
「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１５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. アリールC-グリコシド類の合成 

２. プラジミシン、ベナノミシン系抗生物質の合成 

３. 新しいポリケチド系化合物の合成法の開発 

４. ポリフェノール系化合物の合成研究 

 

 生体触媒反応グループ 

1. インドリンカルボン酸等環状アミノ酸の酵素光学分割 

2. 酵母還元を用いた、４級不斉中心を有する環状化合物の光学活性体合成 

3. 立体障害の非常に大きいカルボニル化合物の不斉還元を可能にする、微生物菌株の探

索 

 

2.研究実施内容 

 ハイブリッド合成グループ 

 以下の４項目について研究を行った。 

 

１ アリールC-グリコシド類の合成 



 ラビドマイシンは、芳香環と糖とが直接結合した、いわゆるアリールＣ-グリコシドの

一種であり、先に我々が合成した抗腫瘍性化合物ギルボカルシンＶのアミノ糖同族体であ

る。このアミノ糖を有する化合物は、ギルボカルシンＶと比べて強力な活性を示すが、同

時にその合成ははるかにむずかしくなる。先に我々は、ギルボカルシンの合成経路を基本

的に踏襲し、初めてラビドマイシンの全合成に成功したが、危惧されたとおりアミノ基の

存在ゆえに、その合成は多段階を要した。 

 そこで、このラビドマイシンの多環性芳香族骨格をより直截的に構築することをめざし、

［２＋２＋２］アプローチという、3段階から成る合成経路を新たに開発した。すなわち、

（1）ベンザインとの［２＋２］環化付加反応によりベンゾシクロブテンを得る、（2）ス

チリル基の２炭素を導入後に、（3）連続的な電子環状反応によりフェニル（ジヒドロ）

ナフタレン骨格に至る、ものである。 

その要点は、オレフィン成分としてケテンシリルアセタールを用い、アルコキシベン

ザインとの位置選択的な［２＋２］環化付加反応により、酸化度の高いベンゾシクロブテ

ノンを入手できるようになったことにある。これにより全体の変換反応を効率的に、しか

も多くの官能基を有する反応基質について行うことも可能になった。こうして得られるフ

ェニルナフタレン構造は、様々な多環式化合物に共通した構造モチーフであり、この骨格

構築法は多方面で幅広い応用が期待される。実際、血管新生阻害物質TAN-1085の初の合成

にも力強く機能した。 

 なお、ラビドマイシンの合成に関連した研究から、Ｃ-グリコシル化反応におけるルイ

ス酸触媒としてSc(OTf)3の特段に優れた活性が明らかになった。 

２ プラジミシン、ベナノミシン系抗生物質の合成 

 プラジミシン類、ベナノミシン類は、抗真菌性ならびに抗HIV活性を有する化合物群で

ある。これらは５環性芳香族骨格にアミノ酸と糖鎖が結合した特徴的な構造を有し、また、

Ca2+イオンの存在下クラスター構造をとって、AIDSウィルスの表層糖鎖と相互作用すると

いう特異な性質を有する点でも興味深い。 

 合成的には、曲がった５環性骨格に存在するジオールの構築が大きな課題であったが、

立体選択的、立体特異的なピナコール環化反応を見出し、これを利用してアグリコンの合

成に成功した。さらに全合成に向け、（１）糖供与体の合成と反応、（２）アジド基のモ

ノメチルアミノ基への簡便な変換法、などの基礎的知見を蓄積し、標的の一つプラジミシ

ンＣの初の全合成を完成した。 

 しかし、糖の導入に際しては、ジオール部分の持つ擬C2対称性によって、ほとんど位置

選択性がないことが分った。この問題の解決を検討した結果、最近、セミピナコール環化

反応を開発することができた。すなわち、アルデヒドとアセタールとを併せ持つ反応基質

に対し、ルイス酸と還元剤とを作用させると、対応するジオールモノエーテルが収率よく、

立体選択的に得られた。この反応は、当初、再現性に問題があったが、プロトン源の存在

下で行うとよいことが分った。 



３ 新しいポリケチド系化合物の合成法の開発 

 以上に紹介した天然有機化合物に共通する多環式構造は、総じてポリケチド生合成経路

に由来すると見なすことができる。言い換えれば、こうした多様なポリケチド構造の共通

前駆体を何らかの方法で合成できれば、天然物に限らず、有用化合物の創出に向けた道が

開けるものと期待される。 

 最近、我々はニトリルオキシドと１，３-ジケトンとの縮合環化反応を開発した。すな

わち、ニトリルオキシドの前駆体となるクロロオキシムを、アミン塩基あるいはアルコキ

シドの存在下で１，３-ジケトンと反応させると、対応する縮合環化生成物が高収率で得

られることを見出した。興味深いことに、両オルト位が置換されたベンズアルデヒドのク

ロロオキシムは不安定であり、むしろニトリルオキシドが安定に単離されることが分った。

この化合物も同様な縮合環化反応を起こし、イソオキサゾールを与える。この環化体は

種々の変換に供せるため、ポリケチド合成単位として合成的に大きな有用性が期待できる。

実際、これを利用し、イソプレンとポリケチドとのハイブリッド構造を有する天然物の構

造確定に合成的に寄与することができた。 

 また、多環式骨格の構築に関しては、チアゾリウム塩を触媒とするベンゾイン生成反応

の有用性が明らかになってきた。さらに最近では、このベンゾイン生成反応に光学活性触

媒を用いると、高いエナンチオ選択性で目的物が得られることも分った。以上の反応はい

わゆる有機分子触媒を用いたものである。 

４ ポリフェノール系化合物の合成研究 

 天然から得られるポリフェノール類は骨格や酸化度の変化による多種多様な一大化合物

群を成しており、未知の有用な生理活性の発見も期待される。我々は漢方成分であるフラ

ボン配糖体アスチルビンの合成研究を機として、ポリフェノール類の合成に縁を得た。こ

こで認識したことは、この種の化合物の合成化学には未解決の問題が多いこと、また、特

にフラボノイド骨格C(4) 位の反応性がこの種の化合物群に特有の多様性の起源となって

いる、ということである。もし、この位置で自在に結合形成ができれば、カテキンオリゴ

マーをはじめ、関連した多様な生理活性物質の合成への道が開けるものと期待している 

 最近、フラボノイドの合成化学と糖の合成化学との類似性に着目し、これをガイドとし

た研究を開始し、既にいくつかの有望な知見を得ている。また、このフラボン骨格の活性

化にもカチオン型ジルコノセン反応剤が高い触媒活性を示すことが分った。 

 

 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。 

(1) D-N-Boc-インドリン-2-カルボン酸（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。リパーゼ、プロテアーゼ、アミダーゼなど、さまざまな酵素を比較し、加水分

解による速度論的光学分割を試みた。 

(2) 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、カルボニル基の還元に



関する面選択性は一般的に良好なものの、2位に異なる２種類の置換基を導入した基質

を還元する場合に生じるエナンチオ場選択性については低い場合がしばしばあり、生

じるジアステレオ混合物が分離困難なことから、含ヘテロキラル素子としての有用性

が高いものの、それらの有効利用は困難とされてきた。そこで、２位の置換基の一方

として「捕捉腕」、すなわち酵母還元で生じるヒドロキシケトンをヘミアセタールと

してトラップするようなカルボニル基を別途有する基質を設計、合成し酵母還元に供

した。この方法により、生じるジアステレオ混合物は容易に分離できるようになり、

４級不斉中心を持ち、各種テルペノイド合成に有用な光学的に純粋な化合物の調製に

成功した。 

(3) 上述の酵母を用いる不斉還元は、光学活性アルコールの調製法として魅力的だが、カ

ルボニル基周辺の立体障害の非常に大きい化合物に対しては、パン酵母を始めとする

市販の微生物菌体、酵素標品のいずれも無力であり、より基質特異性および触媒活性

の高い微生物菌株が必要である。この目的のため、ヘテロ原子を導入したイソプロピ

ル（フェニルスルホニル）メチルケトンという化合物を調製、これをモデル基質とし

て酵母菌株をスクリーニングした。その結果、相補的な面選択性を有する

Trichosporon cutaneum と Pichia minuta という菌を見出し、アルコールの両鏡像体

合成への糸口をつかんだ。 

 

3.研究実施体制 

ハイブリッド合成グループ 

  東京工業大学 大学院理工学研究科 化学専攻 （鈴木啓介） 

   研究実施項目：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 

   概要：天然由来のハイブリッド型生理活性分子の特有の生理活性は、その複合型構

造にして初めて発現するものであることが多い。ここでは、生理活性の観点から重要なも

のが少なくない、糖芳香族、ヘテロ原子の三要素から成るハイブリッド型天然物を標的化

合物として取りあげて合成研究を展開し、そこで直面する問題の解決を目指す。究極的に

は、天然の生合成系が産生しない分子の合成的供給により、新たな生理活性化合物の発見、

創製に寄与することを目的とする。 

 基本戦略としては、ひずみ環化合物の特性に始まり、酵素反応等まで視野に入れた多様

な合成的機会を積極的に利用しながら、新規反応や新規合成法の開拓を検討する。 

 

生体触媒反応グループ 

  慶応義塾大学 理工学部 化学科 （須貝威） 

   研究実施項目：生体触媒を活用する含ヘテロキラル素子の合成 

   概要： 

   ハイブリッド型化合物の合成に寄与する含ヘテロ光学活性中間体を、さまざまな動

植物由来の酵素、生体変換系を活用して調製する効果的手法を開発する。 
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