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天然物の全合成が有機合成を進化させる

天然有機化合物（天然物）の構造は，特定の生物活性のため
に進化的に最適化されている．多様な大きさの炭素環または
複素環をもつ分子骨格はしばしば複雑に縮環しており，多く
の場合，酸素官能基で修飾される．さらに酸素官能基はさま
ざまなアシル基などの構造によって置換される．この構造的
な複雑性自体が生物活性を担うことから，天然物の構造が一
部分でも欠如すると，活性が失われる．そのため，天然物の
構造を合成的に再現し，供給する全合成においては，その完
全な構造の再現が必要不可欠になる．
全合成の原料として利用できる構造は，標的化合物よりも
圧倒的に単純で，数が限られている．そのため，複雑天然物

への変換に必要な合成工程数は 20を超える．全合成におい
ては，炭素骨格の構築，酸素官能基の導入，酸化・還元や官
能基の変換が必要なだけでなく，反応条件および反応の順列・
組合せの最適化が必須である．またそれぞれの反応には，標
的分子に特有の三次元構造に起因した化学 ･位置 ･立体選択
性などの制御が伴う．合成調達以前に，中間体の性質や所望
の反応の成否を知ることは不可能なため，一つひとつの中間
体の未知の反応性をそれぞれ精査し，全体の経路を設計して
いく．そのため，より複雑な構造の天然物を標的化合物にす
るということは，より多くの複雑中間体の設計と，より精密
な反応性制御が必要になることを意味する．全合成の歴史は，
複雑天然物の合成経路の単純化への挑戦であり，この挑戦自
体が有機合成における新たな方法論・戦略を生みだしてきた．

タキソール全合成への挑戦

タキソール（1，パクリタキセル，図 1）は，アメリカの国
立がんセンターによって行われた植物成分抽出物に対する大
規模な抗がん剤探索研究プロジェクトにおいて，タイヘイヨ
ウイチイの樹皮から単離された．1971年には，その分子量
854の化学構造が決定された1）．現在 1は，乳がん，卵巣がん，
肺がんなどの治療薬として広く臨床利用されており，天然物
を基盤とした創薬の最も成功した事例の一つであるといえる．

1の六 /八 /六員環（ABC環）炭素骨格は，お椀状に縮環し
ており，A環部の四置換オレフィンによって中央の八員環に
は歪みがかかっている．さらに，四員環（D環）であるオキセ
タンを分子骨格に含む．この分子骨格に，七つの酸素官能基
と四つのアシル基が置換している．このきわめて複雑な三次
元構造が生体高分子と相互作用することで，1の強力な抗が
ん活性が発現する．有用な生物活性と合成化学的に挑戦的な

天然有機化合物の全合成は，有機合成化学の発展
に大きく貢献してきた．その構造の複雑さに加

え，優れた抗がん剤としても注目を集めるタキソール
は，1994年に初の全合成が報告されて以来，いまだに
多くの化学者が，その全合成に挑みつづけている魅力
ある化合物である．今回，ラジカル反応を活用した合
成戦略により，新たな全合成が達成された．
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①分子間ラジカル反応
②分子内ラジカル反応
③ 3環性炭素骨格の化学・位置・立体選択的官能基化

ラジカル反応を組み込んだ全合成計画

一般に，タキソール（1）のような高酸化度な複雑天然物の
全合成では，多数の酸素官能基をもつ中間体を取り扱う必要
があるため，それらの官能基と直交性のある反応を用いなけ
ればならない．通常の極性（カチオン／アニオン）反応では電
荷をもつイオン活性種が反応に関与するので，目的の反応点
以外の酸素官能基が副反応を起こしやすく，しばしば官能基
許容性が低くなる．一方で，中性の反応活性種であるラジカ
ル種は，極性官能基と直交性をもつため，高酸化度複雑天然
物の骨格構築に有用である．しかし，その高い反応性ゆえに，
反応制御が難しいとされてきた．このような状況下，筆者ら
は α-アルコキシラジカルの反応を基盤とした収束的合成戦
略を開発し5），さまざまな複雑天然物の全合成に応用してき
た6）．
二つのラジカル反応を組み込んだ 1の全合成計画を図 1

に示す．まず，光学活性な A環フラグメント 5から α-アル
コキシラジカル Aを発生させ，光学不活性な六員環 C環フ
ラグメント 4との分子間ラジカル反応を実現する．この際
の立体制御と反応性向上の要素として，アセトニド保護した
C9,C10-ジオールおよび C2-ニトリル基をそれぞれもつよう
に基質設計した．続いて，第四級炭素（C8）構築を経て導か
れるケトアルデヒド 3に対する分子内ラジカル反応で，八
員環 B環を形成し，二つの立体中心（C1， C2）を同時に構築
する．その後，ジエン 2から，各中間体の保護基あるいは
立体環境の違いを活用して，A環および C環上の酸素官能
基（C4， C5， C7および C13）を位置・立体選択的に導入し，
D環形成および C13-β-アミノ酸側鎖の導入を経て 1を全合
成する．
①  分子間ラジカル反応：Pt添加 TiO2触媒による光脱炭酸反応
図 2に今回の全合成の全体スキームをまとめた．一つ目の
鍵工程は A環フラグメント 5と C環フラグメント 4の分子
間ラジカル反応である．まず，市販のジケトン 6からアク
リル酸メチルとの Heck反応および不斉ジヒドロキシ化を含
む 8工程を経て，二つのアセタール構造をもつカルボン酸 5
を調製した7）．次に，5とシアノエノン 4をカップリングす
べく，光応答酸化還元触媒の存在下で可視・紫外光照射によ

化学構造が世界中の合成化学者の興味を惹き，1971年から
の約 50年間で多数の研究グループが 1の合成研究を展開し
て，1に対する化学的理解を深化させてきた．すなわち，1
の全合成研究の歴史は，有機合成化学における戦術や戦略
の進歩を表しているといっても過言ではない2）．その成果は，
1994年から 2022年までの 13例の全合成に結実している3）． 

筆者らは 2014年に研究を開始し，2023年に 1の 14例目
となる全合成を報告した4）．独自に開発したラジカル反応を
基盤とした骨格構築のための戦略，および酸素官能基と四つ
のアシル置換基を化学・位置・立体選択的に導入する戦術を
駆使して，原料 6からの新たな合成経路を構築した．ここ
ではその成功の鍵となった，次に示す三つのポイントを中心
に紹介する．
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る脱炭酸型ラジカル反応を検討した．しかし，一般的に用い
られる Ir （III）錯体，フェナントレン／ 1,4-ジシアノベンゼン，
アクリジニウムなどの酸化還元触媒は，カルボン酸を酸化さ
れやすいカルボキシアニオンにするために塩基の共存が必須

となる8）．そのため所望のカップリングに優先して，塩基や
求核剤に高い反応性を示す 4の損壊が起こった．
そこで筆者らは，中性条件下で実現可能な脱炭酸型ラジ

カル反応の開発に取り組んだ．その結果，Pt添加 TiO2触媒
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（MPT-623）を不均一系光応答酸化還元触媒として用いた光
脱炭酸型ラジカル反応を確立した9）．この方法によって AC

環連結体 7を構築したのち，反応溶液にワンポットで酸化
剤を加えてエノール 7をエノン 8へと導いた．この光反応
では，390 nmの紫色 LEDを照射すると，MPT-623の価
電子帯の電子が光励起され，電子（e–） -正孔（h+）対が生成す
る．TiO2表面に吸着されている 5は，脱プロトン化と正孔
による 1電子酸化を受け，カルボキシルラジカル Bを生じ
る．Bは速やかに CO2を放出し，ラジカル種 Aへと変換さ
れる．求核的な Aは二つの電子求引基が置換した 4の電子
不足なオレフィンと化学選択的に反応し，7を与える．Aの
生成においては C9位の立体化学が一旦失われるが，アセト
ニド基によって規定された五員環上の炭素ラジカルがかさ高
い C10位の置換基を避けるように 4と反応することで，所
望の C9位立体化学が再生する．得られた 8から，メチル基
の立体選択的共役付加による第四級炭素（C8）構築を含む 3

工程で，八員環化基質であるケトアルデヒド 3を合成した．
② 分子内ラジカル反応：C1,C2立体選択的八員環形成反応

3環性骨格構築における二つ目の鍵反応は，3に対する分
子内ラジカル反応による B環構築である．この反応は，四
置換炭素（C1）と三置換炭素（C2）に所望の立体化学を導入し
つつ，中央の歪んだ八員環を形成するため，その実現は非常
に挑戦的な課題である．詳細な核磁気共鳴（NMR）解析の結
果，環化基質 3には，C10-C11単結合の回転に起因する 2

種類の配座異性体 3aと 3bが室温で 2：1の比で存在するこ
とが明らかとなった（図 3）．所望の環化成績体 2を得るには，
副配座 3bから分子内ラジカル反応を進行させる必要がある．
まず，室温条件下 SmI2を用いた環化条件に付したが10），所
望の 2は一切得られなかった．3aから 3bへの配座間の平
衡反応を加速するため 50 ℃まで昇温すると，2の生成が確
認できたが，収率の再現性が乏しかった．最終的にピリジン
存在下，TiCl4と Znから調製した低原子価チタンを 50 ℃で
作用させることで，C1位に関して完全な立体選択性で，所
望の 3環性化合物 2を主異性体として，C2-epi -2を副生成
物として得た． 

この反応において，チタンが配位した四つのラジカル中間
体 D， E， Fと Gは，それぞれ C1,2-epi -2，C1-epi-2，C2-
epi -2と 2を与えると予想される（図 3）．C1， C2位の立体
選択性は，四つの中間体の立体配座の相対的安定性によって
説明できる．反応点である C1，C2位が接近する際，中間
体 D /Eではメチル基（C16）が C環に接近し，F /Gに比べて

立体障害的に著しく不利になる．一方で，Fは C2-Oが擬ア
キシャルに配向するため，形成する八員環上の置換基との立
体反発により不利である．結果的に，最も安定な Gを経由
した所望のジオール 2の生成が優先した．
③ 3環性炭素骨格の化学・位置・立体選択的官能基化
　3環性炭素骨格 2からタキソール（1）を合成するためには，
化学・位置・立体選択的な酸素官能基導入が必要である．特
に，立体障害が非常に高く反応性が低い第四級炭素の隣であ
る C7位への立体選択的なヒドロキシ基の導入は最大の課題
であった．
まず，ジエン 2から C2-ヒドロキシ基の位置選択的なアセ
チル化，C5， C13位の同時アリル位酸化および C3位 α水
素の立体選択的な導入を含む 4工程で，C1,C4,C5-トリオー
ル 9を合成した．これを 4-ジメチルアミノピリジン共存下，
トルエン溶媒中で加熱すると，B環上の C2O-アセチル基
は C環上の C5-ヒドロキシ基へ完全に移動し，より熱力学
的に安定な C1,C2,C4-トリオール 10を与えた．続いて，10
の C1,C2-ヒドロキシ基を位置選択的に五員環状炭酸エステ
ルとして保護し，C4-アルコール 11を得た．このように三
次元構造に起因する反応性の差異を活用し，9から 11への
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ワンポットでの変換反応によって，四つのヒドロキシ基（C1，
C2， C4および C5）を保護基によって明確に区別した．
次に，11から C7位への酸素官能基導入の足掛かりとな
る C7位にオレフィンをもつ 14を合成した．そのためにま
ず 11から 3工程の反応により共役エノン 12とした．12に
塩基共存下，シリル化試薬を作用させ，シリルジエノールエー
テル 13を得た．その後，二つのシリル基をフッ素試薬で除
去し，14を調製した．この反応では，γ位（C7）が第四級炭
素の隣に存在するため，より立体障害が少ない α位（C5）で
のプロトン化が速度論的に優先した結果，熱力学的により安
定な 12ではなく，速度論的に 14を与えたと解釈できる．

14に対して水存在下，N -臭化サッカリンを作用させると，
完全な位置および立体選択性で 15となった．この反応では，
臭素化剤が C8-メチル基を避けるように分子下面から接近し，
水分子がその反対の上面から C6位へと付加したと解釈でき
る．続いて，Br原子を活性化できる Ag2Oの共存下，15を
KOH水溶液で処理した．その結果，エポキシド中間体 16
を経て，C7位に所望の立体化学でヒドロキシ基が導入でき，
17が得られた．すなわち，共役エノン 12から非共役エノン
14への異性化，ヒドロ臭素化およびヒドロキシ基の 1,2転
位の 3工程で，C7位への立体選択的な酸素官能基導入を実
現した．

17のすべての酸素官能基は，酸化度や保護基，周囲の立
体環境の違いによって差別化されている．この反応性の差異
を活用することで，立体選択的な官能基変換や四員環 D環
の形成などを行い，17から 18を 9工程で導いた．18にフェ
ニルリチウムと β-ラクタム 19を順次添加すると，環状炭酸
エステル部位から C2O-ベンゾイルが生成し，C13-β-アミノ
酸側鎖が導入できた．最後に，二つのシリル基を塩酸処理で
除去し，目的のタキソール（1）の全合成を総 34工程で達成
した．

●　

天然物全合成は，新反応と新戦略を開発する原動力である．
この成果では，タキソール（1）を題材に高酸化度天然物の全
合成のためのラジカル反応を基盤とした新たな戦略を開発し
た．強力な合成戦略は新しい逆合成解析を可能とする．さら
に，多数の酸素官能基で修飾された複雑な構造の中間体にも
適用可能な戦術や反応は，ほかの多くの複雑天然物の全合成
へと応用展開が可能であり，創薬における有機合成化学の進
化を加速する．ここで紹介したような合成戦略の継続的な進

化が11），高酸化度天然物を基盤とした医薬品開発プロセスを
加速させると筆者らは信じている．
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