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１．目的 

 現在の人類が直面している病気等による死亡を減らし、健康な状態で人本来の寿命を全うする

ことは全人類の願いである。特に世界最速でやってくる日本の少子高齢化社会においては、医療

費を抑制し労働人口を確保するためにも健康に長寿を全うすることが極めて重要である。それを

実現するためには、病気等を克服する医薬品を開発することが一つの解となり得る。医薬品の中

には複雑な分子構造を持つものが多く、それらを人工的に化学合成する分子技術の創出は遺伝子

技術による創薬開発を補うあるいはそれと相乗作用を及ぼし合うものとして、今後益々重要にな

っていくものと思われる。その分子技術の中心を担うのが、サブナノからナノメートルサイズの

複雑な分子の化学合成に耐えうる触媒反応であると考えられる。 

 本研究テーマにおいては、独創的で斬新な触媒的環化異性化反応の創出を目指し生理活性分子

の化学合成による実践を通した精密化により、複雑な分子の創薬開発を可能にするレベルの力量

ある触媒反応の開発にチャレンジし、科学技術創造立国を標榜する資源に乏しい日本の得意分野

である“ものづくり”の分野で創薬科学研究に貢献することを目的とする。 

 

２．方法 

 我々の研究室では、Hg(OTf)2が非環状イノン分子からヘテロ置換不斉4級スピロ炭素原子を含む

1-へテロスピロ[4.5]デカン骨格への環化異性化反応を触媒することを見いだしている。これまでに

ないタイプの反応であり不斉4級炭素とスピロ環がC–C結合形成を伴いながら構築される新奇連続

環化異性化反応である［Eq. (1) ］。 

 

 

 

 我々は本反応を複雑な分子の創薬開発を可能にする分子技術へと育て上げたいと考えている。

この反応を複雑な分子の創薬開発を可能にするレベルの力量ある触媒反応へと進化させていくた

めには、複雑な生理活性物質の化学合成における鍵反応として実際に応用できることを実証する

必要がある。具体的には、複雑な骨格構造をした生理活性分子レパジホルミンA（1）1(Scheme 1)

を我々の環化異性化反応を実践する標的として設定し、これらの化学合成に耐え得る反応へとさ

らなる精密化を図ることで複雑な骨格構造分子の構築を可能にする分子技術の第一歩とすること

にした。 



 

 

 1の合成計画をScheme 1に示す。本環化異性化反応を全合成に必要な全炭素数を揃えた3に適用し

AC環に相当するアザスピロ環化体2を立体選択的に構築することを計画した。2から1へと導く予定

である。環化前駆体3はスルホン4と既知のピロリジノン52のカップリングにより合成する計画であ

る。4は既知のラクトール73、アルキン84、ホスホランから調製することにした。 

 

３．結果 

 実際の合成ルートを纏めたものをScheme 2に示す。光学活性なラクトール7から7段階57%収率で

スルホン4を調製したのち、2段階98%収率で必要な環化前駆体3を高収率で立体選択的に得た。反

応条件を種々検討したのち、アセトニトリル中基質3を水銀(II)トリフラート（0.2 equiv）で–30 °C, 

40分処理したところ、高ジアステレオ選択的（dr = 12:1）に望むスピロ環化体2を生成させること

に成功した。最後に、環化体2から6段階63%収率で目的とする1へと立体選択的に導いた。合成し

た1の1H and 13C NMRスペクトルおよび旋光度は報告されているデータとよい一致を示した5。これ

により、(–)-レパジホルミンA (1) の全合成を達成することに成功した6–8。 

 

 

 

４．まとめ 

 既知のラクトール7から16段階全収率27%であった。この結果は本反応が我々の目指す分子技術

へと一歩近づいたと考えている。今後、本反応を複雑な骨格構造分子の構築を可能にするレベル

の力量ある触媒反応へと進化させていくために、複雑な生理活性物質の化学合成による実践を通



した更なる精密化を行っていく予定である。 
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