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研究成果の概要（和文）：生理活性天然物のエナンチオ選択的全合成研究を行った。標的化合物として１）メタ
クロミンＪ，Ｋ，２）エピリオリドとその水和物，３）アルテミシジンを設定した。メタクロミンＪ，Ｋは鍵と
なる不斉記憶型反応の前駆体合成を検討した。エピリオリド類の全合成はN-ヘテロサイクリックカルベンを用い
る分子内環化と不斉アルドール反応により合成するため，その基質合成を完了した。アルテミシジンは不斉記憶
型α－アリール化によって合成するため，ベンザインと C-N 軸性不斉エノラートとのα－アリール化を検討し
た。その結果，四置換炭素含有ベンゾシクロブテノン誘導体を高い光学純度で得る条件を見いだした。

研究成果の概要（英文）：Enantioselective total syntheses of bioactive natural products were carried 
out. 1) Metachromin J and K, 2) epiliolide and its hydrate, and 3) altemicidin were chosen as target
 molecules because of their unique bioacitivites. In metachromin derivative synthesis, the precursor
 for asymmetric reaction via C-O axially chiral enolate was invesitigated. The preparation of 
substrate for synthesizing epiliolides through intramolecular cyclization using NHC catalyst and 
asymmetric aldol reaction has been accomplished. Investigation of alpha-arylation reaciton with C-N 
axially chiral enolate and benzyne, which is supposed as key reaction in altemicidin synthesis, 
resulted in giving benzocyclobutenone derivative bearing tetrasubstituted carbon in high 
enantioselectivity.

研究分野： 有機合成科学
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１．研究開始当初の背景 
 天然資源は生物活性物質の宝庫であり，
医薬・農学は言うに及ばず理工学系でもそ
の重要性から様々な研究が成されている。
中でも，天然物化学に有機合成化学が果た
してきた役割は甚大である。それは，極微
量しか得られない生物活性物質の合成によ
る供給，絶対立体配置を含めた構造の確定
と訂正，生合成仮説の検証，天然物を範と
した医薬品・農薬の開発などが挙げられる。
一方，多様な天然化合物の合成を効率的に
行うため，新規合成手法の開発も活発に行
われており，天然物化学と有機合成化学は
相補的に発展しているといえる。その中で，
キラリティーの存在する生物活性天然物の
エナンチオ選択的合成(不斉合成)は，天然
とは逆の鏡像異性体供給も可能であり，生
物活性発現メカニズムの解明，ひいては新
規医薬品・農薬等の開発への端緒を開く重
要な研究課題である。 
 不斉合成法の研究は従来，１）光学分割
法，２）不斉補助基を利用する方法，３）
不斉触媒法が主要なテーマであった。そこ
へ１９９１年川端らによって開発された 
C-C 軸性不斉エノラートを経由する不斉
記憶型反応が報告され，新たな不斉合成法
として注目を集めた。不斉記憶とは，具体
的にはN-tert-ブトキシカルボニル (Boc)-N-
メトキシメチル (MOM)-フェニルアラニン
エチルエステル (1) (R=Bn) を塩基カリウ
ムヘキサメチルジシラジド (KHMDS) で
処理すると，1 の中心不斉がエノラートの 
C-N 軸に転写された C-N 軸性不斉エノラ
ート A が生成する (eq. 1)。これは，–78 ˚C 

でのラセミ化半減期が 22 時間で，ラセミ
化障壁  (C-N 軸の回転障壁 ) は約  16 
kcal/mol である。このことから，A がラセ
ミ化するより速く求電子剤と反応すること
で不斉誘導が起こる。事実，A とヨウ化メ
チルとの分子間アルキル化反応では最高収
率 96%, 光学純度 93% ee で四置換炭素
含有アミノ酸誘導体 2 が得られるという
不斉反応である。現在では上述の C-N のみ
ならず C-O 軸性不斉エノラートを経由す
る反応 (eq. 2) にも展開され信頼に足る不

斉合成法として確立されている 
２．研究の目的 
 本研究では低分子で生理活性を持ち，医

薬・農薬開発のリードとしての可能性を秘め
る天然由来化合物の不斉全合成を研究の主
目的とする。その不斉合成における鍵反応と
して，前述の不斉記憶型反応を主として活用
し，その研究で得られる知見を反応開発へフ
ィードバックすることで，不斉記憶型反応を
より汎用性のある不斉合成法へ昇華させる
ことを目指す。全合成を目指す天然物として
１）metachromin J (5), K (6)，２）epiliolide (7) 
及びその水和物 (8)，３）altemicidin (9) を選
択した (figure 1)。 

３．研究の方法 
 Metachromin 類及び epiliolide 類の合成で
は分子内 C-O 軸性不斉エノラートを利用す
る不斉合成法によって全合成を行うことを
計画した (schemes 1, 2)。即ち metachromin 
類では乳酸誘導体 10 から発生した C-O 軸
性不斉エノラート C を経由して 11 へと変
換後，別途合成した四級不斉炭素を持つシク
ロヘキセン 12 とカップリングを行うこと
で全合成の達成を計画した (scheme 1)。一方，

epiliolide 類はケトン 14 より発生すると考
えられる C-O 軸性不斉エノラート D の分
子内環化により四置換不斉炭素を持つ  15 
を合成する (scheme 2)。これをフォスフェー
ト 16 へ変換し分子内 Horner-Emmons 反応

を用いて 7 を合成する。最後に水分子の 
Michael 付加により 8 の合成を完了する。 
 Altemicidin (9) の合成は C-N 軸性不斉エ
ノラートを経由する分子内または分子間不
斉記憶型反応を用いて行う (schemes 3, 4)。分
子内反応では，基質 17 から発生させた C-N 
軸性不斉エノラート E の付加−脱離型反応



で中間体 F を経由して四置換炭素含有の二
環性化合物 18 を合成する (scheme 3)。分子

間反応ではホモセリン誘導体 19 とピリジ
ン誘導体 20 から系中で C-N 軸性不斉エノ
ラート G とピリダイン (21) の同時発生に
よる反応を行い，中間体 H を経由して 18 
を合成する (scheme 4)。 

 
４．研究成果 
（１）Altemicidin (8) の全合成を指向した分
子間 -アリール化反応の開発。Scheme 4 の
計画に基づき，アラインを用いる分子間 -
アリール化反応の開発に取り組んだ。全合成
を達成するために必要な基質はホモセリン
とピリダインであるが，最初は安価で入手容
易な天然型アミノ酸と多数の発生法が報告
されているベンザインを用いて条件検討を
行うこととした (scheme 5)。本反応開発の鍵
は，C-N 軸性不斉エノラートがラセミ化する

よりも早くベンザインと反応することとベ
ンザインの高い反応性に起因する副反応 
(scheme 5 の点線で囲まれた反応) の抑制で
ある。これらの問題を一挙に解決するには，

系中でキラルエノラート 24 とベンザイン
を同時に発生させることが重要である。そこ
ではじめにフェニルアラニン誘導体 22a と
ブロモベンゼン誘導体 28a から発生させた
ベンザインの反応を行った (scheme 6)。C-N 
軸性不斉エノラートとベンザインを同時に
発生させるため，塩基として作用し且つリチ
ウム−ハロゲン交換によるベンザイン発生も
可能な tert-ブチルリチウム (t-BuLi) を用い
て反応を行った。その結果，ベンゾシクロブ
テノン 29a が収率 42%，光学純度が 23 % 
ee で得られた。これは，ベンザインとエノラ
ートが反応した結果生成したフェニルリチ
ウム誘導体 26 (R = Bn, M = Li) が分子内環
化することで得られたと考えられる。所望の
化合物ではなかったものの，現在までに四置
換炭素含有ベンゾシクロブテノンの不斉合
成例は少ない。そこで，本反応を更に精査し
収率及び光学純度の向上を目指した (scheme 

7)。種々条件検討を行ったものの収率の向上
は困難であった。しかし 22a と 28a の THF 
溶液に塩基 KHMDS を –78 ˚C で滴下し 10 
分攪拌することで C-N 軸性不斉エノラート
を生成させた後， t-BuLi を加えベンザイン
を発生させることで 29a の光学純度は 49% 
ee にまで向上した。更に収率，光学純度の向
上を目指してアミノ酸誘導体にも着目して
反応を検討した (scheme 8)。その結果，バリ
ン誘導体 22b と o-ジブロモベンゼン (28b) 

を KHMDS とフェニルリチウム (PhLi) で
処理することで，ベンゾシクロブテノン 29b 
が 53% 収率，95% ee と高い光学純度で得ら
れることが分かった。また，その絶対立体配
置は VCD 及び ECD と理論計算を用いて 
R であることが決定できた。これは新たに生
成する四置換不斉炭素は不斉記憶型反応で
立体保持で反応が進行していることを示唆
している。本反応は，ロイシン誘導体，アラ



ニン誘導体でも進行し，アラニン誘導体では
ラセミ化半減期が短いにも拘わらず 74% ee 
で対応するベンゾシクロブテノン誘導体が
得られることが分かった。この際，エステル
をエチルエステルからベンジルエステルに
することで，C-N 軸性不斉エノラートのキラ
リティーの長寿命化が観察された。これは，
キラルエノラートの会合状態に起因してい
ると考えている。目下，この新規現象につい
てメカニズムを明らかにすべく研究を展開
している。また，求電子剤にピリダインを用
いる反応条件検討を行っており，altemicidin 
の全合成へ展開していく。 
（２）Metacrhomin J (5) 及び K (6) の全合成
研究。不斉記憶型反応の前駆体 10 を合成す
べく種々検討を行った。その結果，キノン 30 

から４工程でアリールアリルエーテル  32 
が得られることが分かった (scheme 9)。しか
しここまでの行程で収率が平均 20-30% と
低いため，現在他のルートによる前駆体 10 
合成ルートを模索中である。この低収率の原
因は，基質が酸化されやすいことに起因して
いると推測している。 
（３）Epiliolide 類の合成研究。当初，C-O 軸
性不斉エノラートを経由する不斉記憶型反
応を用い全合成を試みていたが前駆体合成
が困難であった。そこで有機触媒を用いる不
斉アルドール反応と NHC カルベン触媒を用
いる分子内環化を鍵反応とする合成ルート
へとシフトした (scheme 10)。1,3-プロパンジ

オール (33) をモノベンジルエーテル化後，
一級水酸基を酸化しアルデヒド 34 とした。
これに対しイソブチロニトリルと LDA を
作用させることでカップリング体 35 へと
変換した。次いで，二級水酸基をベンジリデ
ンアセタールとして保護後，ニトリルのアル
デヒドへの還元，Wittig 反応による増炭とオ
レフィンに対するヒドロホウ素化続く酸化
処理によりアルコール 36 を得た。このアル
コールはプロトン NMR スペクトルから単
一のジアステレオマーであることが分かっ
たが，その相対立体配置は決定していない。
次いで，36 を酸化し不斉アルドール反応の
基質となるアルデヒド 37 を合成した。これ
に対し，アセトンをアルドール供与体として
有機不斉触媒を用いる不斉アルドール反応
を検討した (Table 1)。L-プロリンを触媒とし
て室温で反応を行ったところ，目的物は得ら
れず原料回収及び 38 からの脱水反応が進

行して生成した 39 が副生成物として得ら
れた (entry 1)。副生成物を抑制するため 0 ˚C 
で反応を行ったものの，反応性が低下し原料
回収にとどまった (entry 2)。そこで、触媒を 
L-プロリノール及び L-プロリンメチルエス
テルとして反応を行ったが所望の 38 はご
く少量しか得られなかった (entries 3 and 4)。
次いで DMSO を溶媒として反応を行った 
(entried 5-7) がいずれの場合も副生成物 39

の量が多く，所望の 38 は 11% 以下であっ
た。現在，最適条件を見つけるべく種々の触
媒を検討している。 
また，38 からの脱水がベンジリデンアセタ
ールに由来している可能性があること及び，
光学純度決定の折 38 ではジアステレオマ
ー分割が必要なためジアステレオマーが生
成しないアルドール受容体 44 を合成しそ
のアルドール反応も検討する (scheme 11)。現
在，42 の合成まで完了している。 
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