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活性化学種および超原子価ヨウ素試薬を用
いる基盤技術の開発とその利用 
 
酵素反応を用いる基盤技術の開発とその利
用 
 

⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  

申請者らは、優れた生物活性を有するが微量しか得られず、複雑な高次構造を有する天然物を創薬リ

ード化合物として、その高選択的な大量合成法の開発と分子設計による創薬研究を目標に、合理的な合

成アプローチの立案、そのために必要な種々の新反応や反応剤の開発、その応用による全合成研究を行

ってきた。一方、最近は化学物質による環境汚染が世界的な問題となり、廃棄物の少ない、高効率的な

環境調和型反応（グリーンケミストリー）の開発が２１世紀の有機合成化学者に課せられた命題である。

本研究では、申請者らがこれまで行ってきた実績に基づき、特に環境調和型反応の開発に重

点を置きながら複雑な構造を有する天然化合物の全合成から大量合成手法を確立すると共に、

コンピューター支援の合目的な創薬研究へ展開することを目的とする。具体的には、重金属酸

化剤に代わる毒性の低い反応剤である超原子価ヨウ素反応剤やラジカル種を用いる水中での有

機合成反応の開発、生体触媒であるリパーゼ触媒を用いる安全かつ廃棄物の少ない優れた合成

法の確立、カチオン種を経る立体選択的反応の開発並びにそれらの天然物合成への応用を行う。 



 

 

Ｓ終了－２ 

⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。）  
超原子価ヨウ素反応剤を用いる反応：超原子価ヨウ素反応剤 PhI(OCOCF3)2 (PIFA)をBF3やヘテロポ

リ酸で活性化するとフェニルエーテル類が芳香族カチオンラジカル種を生成することを発見し、生

物活性天然物に多く含まれるスピロジエノン骨格の高効率的合成法を確立した。本方法を用いてガ

ランタミンの全合成を行い、またコンピュータを用いるドッキングスタデイーにより分子設計した

70 数種のガランタミンアナログを合成し、この中からアルツハイマー病治療候補薬としてガラン

タミンの 70 倍優れた化合物を見出した。更に抗腫瘍活性海洋天然物として世界中で注目されてい

る天然のディスコハブディン類、ディスコハブディンA, E, F, OとプリアノシンBの合成に成功し

た。続いて種々の類縁体の合成を行い、これらの生物活性を検討した。その結果、不安定なディス

コハブディンAと同等の抗がん活性を示す安定なオキサアナログを見出した。また本反応剤とその

ポリマー担持型試薬を用いることにより、毒性のある重金属に代わるすぐれた酸化剤として創薬研

究に有効な、グリーンケミストリ

ーを志向する有用な新反応を開発

し、水中でKBr存在下、種々の変換

反応を開発した。さらに反応活性

が高く、かつ反応終了後純粋に回

収できる環境調和型超原子価ヨウ

素反応剤を開発し、従来法よりも効率的に酸化反応が行える方法を見出した。 

ラジカル種を用いる水中での有機合成反応の開発：水溶性ラジカル開始剤と界面活性剤とを組み合

わせ水中でのラジカル反応に成功し、脂溶性有機化合物のラ

ジカル環化やアルデヒド化合物からチオエステル化合物およ

びアミド化合物への効率的合成法を開発した。また水溶媒中

で Sn 化合物を用いない毒性の少ないラジカル反応を見出した。 

リパーゼ触媒を用いる合成法の確立: 新規アシル化剤とリパーゼ触媒を用いて不斉四級炭素の汎

用的合成法を確立し、分子間反応に続き、分子内反応により制癌活性抗生物質フレデリカマイシン

Ａの全合成を達成し、ついで種々の生物活性を示すインドールアルカロイドの合成鍵中間体の簡便

合成法を開発した。またリパーゼ触媒下、光学分割と続く分子内 Diels− Alder 反応で、一挙に 5

個の不斉炭素を有する３環性化合物を高光学純度で与える、類例の無い高効率的ドミノ反応を見出

した。さらに本ドミノ型反応に動的光学分割法を組み込むことにより、酵素反応を阻害しないルテ

ニウム触媒を開発し、種々の生物活性天然物の合成中間化合物として有用な多置換デカリン（90

－95% ee、収率 69－83%）をラセミ体アルコールから１工程で合成することに成功した。バナジウ

ム試薬の利用により、

ラセミのアリルアルコ

ール、高光学純度のア

リルアセタートを高収

率（89―96%）で得る新

規な手法を確立した。 

カチオン種を経る立体選択的反応の開発：効率的な立体特異的新規転位反応を開発し、抗脂肪過酸

化活性等が期待される(–)-ヘルベルテンジオールや(–)− α− ヘルベルテノールを合成した。また３

工程の反応が一気に進行するドミノ反応の開発に成功し、生物活性ラクトン·タニコライドの短工

程不斉全合成に成功した。続いて、独自に開発した光学活性アセタールの分子内ハロエーテル化を

利用し、神経変性、自己免疫疾患等の治療薬開発のリード化合物として期待されているスキホスタ

チンの短工程合成に成功した。また従来法では達成できない、ケタールの存在下にアルデヒド由来

のアセタールを選択的に脱保護でき

る、弱いカチオン活性種を経る新規

脱保護法を見出し、全合成における

保護基の選択幅を大きく拡大した。 
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⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 
  

重金属酸化剤に代わる毒性の低い反応剤である超原子価ヨウ素反応剤やラジカル種を用

いる有機合成反応、生体触媒であるリパーゼ触媒を用いる安全かつ廃棄物の少ない有機合

成反応などは、まさしくグリーン・サステイナブル反応であり、独創的なものである。こ

れらの多くの反応は水中で行える環境に優しい反応である。特に水に対する溶解性の無い

脂溶性有機化合物に対する、水溶性をラジカル開始剤と界面活性剤を組み合わせて用いる

水中でのラジカル反応は、この領域の多くの有機合成化学者に興味を持たれている。また、

動的光学分割法、対称化合物の不斉非対称化法、ドミノ型反応なども、多くの不斉中心を

有する複雑な骨格を一挙に構築できるアトムエコノミーな反応であり、幅広い発展性を有

する環境に優しい不斉分子構築法である。そのためこれらの基盤技術は、特に複雑な構造

を有する生体機能分子の合成に威力を発揮する。 

最近申請者らが報告した超原子価ヨウ素反応剤の触媒化は、これまでに全く類例がなく、

金属触媒を用いない新しいタイプのクリーンな有機触媒として注目を浴びている。 現在、

さらに新規な発想に基づくリサイクル反応システムの開発を行っており、より実用性の高

い反応への展開が期待される。 

また、ディスコハブディンA およびその類縁天然物の合成はいずれも世界で最初の不斉

全合成である。ガランタミンやスキホスタチンの全合成もこれまでの最短工程の合成であ

り、それらの誘導体合成が容易に行える手法である。企業との共同研究によるドッキング

スタデイーにより約 100 種類のガラタミン誘導体を合成し、その中からガラタサミンの 70

倍の活性を示すアルツハイマー病に優れた化合物を見出すことができたことは、本研究の

大きな成果の１つである。 

これらの研究途中で見出した、リパーゼの不斉環境により、エナンチオ選択的な分子内

Diels-Alder 反応を促進する効果は、有機合成に汎用されているリパーゼが本来の加水分

解能を超え、炭素-炭素結合形成などの不斉触媒としても利用できる可能性を示唆するも

のである。また従来法では達成できなかった、ケタールの存在下にアセタールを選択的に

脱保護できる新規脱保護法は、全合成における保護基の選択幅を大きく拡大することがで

きたと共に、新たな有機合成化学の展開へとつながるものである。 

 

尚、本研究総括者である北は、本研究開始の２年目の 2002 年に、生物活性天然物の合

成研究で、日本薬学会賞、研究分担者である赤井助手（2005 年 6 月より現静岡県立大学薬

学部教授）はリパーゼを用いる有機合成研究で 2003 年度日本薬学会振興賞、藤岡助教授

は、カチオン活性中間体を経る不斉合成反応研究で 2005 年に宮田賞を受賞した。また本

研究開始当初大学院博士後期の学生であった土肥君は、2005 年に超原子化ヨウ素反応剤を

用いる環境調和型反応研究で薬学博士の学位を取得し、赤井助手の後任助手となり、同年

日本薬学会近畿支部奨励賞を受賞した。また 2000 年に日本薬学会奨励賞を受賞した研究

開始当初研究分担者であった当麻助手は 2004 年に特許庁審査官に転職している。 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会、特

許等の発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に○を、また研究代表者に下線を付し

てください。） 
本研究で得られた成果は、学術雑誌等に論文の形で、また国際会議や国内の学会及び特別講演などで公表

している。 
< 学術誌等に発表した論文>ここでは紙面の都合上、選択した論文を年代順に記載する。 
1.  H. Fujioka, T. Okitsu, Y. Sawama, N. Murata, R. Li, Y. Kita; Reaction of the Acetals with TESOTf-Base 

Combination; Speculation of the Intermediates and Efficient Mixed Acetal Formation; J. Am. Chem. Soc. in 
press.  

2.  S. Akai, K. Tanimoto, Y. Kanao, M. Egi, T. Yamamoto, Y. Kita, A Dynamic Kinetic Resolution of Allyl Alcohols 
by the Combined Use of Lipases and VO(OSiPh3)3; Angew. Chem. Int. Ed. 45, 2592-2595 (2006).  

3.  H. Fujioka, K. Murai, Y. Ohba, H. Hirose, Y. Kita; Intramolecular bromo-amination of cyclohexadiene aminal: 
one-pot discrimination of two olefins and concise asymmetric synthesis of (–)-γ-lycolane; Chem. Commun. 
2006, 832-834.  

4.  土肥寿文、北 泰行; 超原子価ヨウ素反応剤の触媒化、共酸化剤存在下での酸化反応; 化学 61, 68-69 
(2006).  

5.  H. Fujioka, Y. Ohba, H. Hirose, K. Murai, Y. Kita; Mild and Efficient Removal of Hydroxyethyl Unit from 
2-Hydroxyethyl Ether Derivatives Leading to Alcohols; Org. Lett. 7, 3303-3306 (2005).  

6.  S. Akai, T. Tsujino, N. Fukuda, K. Iio, Y. Takeda, K. Kawaguchi, T. Naka, K. Higuchi, E. Akiyama, H. Fujioka, 
Y. Kita; Asymmetric Total Synthesis of Fredericamycin A: An Intramolecular Cycloaddition Pathway; Chem. 
Eur. J. 11, 6286-6297 (2005).  

7  Y. Kita, S. Matsuda, E. Fujii, M. Horai, K. Hata, H. Fujioka; Domino Reaction of 2,3-Epoxy-1-alcohols and PIFA 
in the Presence of H2O and Concise Synthesis of (+)-Tanikolide; Angew. Chem. Int. Ed. 44, 5857-5860 (2005).  

8. T. Dohi, A. Maruyama, M. Yoshimura, K. Morimoto, H. Tohma, Y. Kita; Versatile Hypervalent 
Iodine(III)-Catalyzed Oxidations Using M-Chloroperbenzoic Acid as A Co-Oxidant; Angew. Chem. Int. Ed. 44, 
6193-6196 (2005).  

9.  T. Dohi, K. Morimoto,Y. Kiyono, A. Maruyama, H. Tohma, Y. Kita; The Sythesis of Head-to-Tail (H-T) Dimers 
of 3-Substituted Thiophenes by the Hypervalent Iodine(III)-Induced Oxidative Biaryl Coupling Reaction; Chem. 
Commun. 2005, 2930-2932.  

10.  K. Hata, H. Hamamoto, Y. Shiozaki, Y. Kita; A New Synthesis of Dienone Lactones Using a Combination of  
Hypervalent Iodine(III) Reagent and Heteropoly Acid; Chem. Commun. 2005, 2465-2467.  

11. T. Dohi, A. Maruyama, M. Yoshimura, K. Morimoto, H. Tohma, I. Shiro, Y. Kita; A Unique Site-Selective 
Reaction of Ketones with New Recyclable Hypervalent Iodine(III) Reagents Based on a Tetraphenylmethane 
Structure; Chem. Commun. 2005, 2205-2207.  

12. S. Akai, K. Tanimoto, Y. Kanao, S. Ohmura, Y. Kita, Lipase-Catalyzed Domino Kinetic Resolution of  
α-Hydroxynitrones/Intramolecular 1,3-Dipolar Cycloaddition: A Concise Asymmetric Total Synthesis of 
(-)-Rosmarinecine; Chem. Commun. 2005, 2369-2371.  

13. T. Dohi, K. Morimoto,Y. Kiyono, H. Tohma, Y. Kita; Novel and Direct Oxidative Cyanation Reactions of 
Heteroaromatic Compounds Mediated by Hypervalent Iodine(III) Reagents; Org. Lett. 7, 537-540 (2005).  

14. H. Fujioka, K. Murai, Y. Ohba, A. Hiramatsu, Y. Kita; A Mild and Efficient One-pot Synthesis of 
2-Dihydroimidazoles from Aldehydes, Tetrahedron Lett. 46, 2197-2199 (2005).  

15. Y. Harayama, M. Yoshida, D. Kamimura, Y. Kita; The Novel and Efficient Direct Synthesis of N,O-Acetal 
Compounds Using a Hypervalent Iodine(III) Reagent: An Improved Synthetic Method for a Key Intermediate of 
Discorhabdins; Chem. Commun. 2005, 1764-1766.  

○16 . Y. Harayama, Y. Kita; Pyrroloiminoquinone Alkaloids: Discorhabdins and Makaluvamines; Current Org. Chem. 
9, 1567-1588 (2005).  

17.  H. Nambu, K. Hata, M. Matsugi, Y. Kita; Efficient Synthesis of Thioesters and Amides from Aldehydes by 
 Using an Intermolecular Radical Reaction in Water; Chem. Eur. J. 11, 719-727 (2005).  

18.  H. Fujioka, Y. Ohba, H. Hirose, K. Murai, Y. Kita; A Double Iodoetherification of σ-Symmetric Diene Acetals 
 for Installing Four Stereogenic Centers in a Single Operation: Short Asymmetric Total Synthesis of Rubrenolide; 

Angew. Chem. Int. Ed. 44, 734-737 (2005).  
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⑨研究成果の発表状況（続き）（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含

む。）の全著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及

び国際会議、学会、特許等の発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に

○を、また研究代表者に下線を付してください。） 
 
19. Y. Kita, S. Matsuda, R. Inoguchi, J. K. Ganesh; SnCl4-promoted Rearrangement of 2, 3- Epoxy Alcohol 

Derivatives: Stereochemical Control of the Reaction; Tetrahedron Lett. 46, 89-91 (2005).  
20. 北 泰行; 新規基盤反応開発と抗腫瘍活性天然物の全合成; 化学工業, 55, 597-603 (2004). 
 
21.  A. Ito, Y. Morita, D. Miura, Y. Koma, T. Kataoka, H. Yamasaki, Y. Kitamura, Y. Kita, M. Nojima; A Derivative 

of Oleamide Potently Inhibits the Spontaneous Metastasis of Mouse Melanoma BL6 cells; Carcinogenesis 25, 
2015-2022 (2004).  

22. Y. Kita, S. Akai; 1-Aekoxyvinyl Esters: Renaissance of Half-Century-Old Acyl Donors with Potential
Appicability; The Chemical Record, 4, 363-372 (2004).  

○23 . 当麻博文、北 泰行; 超原子価ヨウ素試薬を用いる水中での新規酸化反応の開発; 有機合成化学協会誌  
62, 116-127 (2004).  

24. H. Nambu, A. A. Hessamian, K. Hata, H. Fujioka, Y. Kita; A Simple and Efficient Radical Reduction Using 
Water-Soluble Radical Initiator and Hypophosphorous Acid in Aqueous Alcohol; Tetrahedron Lett. 45, 
8927-8929 (2004).  

25. S. Akai, N. Kawashita, H. Satoh, Y. Wada, K. Kakiguchi, I. Kuriwaki, Y. Kita; Highly Regioselective 
Nucleophilic Carbon-Carbon Bond Formation on Furans and Thiophenes Initiated by Pummerer-Type Reaction; 
Org. Lett. 6, 3793-3796 (2004).  
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