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主 論 文 題 名： 
酵素触媒を活用した新規五員環キラル合成中間体の創製と天然物合成への応用 
 
 
 

（内容の要旨） 
【背景・目的】 
自然界から有用な生物活性を有する二次代謝産物としてさまざまな有機化合物が単離され、医薬のシーズと

して利用、期待されている。生合成に起因する共通骨格と、多様な立体化学および官能基を併せ持つ天然物を効

率的に化学合成するには、共通性・汎用性の高い合成中間体を設計・合成することが望ましい。 
本研究では、多数のテルペノイドに見出される部分構造である、イソプロピル基およびメチル置換第四級不

斉炭素を有する五員環部位に着目した 。興味深い
ことに、この五員環部位のメチル置換第四級不斉

炭素に関し、両鏡像異性体がともに天然物の構造

中に見出されている。例えば、ハミゲランB (1) の
ようにメチル基が紙面奥側に位置する化合物に対

し、コチレニンA (2) に代表される化合物は紙面
手前側にメチル基が置換されている。この五員環

部位を合成中間体として設計、両鏡像体ともに調

製法を確立し、天然物の合成に応用することとし

た。 
 
【五員環キラル合成中間体の創製】 
上述した五員環構造を有する合成中間体として、アルケニルトリフラート3を設計した (Scheme 1)。アルケニ

ルトリフラート部位では遷移金属触媒を用い炭素–炭素結合形成が可能であり、第一級アルコールは適宜保護や
酸化度の調整が可能であるため、3は合成中間体として利用可能な範囲が広いと考えた。 
片方の鏡像異性体である (S)-3の合成計画を以下に示す。目的の (S)-3はケトン (R)-4へのイソプロピル基導入を
経て合成することとし、第四級不斉炭素はヒドロキシエステル (1R,2S)-5の立体選択的メチル化で構築しようと
考えた。本合成では、(1R,2S)-5をいかに鏡像体純度よく合成するかが鍵である。そこで、酵素触媒が有する高い
立体選択性を利用し、ケトエステル6の不斉還元で (1R,2S)-5を得ることとした。 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 1 
 
カルボニル還元酵素スクリーニングキットであるChiralscreen® OHで6の還元を検討し、望む立体選択性と高

い反応性を示す酵素としてE001を選抜した (Scheme 2)。高い鏡像体純度で得た (1R,2S)-5aに対し、ジアステレ
オ選択的メチル化で望む立体化学を有する第四級不斉炭素を構築した。ついで (1R,2S)-7の第二級アルコールを 
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酸化後、ケトン (R)-4の交差アルドール縮合でエノン (1R,3E)-8を合成した。さらに、有機銅試薬の1,4-付加でイ
ソプロピル基を構築し、最後にケトン (R)-9のエノールトリフリル化およびエステルの還元で五員環合成中間体 
(S)-3の合成を通算収率32%で達成した。 
 
 

 

 

 

 

 

 

Scheme 2 

 
背景で述べたように、もう一方の鏡像異性体にあたる (R)-3の合成も求められる。しかし、鍵となる (1S,2R)-5a

は酵素触媒によるケトン6の不斉還元のスクリーニングを経ても効率よく得ることはできなかった。そこでリパ
ーゼ触媒による加水分解を用いたラセミ体アセタートの速度論的分割を活用した (Scheme 3)。ケトエステル6を
2工程でラセミ体アセタート (1R,2S)- および (1S,2R)-5bに導き、Pseudomonas sp. 由来のリパーゼで加水分解した
ところ、目的とする (1S,2R)-5bを高い鏡像体純度で得ることに成功した。このものを (S)-3の合成と同様の8工
程で五員環中間体 (R)-3へ導いた。 

 

 

 

 

 
 

Scheme 3 
【ハミゲランBの合成】 
前節において調製法を確立した五員環中間体 (S)-3をハミゲランB (1) の合成に応用することとした。以下に

合成計画を示す (Scheme 4)。ハミゲランB (1) は既報の全合成中間体であるジケトン10から導くことができる。
C1・C9b位の立体化学は11の立体選択的な接触還元で制御しようと考えた。三環性骨格はジアルデヒド12の分
子内ピナコールカップリングで構築することとし、12は芳香族ボロン酸エステル13と (S)-3の鈴木-宮浦カップ
リングで得るという計画である。 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 4 
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アルコール (S)-3を酸化後、13との鈴木カップリングで1の全炭素原子を備えたジアルデヒド12を合成した 
(Scheme 5)。続くヨウ化サマリウムによる分子内ピナコールカップリングは円滑に進行し、ジオール (4R,5R)-11a
および (4S,5S)-11aがほぼ定量的に得られた。これらを分離後、立体化学的考察に基づき (4R,5R)-11aのみを合成
に利用することとし、(4S,5S)-11aは四酢酸鉛を用いる酸化開裂で12へ戻し合成中間体として再利用した。 

 
 

 

 

 

 

Scheme 5 
 

得られた (4R,5R)-11aをTBS基およびアセチル基で位置選択的に保護した後、 (4R,5R)-11bを接触還元したと
ころ、ベンジル位の脱酸素を伴いつつ水素付加は完全な面選択性で進行し、望む立体化学を有する (1R,9bR)-14a
が単一の立体異性体として得られた (Scheme 6)。TBS基を除去した後、14bの第二級アルコールをベンジル位と
同時に酸化し、標的化合物として設定したジケトン10を合成、以上によりハミゲランB (1) の形式全合成を達成
した。 

 

 

 

 
 

Scheme 6 
 

【フシコッカン骨格を有する化合物の合成研究】 
フシコッカンはジテルペンの基本骨格の一つであり、背景に示したコチレニン A (2) などを含む天然物が知

られている。本骨格は化学合成困難な 5-8-5員環および複数の不斉中心を有し、これまで多くの有機合成化学者
がその構築に取り組んできた。著者は、フシコッカン構築に有用と考えられる1,2-セコフシコッカン15の合成を
検討することとした (Scheme 7)。骨格の一部として (R)-3を活用し、ジエン15は、ビニルスズ16を用いるStille
カップリングで得ることとし、16は既知のアルデヒド17から調製しようと考えた。 

 
 
 
 
 
 
 

Scheme 7 
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ビニルスズ16の合成をScheme 8に示す。17が有するアルデヒドの還元とヒドロキシ基の保護、ヒドロホウ素

化・酸化で得られたアルコール18を、Dess-Martin酸化、Wittig反応による増炭、TBS基の除去でアルコール19に
変換した。続いて 19をmCPBAによるエポキシ化とアリルアルコールへの異性化で 20へ導いた。アリルアルコー
ル 20をエポキシ化と開環でトリオールへ変換し、環状炭酸エステル 21として保護した。末端アルケンの酸化開裂
およびWittig反応で cis-ヨウ化ビニル22を得、ジオールの酸化開裂によるケトンの導入とパラジウム触媒を用いる
スタニル化で16の調製を達成した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 8 
鍵段階として、16と (R)-3のStilleカップリングを検討した (Scheme 9)。触媒をさまざま探索した結果、N-ヘテ

ロサイクリックカルベンを配位子とするパラジウム触媒が有用であり、PEPPSI-SIPrを用い収率85%で標的化合物で
ある15を得ることに成功した。このものは分子内環化によるフシコッカン骨格への誘導が可能であり、低原子価バ
ナジウムを用いる条件で 5-8-5員環を有するトリエン 24を得た。トリエン 24は不安定であったため、接触還元で
25に導き構造を確認している。 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 9 
【結論】 
酵素触媒の活用により、合成中間体3を両鏡像異性体ともに高い鏡像体純度で合成した。新規五員環合成中間体

である (S)-3および (R)-3から、それぞれハミゲランB (1) の形式全合成およびフシコッカン骨格 (24) の合成を達成
し、酵素触媒による不斉還元・速度論的光学分割と有機合成を組み合わせるアプローチの有用性を示した。 
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