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研究成果の概要（和文）：細胞原形質に存在する CERT は小胞体からゴルジ体へセラミドを輸送

するタンパクである．C-アミド置換 O-シリルオキシムとスチレンとの BF3•OEt2 存在下におけ

る cis-選択的な付加環化反応を用いることにより，CERT の阻害物質 syn-HPA-12 の合成に成功

した．また，Boc2O により促進される分子内オキシム−オレフィン付加環化反応を開発した． 

 

 

研究成果の概要（英文）：A cytosolic protein, CERT, is known to mediate the transport of ceramide 

from the endoplasmic reticulum to the Golgi apparatus.  Synthesis of syn-HPA-12, the selective 

inhibitor of CERT, was accomplished by using cis-selective cycloaddition reaction of C-amide 

substituted O-silyloxime with stylene in the presence of BF3•OEt2.  Boc2O-promoted intramolecular 

oxime-olefin cycloaddition was also explored. 
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１．研究開始当初の背景 

 オキシム 1 はニトロン 2 よりも安定かつ入
手容易な官能基である． 
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 しかし，安定であるが故に反応生に乏しく
特に付加環化反応への利用は分子内反応の
みであった（3→4→5）．この分子内オキシム
-オレフィン付加環化反応も，反応に必須な 3 

から 4 への変換 に高温が必要であり，反応
の成否は基質の構造に大きく依存するとい
う欠点は克服できなかった． そのため，2000 

年以降研究は下火になり天然物等の複雑な
化合物の合成への応用は殆どなされていな
い．報告者らは，この問題の間接的な解決法
として N-ボラノニトロンの付加環化反応 (6

→7→8)を開発してきた．この反応は Si⇔F, N

⇔B の親和性を利用したものである． 

機関番号：３２６２４ 

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：2010 ～ 2012  

課題番号：２２５９００１７ 

研究課題名（和文） 新規含窒素 1,3-双極子の開発  

                     

研究課題名（英文）DEVELOPMENT OF NOVEL NITROGEN-CONTAINING 1,3-DIPOLARS  

 

研究代表者  

 田村 修（TAMURA OSAMU） 

昭和薬科大学・薬学部・教授 

 研究者番号：30257141 

 

 



TBSF

BF3-Et2O N

O

H

O
N

BF2

O
NTBS

N

O

H

O
N

H

O
NH

3 4 5

6 7

high
temp.

8  

 

２．研究の目的 

(1) N-ボラノニトロンの付加環化反応を用
いて syn-HPA12 の合成法を開発する 

(2) 従来の分子内オキシム−オレフィン付加
環化反応に替わる簡便な反応を開発す
る 

 

３．研究の方法 

(1) 申請者らは，C-エステル置換 O-シリルオ
キシム 9a と末端アルケン 10 とを BF3•OEt2
存在下で反応さ せると trans-イソキザゾリ
ジン体 trans-11 が主生成物として得られるの
に対し，C-アミド置換 O-シリルオキシム 9b

を用いると cis-イソキサゾリジン体 cis-11 が
主生成物となることを明らかにしている．そ
こで，この反応を用いた syn-HPA12 の合成法
を開発する． 
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(2) 分子内オキシムオレフィン付加環化反応
の基質 3 に何らかの添加剤を加えて容易に付
加環化反応が進行する系を見つける． 
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４．研究成果 

(1) N-ボラノニトロンの付加環化反応を用い
る syn-HPA12 の合成 

 HPA-12 は，小胞体からゴルジ体へセラミ
ドを輸送するタンパク CERT を阻害すること
により，セラミドからスフィンゴミエリンの
生合成を阻害する．本化合物には４つの立体

異性体があるが， (1R,3R)-HPA-12 が最も高
い活性を示すと報告されていた．しかし，最
近になり最も高い活性を示した立体異性体
のスペクトルデータは(1R,3S)-体のものであ
ることが明らかとなった． 
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 一方，報告者らは C-アミド置換 O-シリル
オキシムと BF3•OEt2 存在下における末端オ
レフィンとの反応が cis-イソキサゾリジン体
を主生成物として与えることを明らかにし
ている．そこで，この反応を用いた syn-HPA12

の合成法を開発することとした． 

 オキシム 9b とスチレンとを BF3•OEt2存在
下で反応させると付加環化反応が定量的に
進行し，後処理後 Boc 化して cis-環化体 13 を
主生成物として得た．次いで保護機を除去し
た後，ドデカノイルクロリドで窒素をアシル
化して 14 とした．アシル化体 14 の N-O 結合
を還元的に開裂すると 15 を経由してラクト
ン 16 を与えた．このラクトン化により２つ
のアミドの一方を切断できた．最後に 16 の
ラクトン環を還元して syn-HPA12 (12)の合成
に成功した．本合成法でアルケンやアシル化
剤を換えることにより誘導体の合成が可能
になる． 
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(2) Boc2O により促進されるオキシムの分子
内付加環化反応 

 当初，オキシムに対してカルボン酸を水素
結合させることで活性化を試みたが，反応の



加速は見られなかった． 
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 そこで，オキシムの窒素原子上に電子求引
基を配することを考え，添加剤を加えて分子
内オキシムオレフィン付加環化反応を検討
したところ，Boc2O が反応を加速し，収率良
く付加環化体を与えることを見いだした．例
えば，オキシム 17 のトルエン溶液を 23 時
間加熱還流しても付加環化体 18a は 16%の
収率でしか得られないのに対し，Boc2O 存在
下では，3時間の加熱還流で 89%の収率で 18b

が得られ た．同様に，19 を 1 週間加熱還流
しても環化体は全く得られず原料回収とな
るが，Boc2O 存在下では 30 時間の加熱還流
で 20 が 57%の収率で得られる． 
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 本反応の機構としては，22 及び 23 を介し
てオキシム 21から環化体 24 まで平衡であり，
23 を Boc 化することにより，平衡が右に動く
という可能性（path A）と，N-Boc ニトロン
25 を経由して反応が進行するという可能 性
（path B）がある． 
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 環化体 24 から 21 への逆反応が存在するか
を確かめるために，先の反応でわずかに得ら
れた 18a をトルエン中 24 時間加熱還流して
も 17 が生じなかったことから，現時点では，

path B を経由するものと考えている． 
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 今後，更に反応例を多くすることにより本
反応の適応範囲を明らかにすると共に，反応
機構に関する知見を収集する． 
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