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研究成果の概要： 

芳香族あるいは脂肪族を問わず、γ-位にイオウ置換基を持つラクタムが Lewis 酸性の低い金

属塩のみが存在する水溶液中において、これまでにまったく未知な脱硫-ヒドロキシル化反応を

行い、開環反応を伴わずに４級炭素を含むヒドロキシラクタム類を与えることを見い出した。

そこでこれらの反応性を詳細に検討し、水溶液中での弱い配位環境に基づく不斉脱硫-ヒドロキ

シル化反応の発現に成功した。ついでこの反応を利用して、チリ産の植物ヘビノボラスより単

離され、強い健胃作用を有する lennoxamineを中心とした生理活性天然物の全合成に成功した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,800,000 0 1,800,000 

2007 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2008 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度  

  年度  

総 計 3,700,000 570,000 4,270,000 

 
 
研究分野：有機化学 
科研費の分科・細目：（分科）基礎化学 （細目）有機化学 
キーワード：ラクタム、イオウ置換基、脱硫反応、ルイス酸触媒、ヒドロキシル化 
 
１．研究開始当初の背景 
自然界には、われわれの英知をはるかに超

えた特異な構造と優れた生物活性を持つ鍵
物質がごく微量存在し、生物に対して特異的
に極めて優れた生理作用を示すことが知ら
れている。これらの有用かつ魅力溢れる鍵物
質を研究対象とし、最前線の生命現象の理解
を目指すとともに、それらの基礎概念と生命
維持物質の全構築を目的としてこれまで研
究に携わってきている。特に天然から採取さ
れる量では、広範な調査、利用、および応用
は不可能であるため、新規な反応を開発して

世に送り出すとともに、これら有用な鍵物質
の合成ルートを探求し、誘導体を含めた全合
成を達成することは、有機合成化学者に課せ
られた社会からの課題であると考えている。 
 申請者はすでに様々な天然資源を利用し、
光学活性なラクタム及びラクトン類等の重
要なカイロン中間体(1)を得る新手法の開発
を行い、これを用いて数多くの生理活性天然
物の全合成に成功している(Scheme 1)。 
 また近年採択された本補助金の助成によ
り、新たに誘導される N-H ラクタムに対し、
SmI2による 1 電子移動反応をカルボニル化合
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物の存在下で実施したところ、これまでに報
告例のない N-Cへテロカップリング反応が進
行することを発見し、強い抗腫瘍性を持つ

lentiginosine あるいはセスキテルペン系生理
活性物質 pallidone の全合成に成功した。 
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一方、前回の本申請では、「イミド」系化合
物(a)の新しい利用と応用を目指し、SmI2によ
る カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と の 新 規 な
cross-coupling 反応を開発し、付加生成物(b)
が得られること(Scheme 2)。さらには完全な
threo-立体選択的還元反応や脱酸素反応を行
って(c)を得、最も簡便な手法による強力な抗
生物質 alexine の初の全合成が可能であった

ことを基に、偶然にもこれらの研究を遂行す
る際に得られたγ-イオウ置換ラクタム(d)や
α-イオウ置換イミド(f)が、未知で極めて興味
深い立体選択的 tandem 型脱硫－カップリン
グ反応を行い、付加生成物(e),(g)を与えるこ
とを見い出した。このようなラクタムやイミ
ド類の異常な脱硫-カップリング反応は、これ
までに国内外を問わず全く報告がない。 
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２．研究の目的 
そこでこれらの未報告かつ極めて興味深

い挙動を示す異常な SmI2 による脱硫反応の
開発を、mechanism を含めて詳細に解明する
とともに、ニューカレドニア産植物より 1998
年に単離され、本法以外に優れた官能基導入
法のない新規なピロリジジン系アルカロイ
ド amphorogynine 類(h)の全合成に応用するこ
とで申請した(Scheme 2)。本法の新規な脱硫-
カップリング法は極めて新規性とオリジナ
リティーに富んでいると考えられる。 
(1) 今回申請者は、これらの研究を遂行する
際に得られたイオウ置換ラクタム(2)が、極め
て興味深い挙動をすることを見出した
(Scheme 3)。すなわち、芳香族あるいは脂肪
族を問わず、Lewis 酸性の低い金属塩のみが
存在する水溶液中において、これまでにまっ
たく未知な脱硫-ヒドロキシル化反応を位置
および立体選択的に起こし、極めて不安定な
４級炭素を含むヒドロキシラクタム(3)を、開
環反応を伴わずに与えることを見い出した。 
 そこでこれらの異常な反応性を詳細（Lewis
酸の種類、温度、水相との混合溶媒の種類等）
に検討するとともに、Lewis 酸に容易に配位
可能な chiral additive(アミノ酸や光学活性ア

ミン等) を添加することにより、酵素を超え
た緩やかな水溶液中での弱い配位環境に基
づく chemzymaticな不斉脱硫-ヒドロキシル化
反応の可能性を詳細に調査する。さらに同一
官能基の (3a)から (3b)の平衡に起因する
asymmetric desymmetrization の可能性につい
ても研究したい。 
 ついでこの反応を利用して、チリ産の植物
ヘビノボラスより単離され、強い健胃作用を
有する chilenine や、2000 年に糸状菌より協
和発酵グループが発見しその後単離構造決
定され、杆状菌やブドウ状球菌などの細菌類
に対して極めて強い殺菌作用があるだけで
なく、腸ガンや腎臓ガンの細胞分裂を強く抑
制することがごく近年明らにされた新規化
合物、UCS 1025 類(5)(Scheme 3)を中心とし
た生理活性物質の不斉全合成を目的として
いる。 
(2), (3) このようなラクタム類の水溶液中で
の異常な脱硫-ヒドロキシル化反応は国内外
を問わず全く報告されていない。加えて不斉
ヒドロキシル化が水溶液中で起き、あわせて
self-desymmetrization の可能性を探求し応用
できることは、極めて意義深く、基盤研究へ
の申請にかなうものと考える。また前述の生



 

 

理活性物群は、当然のことながら直接的なキ
ラルな水酸基を伴った骨格構築が難しく、不
斉合成例はまったく報告されていない。あわ
せて本申請の不斉ヒドロキシル化法以外に

開環反応を伴わずに立体選択的に込み入っ
た炭素骨格への水酸基を導入する術はない
ため、オリジナリティーと独創性の高い研究
と考える。 
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３．研究の方法 
申請者はイミド系化合物(6)の新規な利用と
応用を目指し、SmI2を用いた 1 電子移動反応
において、容易にカルボニル化合物とピナコ
ール型 cross-coupling 反応を行い付加生成物
(7)を得、さらに完全な立体選択的還元反応や
脱酸素反応を開発することによって、生理活
性天然物の持つ重要な基本骨格(8)の合成を
達成した(Scheme 8)。さらに翌年、類似の N-H
ラクタム(1)を同様の条件下においてカルボ
ニル化合物と反応させたところ、極めて高収

率で対応する新規な N-C カップリング生成
物(i)が得られることを見い出し、最も簡便な
手法による�-アミログルコシダーゼ阻害剤
lentiginosine(j)の全合成を報告ている。一方ご
く最近、まったく新しい知見として、これら
より容易に誘導されるイオウ置換ラクタム
(9)を同様の条件下においてカルボニル化合
物と反応させたところ、これまでとは全く反
対の erythro-選択性で対応する新規な脱硫－
カップリング生成物(10)が得られることを見
い出した。 
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本申請では、さらにこれらを凌駕する極めて
興味深い事実を発見した。すなわち、このイ
オウ置換ラクタム(9a)やアルキル誘導体(9b)
を水溶液中で様々な Lewis 酸と処理したとこ
ろ、極めて興味深い脱硫反応がおこり、さら
には開環反応を伴わずに高収率かつ位置選
択的にヒドロキシル化反応が進行し、tandem
型脱硫－ヒドロキシル化生成物(11)が得られ
ることを見出した(Scheme 9)。重要なポイン
トは次の箇所である。すなわち、 
(1) 通常の脱硫反応は収率が低く、二価水銀
塩、ニッケル塩、Birch 還元的アルカリ金属
の使用による激しい条件を必要とするが、本
申請の手法は、脱硫反応が水溶液中で簡単に
しかも定量的に起こる。 
(2) 水溶液中の反応にもかかわらず、開環し
た生成物がまったく得られない。 
(3) 立体的に極めて込み合っている炭素にも、
位置選択的に水酸基が導入可能である。 
(4) 他の手段ではまったく不可能な、水溶液
中における立体選択的な水酸基の導入の可

能性がある。 
(5) 重要な生理作用を持つ天然物に、４級炭
素を含むこの種の骨格が多数見うけられ、本
法以外に簡便な水酸基の不斉導入法が見当
たらないこと、である。 
 そこで本申請ではこれらのチェックポイン
トに力点を置き、３ヵ年に渡ってこの異常現
象の解明と、この反応を利用した切れ味鋭い
生理活性天然物の全合成を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 平成 18～19 年度前半において 
① 脱硫－ヒドロキシル化反応を起こさせる
にあたり、ラクタムのγ-位におけるアルキル
置換基の有無を含めて、骨格はどのような構
造、官能基、および置換基を持つものまで対
応可能か。 
これらを調査した結果、芳香族、脂肪族を問
わずこの反応が進行し、さらに優れたことに
γ-位の置換基（芳香族あるいは脂肪族）の種
類や有無に関わらず、極めて良好な収率で反



 

 

応が進行することが分かった。 
② Lewis 酸としては何が最も適当か、またそ
の添加は触媒量まで下げることが可能か。 
広範な種類の Lewis 酸について詳細に検討
した。その結果、二価銅塩が極めて優れた反
応促進効果があることが分かった。さらに量
論についても検討したところ、触媒（10 
mol%）程度でも反応が進行するが、反応速
度は著しく低下することが示唆された。 
③ Lewis 酸に配位可能な chiral auxiliary (or 
catalyst)を導入した場合、この脱硫－ヒドロキ
シル化反応にどの程度まで不斉現象を引き

起こすことが可能か。その場合、どのような
構造を持つ chiral auxiliary (or catalyst)が好ま
しく、機構面でどのような特徴があるのか。 
まず様々な条件下で chiral auxiliary の添加に
よる不斉発現の可能性について精査した。す
なわち、アミノアルコール、オキサゾリン型
配位子、アルコール、ジオール等を用いて行
なったが、いずれの場合にも際立った不斉反
応は確認されなかった。ところが L-酒石酸ジ
エチル存在下、Lewis 酸を Ti(Oi-Pr)4に変換し
そのままアルコキシル化反応を行ったとこ
ろ、２２％ee の選択性を得ることに成功した。
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この反応は水溶液中での脱硫－ヒドロキシ
ル化における弱い相互作用に基づいた、
chemzymatic な触媒的不斉ヒドロキシル化に
ついて検討することを目的としている
(Scheme 9)。すなわち、これまでの未報告の
基礎研究から、本反応には特に１価の銅試薬
が有効であることが明らかとなっている。ま
た既にキラリティー源としてアミノ酸を添
加して同一の反応を実施したところ、これま
でに 64%eeという立体選択性を持って不斉ヒ
ドロキシル化が水溶液中で起こり、(11’)を
与えることを見出している。このため、この
水溶液中に１価銅塩と容易に錯体を形成可
能なさまざまな光学活性アミン、アミノアル
コール、あるいはアミノ酸等を用いて精査す
ることにより、不斉ヒドロキシル化の立体選
択性を詳細に検討することができる(Scheme 
9 中の black box の検討)。さらに水溶液中で
の分子認識として、イオウ原子に置き換えな
いで直接ヒドロキシ置換ラクタム(11)の開
環 - 閉 環 の 平 衡 に よ る asymmetric 

desymmetrization の可能性についても検討す
ることができる(Scheme 10)。特に反応点にア
ルキル置換基を有し、立体的に込み入ったラ
ク タ ム に 関 し て は 、 asymmetric 
desymmetrization はおろか、酵素法を含めて光
学分割法すらも報告がない。このように水溶
液中での弱い配位結合を利用した、優れた化
学酵素(chemzyme)法による asymmetrization
あるいは asymmetric desymmetrization の開発
は、合成を目的とした不斉反応の開発として
だけでなく、有機溶媒を可能な限り用いない
で実施する最近の環境配慮型の有機合成法
としても重要な意義があると考えている。そ
こで詳細にこれらについて研究を行なった。
極めて残念ではあるがこれまでのところこ
れ ら の chemzymatic asymmetrization や
asymmetric desymmetrization の発現には成功
していない。この研究費補助金の支援が終了
した後にも、大きな研究テーマとして継続し
て本研究課題にチャレンジしてゆくつもり
である。 
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(2) 19年度後半～20年度において 
われわれがこれまでに蓄えた不安定化合

物に関するknow-howを最大限利用しつつ、加
えて今回発見した新知見を開拓、応用するこ
とにより、新しくかつ切れ味の鋭い生理活性
物質の新構築法の確立を目指した。すなわち、
本申請で達成可能な水溶液中での脱硫－ヒ
ドロキシル化反応を利用して、貴重な生理活
性天然物の全合成に応用した。ラクタムのγ
-位に水酸基を有する３級化合物は数多く知
られているにもかかわらず、そのほとんどが
不安定で合成例は極めて少ない。加えて４級
炭素を持つγ-アルキル-γ-ヒドロキシラク
タム類の合成はまったく報告されていない。
したがって本法以外に位置選択的に水酸基
を導入する術はない。 

特にこれらの化合物群の中で、南米のチリ
産植物「ヘビノボラズ」より単離された
chilenine群(4) (Scheme 11)は、単離発見依頼、
その興味深いイソインドロベンズアゼピン
骨格と強い生理作用(健胃作用)を持つため

に、多くの研究者の関心を集めている。また
ごく最近(2000年)、糸状菌より単離構造決定
された新しい化合物UCS-1025類(5)(Scheme 
12)は、杆状菌やブドウ状球菌などの細菌類
に対して極めて強い殺菌作用があるだけで
なく、腸ガンや腎臓ガンの細胞分裂を強く抑
制することが明らにされており、強くその薬
理作用が期待されている化合物である。これ
らの化合物は不安定な4級ヒドロキシル基を
有しており、申請者が検討を予定している不
斉脱硫－ヒドロキシル化法以外に直接的な
骨格構築が難しく、当然のことながら不斉合
成報告はない。 
そこでこれらの包括的な逆合成経路を計画
した。chilenine(4)はブロモ体(14)と安息香酸
誘導体(15)のカップリング生成物(13)から
誘導でき、イオウ官能基による環化反応を行
ない(12)とし、ついでそのイオウ官能基を再
度利用して不斉脱硫－ヒドロキシル化反応
を行うことにより、標題化合物に到達可能と
思われた(Scheme 11)。 
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chilenine(4)に関する合成研究は、正しく本
retrosynthesis に従って極めて効率よく全合成
を達成することができた。最終段階での水酸
基の導入に関しても、嵩高い官能基が周りに
存在しているにもかかわらず、高効率的に導
入することに成功している。 
さらに本反応を応用することにより、
chilenine(4)の類縁体であり、カルボニル基と
水酸基の無い lennoxamine の合成にも成功し
ている。 
本研究課題では、反応論、触媒論、さらには
合成論的観点から、新規な知見を得ることが
できたと総評される。また、水溶液中で混合
するだけで、生体触媒を越えた新たな化学種
による化学酵素能を獲得できる可能性を含
んでいるため、極めて意義深く、基盤研究と
して十分に相当する研究であると考えてい
る。一つの分子中にたくさんの反応点のある
化合物やさまざまな立体配置を有した化合
物類は、これまでに成就されている手法では
なかなか構築することが難しく、既出の概念
を凌ぐ新手法の開発は、新たな生体関連化合
物設計のためにも意義深い。 
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