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１．研究計画の概要 

 本研究では、今までほとんど合成例がない
特異なヘテロ多環骨格を含む天然有機化合
物に注目し、その骨格の効率的な構築法を開
発し天然物を含む誘導体を合成することを
目的とする。具体的には、北海に生息するコ
ケムシから単離された海産アルカロイド
chartelline、放線菌から単離された強力な抗腫
瘍抗生物質 pactamycin、葉緑体の RNA ポリ
メラーゼを特異的に阻害する植物毒素
tagetitoxin、インドネシア産海綿から単離され
た強力な血管新生阻害活性を示す海産天然
物 cortistatin A を研究対象として合成研究を
おこなう。本研究は、広範な生物活性評価に
耐えられる特異構造を含む全く新しい化合
物ライブラリー構築の基盤となる。 

 

２．研究の進捗状況 

 

（1）海洋天然物 chartelline：この分子の特徴
的な構造であるインドレニンspiro-β-ラクタ
ム部分を12員環マクロラクタムの渡環反応で
構築するという計画に基づいて研究を進めて
きた。まず前駆体の合成ルートを詳細に再検
討し、インドールセグメントとイミダゾール
セグメントの量的供給を可能にした。次いで
両者のセグメントカップリングによって、様
々な構造をもったマクロラクタム環化前駆体
を合成することに成功した。更に、ラジカル
渡環反応による8-6員環化合物の合成条件を
検討し、ラジカル開始剤は必要なく、微量の
酸素で反応が十分進行することが明らかにし
た。 

（2）植物毒素 tagetitoxin：この分子を糖質
tri-O-acetyl-D-glucal から合成する計画に基づ

き、まずシリルアセチレンを使ったC-グリコ
シル化反応で1位にアセチレンを導入した。環
内オレフィンをエポキシ化、2位水酸基のイミ
デートによる分子内エポキシド開環反応で３
位にアミノ基を導入し、PhI(OAc)2を使った４
位水酸基による分子内水素引き抜き反応によ
って1,4-アンヒドロ糖を合成した。この反応で
ヨウ素化されたアセチレンを、ヒドロキシメ
チル基に変換しtagetitoxinの重要な合成中間
体を得ることに成功した。 

（3）抗腫瘍抗生物質 pactamycin：ジアセトン
-D-グルコースから合成した分子内にナイト
ロンとアセチレンとを持つ化合物は、室温付
近で分子内1,3-双極子付加反応が進行するこ
とが明らかになった。さらに、最初の生成物
であるイソオキサゾリンは観測されず、同一
反応条件下で環縮小反応が進行したアジリジ
ンアルデヒドを単一の生成物として与えた。
そこで、このアジリジンをexo-アリルアミン
に変換し、pactamycin合成に必要な官能基を揃
えることに成功した。 

（4）血管新生阻害剤 cortistatin A： cortistatin 

の中心構造であるオキサビシクロ部分を
spiro- 型 エ ノ ン エ ス テ ル の 分 子 内
Baylis-Hillman 型の反応で構築するルートを
モデル化合物を使って検討した。α-ブロモシ
クロへキセノンに対してホモプロパルジル
アルコールを 1,2付加させ、spiro型 5員環 exo-

グリカールの合成前駆体を得ることに成功
した。 

 

３．現在までの達成度 
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（1）海洋天然物 chartelline：合成の鍵反応と
考えていた渡環反応の再現性の問題を解決
できず、利用できない状態になったため。 

（2）植物毒素 tagetitoxin：重要中間体の 1,4-

アンヒドロ糖が立体電子的効果により開環
しない事が判明し、実際の合成に活用できな
いことが分かったため。 

（3）抗腫瘍抗生物質 pactamycin：概ね、計
画通りに進行している。 

（4）血管新生阻害剤 cortistatin A：spiro 型 5

員環 exo-グリカールの合成のために、設計し
たアセチレンへの分子内アルコキシドの付
加反応が進行しなかったため。 

 

４．今後の研究の推進方策 

（1）海洋天然物 chartelline：新たにβ-ラク
タムの分子内 N- ビニル化反応による
chartelline の 10 員環閉環を検討する。 

（ 2）植物毒素  tagetitoxin ：出発原料を
D-galactal を使った新たなルートを検討する。 

（3）抗腫瘍抗生物質 pactamycin：計画通り
全合成を完成させる。 

（4）血管新生阻害剤 cortistatin A：アセチレ
ンへの分子内アルコキシドの付加反応に代
わる反応として、不飽和アセチレンに対する
アルコキシドの共役付加型の反応による
spiro型 5員環 exo-グリカールの合成を試みる。 
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