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１．研究実施の概要 

天然由来の生理活性分子の中にはハイブリッド構造（生合成系を異にする複数のユニットから

成る分子構造）を持つものがよく見られるが、それらの生理活性はその特有な複合構造に由来する

ことが多い。しかし、こうした分子は既存の合成法の単なる組合わせではうまく合成できないことも

多く、関連領域の進歩の妨げとなっている。この観点から、本研究はハイブリッド型化合物の合成

研究を目標とし、ひずみ環化合物の特性や新しいルイス酸の創製などを基盤として、新反応や新

合成法の開拓を検討することにある。 

平成１3 年度は、以下の８項目について研究を行った。 

1. アクアヤマイシンの全合成 

2. ラビドマイシンの改良合成経路の開拓 

3. プラジミシン−ベナノミシン系抗生物質の合成研究 

4. ポリフェノール系化合物の合成研究 

5. グループ選択的ヒドロアルミニウム化反応 

6. 新しいポリケチド系化合物の合成法の開発 

7. 酵素を用いる光学活性プロリン誘導体の合成 

8. 生物触媒反応を基盤とする光学活性ニトリル類の合成と変換 

２．研究実施内容 

(1) アクアヤマイシンの全合成 

１２年度に開発した全合成経路を基盤とし、これに詳細な検討を加えた。特に、AB 環部に相当

する合成中間体および CD 環部に相当する合成中間体について、それぞれを容易に、十分量供

給することが可能な合成法を確立することができた。これにより、より高次な構造を持つアクアヤマ

イシン型ハイブリッドを合成するための経路を開発する状況が整った。  

(2) ラビドマイシンの改良合成 

先にラビドマイシンの初の全合成に成功し、その絶対立体配置の確定、相対立体配置の訂正を

行った。上記の合成経路は、この化合物の構造的モチーフであるアミノ糖の C-グリコシド形成を直

接的に行うことを避て、中性糖にて C-グリコシド化を行った後にアミノ基を導入するという“迂回型



の合成”であった。この点を根本的に解決するため、本年度の研究では、アミノ糖の C-グリコシド化

の可能性を探った。基礎的なモデル実験を行ったが、現在の所良好な結果は得られていないため、

１４年度にはベンゾシクロブランの環拡大反応による芳香族骨格合成法に活路を見出し、ラビドマ

イシンの短段階全合成法を確立したい。 

(3) プラジミシン—ベナノミシン系抗生物質の合成研究 

先にピナコール型の環化反応を活用して合成に成功したアグリコン部分に対し糖を導入する検

討を継続した。二つの問題に取り組んだ。 

・ 多官能性の糖供与体、糖受容体のグリコシル化反応 

・ ５環性の糖受容体の擬似 C2 対称型ジオールへの位置選択的なグリコシル化 

前者については、１２年度の研究で確立したアジド糖を含む二糖供与体のフッ化糖をジルコノセ

ン、あるいはハフノセン錯体により活性化する方法により、十分目的を達成できることを確認した。こ

れによりプラジミシン C の初の全合成に成功したが、それによって後者の問題が正に露呈され、糖

の導入位置の制御は困難であることが判明した。種々検討の結果、ジアルデヒドではなく、アセタ

ール−アルデヒドをルイス酸条件下で還元すると、“セミピナコール環化反応”が収率よく、立体選

択的に進行することを見出し、その解決に向けて大きく前進した。 

(4) ポリフェノール系化合物の合成研究 

いわゆるポリフェノール系化合物には、カテキン類等のフラボノイドを構成要素とするものを始め、

重要な生理活性を有するものが多く、多方面で注目されている。しかし、天然からは分子量や酸化

度の異なる複雑な混合物が得られ、個別の生理活性が明らかにされないまま、実用されていること

も少なくない。１３年度の研究では、こうした化合物の選択的合成法に関し、 

ⅰ) カテキン、およびエピカテキン誘導体の結合形成反応における立体選択性 

ⅱ) 選択的オリゴマー化 

の二点に焦点を当て検討を継続的に行った。その結果、C(4)位における求核剤導入法を確立す

るとともに、オリゴマー合成における選択的活性化の可能な合成素子を開発することができた。 

(5) グループ選択的ヒドロアルミニウム化反応 

先に１２年度の研究では、分子内に不斉点を有するビスアルキニルアルコールに対してヒドロア

ルミニウム化反応を行うと、適切な条件下では完璧なグループ選択性で反応が進行し、エン−イン

型第三級アルコールが高選択的に得られることを明らかにしたが、１３年度の研究ではさらにその

scope and limitation を明らかにすべく、選択性の起源を説明するモデルとして提案したオクタント

モデルに基づいて、種々の構造のビスアルキニルアルコール誘導体の反応と選択性の関係を調

べた。その結果、本反応がかなり広範な反応基質に適用でき、しかも１，２−不斉誘導ばかりでなく、

１，３−不斉誘導にも効力を発揮することを見出した。 

(6) 新しいポリケチド系化合物の合成法の開発 

芳香族天然有機化合物の生合成を意識し、新しいポリケチド型化合物の合成法の開拓研究を

開始した。本年度得られた知見としては、サリチルアルデヒドのクロロオキシムを１，３ジケトンのエノ

ラートと反応させることで、位置選択的にマスクされたポリケチド合成素子が得られることがある。 



(7) 酵素を用いる光学活性プロリン誘導体の合成 

アミノ-2-メトキシメチルピロリジンは、キラル補助剤として不斉合成に広く用いられる化合物であ

る。しかし、R 体(RAMP)の出発原料となる非天然型 D-プロリンの直接的な発酵生産法は知られて

いない。ラセミ体のプロリンを出発原料とし、ヒドラジノ基の前駆体であるカルバミルアミノ基を導入し

た中間体に対し、鍵段階として酵素加水分解を用いる光学分割を経る、RAMP の合成を計画した。

環内窒素原子にカルバミル基を導入したプロリンエステル、プロリノールエステルを基質としたとこ

ろ、それぞれサブチリシン由来のプロテアーゼ(E=11)、リパーゼ(E=3-5)が鏡像選択的な加水分解

能を示した。 

(8) 生物触媒反応を基盤とする光学活性ニトリル類の合成と変換 

光学活性な 2-アリール酢酸は芳香環を含む生理化成天然物を合成するための有用な出発化

合物である。生物触媒を利用した反応を効率的に用い、光学活性 2-ナフチル酢酸の合成を行っ

た。本合成経路においては、リパーゼを用いた光学分割、光学活性シアノヒドリンを温和な条件下

水和する鍵反応、さらにカルボン酸エステルの加水分解の各段階を微生物酵素触媒にて行った。

いずれも、鏡像体選択性、中性、温和な条件下の官能基変換という特性が活かされている。これに、

化学的手法をも相補的に用い、基質シアノヒドリンアセタートの簡便合成法、アミドからα－メトキシ

エステルの高効率変換も確立した。 

３．研究実施体制 

(1) ハイブリッド合成グループ 

① 研究者 

鈴木 啓介 東京工業大学大学院理工学研究科 教授 

② 研究項目 

ハイブリッド型生理活性分子の合成のための新手法の開発、全合成を担当 

 

(2) 生体触媒反応グループ 

① 研究者 

須貝 威 慶応義塾大学理工学部 助教授 

② 研究項目 

生体触媒を活用する含ヘテロキラル素子の合成を担当 
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