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研究成果の概要（和文）：環境に負荷のかからない有機電機化学の方法論により、有用な生物活性物質の合成を行った
。すなわち、含ホウ素ダイヤモンド電極をメタノール中陽極として用いた場合においてメトキシラジカルが反応活性種
として発生することを明らかにし、有用な化合物の合成に適用した．さらに、同電極により還元反応を行って新規ネオ
リグナンの合成を行った。また、連続して電極反応を行うことにより活性物質の重要な部分構造を合成するとともに、
電解酸を活用した新しいオルソエステルのグリコシル化反応を見出した。以上のように電気エネルギーを駆使した新し
い物質合成の方法論を開発した。

研究成果の概要（英文）：A new synthetic methodology provided biologically important organic molecules by u
sing environmentally benign electroorganic chemistry. Active species of anodic oxidation in methanol solve
nt employing the boron-doped diamond electrode, was determined to be a methoxy radical, and application of
 this electrode to organic synthesis produced several new molecules involving new-type neolignans. In addi
tion, the core diary ether moiety of several bioactive substances was synthesized by successive electroche
mical reactions.  A new glycosidation was developed by reactions of  extremely stable sugar orthoesters wi
th appropriate aglycons in the presence of electrogenerated  acid. As mentioned above,
new synthetic procedures using electric energy have been proposed.
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１．研究開始当初の背景 
 近年，様々な感染症に対する有効な化学療
法剤が開発されてきた．それらの中で，耐性
菌による代表的な院内感染症として知られ
るMRSAに対する最強の化学療法剤として，
グリコペプチド抗生物質バンコマイシンが
知られている．この抗生物質の活性の発現は，
ジアリールエーテルによって結合した複数
のベンゼン環により保持された分子中のペ
プチドの立体化学に起因している．従って，
バンコマイシン関連物質の合成においては，
ジアリールエーテルの構築が鍵反応となり
報告者が独自に開発した生合成類似タリウ
ム（III）酸化法は，一般的なジアリールエー
テル構築法の一つとして認知されてきた．通
常，ジアリールエーテルの構築は Ullmann
反応等をはじめとして有機金属試薬の特性
を引き出すために基質に特殊な官能基を配
置するなど天然のアミノ酸などの基質に
様々な修飾を行う必要上，場合によっては独
自に適切な官能基を有する基質を合成しな
ければならず，煩雑な工程を必要とすること
が多い．これに対し本研究は，アミノ酸基質
に簡便なハロゲン化反応を施し，タリウムに
より一挙に環構造を構築できる点に特長が
ある．しかし，このタリウム酸化は化学量論
量の有毒酸化試剤を必要とする問題点を残
している．一方，平行して有機電極反応によ
るフェノール酸化を開発してきた．この方法
は上記のタリウム酸化とは異なり，１電子酸
化反応による二量化あるいは２電子酸化に
よるスピロ化合物の合成に適していること
を見出し，化学的および電気化学的手法を駆
使したフェノール酸化反応を鍵として一連
の陸産・海産天然物の全合成研究を展開して
きた． 
 
２．研究の目的 
 上述のようにタリウム酸化法等は優れた生
合成経路類似反応であるが，化学量論量の有
毒酸化試剤を必要とするため，生物活性評価
に供する試料の合成法として改良の余地が
ある．従って，本研究では有毒酸化試剤の触
媒化など，合成の安全性を念頭に置いたクリ
ーンな有機電極反応と化学合成をジョイン
トさせた方法論による天然・非天然生物活性
物質の創製を目指すこととする．さらに，合
成された化合物のライブラリー構築を目指
す．この電気エネルギーによるクリーンな合
成の方法論を確立していく一環として，多様
性に富んだ生物活性が期待されるアルカロ
イド類の基本骨格の構築を試みるものとす
る．すなわち，電気化学的に発生させた超原
子価ヨウ素によるアミド基の酸化を行い，こ
れを同一基質中の芳香環に求電子付加させ
ることで環構造を構築する．これを基軸とし
て，新規な生物活性を有する天然・非天然型
アルカロイド類の合成を行うものとする． 
 以上のように，抗 MRSA 活性を含む抗菌
活性にのみ留まらず，酵素阻害活性など広範

囲な生物活性発現の重要な要因として低分
子量有機化合物が，格好の合成標的として多
くの研究が世界規模でなされているが，通常
有毒試薬を多用するなど実用性に難点が見
受けられる．本研究は，クリーンな電気エネ
ルギーを駆使する有機電気化学の手法を鍵
反応として活用し，さらに固相反応あるいは
フローセル法など大量合成にも適応できる
方法論をも合わせ持つ環境低負荷型の化学
合成を指標としている．化学的には有効でも
強力な毒性に問題のある反応試剤を通常の
反応では酸化・還元反応試剤で触媒サイクル
を回すのに対し，電極反応を活用することで
有害な化学廃棄物を低減する点に特長があ
る．特に，有機電気化学と生物活性を密接に
関連させた研究は非常に少ないため，人類の
福祉への貢献を目指して，効果的な化学療法
剤のリードとなる生物活性物質の創製研究
を強力に推進させることを目的としている． 
 
３，４．研究の方法 研究成果 
 
本研究における成果を以下に列挙する． 
BDD 電極によるフェノール酸化反応．ホウ
素ドープダイヤモンド電極（BDD）を電極と
して，メタノール中で陽極酸化を行うとメト
キシラジカルが反応活性種として存在する
ことが予想されてきた．本研究で電解反応液
の ESR スペクトルを測定することでラジカ
ルの存在を初めて実証することができた．特
に，メトキシラジカルは BDD 電極を用いた
ときに多く発生するのに対し，白金電極では
弱くグラッシーカーボン電極ではほとんど
観測されなかった．実験的にはシグナル伝達
系に作用物質の合成研究において，ハイドロ
キノンのエーテル誘導体をメタノール中
BDD 電極あるいは白金電極を用いて陽極酸
化を行うとジアセタールが生成するのに対
し，グラッシーカーボン電極ではベンジル位
が酸化されたアルデヒド体が生成すること
を見出した．つづいて，イソオイゲノールの
BDD 電極による陽極酸化を行い，従来のグ
ラッシーカーボンより良好な収率で天然に
産するリカリン A（I）の合成を行うことがで
きた．さらに，マイクロフローセル方式を用
いて，メトキシラジカルとの接触を多くする
と化合物 II が定量的に得られることが明ら
かになった． 

 
光学活性 O−メチルタリブリンの合成．４−ヒ
ドロキシフェニル酢酸メチルエステルより，
連続４段階（1. 電解ハロゲン化，2. 電解酸
化，3. 電解還元，4. 電解脱ハロゲン化）の
電気化学的手法でジアリールエーテルを合
成した後，光学活性補助基を活用した不斉
Bischler-Napieralski 反応を行い，遠隔な位



置に存在する 2カ所の不斉中心を同時に構築
しつつ光学活性 O-メチルタリブリンの合成
に成功した． 

 
ピロロインドール類の合成．電気化学的に発
生 さ せ た 超 原 子 価 ヨ ウ 素 試 薬
PhI(OCH2CF3)2の反応性を調べるために，ピ
ロロインドール関連化合物の合成を行った．
すなわち，一級アミノ基をアシル基で保護し
たトリプタミンは，インドールの１位を含め
て，2 カ所の環境の異なる窒素官能基を有す
る．このような化合物を基質として酸化反応
条件を検討した結果，一級アミノ基がインド
ールの 2位に攻撃し，3位に求核剤（電気化
学的手法の場合はトリフルオロエチル基）が
導入されたピロロインドール環が生成する
ことが判明した．天然物の合成を行うために 
PIFA を用いて環化反応を行った後，窒素官
能 基 を 修 飾 す る こ と に よ り
CPC-1(Chimonanthus praecox f. の成分)と
デ ブ ロ モ フ ル ス タ ミ ノ ー ル B 
(Flustrafoliacea L. 由来の海産アルカロイ
ド)の合成に成功した． 

 
電解酸（EGA）を活用した糖オルソエステル
のグリコシル化反応．臭素化糖より合成され
るオルソエステル誘導体（III）はきわめて
安定であり，クロマトグラフィーを含む通常
の後処理操作を行うことが出来る．この化合
物を，支持塩として過塩素酸塩を用いたシク
ロヘキサノールの陽極酸化反応によって得
られる電解酸（無水過塩素酸）の存在下にア
ルコールと反応させると相当するグリコシ
ド誘導体を得ることが出来た．また，６位に
Fmoc 基を有するオルソエステルについても，
同様のグリコシル化反応を行った後，選択的

に６位保護基を除去して得られる誘導体を
アグリコンとして糖鎖を延長させることが
出来た． 
 
糖の不斉場を活用する合成反応の開発．糖の
不斉を他に転写する試みとして，フェニルグ
リコシドについて，O→Cグリコシドの転位を
行い，C−グリコシド（IV）を合成した．この
化合物をメタノール中BDD電極により酸化し，
ジエノン誘導体（V）とした後，選択的接触
還元を行ったところ，溶媒に依存して選択性
が異なり，最高 99：1までジアステレオ選択
性を上げることが出来た．さらに，立体選択
性を理論計算より見積もることが出来た． 

 
 
BDD 電極を活用する陰極還元と新ネオリグナ
ンの合成. BDD 電極は，炭素の sp3 性に伴う
安定性と低いバックグランド電流など，様々
な利点があるにも関わらず，有機化合物への
活用はあまり実施されていなかった．そのよ
うな状況において，BDD 電極を陰極とした場
合の特性を引き出すために桂皮酸誘導体
(VI)について還元反応を精査した結果，ベン
ジル位間でのカップリング生成物（VII）を
得ることができた．本化合物は，閉環反応に
付すことにより，７員環ラクトン（VIII）お
よびエーテル（IX）に誘導することが出来た． 
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