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研究成果の概要（和文）：本年度はブラシリカルジン類コア骨格を単純化した類縁体のグラムスケール合成法開
発について検討を行った。以前小スケールで得られた知見を基に、Wieland-Miescherケトンからトランスデカリ
ン誘導体に変換した。この変換はグラムスケールでも実施可能であり、一度の変換で約2.5 gのトランスデカリ
ン誘導体を得ることが可能であった。続くBamford-Stevens反応による二重結合導入、アリル位の酸化を経てα-
ヨード -α,β-エノンに変換した。メチル基の導入および不飽和ケトンの立体選択的還元を行った後、
Johnson-Claisen転位による側鎖導入を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：In this fiscal year, we investigated the development of gram-scale synthetic
 methods for analogues with simplified brasilicardin core skeleton. Wieland-Miescher ketones were 
converted to trans-decalin derivatives based on previous small-scale findings. This conversion could
 also be performed on a gram scale, and it was possible to obtain about 2.5 g of the transdecalin 
derivative in one conversion. The enone was converted to α-iodo-α,β-enone by introducing a double
 bond by Bamford-Stevens reaction, allylic oxidation and α-iodination of the conjugated enone. 
After introduction of the methyl group and stereoselective reduction of the unsaturated ketone, 
stereoselective introduction of the side chain by Johnson-Claisen rearrangement could be performed.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 抗がん剤リード化合物　アミノ酸輸送体　ブラシリカルジン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在アミノ酸トランスポーターの阻害を作用機序とする抗がん剤としては、ベンゼン環上にかさ高い置換基を組
み込んだフェニルアラニン誘導体であるJPH203が第I相臨床試験への移行が検討されているが、臨床使用には至
っていない。ブラシリカルジン類はJPH203とは大きく異なる構造様式をもつアミノ酸トランスポーター阻害剤と
して期待できるものであり、その量的供給法の開発は社会的意義の高い研究テーマであるといえる。また、学部
卒業研究生レベルの実験者でも実施することができるいくつかの合成法を組み合わせることで比較的簡便に途中
の段階まで合成できる経路を開拓できたことは学術的にも意義があったものと考えている。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 
がん細胞は急速な細胞増殖や亢進した細胞内代謝を維持するため、通常の細胞以上に細胞膜
上に栄養輸送体を発現させ細胞外から糖やアミノ酸などを取り入れている。糖の細胞内取り込
みにはがん細胞、正常細胞ともに同じタイプの輸送体 (GLUT1等)が関与するが、アミノ酸の細
胞内取り込みについてはがん細胞と正常細胞では異なるタイプの輸送体が発現することが明ら
かになってきた。特に、悪性度の高い腫瘍細胞には中性アミノ酸の取り込みに関わるアミノ酸ト
ランスポーター1 (L-type amino acid transporter 1, LAT1)の発現が高頻度で観察され、LAT1は近年
新たながん診断マーカーおよび治療の標的として注目されるようになった。 
強力な免疫抑制作用を示す天然物として単離されたブラシリ
カルジン A は、LAT1 を特異的かつ強力に阻害することが報告
された (中性アミノ酸取り込み阻害物質として知られていた
BCHの 3000倍以上の LAT1阻害活性を示す) 。ブラシリカルジ
ン Aはアドリアマイシン耐性マウス白血病細胞に対し非常に強
力な増殖阻害作用（IC50 0.078µg/mL）を示す一方で正常細胞に対
する細胞毒性は極めて弱く、抗がん剤として魅力的な生物活性
を示す。しかし、ブラシリカルジン Aの抗腫瘍活性スペクトルは非常に狭いことか
ら、ブラシリカルジン Aに基づく新たな抗がん剤リード化合物の創出には抗腫瘍活
性スペクトルの拡張が重要な課題となる。ブラシリカルジン類の天然からの供給量
は限られているため、構造活性相関研究の展開には合成化学による物質供給が不可
欠であった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究に先立ち、我々は下記に示す合成経路に従ってブラシリカルジン A (1)および C (14)の
全合成を世界にさきがけて達成したが、合成には 29工程の変換が必要であり、構造活性相関研
究の展開には工程数の短縮化を含めた合成法の改良および天然物の構造を単純化した類縁体の
創出が必要不可欠である。そこで本研究では天然物合成中間体の改良合成法の開発およびコア
骨格を単純化した類縁体の合成を目的とした。 

 

 
 
３．研究の方法 
 
これまでに展開してきた方法は、出発原料であるトランスデカリン誘導体 3の合成に α,β-不飽
和ケトンの Birch 還元条件に基づく還元的アルキ ル化を行っていた。立体選択性の点で信頼の
おける有用な方法であるが、大量の液体アンモニアが必要とする本法において、特に大スケール
合成において高収率 を再現性よく実現するためには比較的高度な実験技量を持つものが実験装
置組上げと反応のモニターを緻密に行う必要がある。そこで今回は、Birch還元条件を 必要とし
ないトランスデカリン骨格構築に基づくブラシリカルジン類コア構造の合成に取り組んだ。ま
た、このトランスデカリン誘導体を利用し、A環構造をもたないコア骨格単純化誘導体の合成も
検討することとした。 
 
 
４．研究成果 



 
出発原料であるWieland-Miescherケトン誘導体 15の一方のカルボニル基をアセタール保護し
たのち塩基性条件下でヨードメタンと反応させ、オクタロン誘導体 16に導いた。この 16の水素
化を種々検討した結果、水酸化パラジウムを触媒に用い、エタノール中で水素化を行うと高収率
かつ比較的高い立体選択性(12:1)で所望のトランスデカリン誘導体 3が得られることが分かった。
この経路は工程数および立体選択性（Birch還元条件に基づく還元的アルキル化では完璧な立体
選択性で 3を得ることができる）に改善の余地を残すものの、一連の操作は学部卒業研究生レベ
ルの実験者でも再現性良く実施できることが分かった。 
 

 

 
続いて、A 環構造をもたないコア骨格単純化誘導体の合成について検討を行した。ケトン 17
をトシルヒドラゾン 18に誘導したのちに Bamford-Stevens反応を行ってアルケン 19に変換し、
次いで酢酸マンガン(III)を触媒とするアリル位酸化、α,β-エノン 20の α位にヨウ素を導入し、つ
いでクロスカップリング反応によりヨード基をメチル基に変換した。ケトン 22のカルボニル基
の立体選択的還元、光延反応によるヒドロキシ基の立体反転を経てアルコール 26 とした後、
Johnson-Claisen転位により側鎖の導入を行った。今後は 26へのアミノ酸側鎖の導入、選択的脱
保護および糖鎖導入を経てコア骨格単純化誘導体 bに導く予定である。 
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