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研究成果の概要（和文）：核酸塩基を有する求核的なアルコキシ炭素ラジカル種を、エノン、オキシム、および
アルデヒドで捕捉する3種の分子間炭素-炭素[C(sp3)-C(sp3)]結合形成反応(Method I, II, III)を開発した。ま
た、その開発途上で第4の反応系式であるラジカル-ラジカルカップリング反応(Method IV)を開発した。開発し
た4つの反応系式を活用し、核酸系天然物であるポリオキシン類の網羅的全合成やヒキジマイシンのポリオール
構造構築などを達成した。
本アルコキ炭素ラジカル種を介した炭素-炭素結合形成反応は、穏和な中性条件下、高化学選択的に進行する
為、有機合成化学の観点から極めて有用である。

研究成果の概要（英文）：Polyoxins J (1a) and L (1b) are important nucleoside antibiotics.  The 
complex and densely functionalized dipeptide structures of 1a and 1b contain thymine and uracil 
nucleobases, respectively.  We report the unified total synthesis of 1a, 1b, and their artificial 
analogues 1c and 1d with trifluorothymine and fluorouracil structures.  Decarbonylative radical 
coupling between alkoxyacyl tellurides and achiral glyoxylic oxime ether led to chemo- and 
stereoselective construction of the ribonucleoside amino acid structures of 1a-d without damaging 
the preinstalled nucleobases.  The high applicability of the radical-based methodology was further 
demonstrated by preparation of the trihydroxynorvaline moiety of 1a-d.  The two amino acid fragments
 were connected and elaborated into 1a-d (longest linear sequence:11 steps).  
Compounds 1a and 1b assembled in this way exhibited potent activity against true fungi, while only 
1d was active against Gram-positive bacteria.

研究分野： 天然物合成化学

キーワード： 有機合成　全合成　核酸系天然物　ラジカル反応　高酸化度天然物　二量化　テルリド　人工類縁体

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ポリオキシン類およびヒキジマイシンに代表されるヌクレオシドを母核構造として含む核酸系天然
物の収束的合成戦略の確立を目指した。本研究過程で得られる成果はヌクレオシド合成化学の発展に大きく寄与
する。また、核酸系天然物は抗がん、抗ウイルス、抗菌活性等の多彩な生物活性を有している。したがって本研
究は、長期的には新たな医･農薬品のリード化合物の発見へと寄与し、広範な科学技術･公衆衛生分野に大きな影
響を与える基礎研究である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 ヌクレオシドやヌクレオチドは遺伝情報の保存･発現を司るDNAやRNAの構成成分である。

また、補酵素や細胞内情報伝達物質としての機能や、細胞内代謝やエネルギー供与等にも関与

し、多彩かつ重要な役割を担っている。核酸系天然物にはこれらの機能に関連した多種多様な

生物活性を有する化合物が多いことから、本天然物群は抗がん、抗ウイルス、抗菌、抗真菌薬

剤の開発を行う上で格好のリード化合物である。また、核酸系天然物には核酸塩基、糖、アミ

ノ酸、リン酸等が縮合した高度に極性官能基化された特異な構造を有するものが多く存在し、

これまでに多くの合成研究が行われている。しかしながら、反応性の高い核酸塩基(含窒素芳香

環)を含む基質に対しては、従来の合成法では使用できる化学反応は限定されるため、核酸塩基

の保護･脱保護に多工程を費やしてきた。また、合成終盤での核酸塩基の導入も官能基許容性の

観点から困難であり、未だ多くの課題を残していた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、ポ

リ オ キ シ ン 類

(1a-d)およびヒキ

ジマイシン(2)に代

表される、ヌクレ

オシドを母核構造

として含む核酸系

天然物の収束的合成戦略の確立を目指した(図 1)。本研究過程で得られる成果はヌクレオシド合

成化学の発展に大きく寄与する。また、核酸系天然物は抗がん、抗ウイルス、抗菌活性等の多

彩な生物活性を有している。したがって本研究は、長期的には新たな医･農薬品のリード化合物

の発見へと寄与し、広範な科学技術･公衆衛生分野に大きな影響を与える基礎研究である。 

 

３．研究の方法 

1. α-アルコキシ炭素ラジカル種を介した C-C 結合形成反応は、穏和な中性条件下、高化

学選択的に進行する為、有機合成化学の観点から極めて有用である。鍵工程として、その分子

構造に核酸塩基を有する α-アルコキシアシルテルリド 3 を、α-アルコキシ炭素ラジカル種 A の

前駆体として用いる 3 種の

分 子 間 炭 素 － 炭 素

[C(sp3)-C(sp3)]結合形成反応

(Method I, II, III)を設定した

(図 2)。すなわち、分子構造

に核酸塩基(NB)を有する 3

から生じる、求核的な A を

エノン 4、オキシム 5、およ

びアルデヒド 6 で捕捉する 3

種の分子間 C-C 結合形成反

応(Method I, II, III)を開発する。 

 

2. 開発した 3 種の Method I, II, III を応用展開し、ポリオキシン類(1a-d)、およびヒキジ

マイシン(2)の収束的･網羅的合成戦略を確立する。 

 

４．研究成果 

1. ポリオキシン類(1a-d)の全合成 

 ポリオキシン J/L(1a/b)は S. cacaoi より単離された、抗真菌活性を持つ核酸系天然物である。

またフルオロポリオキシン L(1d)は、フッ素原子で修飾された核酸塩基を、ポリオキシン産生

菌培地に対して人為的投与することにより生合成されたポリオキシン類縁体であり、1c は、1a/b

同様の抗真菌活性に加えて、抗菌活性を示すことが報告されている。1a/b/d は共通の骨格を有

し、C5 位の置換様式のみが異なる。一方で、トリフルオロメチル(CF3)基を有する化合物には、

興味深い生物活性を示すものが数多く知られている。そこで我々は、より強力な生物活性を有

するポリオキシン類縁体の創出を志向し、C5 位を CF3基で置換したフルオロポリオキシン J(1c)

を新たに設計した。有用な医薬品候補化合物となりうる 1a-d の効率的な全合成法の開発は、創

薬上極めて重要な課題となる。我々は、Method B を鍵 C-C 結合形成反応とする、1a-d の統一

的全合成を達成した。まず、C5 位に各種置換基を有する α-アルコキシアシルテルリド 3a-d と

オキシム 5a を、Method B を用いて C4’-C5’結合を形成するように連結した。その結果、反応性



の高い核酸塩基を損なうことなく、成績体 8a-d を良好な収率でそれぞれ得た。この際 5a 上の

不斉補助基の影響により、8a-d の C5’位に新たに生じる立体化学を高度に制御できた。同様に

L-酒石酸由来の α-アルコキシアシルテルリド 3e と 5a を、Method B を用いて C2”-C3”結合を形

成するように連結し、側鎖構造 8e を単一の生成物として得た。合成した付加成績体 8a-d およ

び 8e をアミド縮合により連結し、10a-d とした。続けて 5”位酸素原子へのカルバモイル化を行

い、1a-d を全合成した。 

 

 

表 1. 4種のポリオキシン類(1a-d)の抗菌活性(MIC [g/mL]).[a,b] 

Strains 
Polyoxins 

1-1a 1-1b 1-1c 1-1d 

True fungi  

Pyricularia oryzae NBRC5279 8 8 16 32 

Trichophyton mentagrophytes TIMM2789 8 8 >128 8 

     

Gram-positive bacteria  

Staphylococcus aureus Smith ATCC13709 >128 >128 >128 32 

Methicillin-resistant S. aureus MRSA4 >128 >128 >128 32 

Vancomycin-resistant S. aureus HIP14300 ND ND ND 16 

Enterococcus faecalis EF1 >128 >128 >128 64 

[a] ND: not determined. [b] Antimicrobial activities against true fungi and Gram-positive bacteria were determined by the microdilution 

method. 

 合成した 4 つのポリオキシン類(1a-d)の真菌類およびグラム陽性細菌に対する活性試験を実

施した(表 1)。その結果、ポリオキシン J(1a)およびポリオキシン L(1b)は、真菌類に対して強

力な活性を示した一方で、グラム陽性菌に対しては活性を示さなかった。この結果は、1a/b の

真菌選択的作用を裏付けた。一方、フッ素化ポリオキシンの抗菌スペクトルは、天然ポリオキ

シンのものとは大きく異なった。フルオロポリオキシン J(1c)はテストした菌株のほとんど全て

に対して不活性であったが、フルオロポリオキシン L(1d)は真菌だけでなく、メチシリン耐性

菌MRSAおよびバンコマイシン耐性菌VRSAを含むグラム陽性菌に対しても活性を示した。 本

研究において我々は、α-アルコキシアシルテルリドを前駆体とするラジカル反応を鍵反応とし

て、ポリオキシン類(1a-d)の統一的かつ収束的な全合成を最長 11 工程で達成した。1a-d 上に存

在する高反応性の核酸塩基部位を合成初期段階から有する合成ルートを確立することで、穏和

な室温かつ中性条件下進行する本ラジカル付加反応の高い官能基許容性、およびラジカル付加

反応を基盤とする本収束的合成戦略の有用性を実証した。本研究成果は、独国化学会誌

Angewandte Chemie International Edition に報告した(学術論文 7)。 

 

2. 高酸化度炭素鎖の分子間ラジカル-ラジカルカップリング反応の開発 

 3 種のラジカル的分子間 C-C 結合形成を鍵とする核酸系天然物の収束的合成戦略の開発途中

で、当初予定していた Method I, II, III とは異なる、第 4 の反応ともいえる、ラジカル－ラジカ

ルカップリング反応を(Method IV)開発した。 

ヒドロキシ基は、水素結合ドナーおよびアクセプターの双方の役割を担うため、ポリヒドロ

キシ化された炭素骨格はタンパク質などとの多点相互作用を可能とする。したがって、そのよ

うなポリオール化合物には、多様かつ強力な生物活性を示すものが数多く存在する。 

従来、ポリオール構造の構築は、順次カルボニル基を足がかりとした増炭反応と、オレフィ

ンのジヒドロキシ化またはエポキシ化経由によるヒドロキシ基の導入を繰り返して合成されて

きた。しかし、この戦略は大きく二つの課題を残していた。一つは、逐次的合成戦略であるが

ゆえにヒドロキシ基の保護・脱保護を含めた工程数が増大する点。もう一つは、ヒドロキシ基

導入の際に厳密な立体化学の制御が必要となる点である。 



 一方、グルコースに代表されるような、4 あるいは 5 個のヒドロキシ基を持つ糖類は自然界

に豊富に存在するため、ポリオール化された有機分子を合成する際の出発物質として極めて適

している。したがって、α-アルコキシ炭素ラジカル種を介した糖鎖間でのカップリング反応を、

その構造情報を保持したまま実現できれば、ポリオール構造を有する天然物の迅速な合成が達

成できるはずである。 

しかしながら、この様な方法論の

実現は極めて困難であることが知

られている(図 4)。すなわち、元来 α-

アルコキシ炭素ラジカル種 A およ

び A’は、その前駆体であるカルボン

酸 B からの一電子酸化や、ヘテロア

セタール C およびアルデヒド D の

一電子還元反応を経て生成する。し

かし、これらラジカル種AおよびA’

は酸化ならびに還元条件下、さらに

一電子酸化/還元を受け、α-アルコキ

シカルボカチオン/カルボアニオン

へと変換され、別の反応を引き起こすことがある。 

我々は、α-アル

コキシアシルテル

リドを基質に用い

た、非酸化/非還元

条件下での分子間

ラジカル－ラジカルカップリング反応を開発した(図 5)。ラジカル前駆体として化学安定性に優

れた α-アルコキシアシルテルリド F に対し、酸素存在下、室温で Et3B を作用させると、比較

的弱い C-Te 結合の均等開裂が起こり、α-アルコキシアシルラジカル種 G が生じた。G は、隣

接する酸素原子によるラジカル種の安定化を駆動力として、容易に脱一酸化炭素を起こし、A

を生成した。最後に、生じた α-アルコキシ炭素ラジカル種 A 同士の、ラジカル－ラジカルホモ

カップリング反応(二量化)が高収率かつ、高い化学・立体選択性を伴って進行し、一挙に分子

構造が複雑化した化合物 E が得られた。 

本反応を応用し、海洋産天然物であるサジタミド D、マイトトキシン(神経毒)に含まれるポ

リオール構造の迅速な構築を実現した(図 6A)。さらに、本反応を異分子ラジカル種間でのラジ

カル－ラジカルクロスカップリング反応に応用し、ヒキジマイシン(2)の分子骨格を一挙に構築

することに成功した(図 6B)。 

 

 

 本研究は、従来困難であった分子間でのラジカル－ラジカルカップリング反応を実現したこ

とで、糖鎖を構造変換の起点とする新しい収束的合成戦略を提供した。本研究成果の特長は、

出発物質である糖類の構造情報を保ったまま分子骨格の複雑化ができる点である。すなわち、

高酸化度をもつ有機分子の迅速な骨格構築に威力を発揮する。C-C 結合形成反応の開発は、医

薬分子を始めとする、あらゆる有用物質の革新的合成法の創出に直結する。本研究における革



新的合成戦略は、合成の短工程化や廃棄物の低減、それに伴うコスト削減など、現代の有機合

成化学に求められる要求を高いレベルで満たすプロセスである。本研究成果は、英国化学商業

誌 Nature Chemistry に報告した(学術論文 10)。 
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