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研究成果の概要： 
 o−キノンモノアセタールの分子内 Diels-Alder 反応で構築したビシクロ[2.2.2]骨格の立体的
特性を利用し、テトロドトキシンの中心骨格である多置換シクロヘキサンを、その立体化学を

制御し合成することに成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
 生体内で起こる多くの現象は、酵素や受容
体等のタンパク質を介した化学反応であり、
標的タンパク質と、基質またはリガンドとな
る低分子化合物との相互作用の解析が、生命
現象の解明には必要不可欠である。X線結晶
構造解析は、タンパク質と低分子化合物との
相互作用を調べる非常に強力な手段である
が、X線解析に必要な単結晶を得ることが困
難な膜タンパク質の機能解析には用いるこ
とはできない。そのため、膜タンパク質に対
しては「分子プローブ」と呼ばれる低分子化
合物を用いてその相互作用を解析すること
で、その機能が解明されてきた。分子プロー

ブには、標的タンパク質に特異的かつ強力に
結合する化合物が必要となるが、自然界から
単離される天然有機化合物は、その構造の多
様さ、ユニークさゆえに、その条件を満たす
化合物が多数見出されており、分子プローブ
として欠かせない一領域を形成している。フ
グ毒として知られるテトロドトキシン（1）
は、その代表例である。テトロドトキシンは
神経細胞等に広く存在するナトリウムチャ
ネルに結合し、ナトリウムの細胞内への流入
を阻害する。そのためテトロドトキシンおよ
びその類縁体を分子プローブとして用いて、
ナトリウムチャネルの機能・構造解析が行わ
れており、脳神経系の機能解明および新規医
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薬品開発への期待が持たれている。しかしな
がら、より詳細かつ系統的な解析には原子レ
ベルで設計、合成された分子プローブが必要
であり、その創出には有機合成化学の力が不
可欠である。 
 テトロドトキシンは合成化学的にも非常
に興味深い化合物である。1972年の岸等によ
る初の全合成〔Y. Kishi et al., J. Am. Chem. Soc., 
94, 9219 (1972)〕以来、これまでに３グループ
より全合成の報告〔M. Isobe et al., J. Am. Chem. 
Soc., 125, 8798 (2003), J. Du Bois et al., J. Am. 
Chem. Soc., 125, 11510 (2003), K. Sato et al., J. 
Org. Chem., 70, 7496 (2005)〕がなされている
ものの、依然として全合成の標的化合物とし
ての意義を失っていない。全炭素原子１１個
のうち９個が不斉炭素であり、また炭素原子
の個数と酸素原子と窒素原子の総数が同じ
であるという高度に官能基化された構造を
有している。またそれらの原子は５環性のカ
ゴ型骨格を形作り、その中にヘミラクタール、
グアニジン基が配置されている。これだけの
官能基が小さな分子の中に凝縮されており、
その全合成達成には、既存の反応の単純な組
み合わせだけでは不可能であり、高効率的な
新規反応の開発、卓抜な合成ルートの開拓が
必要とされる。また一連の研究を通して、普
通の研究では扱わない多官能基を有した分
子を基質として用いるため、これまでに遭遇
したことのない新規反応に巡り会う可能性
も秘めている。 
 一方テトロドトキシンの構造活性相関〔M. 
Yotsu-Yamashita et al., J. Pharm. Exp. Thera., 
289, 1688 (1999), M. Yotsu-Yamashita et al., 
Toxicon, 42, 557 (2003)〕に関して、特徴的な
グアニジン、およびヘミラクタール構造がそ
の機能発現に必須であることが分かってい
る。また６個ある水酸基の内、４位、９位、
１０位および１１位の水酸基は天然から得
られる類縁体を用いることによって、また８
位水酸基に関しては磯部等により合成され
た 8,11-ジデオキシテトロドトキシンを用い
ることによって、それぞれその立体化学を含
め活性の発現に重要であることが明らかに
なっている。しかしながら残る６位の水酸基
に関しては、天然から得られる６位エピ体お
よび１１位の炭素鎖を持たない化合物の作
用解析を行うことで、活性に対する重要性が
示唆されているにも関わらず、６位デオキシ
体が入手不可能であったため、直接的な証拠
は得られないままであった。これまでの全合
成法では、６位水酸基を骨格構築上、必要不
可欠な官能基として用いているため、それら
を用いて６位デオキシ体を合成することは
不可能である。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者はこれまで、テトロドトキシン

の合成研究を行ってきた。その結果、現在ま
でにテトロドトキシン基本炭素骨格に必要
な官能基を備えたシクロヘキサン化合物を
得ることに成功している。本合成経路では、
分子内 Diels-Alder 反応を用いて必要な炭素
原子をすべて有するビシクロ[2.2.2]骨格を構
築した後、その骨格の立体的特性を利用して
各官能基の立体化学を制御することが可能
である。また別の検討により、環状エノール
エーテル部位を酸化的に解裂しカルボン酸
とした後、転位反応を経てアミノ基が導入可
能であることを確認している。しかしながら、
原料のイソバニリンからビシクロ[2.2.2]骨格
までの変換に多段階を要することなど、解決
すべき問題も明らかになった。そこで本研究
課題では、これらの問題点を解決し効率的な
基本炭素骨格の構築法を確立した後、更にこ
れまでの研究成果を発展させテトロドトキ
シンの全合成完了に向けた検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 Scheme 1 に合成のコンセプトを示す。テ
トロドトキシン（1）の全合成には、オルト
エステルとグアニジン部位を除いたコア骨
格 2の等価体をいかに立体選択的、高効率的
に構築するかが鍵となるが、そのために我々
はビシクロ[2.2.2]骨格を有する化合物を基盤
とする合成戦略を立案した。すなわち、ビシ
クロ[2.2.2]骨格を有する化合物 4に対し、そ
の特徴的な立体化学を利用することで 2に対
応する各官能基 （4a, 5, 7, 8位）の立体化学
を制御することを考えた。また窒素原子の導
入は、4 の太線で示した構造を足がかりとし
て適当な転位反応を用いて行うこととした。
このようにして 3に対応する官能基を導入し
た後、点線の位置でビシクロ[2.2.2]部位の炭
素-炭素結合を開裂することで 2 の等価体の
合成を目指すこととした。 

Scheme 1 
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４．研究成果 
まず鍵中間体 4 の合成を分子内 Diels-Alder
反応を鍵反応として以下のように行った 



 

 

（Scheme 2）。 市販のイソバニリン（5）の
フェノール性水酸基をアリル化したのちク
ライゼン転位を行うことでオルト位にアリ
ル基を導入して 6とした後、フェノール性水
酸基をMOM基で、アルデヒドをジメチルア
セタールとして保護し 7とした。続いて 3工
程を経てアリル基を減炭してスチレン誘導
体 8とした後、四酸化オスミウムを用いたオ
レフィンのジオール化と、それに続く 1級水
酸基の保護、分子内アセタール形成により 9
とした。TBS基をプロパルギル基へとかけか
えた後、環状アセタールを Jones酸化により
ラクトン 10 とし、酸性条件下 MOM 基の除
去と、生じたフェノールのパラ位のブロモ化
を経てDiels-Alder反応前駆体 11を合成した。
鍵となる分子内 Diels-Alder 反応は、メタノ
ール中ジアセトキシヨードベンゼンを用い
る条件下円滑に進行し、望みとするビシクロ
[2.2.2]骨格を有する生成物 4を良好な収率で
得ることができた。 
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 続いてこの骨格の立体的特性を活用し、各
官能基の立体化学の制御を行うこととした
（Scheme 3）。まずカルボニル基の立体選択
的還元と保護により 12 とした後、付加脱離
によるパラメトキシフェノールの導入と Ac
基の除去をワンポットで行い、生じた 2級水
酸基をMOM基で保護することで 13とした。
続いて 3置換オレフィンの立体選択的ジオー
ル化を行った後 2 級水酸基を Ac 基で保護し

14 とした。14 に対して高圧水素雰囲気下接
触還元を行ったところ、4 置換オレフィンの
還元と続くラクトンの組み替えが起こり 15
を与えた。生じた 2級水酸基を 2工程にて形
式的に脱水し 16 とした後、ラクトンの還元
的開環と Ac 基の脱保護を行いトリオールと
し、1級水酸基を TIPS基で保護して 17を得
た。ここで 17 を四酢酸鉛で処理することに
より、炭素-炭素結合の開裂が進行し 18 を得
ることができた。 
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 鍵となるビシクロ[2.2.2]部位の開裂に成功
したので、続いてコア骨格合成に必要な残る
官能基の立体選択的構築のためさらなる変
換を行った (Scheme 4)。まずアセトニトリ
ル中、臭化マグネシウムを用いることでメト
キシ基の選択的β脱離を行いα,β-不飽和ア
ルデヒド 19 とした後、アルデヒドのみを選
択的に還元しアリルアルコール 20 とした。
これをバナジウム触媒を用いるエポキシ化
の条件に付したところ、アリルアルコール部
位のオレフィンの立体選択的エポキシ化と
続く開環が一挙に進行し、生じたジオールを
アセトニドとして保護することでジケトン
21 が得られた。21 の二つのカルボニル基の
還元はいずれも望みの立体選択性にて進行
し、生じた二つの水酸基を 7員環環状炭酸エ



 

 

ステルとして保護することで 22 とした。続
いて下部環状エノールエーテル部位の開裂
のため、ジメチルジオキシランによるエポキ
シ化と続く酸処理によってジオール 23 とし
た後、四酢酸鉛によりジオールの開裂を行い
ホルミルアルデヒド 24 を得た。生じたアル
デヒドを Kraus 酸化によってカルボン酸と
し、酸塩化物を経由して酸アジドとした後、
トルエン中 100 °C に加熱することで
Curtius 転位が円滑に進行し、生じたイソシ
アネートをアリルアルコールで捕捉するこ
とで、窒素原子の導入された 25 を得ること
ができた。 

Scheme 4 
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