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研究成果の概要（和文）： 
強力かつ特異的な細胞機能制御活性をもつ創薬リード天然物の全合成研究を行った。その結

果、当初、標的化合物として設定したオキサゾロマイシン A とカイトセファリンの全合成なら

びにウエルウィスタチンの形式全合成に成功した。さらに、本基盤研究の途上に Rh(II)を触媒

とする C-Hアミノ化反応に基づく新たな複素環合成法を開発すると共に NW-G01、エングレリン

A、ならびにインソマイシン A、B、Cの全合成にも成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have studied on the total synthesis of natural products having intriguing biological 

activities useful for drug discovery. As a result, we have achieved the total syntheses 
of oxazolomycin A and kitocephalin, and the formal synthesis of welwistatin. In addition, 
we have developed a new methodology for the construction of heterocycles which relies 
on a Rh(II)-catalyzed C-H amination reaction, and have achieved the total syntheses of 
NW-G01, englerin A, and inthomycin A, B, C. 
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１．研究開始当初の背景 
受容体や酵素などを介して細胞の機能を制
御する低分子化合物が、医薬開発リードと
してあるいは生物学研究のツールとして大
きな注目を集め、そのような細胞機能制御
分子の探索が天然物を中心に世界中で活発
に行われている。しかしながら、たとえ有
望な活性を示す化合物が見いだされたとし
ても、微量成分であったり、類似した化合
物の混合物であったりなどの理由から、天

然からの化合物の獲得が極めて困難な場合
が多々ある。また、多くの場合、毒性や化
学的不安定性などの理由から、それらの軽
減やさらには作用増強のための構造改変が
求められる。そのような場合、全合成研究
をとおしての効率的合成法の確立が極めて
重要となる。ポストゲノム時代の到来で分
子レベルでの細胞機能解明が強く望まれて
いる現在、今こそ精密合成における「もの
づくり力」の格段のレベルアップが必要で
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ある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、抗腫瘍活性、抗ウイルス活性、
P 糖タンパク質阻害活性、およびグルタミン酸
受容体アンタゴニスト活性等の特異的な細
胞機能制御活性をもち医薬開発リードや生
物学研究のツールとして有望視されながら
天然から純粋な形での供給が困難な状況に
あるオキサゾロマイシン A、ウエルウィスタ
チン、およびカイトセファリンを研究対象と
して取り上げ、全合成研究をとおしてその量
的供給を可能にする効率的合成法を確立す
ることを目的としている。また、多様な誘導
体を合成することによって、活性に関わる構
造情報を引き出し、これら化合物が関わる受
容体や酵素などを介した細胞機能の分子レ
ベルでの解明に貢献することも目的として
いる。 
 
３．研究の方法 
それぞれの標的天然物について、高度な反応
制御下に合成を行う。すなわち、オキサゾロ
マイシン Aに関しては、高度置換ピロリジノ
ンコア部を含む右セグメントの合成、オキサ
ゾール部を含む左セグメントの合成を経て、
全合成を達成する。ウエルウィスタチンに関
しては、高効率な[4.3.1]デカンノン骨格構
築法を開発し、選択的な官能基変換を経て、
全合成を達成する。カイトセファリンに関し
ては、高度置換ピロリジンコアピロリジンコ
ア部の立体制御合成法を開発し、左右両アミ
ノ酸部の構築を経て、全合成を達成する。 
 
４．研究成果 
(1) オキサゾロマイシン Aの全合成：オキサ
ゾロマイシン Aは放線菌が産生する一連のオ
キサゾロマイシン類天然物の代表化合物で
あり、抗腫瘍活性や抗ウイルス活性を示す。
本研究では、オキサゾロマイシン A の初の全
合成を達成し、他のオキサゾロマイシン類天
然物の合成にも適用できる一般合成法の開
発に成功した。すなわち、(S)-ヒドロキシイ
ソ酪酸メチルから得られる 1と 2をカップリ
ングし 3 とし、さらにアミド 4 に変換後、
In(OTf)3触媒 Conia-エン反応を行い、ラクタ
ム 5 を高収率かつ高立体選択的に合成した。
続いて、5 より面選択的なジヒドロキシル化
に続くエステルの化学選択的還元により 3連
続不斉中心を一挙に構築し、6 へと高立体選
択的に導いた。さらに、6 からγ-ラクトンの
開裂、C-9 位水酸基のメチル化、保護基の脱
着等を経てアルデヒド 8 に変換した。この 8
からヨードジエナミン 9との野崎-檜山-岸反
応、酸化-還元による 2 級水酸基部分の立体
化学の制御、アセチル化を経て、右セグメン
ト 10 を合成した。最後に、10 と別途に合成

した左セグメント 11 を連結後、シリル保護
基とアセチル基の除去によって得られるヒ
ドロキシカルボン酸からβ-ラクトン形成を
行い、オキサゾロマイシン A の全合成を達成
した。 

 

図 1：オキサゾロマイシン A の全合成 
 
(2) インソマイシン A、B、C の全合成：イン
ソマイシン A、B、C は放線菌の培養液から単
離された天然物であり、オキサゾロマイシン
天然物の左セグメントに相当する構造を有
している。生物活性に関しては、抗菌活性や
前立腺がん細胞増殖抑制作用を有すること
が報告されている。前述のオキサゾロマイシ
ン天然物の合成研究において、左セグメント
の全ての幾何異性体に適用できる方法論の
開発が必要となったため、インソマイシン天
然物を新たに標的化合物として選び合成研
究を行った。まず、Z-アルデヒド 12 とプロ
ピオン酸クロリドとの不斉[2+2]環化反応を
詳細に検討したところ、LiClO4共存下キニジ
ン TMS エーテル（TMSQD）を触媒とする条件
において最も良好な結果が得られ、望む立体
配置のβ-ラクトン 14 が 98% ee、>99% deで
92%の収率で得られることを見出した。さら
に、TMSQD の擬エナンチオマーであるキニー
ネ TMS エーテル（TMSQN）を用いて反応を行
っても、良好な収率及びエナンチオ選択性で
反応が進行し、16 が得られた。また、E-アル
デヒド 13 に対しても同様に反応が進行し、
高エナンチオ及びジアステレオ選択的にβ-
ラクトン 15 が良好な収率で生成した。β-ラ
クトン 14からメチル化を含む 4段階で 17 に
変換後、ヨードジエン 18 と 19 に導き、アル
ケニルスズ 21 との Stilleカップリングを経



 

 

て、インソマイシン Aと Bの全合成に成功し
た。さらに、15 からヨードジエン 20 に導き、
同様に 21 との Stille カップリングを経て、
インソマイシン Cの全合成も達成した。 

 
図 2：インソマイシン A、B、Cの全合成 

 
(3) ウエルウィスタチンの形式全合成： 
ウエルウィスタチンは藍藻から単離された
一連のウエルウィトインドリノンアルカロ
イドの一つであり、多剤耐性（MDR）に深く
関わる P-糖タンパク質に対して強力な阻害
活性を示す。本研究では、高度に置換された
ビシクロ[4.3.1]デカノン骨格とインドリノ
ン環が縮環したコア構造の高立体選択的合
成法の開発に成功し、ウエルウィスタチンの
形式全合成を達成した。すなわち、まず、ア
ルデヒド 22とヨウ素体 23を野崎-檜山-岸反
応に付した後酸処理し、ラクトン 24 へと変
換した。 

 

図 3：ウエルウィスタチンの形式全合成 

続いて、24 をシリルケテンアセタール 25 と
し、インドール誘導体 26 とのカップリング
反応に続いて 27 の速度論的プロトン化を行
い、高立体選択的に cis-配置を有するラクト
ン 28 を得た。次に、28 からアセトニトリル
の付加を経てアリルアセテート 29に変換後、
強塩基存在下、Pd 触媒反応を試みたところ、
29 から発生したエノラートのアリル化とア
リール化が一挙に進行し、ビシクロ[4.3.1]
デカノン骨格をもつ環化体 30 が 2 種のジア
ステレオマー混合物として生成した。さらに、
30 から位置及び立体選択的メチル化を経て
ケトン 31 に変換後、シアノ基のアルデヒド
基への還元と酸化を行い、既知の Rawal中間
体 32 に導き、ウエルウィスタチンの形式全
合成を達成した。 
 
(4) カイトセファリンの全合成：カイトセフ
ァリンは、真菌より単離された天然アミノ酸
であり、グルタミン酸受容体に対し強力なア
ンタゴニスト活性を示すことより、脳神経疾
患治療薬のリード化合物として注目されて
いる。しかし、現在では、真菌のカイトセフ
ァリンの産生が途絶えており、合成による供
給や誘導体化が望まれている。まず、エナン
チオ純粋な 33のヒドロホウ素化体と 34との
鈴木-宮浦カップリングから出発し、Overman
転位を経てスルファメート 36 を立体選択的
に得た。続いて、36 を PhI(OAc)2共存下触媒
量の Rh2(OAc)4と反応させ C-H アミノ化後、
生成する環状スルファメートを Boc化で活性
化し、塩基処理するとことにより、高収率で
スピロ体 37 を合成した。次に、27 からカル
バメート 38 に導き、再度 C-H アミノ化反応
に付し、39 を良好な収率で得た。最後に、4-
アセトキシ-3,5−ジクロロベンゾイル基を導
入後、Boc 化、フェニル基とオレフィン部の
酸化的開裂、脱保護を経てカイトセファリン
の全合成を達成した。 

 

図 4：カイトセファリンの全合成 
 



 

 

(5) 新規複素環合成法の開発：新たな複素環
合成法を開発すべく、カイトセファリンの合
成の途上で見出した Rh 触媒 C-H アミノ化に
基づくピロリジン環形成法について詳細に
調べた。すなわち、42 を Rh2(OAc)4/PhI(OAc)2

と反応後 Boc 化し環状スルファメート 43 を
得、種々の塩基性条件下で SN2 型環化を検討
した。その結果、氷冷下 43 の DMF溶液に NaH
に続いて水を投入すると、ピロリジン環形成
が瞬時に起こり、44 が高収率で生成すること
を見出した。興味深いことに、無水条件では
環化は起こらず、水が環状スルファメートの
活性化に何らかの寄与をしていることが示
唆された。また、水の代わりにメタノールを
添加しても同様の効果が観察された。本法は
様々な置換ピロリジンの合成に適用でき、反
応点近傍に 4級中心をもつ基質であっても収
率良く環化が進行した。さらに、本法はピペ
リジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロ
チオフェン誘導体の合成にも適用できるこ
とが分かった。また、ワンポットで Boc化に
続く塩基処理を行い、環化体を得ることが可
能であることも見出した。 

 

図 5：C-Hアミノ化に基づく複素環合成法 
 
(6) NW-G01 の全合成：NW-G01 は、放線菌の
培養液から単離された環状ヘキサペプチド
であり、MRSA を含むグラム陽性菌に対して強
力な抗菌活性を示す。この事から、本化合物
は新規抗生物質の開発のリードとして期待
が持たれている。まず、5-クロロ-2-ヨード
アニリン 45 とアルデヒド 46 との Pd 触媒イ
ンドール合成から出発し、トリプトファン誘
導体 47 を得た。 続いて、N-フェニルセレノ
フタルイミド（N-PSP）により、立体選択的
に閉環させセレニド48とした後、mCPBA酸化、
メチルエステルのアリルエステルへの変換
等を含む 4 段階操作で 49 に変換した。続い
て、アラニンとピペラジン酸から誘導した 50
を連結し 51 とした後、さらにジペプチド 52
と縮合させ、ヘキサペプチド 53 に導いた。
最後に、アリル基と Fmoc 基を除去後、環状
ペプチドの形成と脱保護を経て、NW-G01 の初
の全合成を達成した。また、この合成によっ
て、当初の提出構造の 34 位の立体配置の誤

りを訂正できた。  

 

図 6：NW-G01の全合成 
 
(7) エングレリン Aの全合成：エングレリン
A は東アフリカ産のコミカンソウの樹皮より
単離されたセスキテルペンである。本化合物
は腎臓がん細胞に対して nM レベルで増殖抑
制活性を示すことから、抗腎臓がん薬開発の
リードとして期待されている化合物である。
まず、既知の光学活性δ-ラクトン 54 から、
Sharpless 不斉エポキシ化を含む 8 段階操作
でエポキシニトリル 55 とした。続いて、55
をベンゼン中室温下 NaHMDS で処理すると、
環化が高立体および位置選択的に進行し、目
的とする立体配置を有するシクロペンタン
誘導体 56 が収率良く得られた。次に、56 か
ら 57 へと導き、この段階で 58 との Barbier
型反応を種々の条件下検討した。その結果、
In 金属を用いる条件で 59 が高収率、高立体
選択的に得られることを見いだした。 

 

図 7：エングレリン Aの全合成 



 

 

このカップリング体 59 から環状カーボネー
ト 60 に変換後、オレフィンメタセシス、エ
ポキシ化、グリコール酸エステル化、エーテ
ル架橋、桂皮酸エステル化を順次行い、エン
グレリン Aの全合成を達成した。 
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