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研究成果の概要（和文）：本研究では、独創的な骨格構築法および酸化反応の開発を基盤として、薬理学的に重
要かつ構造的にも複雑な化合物群を５つのサブテーマのもと合成研究を行った。その結果、1)ジチオジケトピペ
ラジン骨格を有するMPC1001 Bやアステロキセピン等の不斉全合成、2) アザスピロ環を有する、ヒストリオニコ
トキシンやレパジフォルミンAの不斉全合成、3) アコニチン系アルカロイドの5環性主骨格の構築、4) 含窒素多
置換複素環化合物であるインドラクタムVやCC-1065の不斉全合成、5) アミナール系高次縮環型アルカロイドの
イソシゾガミンやロイコノキシン類、ハプロファイチンの全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：Synthetic studies on pharmacologically important and structurally complex 
natural products were conducted based on development of novel oxidative transformations and 
constructions of the unique skeletons. As results, we established synthetic route of the number of 
synthetically challenging alkaloids such as MPC1001 B, asteroxepin, historionicotoxin, lepadiformine
 A, indolactam V, CC-1065, isoschizogamine, haplophytine, leuconoxine and its congeners. We also 
developed the synthetic method for tetracyclic core skeleton of aconitine alkaloid.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アルカロイド　全合成　骨格構築　酸化反応
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 近年、医薬リード化合物の枯渇が深刻化し、
単純な低分子から複雑な構造を有する分子
に注目が集まっている。天然から得られる生
物活性化合物群は極めて魅力的な医薬シー
ズであるが、特異かつ複雑な骨格を有するこ
とから、最先端の有機合成化学を駆使しても
合成は困難である。とりわけ、構築法が確立
されていない特異な縮環構造やヘテロ原子
が多く含む化合物の構築において既存のデ
ータベースは意味をなさず、合成化学者の独
創的なアイデアに強く依存している。このよ
うに、ヘテロ原子を含む複雑分子の合成が急
務となっている、創薬の現状に対して、新た
な構造変換法や骨格構築法の向上について、
より信頼できる手法の開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
 上述した研究背景のもと、本研究では、独
創的な骨格構築法および酸化反応の開発を
基盤として、薬理学的に重要かつ構造的にも
複雑な以下の５つの化合物群を全合成する。 
(1) MPC1001およびアセチルアラノチン類縁

体 
(2) ヒストリオニコトキシンと類縁体 
(3) チャスマニンおよびアコニチン 
(4) 含窒素多置換複素環化合物 
(5) 高次縮環型アミナールアルカロイド 
 
３．研究の方法 
(1) MPC1001およびアセチルアラノチン類

縁体 
 MPC1001およびアセチルアラノチン類縁体
は、ジチオジケトピペラジン骨格や、プロリ
ンに対して6員環ユニットまたは7員環ユニッ
トが縮環した特異な構造を有する。研究開始
当初、我々は、きわめて強力な抗結核作用を
示すアセチルアラノチンの全合成に成功した
（Angew. Chem. Int. Ed. 2012、51、13062）。本
合成経路の大きな特徴は、既存の二例の合成
例とは異なり、合成中間体として6員環ユニッ
ト5と7員環ユニットを経由するため、いずれ
の員数のユニットを有する天然物にも応用可
能な点であり、合成終盤にて多用な誘導化を
可能にする点で革新的である。この確立した
合成法を基盤に、MPC1001およびアラノチン
の誘導体であるエメストリンHやアステロキ
セピンの全合成に取り組む。 
(2) ヒストリオニコトキシンと類縁体 
 天然物には、アザスピロ環を有する化合物
が数多く存在する。アザスピロ環の構築はス
ピロ中心の立体制御が鍵であり、従来の合成
ではあらかじめ構築しておく方法に限られて
いた。最近申請者が見出したsp3ラジカル種の
素早い立体反転に基づく不斉転写型ラジカル
転位環化反応では、不斉合成が不要のため基
質合成の大幅な短工程化が可能である。本反
応により、代表的なアザスピロ天然物(−)-ヒス
トリオニコトキシンの母骨格を高エナンチオ
選択的に構築し、効率的な全合成を達成する。
ヒストリオニコトキシンの全合成を達成した

後は、本法論をさらにレパジフォルミン類や
エリスラビンの不斉合成へと応用する。 
(3) チャスマニンおよびアコニチン 
 アコニチンに代表されるジテルペンアルカ
ロイドは、複雑に縮合した多環性骨格が高度
に酸化された特異な構造を有しており、酸化
度や縮環形式の違いにより、数百種類の類縁
化合物が存在している。本研究では、酸化度
の低い共通骨格の迅速合成法を確立後、合成
終盤におけるC-H酸化反応を駆使し、チャス
マニンやアコニチンなど酸化度の異なる類縁
化合物の全合成に取り組む。 
(4) 含窒素多置換複素環化合物 
 本サブテーマでは、ベンザイン中間体の高
い反応性に着目し、多置換複素環構造を母核
とする天然物の合成を行なう。これまでに、
銅触媒を用いたアミノ化反応やベンザイン生
成-環化-官能基化による連続反応を確立した
（Angew. Chem. Int. Ed. 2010、49、5925）。確
立した独自の方法論を基盤に、CC-1065やイン
ドラクタムVをはじめとするこれまで合成困
難であった多置換複素環構造を母核とする天
然物の合成を行なう。 
(5) 高次縮環型アミナールアルカロイド 
 合成終盤においてしばしば問題となる酸
化反応の官能基共存性の拡大を目指し、酸
素を利用したアミンの新規酸化的誘導化法
の開発を行う。さらに、独自に開発した本
方法論を、ハプロファイチンやイソシゾガミ
ン、ロイコノキシン類などの高次縮環型アミ
ナールアルカロイド合成へ応用する。 
 
４．研究成果 
(1) MPC1001(1)およびアセチルアラノチン

類縁体 
 ビニロガスRubottom酸化によって独自の合
成法を確立したアセチルアラノチンの合成中
間体2を利用し、TBAFを用いたアルドール反
応による特異なマクロ環構築を経て抗癌剤の
リード化合物として期待されるMPC1001B 
(1)の世界初の不斉全合成を達成した。さらに、
強力な抗がん活性を有するMPC1001Bをリー
ド化合物とした構造活性相関研究を視野に入
れ、化合物22を共通中間体とする、類縁化合
物や誘導体の合成を行った。その結果、エメ
ストリンH(6)やアステロキセピン(7)の不斉全
合成を達成した。 

 
(2) ヒストリオニコトキシンと類縁体 
 動的速度論的光学分割の概念を導入した不
斉転写型ラジカル転位環化反応を開発し、(-)-



ヒストリオニコトキシン(8)の基本骨格である
スピロ骨格の立体選択的構築法を確立後、8
の不斉全合成を達成した。さらに、ブテノリ
ドを有する基質12にラジカル転位環化反応を
適用し、レパジフォルミンA(11)の全合成も達
成した。また、その過程で新たに見出した、
第二級アミドの還元的アリル化反応の基質一
般性を検証した。 

 
(3) チャスマニンおよびアコニチン 
 アコニチン系アルカロイドの合成に関して
は、アミンの酸化を経るラジカルカスケード
環化反応を開発し、主要な４環性骨格の構築
に成功するとともに、類縁化合物であるアコ
クレアリン(14)の全合成への足がかりを確立
した。今後、Diels-Alder反応によるビシクロ
[2.2.2]ヘプタン骨格を構築し、14の全合成を達
成するとともに、その後のC-H酸化によりア
コニチンの全合成を目指す。 

 

(4) 含窒素多置換複素環化合物 
 独自のベンザイン発生法により合成したベ
ンゾシクロブテノンオキシムスルホナート21
の環拡大反応を利用する新規インドール合成
を開発した。本反応は、 (+)-CC-1065(19)の多
置換インドールフラグメントの合成に極めて
有効であり、世界で二例目の不斉全合成を達
成した。また、申請者が開発した配位子フリ
ーの銅触媒を用いた分子間アミノ化反応によ
り、インドラクタムV(24)の全合成を完了し、
類縁化合物であるテレオシジン合成の足がか
りを確立した。 

 

 

(5) 高次縮環型アミナールアルカロイド 
 アミナール系高次縮環型アルカロイドの
合成に関しては、酸化反応を利用したアミナ
ール構造の新規構築法を開発し、イソシゾガ
ミン(25)の不斉全合成やロイコノキシン(26)
やその類縁化合物の網羅的全合成を達成し
た。さらに、合成終盤でのチオールを用いた
アミンの空気酸化反応を駆使し、ハプロファ
イチン(29)の第二世代全合成を達成した。 
 上述した天然物合成に留まらず、分子状酸
素を利用したアミンの酸化を介するアルカ
ロイド化合物の新たな構造修飾法を見出し
た。本酸化法は高い化学選択性を有し、今後
のアルカロイド合成への応用が期待される。 
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