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１．研究実施の概要

近年の有機合成化学の現状を眺めてみると、数多くの優れた反応が開発され、さらにそれ

らを用いた複雑な天然物の全合成が多く報告されるようになってきている。したがって現

在の有機合成の力をもってすれば、既存の反応をうまく組み合わせるだけで、複雑な化合

物を比較的容易に全合成できるかのように見える。しかしながら、現在の有機合成化学の

力量では、多くの場合、僅か数 mg の化合物を合成することはできても、充分な物質供給と

いう意味での役割を果たすまでには成熟していといえる。特に、医薬開発の領域において

は、これまでにもまして不斉中心を持った高次構造有機分子が多くなってきており、近い

将来、純粋な光学活性体としての上市が必要とされるのではないかという点を考慮すると、

不斉合成を基盤とした高次構造分子の構築がますます重要になってくる。

本研究は、東京大学大学院薬学系研究科の福山透をリーダーとして、福山らのグループ、

同研究科の柴崎正勝教授および大阪大学産業科学研究所の笹井宏明教授らのグループ、ま

た、奈良先端科学技術大学院大学の古賀憲司教授らのグループがそれぞれサブグループを

形成し、医薬的に重要な、不斉中心を含んだ高次構造分子を立体を高度に制御しながら効

率的に構築することを目的として研究を開始した。近年、我が国を中心とした不斉合成反

応の目覚ましい進展には目を見張るものがあり、光学活性な医薬合成に実用化されている

例が増えてきている。しかし、その中でも、触媒的不斉炭素—炭素結合生成反応は比較的

困難であり、実用化されている例は極めて稀である。この点に関しては、柴崎、笹井らの

グループによって、異種金属含有不斉触媒を用いた炭素—炭素結合生成反応に関する基礎

的な検討を行い、工業化にも適用可能な触媒的不斉炭素—炭素結合生成反応の開発を行っ

た。また、古賀らのグループではキラル塩基を用いる不斉触媒反応の開発に関する検討を

行った。福山らのグループでは、それらの基礎的検討によって確立された新規不斉反応を

基盤として、高次構造有機分子を独自性の高い合成経路によって合成することを計画した。

基本構想では、次に挙げるような、誘導体の開発が強く望まれながら合成法がない化合物、

また、将来の医薬のリード化合物として期待されている天然物を、合成標的化合物として

採り上げた。具体的には、現在臨床的に用いられていながらその強い副作用のために誘導

体の開発が求められている抗腫瘍性抗生物質 mitomycin C、カリブ海のホヤから単離構造決

定され、その強力な制癌作用のために世界的に注目を集めている ecteinascidin 743、

catharanthine、vindoline および vinblastine 等の医薬的に重要なインドールアルカロイ

ド、ファルネシル基転位酵素阻害活性を示す CP-263,114、 プロテインキナーゼ C阻害活性

を示すインドロカルバゾール誘導体 K252a、抗ウイルス作用を示す海洋天然物 eudistomin C

などの化合物である。

基本構想の時点で計画した化合物を含め、本研究期間において全合成を完了した化合物の

概略を記すと次のようになる。まず、特異な 6 環性のカゴ状構造を有するアルカロイドで

ある gelsemine に関して、すでに達成していたラセミ体での全合成経路を基にして、光学

活性体の全合成を初めて達成し、化学合成による初の絶対立体構造の決定を行うことがで



きた。プロテインキナーゼ C 阻害剤であるインドロカルバゾール (+)-K252a に関しては、

23 段階の全合成における通算収率が 10%と極めて効率のよい合成経路を確立することがで

きた。ファイザー社によって単離構造決定された CP-263,114 は、ファルネシル基転位酵素

の阻害活性を示すことから、新しい抗癌剤のリード化合物として期待されている化合物で

あり、世界的に合成研究が展開された。我々のグループでは、光学活性体の効率的な全合

成経路をいち早く達成し、それまで未決定であった CP-263,114 の絶対立体構造を決定する

ことができた。現在、構造活性相関解明のための誘導体合成を視野に入れた合成経路の確

立を行っている。Ecteinascidin 743はカリブ海のホヤから単離構造決定された極めて強い

活性を示す抗腫瘍性化合物である。現在、天然から採取された少量のサンプルを用いてヨ

ーロッパおよび米国で臨床試験が行われている。全合成は数年前にハーバード大学の Corey

らによって達成されたが、物質供給に用いるのは極めて難しく、現在、ホヤの養殖による

生産や発酵法で得られる類似化合物からの半合成化学が検討されている。我々は本化合物

の化学合成による物質供給を実現すべく本プロジェクトを最重要プロジェクトとして位置

づけてこれまで検討を行ってきた。現在、化合物の基本骨格の大部分を含む重要中間体の

効率的な合成経路を確立することに成功し、残る部分の合成経路確立の最終段階にある。

また、新規反応の開発とそれを基にした一連の天然物の合成というアプローチで、ニトロ

ベンゼンスルホニル基を用いた２級アミンの合成法とそれを用いたポリアミントキシンの

全合成、および、新規インドール合成法とインドールアルカロイド全合成への応用の２つ

のプロジェクトに取り組んできた。前者に関しては、まず、1級アミンから２級アミンへの

簡便な変換法を確立した。本方法の有用性は広く世界的に認知されており、２級アミンの

合成法の代表的方法になりつつある。その後、ポリアミントキシンの全合成に展開し、鎖

状の HO-416b、Agel-489 と環状の lipogrammistin-A の全合成を達成した。さらに、この方

法を固相上の反応に展開した。すなわち、独自の担持固相を用いて、アセチルコリンレセ

プターアンタゴニスト philanthotoxin-343 の全合成を達成した。新規インドール合成法と

インドールアルカロイド全合成への応用に関しては、フェニルイソシアニドのラジカル環

化反応によるインドール合成法を発展させるとともに、vincadifformine、(–)-tabersonine

および(–)-vindoline などのアスピドスペルマ型のインドールアルカロイドの全合成を達

成した。さらに、第二世代新規インドール合成法としてオルトアルケニルチオアニリドの

ラジカル環化反応を用いる方法を開発し、(±)-catharanthine および(–)-vindoline の全合

成に応用した。最近、本法を利用して代表的なビンカアルカロイドであり、臨床的に用い

られている抗ガン剤vinblastine の全合成を達成した。

一方、異種金属含有触媒を用いた炭素—炭素結合生成反応、および、キラルリチウムアミ

ドを用いた触媒的不斉反応の開発のテーマに関しても下記のような進展が見られた。

柴崎グループにおける異種金属含有触媒を用いた炭素—炭素結合生成反応に関するプロ

ジェクトでは、新規不斉触媒の創製とそれを用いた生物活性化合物の効率的触媒的不斉合

成ルート確立を研究の柱として行ってきた。ルイス酸性とブレンステッド塩基性を併せ持



つ複合金属錯体触媒を開発し、基質一般性の高い触媒的不斉ニトロアルドール反応、直接

的アルドール反応、マイケル反応、マイケル�アルドール反応、ヒドロホスホニル化反応、

ヒドロホスフィン化反応、プロトン化反応、エポキシド開環反応、Diels-Alder 反応、エノ

ンのエポキシ化反応などを従来にない高い選択性、基質一般性で促進することを見出した。

多点認識の考え方をルイス酸とルイス塩基を複合した触媒へと展開した。ルイス酸�ルイ

ス塩基複合多点認識不斉触媒はアルデヒド、イミン、複素環、ケトン等様々なシアノ化反

応を高選択的に促進することを見出した。これらの反応を用い PGF1a、ツビホリジン、19,20–

ジヒドロアクアマイシン、エポシロン類，NMDA レセプター阻害剤等の効率的触媒的不斉合

成ルートを確立することができた。開発に成功した反応のいくつかは、実際の医薬合成の

プロセスへの実用化が検討されており、さらに、２つの触媒に関しては試薬会社より販売

されるに至った。したがって、真に実用化に耐えうる触媒的不斉炭素—炭素生成反応の開

発という当初の目的は達成されたと言えよう。

また、笹井グループでは、平成 9 年よりスピロ骨格を持つビスイソオキサゾリン配位子

（SPRIXs）の合成に着手している。当時、イソオキサゾリン化合物は、不斉配位子として

研究されておらず、また、スピロ化合物を不斉配位子として利用した例はきわめて限られ

ていた。そこで、まずラセミ体の SPRIXs を合成し、光学分割した後に金属への配位能を調

べた。その結果、SPRIXs は、酸性、塩基性、そして酸化条件下に安定な化合物であり、種々

の金属と錯体を形成することを見いだした。平成 12 年度は、パラジウム触媒を用いる反応

において、SPRIXs の特性を精査した。また、不斉触媒の固定化法について既存のポリマー

へ触媒を導入する方法のほか、不斉配位子の重合による手法についても検討した。

　古賀グループにおいては、キラル塩基を用いる不斉触媒反応の開発に関する検討を行っ

た。本研究では、有効な不斉空間を構築することが期待されるキラルな塩基（リチウムア

ミドやアミン）を設計、合成し、これらを用いてリチウムエノラートの合成と反応を不斉

化、さらには用いる塩基について不斉触媒化する検討を行った。すなわち、プロキラルな

4-置換シクロヘキサノンを二座配位子型キラルリチウムアミドで不斉脱プロトン化するこ

とにより、対応するキラルなリチウムエノラートを高いエナンチオ選択性で得ることに既

に成功していたが、今回、アミド窒素に電子求引性基を持つ二座配位子型キラルアミンと

アキラルな三座配位子型リチウムアミドを組み合わせることによって、この不斉脱プロト

ン化反応を不斉触媒反応とすることができることを見いだした。また、プロキラルなリチ

ウムエノラートの求電子剤（ハロゲン化アルキルあるいはプロトン）との反応は、四座配

位子型キラルアミンを添加することによって不斉化されることを見出していたが、この反

応は、アキラルな二座配位子型アミンと共存させることによって、四座配位子型キラルア

ミンについて不斉触媒化できることを明らかにした。このように、独自の概念によって、

キラルアミンを用いた触媒的不斉反応の開発に成功した。

　以上のように、触媒的不斉炭素-炭素結合形成反応の開発、および高次構造有機分子の合

成の両面において、当初計画した研究目標はおおむね達成することができたと考えている。



本プロジェクトで開発に成功した反応や合成手法は権利化したものも含めて、国内外の関

連分野に大きな影響を与えつつあり、さらに大きく発展することが期待される。
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「FR901483の合成研究」
第 79回有機合成シンポジウム、2001年 6月、東京

和泉延明、伊東哲志、福山透
「(–)--CP-263,114 (Phomoidride B)の全合成」
第 42回天然有機化合物討論会、2000年 11月、沖縄

H. Tokuyama, T. Ueda, M. T. Reding, S. Kobayashi, E. J. Zylstra, and T. Fukuyama,
"A Novel Synthesis of 2,3-Disubstituted Indoles and Its Application to Total Synthesis of Indole Alkaoids"
The 8th international Kyoto Conference on New Aspects of Organic Chemistry, Kyoto, July 2000.
その他多数



２．ポスター発表

T. Kan, Y. Hidai, A. Fujiwara, and T. Fukuyama
"Synthetic Study on Polyamine Toxins via 2-Nitrobenzenesulfonamide Protection/ Activation Strategies"
The 47th Gordon Research Conference on Natural Products Chemistry, July 1998, New Hampshire USA.

H. Tokuyama, S. Yokoshima, T. Yamashita, and T. Fukuyama,
"A Novel Ketone Synthesis by a Palladium-catalyzed Reaction of Thiol Esters and Organozinc Reagents"
The 5th International Symposium on Carbanion Chemistry, Sendai, August 1998.

H. Tokuyama, T. Yamashita, M. T. Reding, Y. Kaburagi, and T. Fukuyama,
"A Novel Synthesis of 2,3-Disubstituted Indoles by Radical Cyclization of 2-Alkenylthioanilides and Applications
for Natural Product Synthesis"
The 48th Gordon Research Conference on Natural Products Chemistry, July 1999, New Hampshire USA.

T. Fujimoto, S. Ieda, T. Kan, and T. Fukuyama,
"Synthetic Studies on FR901483"
The 8th international Kyoto Conference on New Aspects of Organic Chemistry, Kyoto, July 2000.

S. Yokoshima, H, Tokuyama, and T. Fukuyama, T. Fukuyama,
"Total Synthesis of (+)-Gelsemine"
International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, Hawaii, Dec. 2000.

A. Endo,, S. Tohma, T. Kan, and T. Fukuyama,
"Synthetic Studies on Ecteinascidin 743"
International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, Hawaii, Dec. 2000.

T. Kurokawa and T. Fukuyama,
"Synthetic Studies on (+)-Lysergic Acid,"
International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, Hawaii, Dec. 2000.

H. Tokuyama, T. Ueda, M. T. Reding, S. Kobayashi, E. J. Zylstra, and T. Fukuyama, T. Fukuyama, M. Kambe, M.
Suzuki, H. Tokuyama,
"Novel Synthesis of 2,3-Disubstituted Indoles and Its Application to Total Synthesis of Indole Alkaloids"
International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, Hawaii, Dec. 2000.

M. Suzuki, M. Kambe, E. Arai, T. Fukuyama, T. Fukuyama, M. Kambe, M. Suzuki, H. Tokuyama
"Total Synthesis of Optically Active FR900482 and Its Analogs"
International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, Hawaii, Dec. 2000.

N. Waizumi, T. Ito, Y. Hayashi, and T. Fukuyama
"Total Synthesis of (–)-CP-263,114 (Phomoidride B)
The 15th French-Japanese Symposium on Medicinal and Fine Chemistry, Nara, May 2001.

T. Yamashita, H. Tokuyama, N. Kawai, and T. Fukuyama
"Total Synthesis of Eudistomin C,"
The 10th International Symposium on Marine Natural Products, Okinawa, June 2001.
その他多数

（３）特許出願（国内 9 件）

福山　透
「ポリアミン固相合成反応方法と固相反応担体」
特願平 11-240361、平成 11年 8月 26日

福山　透
「インドロカルバゾール骨格の構築方法」
特願平 11-52498、平成 11年 3月 1日

福山　透、徳山英利
「FR900482 類縁体とその合成方法」

福山　透、徳山英利
「光学活性 FR-900482 およびその類縁化合物並びに合成中間化合物とその製造法」
特願 2000-404281、平成 12年 12 月 14 日



福山　透、徳山英利
「ビンドリン合成中間体およびビンドリン合成中間体の合成方法」
特願 2000-377199、平成 12年 12 月 12 日

福山　透、徳山英利
「置換アニリンから置換キノリンを製造する新規合成法」
特願 2000-372508、平成 12年 12 月 7日

福山　透
「(–)-ビンドリン類の不斉合成方法の改良」
特願 2000-335349、平成 12年 11 月 2日

福山　透、徳山英利、山下　徹
「オキサチアゼピン環の合成方法」

福山　透、徳山英利、山下　徹
「ユーディストミン合成中間体およびその合成方法」

（４）受賞等

柴崎正勝　フルカ賞「Reagent of the Year, 1996」（スイス）受賞
笹井宏明　フルカ賞「Reagent of the Year, 1996」（スイス）受賞
柴崎正勝　エルセビア賞「Elsevier Award for Inventiveness in Organic Chemistry, 1997」(ベルギー)
柴崎正勝　日本薬学会賞（1999 年）
柴崎正勝　Molecular Chirality Award（1999年）
飯田剛彦　第 10回(1997 年度) 有機合成化学協会「研究企画賞」
金井　求　第 12回(1999 年度)有機合成化学協会「研究企画賞」
徳山英利　第 41回天然有機化合物討論会奨励賞
金井　求　平成 13年度日本薬学会奨励賞
大嶋孝志　第 13回(2000 年度)有機合成化学協会「研究企画賞」
伊東哲志　第 42回天然有機化合物討論会奨励賞

（５）その他特記事項
1. 多点制御型不斉触媒の市販化
・LLB 錯体は THF 溶液として Fluka 社より市販されている。また、空気中でも極めて安定な粉末錯体であ
る La-linked-BINOL 錯体が Strem 社より近日市販されることが決定された。

2. 多点制御型不斉触媒の工業化への展開
・光学活性希土類錯体は、少量の水の存在下でも触媒活性を失わない安定な錯体であり、これらを用いる
触媒的不斉合成が、近年工業スケールでも展開されている。
・LaK3tris(binaphthoxide) (LPB) (5 mol%)を触媒とする鎖状イミンのヒドロホスホニル化は北興化学工
業株式会社により工業化されており、現在、シグマアルドリッチ社よりα-アミノホスホン酸とその鏡像異
性体、計 8種が市販されている。
・鐘淵化学工業株式会社により触媒的ニトロアルドール反応が工業化され、抗 HIV 活性が注目されている
KNI-272 の構成単位であるβ-アミノ酸が高いジアステレオ選択性で合成されている。
・ALB 錯体を用いた触媒的不斉Michael 反応は、イーライリリー社において 1 kg スケールの反応へと展開
されている。
・三共株式会社において触媒的不斉シアノシリル化を鍵工程とする抗糖尿病薬の鍵中間体合成プロセスの
工業化が進められている。
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