
「分子複合系の構築と機能」 

平成11年度採択研究代表者 

 

鈴木 啓介 

 

 

（東京工業大学大学院 理工学研究科 教授） 

 

「ハイブリッド型生理活性分子の高効率構築法の開発」 

 

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１4年度、ハイブリッド合成グループならびに生体触媒反応グループは以下の研究

を行った。 

ハイブリッド合成グループ 

 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 

生体触媒反応グループ 

 1.プロリン等環状アミノ酸の酵素光学分割 

 2.酵母還元を用いた、キラル分子内アセタール類の合成と生成物の応用 

 3.生物基質調製に有用な、芳香族・脂肪族化合物の溶解金属還元反応の開発 

 

2.研究実施内容 

ハイブリッド合成グループ 

 以下の６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 

 先に最も典型的で、重要なアリールC-グリコシド系抗生物質であるアクアヤマイシンの

初の全合成に成功したが、本年度の研究では、その鍵段階の一つであるアリールC-グリコ



シド化反応（O→C-グリコシド転位反応）に関し、ルイス酸の再検討を行い、有用な知見

を得た。 

(2) ラビドマイシンの改良合成 

 本プ研究の早期に完成したアミノ糖を含むアリールC-グリコシド系抗生物質、ラビドマ

イシンの効率化を目指し、アミノ糖の存在下で通用する、その芳香族骨格部分の短段階合

成を検討した。ベンゾシクロブテンの誘導体にスチリル基を導入し、その熱的な環拡大反

応により、高効率合成法を確立した。また、オキシアニオン促進型の環拡大反応を検討し

た結果、異性体生成反応を見出し、その機構解明にも成功した。 

(3) プラジミシン— ベナノミシン系抗生物質の合成研究 

 ピナコール型の環化反応を活用し、アグリコン部分の合成に成功したが、ここから全合

成に向けては問題がある。５環性ジオールの擬似C2対称性の問題に取り組む必要がある。

検討の結果、分子内にアセタール− とアルデヒドを併せ持った反応基質をルイス酸条件下

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

出した。特にここにおいては適切なプロトン供与体の存在が必須であることも判明し、再

現性よくジオールの非対称化を行える条件を確立した。 

(4) ポリフェノール系化合物の合成研究 

 カテキン骨格を構成要素とするポリフェノール系化合物の合成研究にも進展があった。

すなわち、本研究では、近年、様々な生理活性が注目され始めた複合型ポリフェノール化

合物の選択的合成法に関し、a) カテキンおよびエピカテキン誘導体の立体選択的結合形

成反応、b) 選択的オリゴマー化、c) インドール類との複合化反応の三点を検討し、有望

な結果を得ることができた。 

(5) グループ選択的ヒドロアルミニウム化反応 

 分子内に不斉点を有するビスアルキニルアルコールのグループ選択的ヒドロアルミニウ

ム化反応のscope and limitation の解明、ならびに天然物合成への展開について検討し

た。選択性を説明するオクタントモデルに基づき、種々のビスアルキニルアルコール誘導

体の反応を試みた結果、本反応が広範な反応基質に適用できることを見出した。また、高

度に酸素官能基化されたクエン酸構造を有する天然有機化合物の合成に本反応を適用した。 

(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

究を行った。芳香族クロロオキシムと１，３ジケトンのエノラートとの反応は、位置選択

的に進行し縮合環化生成物が得られることを見出した。この反応は機構的に興味深いばか

りでなく、ポリケチド合成素子の選択的保護体が得られる点で合成化学的な有用性がある。

また、活性種と目されるニトリルオキシドが、場合によっては安定に単離でき、しかも上

述の縮合環化反応に効果的に利用できることも明らかにした。 

生体触媒反応グループ 

 当グループは、生体触媒を活用する含ヘテロキラル素子の合成を担当した。 

 D-プロリン（非天然型鏡像体）の含ヘテロキラル素子としての有用性に着目し、加水分



解酵素の鏡像体区別能を利用した不斉合成法について検討した結果、C. antarcticaリパ

ーゼが良好な結果を与えた。また、プロテアーゼを用いた反応では、アイソザイム間で鏡

像体選択性が異なることも分った。得られたD-プロリン誘導体からRAMPの重要中間体を不

斉合成した。 

 酵母による環状1,3-ジオンの還元は不斉合成に有用であるが、2位にアルケニル基等を

持つ1,3-ジケトンは合成が困難なため、反応基質としては用いられていない。本研究では、

生成物の持つ含ヘテロキラル素子としての有用性に着目し、それらの間接的構築法を試み

た。すなわち、1,3-ジケトンにエノンを共役付加させて得た環状トリケトンを酵母T. 

delbrueckiiによる還元で光学的に純粋に得られるヘミアセタール生成物を2-アルケニル

置換体に変換するアプローチである。検討の結果、アルコキシラジカルの・-開裂を基調

とした変換によってこの目的を達成できることが分った。 

 エチレンジアミン－THF中でリチウム金属を用いた、アニソール類の迅速な脱メチル化

法を開発した。この一電子還元に始まる芳香族ラジカルとメチルアニオンへの開裂反応は、

ベンジルエーテル類、中でもm-キシリルメチル保護基の除去に有効である。アリルアルコ

ールやプロパルギルアルコールのベンジル保護体の反応に関し、興味ある有用な知見を得

た。 

 

3.研究実施体制 

ハイブリッド合成グループ 

 ① 研究分担グループ長：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： 

(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 

(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 

生体触媒反応グループ 

 ① 研究分担グループ長：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 

(1) プロリン等環状アミノ酸の酵素光学分割 

(2) 酵母還元を用いた、キラル分子内アセタール類の合成と生成物の応用 

(3) 生物基質調製に有用な、芳香族・脂肪族化合物の溶解金属還元反応の開発 
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