬や単一溶媒による連続反
応は，反応や精製に係る廃棄物を減少させる
だけでなく，反応操作を簡便化させることに
より製造エネルギーやコストを削減し，結果
として，化合物の製造プロセスを高度に効率
化すると考えられる。このような「省エネル
ギー合成法」は，環境負荷を考える 21 世紀
の合成化学では特に重要であり，反応試薬や
溶媒の回収・再利用まで含めた効率的な反応
プロセスの開発が切望されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，代表的な骨格構造をもつ生
体関連物質を題材として，収束的かつ直截的
な分子変換プロセスを創出することである。
特に，複数の官能基変換を伴うワンポット反
応や単一試薬・溶媒による連続反応に取り組
み，標的分子までの直線的な合成ルートを創
出することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ヤマブシタケ活性成分であるヘリセノン
類および海産天然物である双環性エーテル
類を標的として，ワンポット多官能基化反応
や連続反応を特徴とする直截的な分子構築
法を検討する。さらに，標的分子や関連化合
物の全合成を実施し，構造活性相関研究に必
要な化合物ライブラリーを作製する。 
 
(2) 単一試薬による連続反応として，Cu(II)⇄
Cu(I)の相互変換を利用したワンポット反応
を検討する。 
 
(3) 単一溶媒による連続反応として，THFや
Et2O の代替として有望なシクロペンチルメ
チルエーテル(CPME)を溶媒とする連続反応
を検討する。特に，ラジカル反応における
CPME溶媒の適用性を評価し，ラジカル反応
を含むワンポット反応に展開する。溶媒の回
収・再利用を含めた総合的な合成プロセスを
検証し，単一溶媒による効率的な分子変換を
実現する。 
	 
４．研究成果	 
(1) ワンポット多官能基化反応を鍵とする
ヘリセノン類の体系的全合成 
ヘリセノン類はヤマブシタケの子実体抽出
物から単離された，ゲラニル-レゾルシールを

共通骨格とする天然物であり，今までに 20
種類以上発見されている。ヘリセノン類の生
物活性は多岐にわたり，神経成長因子の産生
促進，小胞体ストレスによる神経細胞死誘導
からの保護，コラーゲン誘発血小板凝集に対
する抑制効果，癌細胞の増殖阻害，植物生長
調節作用などが報告されているが，全合成や
構造活性相関はほとんど検討されていない。
本研究では，環状ジケトン 1 に対する臭化銅
によるワンポット多官能基化反応を起点と
して，10種類以上のヘリセノン関連天然物の
全合成に成功した(Scheme 1)。ヘリセノン B
とヘリセリンについては，天然物の報告構造
が誤っていることを見出し，全合成によって
正しい構造を導いた。また，ヘリセノール
C, D，ヘリセノン Iおよびエリナセリン Aの
合成においては，それらの前駆体天然物から
の生体模倣的な変換反応を達成した。これら
の成果は，多彩な生物活性を示すヘリセノン
類の物質供給を可能にするのみならず，生合
成経路の解明に重要な知見を与えるもので
ある。予備検討の段階であるが，いくつかの
合成化合物に小胞体ストレスに対する細胞
保護効果が確認されており，今後，構造活性
相関の解明に向けた研究を展開する予定で
ある。 
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(2)立体特異的環縮小反応を鍵とする双環性
エーテル系天然物の立体制御合成	 
環状エーテルは，多くの生物活性天然物や医
薬品に見られる共通骨格の一つであるが，エ
ーテル環上に存在する置換基を立体制御し
ながら導入することは，合成上の重要課題で
ある。本研究では，特にヒドロフラン環の 2
位に置換基を持つシス縮環双環性エーテル
系天然物を標的として，立体特異的環縮小反
応による直截的な骨格構築を検討した。合成



の概略をスキーム２に示す。単環性不飽和カ
ルボン酸 4に対してブロモラクトン化および
還元によりラクトン 5 とした後，ラクトンα
位の臭素化と塩基による骨格転位により，ビ
シクロエーテル 7 を合成した。4 から 7 に至
る反応過程は，全て“立体特異的な”分子変
換であり（原料の立体化学によって生成物の
立体化学が自動的に決まる），双環性エーテ
ルの一般合成法として活用できる。5 から 7
の工程はワンポットで行うこともでき，本課
題研究で目指した効率的かつ直截的な骨格
構築が達成されている。この立体特異的環縮
小反応による分子構築手法は，アプリシアレ
ンやローレニディフィシンなどの含臭素ア
セトゲニン類やダイシハーバインのような
分子の合成にも応用可能であり，現在検討を
進めているところである。 
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(3) Cu(II)⇄Cu(I)の相互変換を利用したワン
ポット反応 
臭化銅(II)はカルボニルのα位を効率的に臭
素化する試薬あるが，反応終了後に量論量の
臭化銅(I)が析出する点が課題である。本研究
では，生成した臭化銅(I)を一電子還元剤とし
て活用する新規なワンポット反応を検討し
た。スキーム３に検討例を示した。エナミド
8 に対して臭化銅(II)を作用させて臭化物 9
とした後，生じた臭化銅(I)によるラジカル的
な環化反応により，三環性化合物 10 を得る
というコンセプトである。検討の結果，一段
階目の臭素化条件において，エナミドの二重
結合に対する臭素化が競争することがわか
り，連続反応系の開発には至らなかった。今
後，エナミド部分のない基質を設計して検討
する必要がある。 
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(4) CPMEを溶媒とするラジカル反応および
連続反応の開発 
従来，ラジカル反応の溶媒としては，溶媒か
らの水素引き抜きを抑えるために，ベンゼン
などの芳香族炭化水素が比較的よく用いら
れていたが，毒性などの面から工業的な利用
が制限されることも多い。本研究では，安全
性が高く，回収再利用も可能な CPME を用
いて，ラジカル反応およびワンポット反応へ
の応用を検討した。スズラジカルによるラジ
カル付加反応や Barton-McCombie還元反応
の溶媒として適用できることを明らかにし，
ラジカル付加，クロスカップリング，有機金
属付加反応からなる三工程ワンポット反応
に成功した(Scheme 4)。溶媒の回収・再利用
性にも問題がないことを実証し，さらにラジ
カル条件での CPME の微量分解経路を
GC-MS 分析により明らかにした。これらの
成果は，各種工業プラントで有機反応を設
計・実施する際の重要な指針となると考えら
れる。 
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