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研究成果の概要（和文）：　研究室で独自に開発した環化異性化反応は、直鎖分子を原料として含窒素スピロ環
を一挙構築することが可能である。今回、その環化反応をカエル毒ヒストリオニコトキシン類の基本骨格と、フ
グ毒テトロドトキシン類の骨格構築に応用した。また、上記環化反応の 『 不斉 』 化についても、水銀トリフ
ラート触媒と独自に調整した様々な光学活性ウレア化合物を組み合わせて検討し、重要な知見をいくつか得た。

研究成果の概要（英文）：   The cycloisomerization reaction originally developed in our laboratory 
can directly construct nitrogen-containing spirocyclic compounds from linear substrates as the 
starting materials. In this work, this cyclization reaction was applied to the skeleton construction
 of poisonous frog alkaloids, histrionicotoxins, and puffer fish toxins, tetrodotoxins. We also 
examined the asymmetric cycloisomerization reaction by combining mercuric triflate catalyst with 
various optically active urea compounds and obtained some important findings.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アルカロイド　含窒素スピロ環　環化異性化反応　不斉合成　カエル毒　フグ毒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　含窒素スピロ環をもつ天然物の合成は国内外で報告されているが、一つの環を構築した後に数工程を経てもう
一方の環を構築する多段階の場合がほとんどであり、本課題の様に直鎖分子から一挙に含窒素スピロ環を供給す
る戦略は少数である。今回標的としたヒストリオニコトキシン類の場合、合成例については多いものの、天然物
特有の含窒素 6,6-スピロ環を直鎖分子からワンポットで構築する戦略は本課題が世界初であり、実用的な合成
ツールとして大いに利用でき、合成分野において革新的な提案になる。また含窒素スピロ環天然物には強力な生
物活性、特に癌細胞に対する増殖阻害活性をもつ分子が多く、医薬品のシード分子探索にも貢献できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

含窒素スピロ環をもつアルカロイドには、興味深い生物活性を示す化合物が多く、医農薬品の

シードおよびリード化合物としての応用のため、それらの有機合成による量的供給は重要であ

る。例えば、含窒素 5,6-スピロ環 ( 正式には、1-アザスピロ [4.5] デカン骨格 ) では、海洋ホ

ヤ類から単離

された、シリ

ンドリシン類

やポリシトロ

ール類、また 

Kopsia 属 の

高木デイゴか

ら単離された

ラピディレク

チン類が報告

さ れ て い る 

( 図 1 )。含窒素 6,6-スピロ環 ( 正式には、1-アザスピロ [5.5] ウンデカン骨格 ) について

も、カエル毒ヒストリオニコトキシン類や、海洋ホヤ由来であるエリソトアミディンが報告され

ている。これら含窒素スピロ環天然物には、特にがん細胞に対して強力な増殖阻害活性を示すも

のが多く、創薬のためのバイオツールとしての利用が大いに期待される。またスピロ環天然物に

は、鏡像異性体間で生物活性に大きな違いが生じる例も複数報告されており、『 不斉 』合成を

経て片方の光学活性体を選択的に供給することは大変重要である。例えばオリーブミバエの性

フェロモンであるオレアンは、R 体が雄を、S 体が雌を興奮させる興味深い性質を示す [ R. 

Baker et al. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1980, 52. ]。しかし有機合成による含窒素スピロ環の骨

格構築法は、不斉合成どころか、非常に限られた合成法しかないのが現状である。ほとんどの構

築法は、鎖状分子から一つの環を構築した後、も

う一つの含窒素環を構築する多段階の場合がほ

とんどである [ S. M. Weinreb Chem. Rev. 2006, 

106, 2531. ] ( 図 2 )。従って効率良く直鎖分子

から、含窒素スピロ環を一挙に効率良く供給す

る手法の開発は、過去に前例の無い挑戦的な課

題である。 

上述した研究背景を受け、研究代表者 ( 西川 ) は、π親和性金属触媒を用いたオキシメタ

ル化に続くペタシス-フェリア型反応により、一挙に含窒素スピロ環を供給する環化異性化反応

を開発した。例として、モデル直

鎖分子 1 を触媒量の金属触媒 

( 金、白金、そして水銀触媒 ) 

で処理したところ、目的の 1-ア

ザスピロ [ 4.5 ] デカン環 2 

を与えた [ K. Nishikawa et al. 

Org. Lett. 2015, 17, 5772; Chem. 

Eur. J. 2017, 23, 9535; RSC Adv. 

2018, 8, 11296. ] ( スキーム 

1 )。金属触媒の検討の末、水銀



トリフラート ( Hg(OTf)2 ) [ M. Nishizawa et al. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 511. ] が最も良い収

率で目的の 2 を供給した。この反応の推定反応機構は、まずアルキンにπ親和性金属が配位し

カルボニル酸素が 6-exo-dig 型のオキシメタル化を引き起こす。続いて窒素原子上の非共有電子

対がカルボニル炭素に求核付加し、アミノケタール A を形成する。次に A のエノールエーテ

ルがプロトン化してイミニウムイオン B を形成し、フェリア型反応による炭素環の巻き返しに

よる、金属触媒の再生と共に含窒素スピロ環 2 が構築される。 

 

 

２．研究の目的 

本研究計画では、上述した環化異性化反応

を用いて、複数の生物活性天然物の効率的合

成経路を確立することを目的とした。そし

て、その環化反応を 『 不斉化 』 すること

で、標的分子の光学活性体を得ることも目指

した。第一の標的物としたヒストリオニコト

キシン 283A ( HTX-283A、3 ) は、南米に

生息するヤドクガエルから抽出された毒成

分であり、アセチルコリン受容体を非競合的

に阻害する神経毒として有名である [ J. W. 

Daly et al. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1971, 68, 

1870. ]。研究代表者は上述した環化反応を含窒素 6,6-スピロ環構築へと拡充し、直鎖分子から

一挙にカエル毒骨格を一挙構築することにした。そして合成した含窒素スピロ環から、ヒストリ

オニコトキシン類の類縁体である HTX-235A (4) へと誘導するラセミ体合成を計画した。次の

段階として、含窒素 5,6-スピロ環構築反応を、フグ毒、テトロドトキシン ( TTX、図 3、5 ) [ Y. 

Tahara J. Pharm. Soc. Jpn. 1909, 29, 587. ] の骨格構築法にも応用し、水酸基が複数欠損した非天

然型類縁体 11-nor-6,7,8-トリデオキシテトロドトキシン (6) のラセミ体合成を計画した。さら

に、鍵となる上記環化反応を 『 不斉 』 化することで、ラセミ体で得ていた標的物の光学活性

体を供給することも目指した。 

 

 

３．研究の方法 

3-1. ヒストリオニコトキシン類の含窒素 6,6-スピロ環一挙構築反応を開発し、類縁体であるヒ

ストリオニコトキシン 235A を合成する。 

3-2. 含窒素 5,6-スピロ環一挙構築反応をフグ毒、テトロドトキシンの骨格構築法に応用し、水

酸基が複数欠損した非天然型類縁体 11-nor-6,7,8-トリデオキシテトロドトキシンを合成す

る。 

3-3. 含窒素スピロ環一挙構築反応の 『 不斉化 』 を検討する。 

 

 

４．研究成果 

4-1. ヒストリオニコトキシン類の合成 [ K. Matsumura, K. Nishikawa,* H. Yoshida, T. Niwa, Y. Fushii, M. 

Doe, and Y. Morimoto* “One-Step Synthesis of the 1-Azaspiro[5.5]undecane Skeleton Characteristic of 

Histrionicotoxin Alkaloids from Linear Substrates via Hg(OTf)2-Catalyzed Cycloisomerization” Chem. - 

Asian. J. 2021, 16, 1882; K. Nishikawa,* M. Kumagai, K. Matsumura, K. Nishikibe, and Y. Morimoto* 



“Natural Product Synthesis Strategy Based on the Concept of Directly Constructing the Ring Skeletons 

from Linear Substrates” J. Synth. Org. Chem., Jpn. 2021, 79, 197. ] 

上述した環化異性化反

応を用いることで、ヒスト

リ オ ニ コ ト キ シ ン 

( HTX ) 類の母骨格、1-

アザスピロ [5.5] ウンデ

カン骨格の、直鎖分子から

の一挙構築を検討した。ま

ずは分子 1 のメチレン鎖

を伸ばしアルキン末端に

置換基を導入した、直鎖分

子 7 を Hg(OTf)2 で処理

することで、含窒素 6,6-スピロ環 8 を得る検討を行った ( スキーム 2 )。直鎖分子の末端アミ

ノ保護基の検討の末、立体障害の小さいメトキシカルボニル基のみが所望のスピロ環化合物を与

えた。開発した環化反応を用い、HTX-235A (4) の全合成に挑んだ。反応条件を最適化し、鎖状

分子 9 を Hg(OTf)2 を用いる環化異性化に付すことで、所望の骨格 10 を 64% で一挙構築でき、

10 から誘導して 4 の全合成を達成した。本合成は HTX 類骨格を直鎖分子から一挙に構築した

初の例であり、非常に重要な研究成果である。 

 

 

4-2. テトロドトキシン骨格の合成: 非天然型類縁体 11-nor-6,7,8-トリデオキシテトロドトキ

シンの合成 [ K. Nishikawa,* T. Noguchi, S. Kikuchi, T. Maruyama, Y. Araki, M. Yotsu-Yamashita, and 

Y. Morimoto* “Tetrodotoxin Framework Construction from Linear Substrates Utilizing a Hg(OTf)2-

Catalyzed Cycloisomerization Reaction: Synthesis of the Unnatural Analogue 11-nor-6,7,8-

Trideoxytetrodotoxin” Org. Lett. 2021, 23, 1703. ] 

テトロドトキシン ( TTX、図 3、5 ) はフグの卵巣から単離され、ナトリウムイオンチャネ

ルを特異的に阻害する神経毒である。構造活性相関を解明するためにも、薬理学的価値のある 

TTX および、その類縁体の量的供給が強

く望まれる。天然物 5 は、ジオキサアダ

マンタン型オルトエステルとヘミアミナ

ールを含む環状グアニジン骨格が双極イ

オン状態で存在する特異な構造をもち、合

成標的分子として魅力的である。研究代表

者はスキーム 3 に示すように、官能基化

した直鎖分子  11 を合成

し、環化異性化により含窒

素スピロ環 12 を構築、ピ

ロリジン環部分の炭素-炭

素結合の切断およびケト

ン部位の立体選択的還元

により  TTX へと誘導す

る独自の手法を計画した。

まず三つの酸素官能基と



一つのヒドロキシメチル基を除去した、非天然類縁体 11-nor-6,7,8-トリデオキシ TTX ( スキー

ム 4、6 ) を設定し、その合成研究に着手した。既知の 13、14、そして 15 から直鎖分子 16 を

合成し、環化異性化により一挙に含窒素スピロ環 17 を得た ( スキーム 4 )。その後、ピロリジ

ン環の酸化的開裂とケトン部位の立体選択的還元を経て 2-オキサビシクロ [3.3.1] ノナン骨格

を有する 18 へと変換し、グアニジン環を構築することで 6 の合成を達成した。今後の展開と

して、今回確立した類縁体 6 の合成経路から得た知見より、酸素官能基および酸素原子を含む

アルキル基を導入した直鎖分子を合成し、テトロドトキシン 5、酸素欠損類縁体、そして立体異

性体の合成を目指す。 

 

 

4-3. Hg(OTf)2 触媒を用いる不斉環化異性化反応の検討 

直鎖分子 1 を用いて環化異性化反応の 『 不

斉化 』 を検討した ( スキーム 5 )。先行研究で

は室温でのみ反応を検討していたので  [ K. 

Nishikawa et al. Org. Lett. 2015, 17, 5772; Chem. Eur. 

J. 2017, 23, 9535. ]、0 ℃の条件でも収率良く含

窒素スピロ環  2 を与えるのを確認した 

( 82% )。次にホスフィン系配位子を検討した。

水銀トリフラート触媒を用いた時の、最適なバイ

トアングルをもつ配位子を調査するため、ホスフ

ィン間の炭素数、または構成原子の異なる配位子

を添加し、収率にどのような変化があるのかを調

べた。しかしながら、いずれのホスフィン系キレ

ート配位子を添加しても反応は進行せず、原料回

収という結果であった。この実験結果の理由とし

て、水銀トリフラートのアルキンへの接近を起点

としたオキシ水銀化が進行していないと考察し

た。これはホスフィンに直接結合しているフェニル基による立体反発によりオキシ水銀化が進

行しないという立体的な要因、またはホスフィンが配位したことにより水銀原子が電子リッチ

な状態になり、アルキンに配位しなくなったという電子的な要因が考えられる。ホスフィン系配

位子以外の添加剤を調査した。配位様式は未だ明らかとなっていないものの、TMU ( テトラメ

チルウレア ) は水銀トリフラート触媒の活性を向上させることが知られる [ M. Nishizawa et al. 

Chem. Lett. 2002, 31, 12. ]。本環化異性化おいても TMU の添加を検討したところ、中程度の収

率 ( 57% ) ではあるが反応の進行が確認された。テトラメチルチオウレアを添加した場合、反

応は全く進行しなかった。以上から不斉点を持つウレア配位子を添加すれば、本環化反応の 『 不

斉化 』 が実現できると考えた。そして、例に示すウレア化合物をキラルリガンドとして調整し

た。反応に添加したところ、TMU を添加した場合と同程度の収率で目的の 2 を得た。生成物 

2 をキラル HPLC で分析した結果、鏡像体の生成割合に多少の偏りが見られた。今後は、用い

るキラルリガンドの範囲を拡大して、エナンチオ選択性の向上を目指す。 
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