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研究成果の概要（和文）：天然から得られたトポイソメラーゼ阻害を有する活性物質であるレベッカマイシンの誘導体
の化学合成をおこなった。糖を含有するレベッカマイシンの立体構造に興味を持ち、NMRやX線結晶解析などを用いて調
べた。また、合成の過程において、インドロカルバゾールにグリコシル化を行う方法について検討し、温和な中性条件
下で進行する光延反応を利用したグリコシル化反応を開発した。本法では、異なる溶媒を用いることによって、グリコ
シル結合の立体選択性を制御できることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The　total　synthesis　of　Rebeccamycin　and　its　derivatives　was investigated.
The synthesized　derivatives were analyzed by NMR and X-ray crystallography to elucidate their 
conformations.
In the course of the project, the new glycosylation utilizing Mitsunobu reaction was developed. The 
glycosylation was proceeded under neurtal conditions. It was revealed that the stereoselectivity was 
controlled by the polarity of the organic solvents.

研究分野： 医薬化学
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１．研究開始当初の背景 
糖類を含有する天然物は数多く存在する

が、それらの立体構造について詳細に調べた
報告は少なく、特に、軸不斉という観点から
検討した例はなかった。また、ヘテロ環の
N-グリコシル化についても、温和な条件で進
行するものがなく、立体化学の選択性も低か
ったため、これらを改善する必要があった。
さらに、ブロモレベッカマイシンについては、
全合成が報告されていない状況であった。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、糖を含有する天然物の立体構
造を明らかにし、その生理活性との関連性に
基づき、活性なコンホメーションを見出すこ
とを第一の目的とした。また、その過程で、
温和な反応条件下で進行するグリコシル化
反応を開発する必要性があり、特に立体化学
の制御を可能にするグリコシル化法の開発
もめざした。 
 
３．研究の方法 
 初めにヘテロ環のグリコシル化反応につ
いて検討した。これまでに報告されているヘ
テロ環のグリコシル化反応は、強い酸性もし
くは塩基性条件を用いることが多く、また、
立体選択性も十分ではなかった。 
そこで、中性条件下進行する温和なグリコ

シル化反応を開発すべく、研究に着手した。
いくつかの反応を試みた結果、光延反応を応
用することによって温和なグリコシル化が
進行することを見出した。特に、立体選択性
が溶媒によって異なることがわかった。例え
ば、ジクロロメタンのような極性の低い溶媒
とエーテルのような極性の高い溶媒を使い
分けることによって、α-グリコシドとβ-グ
リコシドを作り分けることができる。この方
法を用いて、これまで合成が難しかったレベ
ッカマイシンのα‐グリコシル化体の合成
に成功した。また、ブロモレベッカマイシン
は、天然物として報告され、レベッカマイシ

ンと同様な抗腫瘍活性が報告されているが、
その全合成はなされていなかった。今回、糖
の保護基がついたままではあるが、ブロモレ
ベッカマイシンの誘導体の合成にも成功し
た。 
 このようにして合成されたレベッカマイ
シンの誘導体について、VT NMR を用いて立体
構造を検討した。温度を変えて測定してもス
ペクトルに変化がなく、レベッカマイシン誘
導体は、特定のコンホメーションに偏った立
体構造をとっていることがわかった。NOESY
スペクトル測定によって、おそらくインドロ
カルバゾール部位のかなり近い位置に糖が
存在する、closed 型のコンホメーションをと
っていると予想される。今後、このコンホメ
ーションと生理活性との相関性を比較検討
していく予定である。 
 
４．研究成果 
 温和なグリコシル化反応として、光延反応
を応用した。特に、溶媒の極性を変えること
で、α及びβ立体選択性を制御できることを
見出した。 

 
このグリコシル化反応を用いて、インドロ

カルバゾールをグリコシル化し、抗腫瘍活性
を示すレベッカマイシン、及び、その誘導体
である天然物のブロモレベッカマイシンの
化学合成を行った。糖の保護基の脱保護が未
検討ではあるが、概ね全合成の道筋がたった。 
 さらに、レベッカマイシン誘導体の溶液中
での立体構造を VT NMR を用いて検討し、α
グリコシル化体及びβグリコシル化体の両
方において、糖がインドロカルバゾールの近
傍にいる、いわゆる closed 型のコンホメー
ションをとることを明らかにした。 

 

 



 以上のような成果は、国内外ともに報告例
がなく、新規性及び独創性に優れている。特
に、中性条件下で行う光延反応のグリコシル
化反応への応用は、これまで限られた糖につ
いて検討され、立体選択性についての検討も
十分には行われていなかった。今回、汎用性
が高いグリコシル化反応を開発できた点は、
世界的にも高く評価されると考えている。 
 今後は、レベッカマイシン及びブロモレベ
ッカマイシンの立体構造と生理活性の相関
について精査し、活性コンホメーションを明
らかにする予定である。 
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