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顕著な生物活性を有し，複雑な化学構造を有する天然物の合成，あるいはその類縁化合物の合
成等を通じて，有機合成化学の発展に貢献すると共に，生体機能物質の合成，新活性物質の創製，
更には活性発現機構の解明に寄与することを目指している。現在は，強い抗菌，抗腫瘍，抗ウイ
ルス活性などを有し，かつその合成が困難な多酸素官能性抗生物質，海洋産多官能性天然物等を
標的化合物として，その効率よい合成を可能とする有用な新規有機合成反応の開発，斬新な合成
戦略の開発，およびそれらを基盤とした目標化合物の全合成，新規な生物活性化合物の開発等の
研究を広く展開している。

1. 多官能性生物活性天然物の合成研究
（1）ブレベトキシン Bの合成研究（松尾，松倉，中田）
代表的海洋産多環状エーテル系天然物である赤潮毒ブレ

ベトキシン Bは，Naイオンチャネルに特異的に作用するな
ど顕著な生物活性を有している。昨年度までに，ABC環，
EFG環，IJK環とブレベキシン Bの持つ 23個の不斉中心
をすべて立体選択的に構築することに成功している。本年
度は，ヨウ化サマリウムを用いたラジカル環化反応を用い
て，IJK環のより効率的合成に成功した。また，D環の構
築，そして 2つの異なるエーテル環（6員環と 7員環）を
同時に構築する効率的 2方向型合成法により Cおよび E環
を一挙に構築することに成功した。
（2）イェッソトキシンの合成研究（鈴木 ＊1，中田）
貝毒イェッソトキシンの合成を目指し，ヨウ化サマリウ

ムによる還元的環化反応を用いる多環状エーテルの効率的
2方向型合成法を基盤として，ABCDE環の立体選択的合
成に成功した。
（3）マイトトキシンの合成研究（松倉，松尾，坂本，中田）
マイトトキシンは生体高分子を除く天然物のなかで最も

分子量が大きく，最強の毒性を有し，かつ特異な化学構造
を有することから大きな注目を集めている。その部分構造
の合成を検討し，1,3,5-トリアキシャルメチル基を有する
C’D’E’F’環の立体選択的合成を達成した。
（4）リベロマイシン Aの合成研究（清水，古屋＊2，中田）
上皮増殖因子阻害物質リベロマイシン類の全合成研究に

おいて，昨年度は 5,6-スピロケタール構造を有するリベロ
マイシン Bの全合成を達成した。本年度は，その合成戦略
および超高圧下における三級水酸基のサクシニル化を鍵反
応として活性本体であり 6,6-スピロケタール構造を有する
リベロマイシン Aの全合成を達成した。
（5）スピロファンジン類の合成研究（清水，日下＊3，中田）
抗カビ抗生物質として単離されたスピロファンジン類の

全合成による構造決定，構造-活性相関解明を目的に合成を
開始し，本年度は共通の中間体より基本骨格 6,6-スピロケ
タールの合成に成功した。
（6）マクロビラシン類の合成研究（高橋，中田；越野（分
子構造解析室））
マクロビラシン類は，2つのグルコース残基を有する長

鎖（C22あるいは C24）脂肪酸により構成された大環状化
合物であり，強い坑ヘルペスウイルス活性を有する。昨年
度のモデル化合物のデータを基にして，2つのグルコース
残基を有する C22長鎖脂肪酸を合成した。その結果，天然
物と各種データが完全に一致し，不明であった脂肪酸上の
3個の不斉中心の立体化学を明らかにすることに成功した。
（7）海洋産スピロエーテル類の合成研究（高橋，中田）
食中毒の原因物質として見つかった海洋産スピロエーテ

ル類は，生体内イオンチャンネルに強力に作用することか
ら生化学ツールとして重要である。しかしその合成研究は
未だ発展途上にある。そこで，それらの全合成を目的とし
て，その合成上の問題点となるスピロ部分の合成法をケト
ンあるいはその等価体を用いて検討した。
（8）抗腫瘍活性アセトゲニン，ムコシンの合成研究（高
橋，久保田 ＊1，中田）
当研究室で開発されたラジカル環化反応による環状エー

テル類の合成法を活用して，ムコシンの効率的短段階合成
を検討した。本年度は，シャープレスの不斉ジオール化反
応を利用して調製した鎖状 β-アルコキシアクリレートに本
反応を適用することで，ムコシンのテトラヒドロピラン部
位の立体選択的合成を達成した。
（9）テオペデリン類の合成研究（西井 ＊4，竹村 ＊5，高
橋，中田）
テオペデリン類は，マイカラミドの構造類縁体であるが，
その構成アミン部分はマイカラミドのそれとは大きく異る。
本年度は，アミンセグメントの効率的合成法を検討した。ア
ラビトールから合成した α-ブロモエステルをヨウ化サマリ
ウムを用いた環化反応に付すと，重要中間体の β-ヒドロキ
シ-δ-ラクトンが高立体選択的に合成できた。さらに，C-ア
リル化，Wittig反応等により側鎖延長を行った。また，同
様な手法による昆虫毒ペデリンの右半分の合成を検討した。
（10）シリンドロスペルモプシンの合成研究（長澤，石渡
＊1，中田）
シリンドロスペルモプシンは 3環性グアニジン骨格を母
核とし，分子内にウラシル基と硫酸基を有する特異な構造
のアルカロイドである。グルタチオン生合成を阻害し抗腫
瘍活性も有する。本年度は，分子内 1,3-双極子環化反応を
用いピペリジン骨格上の置換基の立体化学を制御すると共
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に分子内光延反応を用いて 2環性グアニジン骨格の合成に
成功した。
（11）バツェラジン類の合成研究（長澤，中田）
バツェラジン類はポリグアニジン骨格を有する海産アル
カロイドで HIV-1 gp-120と CD4との結合を阻害する初め
ての低分子化合物として見いだされ，新たな AIDS治療薬
としての開発が期待されている。本年度は，バツェラジン
類に共通の 3環性グアニジン骨格の立体選択的合成法の確
立に成功した。さらに本合成法により，バツェラジン Fの
左側グアニジン骨格の相対立体配置を明らかにすることが
できた。

2. 新規な有用反応の開発研究
（1）ヨウ化サマリウムを用いた環状エーテルの合成（松
尾，角浜 ＊3，中田）
ヨウ化サマリウムを用いたラジカル環化反応において，

アルデヒドと β-アルコキシアクリレートを有した様々な鎖
状化合物から環状エーテルの立体選択的合成を検討し，5～
8員環エーテルの合成に成功した。中でも 6および 7員環
エーテル合成の場合は，目的の立体化学を有する syn-trans

体のみが高収率で得られた。また 8員環エーテル合成の場
合は，cis-オレフィンを基質内に導入することで立体選択性
が向上した。
（2）多環状エーテルの収束的構築法の開発（松尾，上田
＊2，中田；越野（分子構造解析室））
多環状エーテル系天然物の全合成において，効率的な収

束的合成法の確立が必須である。昨年度，簡便な収束的合
成法として，アセチレン体とトリフラート体からわずか 4

工程で 6-6-6-6員環 4 環性ポリエーテルを合成することに
成功している。そこで，核間メチル基を有する 6-6-6-6-6員
環 5環性ポリエーテルの収束的短段階合成を目指し，アセ
チレン体とトリフラート体より 4工程で 5環性ポリエーテ
ルを合成した。さらに 7員環エーテルを含む 6-7-6-6員環 4

環性ポリエーテルの収束的合成について現在検討中である。
（3）超高圧下における三級水酸基のサクシニル化（清水，
中田）
超高圧下（1.5GPa）カルボン酸-DCC系を用いる立体嵩

高な三級水酸基のサクシニル化法を不安定な 6,6-スピロケ
タールを含め種々の三級アルコールに応用し一般化した。
また，メチルエステル，アリルエステルの選択的脱保護に
より，ヘミサクシネートを合成した。
（4）5環性グアニジウム塩を触媒とする反応開発（長澤，
Georgieva＊6，中田）
グアニジン化合物は生体内でカルボン酸やリン酸と強く
結合し，タンパク質の 3次元構造の安定化に寄与すると共
に加水分解反応等を促進することが知られている。そこで
昨年度開発した手法を基盤とし，種々の 5環性グアニジン
化合物を合成し，それらを触媒としたヘテロマイケル反応
を行った。その結果反応基質がグアニジン周囲のキャビティ
の大きさを認識し，その大きさに依存してヘテロマイケル
反応の速度が変化することを見いだした。
（5）新規脱離基モノクレートを用いる有用反応の開発（清
水，日下 ＊3，中田）
モノクレートと LiBH4あるいは LiAlH4の反応を行うと，
今まで未知のクロル原子の還元反応が優先して起こること

を見いだした。また，モノクレートと銅試薬との反応でも
クロル原子の選択的置換反応が進行した。
（6）クラウンエーテルを用いる金属還元反応（大澤）
金属カリウムとクラウンエーテルの錯体形成を経て生じ

る，カリウムアニオン，トルエンラジカルアニオンの反応
性に関する従来の研究成果を，総説としてまとめた。
（7）固相反応の新規モニタリング手法の開発（末永，中田）
固相反応を有色の脱離基，保護基を利用して簡便かつ迅

速にモニタリングする手法の開発を目的としている。本年
度は昨年度見いだしたダンシル基の脱離基としての活性を
詳細に検討し実用上十分な活性を持つことを明らかにした。
更にダンシル基を有する保護基への変換を検討し，エステ
ルタイプの保護基の開発に成功した。
（8）ニトロコバルトポルフィリン錯体の光反応（星野，足
立 ＊7，鈴木＊8）
クロロコバルトポルフィリンと亜硝酸イオンの反応で生

成したニトロコバルトポルフィリン，（NO2）CoIIITPP，に
トリフェニルフォスフィン，P(F)3，を反応させると（NO2）
（P(F)3）CoIIITPPが生成する。その構造を X-線構造解析
で決定した。このトリフェニルフォスフィン錯体に光照射
すると，最終生成物としてニトロシルコバルトポルフィリ
ンが得られた。その反応機構についてレーザー光分解法を
用いて研究した。
（9）コバルトポルフィリン錯体の軸配位子光解離（星野，
園城＊8）
3価のコバルトポルフィリンはアミンと容易に反応し，ア

ミン錯体を形成する。生成したアミン錯体の空気飽和トル
エン溶液に光照射すると，ポルフィリン環が酸化分解され
ることが分かった。一方，脱気した溶液では 2価のコバル
トポルフィリンが生成する。レーザー光分解法を用いて詳
しく検討したところ，このアミン錯体は，（ i）軸配位子のア
ミンの光解離および（ ii）アミンによるコバルトの光還元，
という 2つの異なる光反応を併発していることが分かった。
（10）コンピュータによる定量的有機反応予測の研究（佐
藤 ＊9，中田）
昨年度に構築した試薬機能予測モデルの予測結果を実験

で検証した。また実験結果のフィードバックにより予測能
力が向上することを確認した。一方，立体化学コード化法
CASTを，分子全体と部分構造の両方について立体配座・
配置の類似と相違を識別できるよう拡張した。CASTを用
いて開発した 13C-NMR化学シフト予測システムを種々の
天然有機化合物に適用し，従来システムよりも格段に精度
の高い予測値を与えることを示した。

3. 新規な生物活性化合物の創製研究
（1）マイカラミド類の合成研究（西井 ＊4，高橋，中田）
マイカラミド類の構造–活性相関研究を目的として，数種

の 2,6-anti-テトラヒドロピラン誘導体を合成し，6位側鎖
部の立体選択的なジオール化反応を検討した。その結果，ベ
ンジリデンで保護された双環性化合物を用いた場合に，最
も良い結果を与えることを見いだした。さらに，アジド化
等を行い，既知の 2環性アジド体を短段階で合成した。
（2）リベロマイシン類縁体の合成研究（清水，古屋 ＊2，
中田）
上皮増殖因子阻害物質リベロマイシン類の構造-活性相関
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研究を目的として，リベロマイシン Aの全合成手法を基盤
として，各種の誘導体を合成し，生物活性試験を行った。
（3）コレステノン誘導体の合成研究（清水，中田；鈴木
（肥満・脂血症研究ユニット））
昨年に引き続き，抗肥満活性等を有するカンぺ-5-エン-3-

オン誘導体の改良合成およびそれらの構造-活性相関研究を
行った。

＊1 研修生（埼大大学院），＊2 研修生，＊3 研修生（東電大大
学院），＊4 基礎科学特別研究員，＊5 ジュニア・リサーチ・
アソシエイト，＊6 訪問研究員，＊7 研修生（東理大大学院），
＊8 研修生（東工大大学院），＊9 共同研究員
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