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研究成果の概要： 
 
耐え難い苦痛を伴う癌が死因の上位を占める現在の日本においては、有効な制癌剤の開発は勿

論のこと、患者の生活の質の向上につながる鎮痛剤の開発が強く望まれる。我々は、高反応性窒

素および炭素種を駆使した有機分子の短工程高度官能基化を基盤として、抗腫瘍活性天然物 
agelastatin A、鎮痛活性先導化合物 aphanorphineならびにそれらの誘導体の新規合成法を確立し

、制癌と疼痛制御に資する優れた医薬資源の人工的獲得に成功した。 
 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 2,100,000 630,000 2,730,000 

2008年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 

キーワード：抗腫瘍活性、鎮痛、全合成、含窒素天然物、ラジカル 

 

１．研究開始当初の背景 
 
1993 年、Pietra らによって海綿の Agelas 

dendromorpha (Aximellida) から見い出された
agelastatin A（1）は、種々のヒト腫瘍細胞に
対して cisplatin（シスプラチン）を凌駕する
抗腫瘍活性を示す興味深い天然物であり
（Pietra et al., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 
1993, 1305）、一方、aphanorphine（2）は、疼
痛緩和に汎用される morphine（モルヒネ）や
pentazocine（ペンタゾシン）との構造上の類
似性からモルヒネ様の鎮痛活性が期待され
る新たな鎮痛剤のシードである。両者はいず
れも世界的規模で展開されている全合成研
究の標的となっており、agelastatin A（1）の
全合成の報告は研究開始の時点までに米国 4
件（Trost et al., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 

6054.他）および英国 1 件（Hale et al., Org. Lett. 
2004, 6, 2615. 他※2009年現在では我々を含
めて 9件）、一方、aphanorphine（2）の合成研
究に関しては日本国内外あわせて 18 件にの
ぼる。これら多数の合成研究の報告は、それ
ぞれの天然物に対する興味の大きさを反映
しており、中には本研究と同様、天然物のみ
ならず誘導体の合成をも視野に入れたユニ
ークなものもある。しかしながら、出発物質
の入手性の問題や標的天然物に至るまでの
実質工程数の多さなど、全合成研究において
しばしば直面する問題が未解決であるが故
に、その目的を果たせているものは残念なが
ら必ずしも多くはない。従って、標的天然物
とその誘導体の柔軟な獲得に応え得る新規
合成手法の確立が未だなお求められている。
本研究は、この問題点の解決を念頭に置き、
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合成戦略に高い自由度をもたらすラジカル
反応などを駆使した全合成研究を推進する
ことを企図して開始した。 

 
２．研究の目的 
 

癌が死因の上位を占める現在の日本におい
ては、真に有効な制癌剤は勿論のこと、患者
の生活の質の向上につながる鎮痛剤の開発
が強く望まれる。我々はこれまで精密有機合
成手法による様々な生物活性化合物の効率
的合成経路を開拓してきたが、本研究は、高
反応性窒素および炭素種を駆使した有機分
子の短工程高度官能基化を基盤として、抗腫
瘍活性天然物 agelastatin Aならびに鎮痛先導
化合物 aphanorphineの新規合成法を新たに
確立し、これらをシードとする各種誘導体の
供給と活性評価を通して制癌と疼痛制御に
資する優れた医薬資源を開拓することを目
的とする。また、本研究の推進により、複雑
な含窒素分子の構築における精密有機合成
の新手法ならびに新戦略を開拓し、創薬分野
や化学工業分野の技術発展に広く貢献する
ことをも目指す。 
 

３．研究の方法 

 

(1) (1) (1) (1) 熱・光環化熱・光環化熱・光環化熱・光環化およびおよびおよびおよび窒素ラジカル環化窒素ラジカル環化窒素ラジカル環化窒素ラジカル環化を鍵とを鍵とを鍵とを鍵と

するするするする抗腫瘍活性天然物抗腫瘍活性天然物抗腫瘍活性天然物抗腫瘍活性天然物Agelastatin AAgelastatin AAgelastatin AAgelastatin Aの全合成の全合成の全合成の全合成

経路の確立：経路の確立：経路の確立：経路の確立：多連続立体中心の完全な制御を
もたらす二種類の合成戦略によって抗腫瘍
活性天然物 agelastatin A の短工程全合成
経路を確立することを試みた（Scheme 1）。 

 

すなわち、アジドホルマート 4a/4b から生
成するアミジルラジカル中間体の炭素 -炭
素二重結合への付加とそれに続く閉環を経
て agelastatin 骨格を構築し（route a）、一
方、4a/4b の熱あるいは光環化によってア
ジリジンを経由して、これを直ちに分子内

でアミド官能基により捕捉してagelastatin 
骨格を構築する（route b）。次いで、こう
して得られる中間体5よりピロール環のブ
ロモ化、ウレア構造の構築等を経て標的天
然物 1 の合成を試みた。 

(2)(2)(2)(2)フリーラジカルによる炭素フリーラジカルによる炭素フリーラジカルによる炭素フリーラジカルによる炭素----水素結合の新変水素結合の新変水素結合の新変水素結合の新変

換反応を鍵とする換反応を鍵とする換反応を鍵とする換反応を鍵とするAphanorphineAphanorphineAphanorphineAphanorphineおよびその誘およびその誘およびその誘およびその誘

導体の短工程合成導体の短工程合成導体の短工程合成導体の短工程合成：：：：    

 

Aphanorphineの合成においては、ピロリ
ジノン中間体11あるいは12の四級炭素構築
を伴う閉環反応（11→13あるいは12→13）
が骨格形成の鍵となり、その前駆体10の効
率的な入手が重要となる。従来の化学的手
法では多工程を要する10の合成に対し、
我々が先に見出した三級含窒素化合物のラ
ジカルα-アミノsp3C-H結合変換を適用す
れば短工程で10の獲得が可能となる。すな
わち、2-メチルピロリジノン(7)とアルデヒ
ド8の連結によって中間体9を得た後、ベン
ジル位水酸基の還元的除去を経て中間体10
を得る。次いで、本中間体10のα-メチレン
化あるいはα-メチル化によって化合物11
あるいは12へ導き、ラジカル環化反応（   
route a）または、Buchwald-Hartwigアリー
ル化反応（route b）によってaphanorphine
骨格の構築を試みた。また、本合成戦略の
柔軟性を活かして種々のラクタム7と各種
アルデヒド14との連結により、様々な    
aphanorphine誘導体の合成と鎮痛活性物質
探索に向けた検討を進めることとした。 

 
４．研究成果 
 

まず、2007年度の研究では、独自に見出した
ラジカル反応を鍵として aphanorphineの短工
程全合成経路を開拓することに成功すると
ともに（Tetrahedron Lett, 2008, 49, 4473）、熱
反応を鍵とする agelastatin Aの高度に官能基
化された基本骨格をもつ合成中間体の獲得
に成功した。さらに、aphanorphineの合成研
究における過程で、第三級アミンをはじめと
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する含窒素物質を一挙にアミノ酸誘導体に
導くことのできる新規ラジカル反応を開発
することにも成功した。このような変換反応
はこれまでに知られておらず、本研究課題の
主目的である含窒素天然物の合成法の開発
にも重要な影響を及ぼす興味深いものであ
る（Org. Lett., 2007, 9, 5115）。  
続いて 2008年度の研究では、前年度の研究

で開拓した agelastatin Aの合成経路をさらに
進展させ、光学活性天然型 agelastatin Aの全
合成に成功した（Org. Lett., 2008, 10, 5457）。
本合成研究により、天然型 agelastatin のみな
らず、その誘導体をも得、それらの抗腫瘍活
性評価を行った結果、興味深い構造活性相関
が見出された。さらに、2008年度の研究では、
ラジカル反応を鍵とする第二世代全合成経
路の開拓にも成功し、合成経路の大幅な短縮
が可能となった（投稿論文準備中）。 
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