
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ６月 ５日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：特異なヘテロ多環骨格を含む天然有機化合物（海産天然物 chartelline C, 

cortistatin A, decarbamoyl--saxitoxinol, 抗腫瘍抗生物質 pactamycin, 植物毒素 tagetitoxin, 植物成

分 polygalolide など）の合成研究を行い、pactamycin と tagetitoxin の骨格合成法を確立し、

decarbamoyl--saxitoxinol と polygalolide の全合成を達成した。 

 
研究成果の概要（英文）：Synthetic methodologies of natural products containing novel heterocyclic 

structures have been developed; synthetic routes of the skeletons of pactamycin and tagetitoxin were 

established, and total synthesis of decarbamoyl- -saxitoxinol and polygalolide A was achieved.   
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１．研究開始当初の背景 

 天然から単離される有機化合物（いわゆる
天然物）は、しばしば人智を越えた化学構造
を持ち、その構造多様性と生物活性は医薬品
を含む生理活性化合物の宝庫である。これら
の天然物は、生物が長年にわたる生存競争の
過程で、試行錯誤を経て選抜・最適化された
ものであり、この点がコンビナトリアルケミ
ストリーによって構成される化合物ライブ
ラリーとは質的に大きく異なっている。しか
し一方で、近年新しい生物活性を示す天然物
が見つかりにくくなっていることも事実で
ある。これに対して申請者らは、すでに発見
されている膨大な数の天然有機化合物の中
に重要な活性を示す化合物が相当数埋もれ

ており、それを掘り起こすことが今後重要に
なると考えている。これらの潜在的な活性を
見つけるためには、少なくとも予備的な生物
活性試験が可能なサンプル量を確保するこ
とが必要不可欠だが、一般に天然物は微生物
の代謝産物や例外的な植物成分を除いてそ
の量的供給は困難なことが少なくない。過去
に単離・構造決定された化合物はサンプルの
入手が困難になっており、さらに近年の天然
物の構造決定の微量化にともない単離され
た化合物量が極端に少なくなる傾向にある。 

 申請者らは、数年前から天然物が持つ未開
拓な生物活性を見出すべく、今までほとんど
合成化学者が注目してこなかったが、きわめ
て特異な多環構造を持った多官能性天然物、
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海産アルカロイド chartelline C、抗腫瘍抗生物
質 pactamycin の合成研究を行ってきた。 

 

２．研究の目的 

 本研究ではこれらに植物毒素 tagetitoxin、
血管新生阻害剤 cortistatin A などを研究対象
に加えその合成研究を行う。これらの天然物
は他に類例を見ない構造をもっているが、天
然からの供給が十分でないために、その生物
活性が十分調べられていない化合物である。
本研究では、まずこれらの化合物に含まれる
ヘテロ多環骨格の効率的な構築法を開発し、
次いで天然物を含む誘導体を合成し、新しい
骨格を含む化合物ライブラリーの基盤を形
成する。 

 

３．研究の方法 

 

 以下の合成計画に従って合成を進めた。 
  
（1）海産アルカロイド Chartelline C： 

 Chartelline C は、β-ラクタム、インドレニ
ン、イミダゾールというヘテロ環を合わせ持
ったきわめて複雑な構造を有する海産アル
カロイドである。当研究室で開発済みのイン
ドレニン spiro-β-ラクタム合成法（Synlett, 
2004, 2025.）を渡環的β-ラクタム合成に展開
して合成する計画である。最初の合成的課題
は、その前駆体である 12 員環マクロラクタ
ムの合成にあるが、独自に開発したオキシム
のアシル化による方法（Tetrahedron Lett. 2008, 

49, 594.）の適用を検討する。 
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（2）抗腫瘍抗生物質 Pactamycin： 

 Pactamycin は、今日までに知られている最
も多官能基化されたシクロペンタン骨格を
有する天然物で、強力な抗腫瘍活性を示す。
既にジアセトン-D-グルコースからの合成を
報告している環状カルバメート（Synlett 2005, 

433.） からナイトロンのアセチレンとの分子
内 1,3-双極子付加反応による環化を検討す
る。生成物のイソオキサゾリンの還元的開裂
によって pactamycinのジオールを導入するル
ートを検討する。また、別の環化法として、

同じナイトロンを有する環化前駆体に対す
る分子内 Kinugasa 反応の応用も検討する。 
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（3）植物毒素 Tagetitoxin 

 Tagetitoxin は、他に例を見ない 1,4-オキサ
チアン環構造を有し、葉緑体の RNA ポリメ
ラーゼを特異的に阻害する植物毒素である。
このオキサチアン環は、α-ケトアミドと合成
的に等価と考え、α-ケトアミドをアセチレン
から合成することを計画した。５位へのカル
ボン酸等価体の導入は、5 位の exo-オレフィ
ンのエポキシ化によって得られる spiro-エポ
キシドを Lewis 酸存在下ニトリルによって
開環して導入する計画である。アミノトリオ
ールは、D-ガラクタールのシリルアセチレン
によるα-C-グリコシル化反応で得られる不
飽和糖アセチレンから立体選択的に合成す
る計画である。 
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（4）血管新生阻害剤 Cortistatin A： 

 Cortistatin A は、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ス
テロイドアルカロイドである。Cortistatin A の
オキサビシクロ構造を含む ABCD 環モデル
化合物を計画した。その際、オキサビシクロ
骨格は Baylis-Hillman 型反応を利用して合成
する。その前駆体はハロゲン化エノンに対す
るホモプロパルギル側鎖の導入、アセチレン
への水酸基の付加による不飽和エステルを
有する５員環エーテルの構築、クロスカップ
リングによる不飽和カルボニル側鎖の伸長
によって合成する計画である。 

HO

HO

HO

N

N

cortistatin A

O

O

R

OR
O

O

O

R

OR
O

Baylis-Hilman
 type cyclization

X

O

OR
O

O

R

MLn cross
coupling

X

HOR'

X

O

intramolecular
hydroxylation 
of alkyne

R' Met

前駆体

A
B

C

D

 

 
４．研究成果 

それぞれ以下に示す結果を得た。 

（1）海産アルカロイド Chartelline C： 

 モデル実験で確立したオキシムのＮ-アシ
ル化では、期待した 12 員環マクロラクタム
化が進行しないことが分かった。一方、アル
デヒドとＮ-ヒドロキシアミドの脱水縮合を
検討中、全く予期しない 8員環のラジカル環
化反応（下式）が進行し、8-6 員環生成物が
得られることが分かった。 
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 この二環性生成物の環拡大によって 12 員
環マクロラクタムを合成できると考えたが、
その後スケールアップが困難なことが判明
した。そこで、β-ラクタムを先に合成してか
ら窒素上の脱保護とそれに続くマクロ環化
を行うルートについて検討した。さまざまな
保護基を導入したインドレニンβ-ラクタム
を合成し、その脱保護を検討したが、いずれ
も極めて困難であることがわかった。この研

究過程で、以下の２つのβ-ラクタムを含む新
規インドール関連化合物が合成された。 
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（2）抗腫瘍抗生物質 Pactamycin： 

 環状カバメートの２つのアセトニド部分
をアセチレン、ビニル基に変換し、ナイトロ
ンを合成した。この化合物の分子内 1,3-双極
子付加反応はトルエン還流下で進行したが、
生成物は期待したイソオキザゾリンではな
く、アジリジンアルデヒドであった。これは、
生成したイソオキザゾリンが、この加熱条件
下でアジリジンに異性化（Baldwin 転位）し
たためだと考えている。この生成物を
pactamycin と類似した化合物へ変換した。現
在、この実験で得た知見を利用して、
pactamycin と同じ官能基を有したシクロペン
タン環の合成を検討している。 
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（3）植物毒素 Tagetitoxin 

 まず、ガラクタールとシリルアセチレンの
C-グリコシル化反応によって、アセチレンを
α-配置で導入した。次いで、カルバメートを
利用した分子内オレフィンのアジリジン化
によってピラノース環上にアミノヒドロキ
シ構造を導入した。ヒドロキシメチル基を利
用し spiro-エポキシドを調製し、ニトリルを
立体選択的に導入し必要な官能基を導入し
たピラノース構造を構築した。一級水酸基を
チオ酢酸におきかえ、tagetitoxin と合成的に
等価な中間体の立体選択的合成に成功した。
現在、アセチレンのケトアミドへの変換とオ
キサチアン環の構築を検討中である。 
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（4）血管新生阻害剤 Cortistatin A 

 合成は当初の計画通り進まず、一方でこの
分子が国際的に注目を浴びるようになって
全合成の報告が相次ぎ、この化合物の新規性
が失われたため、この合成研究を途中で休止
した。 

（5）その他 

 海産アルカロイド deformylflustrabromine

（ニコチン性アセチルコリン受容体の増強
作用）、麻痺性貝毒サキシトキシン（強力な
電位依存性ナトリウムチャネル阻害剤）の類
縁体 decarbamoyl--saxitoxinol と生薬成分
polygalolide A（生物活性の報告はない）の全
合成にも成功した。 
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