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当研究室では新たな創薬シーズの獲得のため, 生物の生合成によっては得られない構造多様な

化合物の創出によるケミカルスペースの拡大を目的に研究を行っている.1,2 我々は炭素原子のバイ

オイソスターであるケイ素原子の特異的な反応性および官能基の多様性に着目し, 天然化合物の

骨格に組み込むことで, 炭素原子では構築しにくい新たな分子骨格化合物の創出研究に着手した. 

本手法を適用する天然物骨格としてテルペノイドとポリケチドの複合体であるメロテルペノイ

ドを選択し, 1 および 2 のようなケイ素原子含有モノテルペン様環骨格を有した分子群を得るた

めに 2 通りの分子構築法を目指した. 1 つ目の手法として鎖状メロテルペノイド骨格を経た後に

環状メロテルペノイド型骨格を得る手法を行った. クロロジフェニルシラン 3, プレニルクロリド, 

アルキンを有したポリケチドフラグメント 4 を順に反応させ鎖状メロテルペノイド中間体 (±)-5 

を得た後, Cp2TiCl2 および Mn によるラジカル環化反応, およびアセチル基の除去を行うことで

ケイ素原子含有モノテルペン様単環式骨格を有したメロテルペノイド様化合物 (±)-6 を得た. 2 つ

目の手法として収束的な合成を行った. クロロジフェニルシラン 3 に対しゲラニルクロリドおよ

び 2-butyn-1-ol を順に反応させケイ素原子含有二環式骨格を有した (±)-7 を得た後, TEMPO 酸化

およびリチオ化を用いた付加反応によりポリケチドフラグメント 8 を導入することでケイ素原子

含有セスキテルペン様二環式骨格を有したメロテルペノイド様化合物 (±)-9 を得た. 以上から 2 

通りの方法によりケイ素原子含有メロテルペノイド様化合物の合成経路の確立を達成した. 本シ

ンポジウムではその詳細について発表する. 
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