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新規有機合成の開発を基盤とする抗腫瘍活性天然物ならびに
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Biologically active natural products with unique, highly complex molecular skeletons have been used as leading
compounds for raw materials of new drugs. Due to the limitations of natural supply, highly e‹cient, largescale syn-
theses and molecular design have been sought in drug discovery. For this purpose, we have focused on a synthetic
strategy eŠective in developing novel reactions and reagents and found several useful regio- and stereospeciˆc reactions,
contributing to the synthesis of otherwise unattainable target molecules. The application of these reactions for the total
synthesis of three types of potent cytotoxic natural products for the ˆrst time is described in this paper. The basic con-
cept is ˆrst described. Then the total synthesis of anthracyclines, fredericamycin A, and discorhabdins is reported. Novel
reactions using hypervalent iodine reagents under environmentally benign conditions are also described. The future
prospects for this method are discussed.
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1. はじめに

有用な生物活性を有するが天然には微量しか得ら

れず，かつ複雑な構造のために合成も困難な天然物

を，いかに高位置及び高立体選択的に効率良く大量

合成できるようにするかは，有機合成化学の大きな

目標である．著者は，そのために一般性の高い新規

合成反応を開発し，その反応を基盤として種々の抗

腫瘍活性天然物類の全合成を達成し，それと並行し

て，創薬を志向しながら環境に優しい合成反応の開

発と創薬先導化合物の創生研究を展開している

（Chart 1）．

基盤となる新反応及び反応剤の開発研究として，

分子間及び分子内の二方法による新規［4＋2］環化

反応を開発し，合成が困難であったペリヒドロキシ

多環式芳香族化合物の高効率合成法を確立した．ま

た，環状 2,3エポキシアシラートのルイス酸触媒

による転位反応が高収率，高立体特異的にスピロ環

を与えることを見出した．さらに，p置換フェ

ノールエーテル類を CF3CH2OHのような極性では

あるが求核性の少ない溶媒中で超原子価ヨウ素試薬

の PhI(OCOCF3)2と反応させると，芳香族カオチ

ンラジカルが生成することを発見し，この活性種に

対して求核種が反応し，CC, CN, CO, CS結合

形成反応を容易に起こすことを見出した．これらの
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基盤反応を応用して，アントラサイクリン系抗生物

質であるダウノマイシンの簡易合成法を確立し，11

デオキシダウノマイシンの最初の全合成を達成し

た．次に，世界で競って合成研究が行われてきたフ

レデリカマイシン Aの不斉全合成に成功すると共

に，不明であった絶対配置を決定した．続いて，抗

腫瘍活性海洋天然物であり特異な構造を有するため

多くの注目を集めているディスコハブディン Aの

最初の全合成に成功した．以下に，これら受賞対象

となった研究業績についてアントラサイクリン類，

フレデリカマイシン A，及びディスコハブディン

類の全合成の順に詳しく説明する．

2. アントラサイクリン類の全合成

アントラサイクリン類は，臨床に用いられている

強力な制癌剤であるが，副作用も大きく，構造修飾

により副作用の軽減が期待されている化合物群であ

る．1)構造的には芳香環が連なった化合物で，ペリ

位に水酸基を有するものが多い．著者らが研究を手

がけた当時は，一般にペリ位に水酸基を有する多環

式芳香族化合物を位置選択的に合成する方法が難し

く，まず一連の化合物類を短工程で収率良く合成す

る基盤反応の開発に取り組んだ．

2-1. 分子間反応によるペリヒドロキシ芳香族化

合物の合成 著者が本研究に取り組んだ頃は，亀

谷，Oppolzerらが，ベシゾシクロブタン環を熱分

解するとオルトキノジメタン構造を生じ DielsAl-

der (D. A）反応を起こすこと，続いて Noland が

インデンを高温に加熱するとオルトキノジメタン構

造を生じ D. A 反応を起こすことを報告し，また

Makosza はそれまで反応しないと思われていたニ

トロベンゼンに適当な脱離能を有する炭素求核種を

反応させると，求核反応に続いて脱離反応を起こし

p位置換体を与えるという大変興味深い反応を見

出した．以上の反応はいずれも安定な芳香環を壊し

て不安定な化合物を与えるが，最終成績体が安定な

化合物である場合には反応条件を過酷にするか，途

中で反応を容易にする要因があれば反応を進行させ

ることができることを示している．そこで著者もホ

モフタル酸無水物(1)をジエノフィル(2)の存在下高

温で加熱すれば，芳香環を壊してオルトキノジメタ

ン構造(A)を生じて D. A反応を起こし，続いて脱

CO2してペリヒドロキシ芳香族化合物(3)が一挙に

得られるのではないかと考え熱反応を検討した．予

想に反し，これらの反応液をいかに高温で加熱して

も全く反応しなかったが，封管中で長時間反応させ

ると A構造をとり，低収率ではあるが，一挙に D.

A反応と脱 CO2反応したと思われる化合物(3)が得

られることを見出した（Chart 2）．2)

本反応で強塩基を存在させればエノール化し易く

なり，ジエン構造が得られ易くなるのではないかと

考え，LDA や NaH を用いて検討した結果，極め

て短時間高収率で同じ化合物が得られることを見出

した．また本反応が極めて一般性が高いことが分か

った（Chart 3）．3)

強塩基存在下の反応機構としては，D. A型の反

応とMichael型付加反応後の Aldol型閉環反応が考



hon p.3 [100%]

1013

Chart 3

Chart 4

Chart 5

1013No. 12

えられる．説明は省略するが，種々の検討からオキ

シアニオン(B)が促進する D. A型反応で進んでい

るものと考えている（Chart 4）．

2-2. ダウノマイシン(4)及び 11デオキシダウノ

マイシン(5)の全合成 ペリ位にヒドロキシル基

を有する多環性芳香族化合物の簡便な合成法を確立

したので，本反応を利用するアントラサイクリン類

の全合成研究に取りかかった．ダウノマイシン(4)

と 11デオキシダウノマイシン(5)の逆合成計画

ルートを Chart 5に示した．
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ダウノマイシン(4)の合成は以下のように行った．

CD環部として 4位にアセトキシ基のあるホモフタ

ル酸無水物(6)を用い，LDAで－78°Cか NaH存在

下室温で AB環部としてのクロロキノンアセタール

と反応させると反応は首尾よく進行し，一挙に位置

選択的に 4環性化合物(7)が 62％で得られた．9位

アセタール基をカルボニル基へ変換後，トリメチル

シリルアセチルセレニウムクロリドを用いてアセチ

レン基を導入し，アセチル基へ変換した．続いて，

7位ベンジル位をブロモ化後加水分解すると 9位水

酸基と同じ側に選択的に水酸基が導入されてシスジ

オール体(8)を生じ，7位水酸基をグリコシル化し

て 4を得た（Chart 6）．4)

11デオキシダウノマイシン(5)の合成について

は，反対に AB 環部位の無水物(9)を NaH 存在下

で CD 環部位のブロモナフトキノン(10)と反応さ

せ，位置選択的に環化付加後脱アセタール化すると

4環性ケトン体(11)が 70％の収率で得られた．本反

応は D. A型よりもむしろ MichaelAldol型で進ん

でいる可能性が高い．11より，ダウノマイシン(4)

合成とほとんど同様な方法で，5の最初の全合成に

成功した（Chart 7）．5)
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2-3. 光学活性ダウノマイシノン(14)の合成

光学活性アントラサイクリンの合成として，C2対

称な光学活性 aケトアセタール体(12)にトリメチ

ルシリルエチニルマグネシウムクロリドを反応させ

ると，3つの酸素原子とMgとのキレーションした

中間体(C)により，100％deでアセチレン基が導入

されることが分かり，本方法により高収率かつ 100

％ee で光学活性ブロモキノン(13)を得ることがで

きた．13とホモフタル酸無水物(6)を NaH存在下

環化付加反応を行い収率良く光学活性ダウノマイシ

ノン(14)や(－)gロドマイシノンを得た（Chart

8）．6)

2-4. オキサノマイシン(15)及びヘテロアントラ

サイクリン類(17)の合成 1986年，梅沢らによ

って単離された活性の強いオキサノマイシン(15)や

水溶性を増すことを目的として，オキサノマイシン

Oヘミエステル体(16)を上記方法を応用して合成

した．7,8)また，抗腫瘍活性に重要な C 環キノン部

位の還元能力に影響を与えると思われる D環部位

のベンゼン環をチオフェン，インドール，ピリジ

ン，ピラジンなどのヘテロ環に変えた数々のヘテロ

アントラサイクリン類(17)を合成した（Fig. 1）．9)

代表例として，D 環チオフェンアントラサイク

リン(17a)の合成を Chart 9に示した．9b)
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3. フレデリカマイシン A(18)の全合成

フレデリカマイシン A(18)は，1981 年 Pandey

らによって単離された抗生物質であるが，強い抗腫

瘍活性を示し変異原性もなくヒト癌化学療法の有効

なリード化合物として注目を集めている．10) 18は 2

組のペリヒドロキシ 3環性芳香環がスピロ炭素上で

直交し，この炭素が最も離れた A環の OMe基によ

って不斉点となる特異構造のため，合成化学的にも

興味深く世界中で競って合成研究が行われ，既に

100 報以上の合成研究の報告がある．1995 年米国

Scrips研の Bogerらは最終に近い合成中間体を適当

な誘導体とし，キラルカラムを用いる HPLCで光

学分割して微量（0.34 mg）の光学活性体の合成に

初めて成功したが，その絶対配置は不明であっ

た．11)これまでの合成研究のほとんどが ABC環部

と DEF環部の 2つのブロックを最後に結んでスピ

ロ環を構築しているが，遠く離れたMeO基のつい

ている位置の違いだけによる異性体のため，これら

の方法では不斉合成は不可能であった．著者は光学

活性 18の全合成と絶対配置決定のために，初期段

階で絶対配置の明らかなスピロ環又は 4級炭素を先

に構築し，その不斉を保持する全合成の完成を検討

した（Fig. 2）．

すなわち，絶対配置の明らかな 4級炭素化合物を

用いての不斉炭素の立体を保持するような分子内

D. A型反応による方法と，絶対配置の明らかなス

ピロ環を有するジエノフィル体を合成し，アントラ

サイクリン類合成の際に確立した強塩基存在下の分

子間 D. A型環化反応を用いて，ジエノフィル体の

不斉炭素の立体に影響を与えない場所で環構築を行

うという 2方法で，同じ研究室内で競争して 18の

全合成を検討した（Chart 10）．

3-1. 分子内反応によるペリヒドロキシ芳香族化

合物の合成 分子内反応によるペリヒドロキシ多

環式芳香族化合物類の合成として開発した反応は，

シリレンで固定したヒドロキシスチレン類(19)の

D. A型反応である．本反応ではシリレン形成によ

ってジヒドロキシスチレン部が平面に固定され，シ

ロキシ基の電子供与性効果によりジエンの HOMO

のレベルが上げられ環化反応が促進されると共に，

シリレン環が水酸基の脱離をしないように背後から

支える効果があり，環化体からの水酸基の脱離が抑

えられる．ここにクロルアニルのような脱水素化剤

を入れておくと一挙にペリヒドロキシ芳香族化合物

(20)が得られる．シリレン体の代わりにジシロキシ

体やジメトキシ体で行うと反応はほとんど進行しな

い．ジメトキシ体は少量環化体が得られるが，この

場合はMeO基が脱離して芳香化した化合物しか得
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られない．一方，シリレン化する方法では一挙に収

率良くペリヒドロキシ芳香族化合物が得られること

が分かった（Chart 11）．12)

シリレンで保護したジヒドロキシスチレン(19a)

の分子内 D. A反応を利用して，モデル実験として

フレデリカマイシン Aの ABCD環部(20)の合成を

行った．13)末端に SPh 基を有するアセチレン基と

分子内 D. A反応を起こさせて閉環体(21)を得，ス

ルホキシド体に変換後，著者が開発した芳香族プメ

ラー型反応を行い，20をスルホキシド体から 5工

程 48％の全収率で得ることができた（Chart 12）．14)

3-2. 分子内反応を利用するフレデリカマイシン

A(18)の全合成研究 aピリドン誘導体(22)から

ケトアルデヒド(23)を合成し，アルデヒド側へアセ
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チレン部を，ケトン側へ A環部を導入し閉環前駆

体(24)を得た．Chart 12の ABCD環部の合成の場

合と異なる点は，脱ベンジル化の際にアセチレン部

分が壊れるために，アセチレンを Co錯体にした

後，脱ベンジル化するという点である．本 Co錯

体化合物(25)を上記シリレン型分子内 D. A反応に

付すと，脱水素剤として入れていたクロルアニルが

首尾よく Co錯体を外すように働き閉環反応がス

ムーズに進行した．フェニルチオ基を酸化してスル

フィニル体とし，芳香族プメラー型反応に付してア

シルヒドロキシ体(26)とした後側鎖を修飾して目的

のラセミの 18 の全合成を完成した（Chart 13）．15)

出発原料のケトアルデヒド体(23)に光学活性体を用

いれば，原則的には問題なく光学活性な 18が得ら

れるはずであり，光学活性な 23の合成を検討して

いる時に，著者の研究室内で分子間ルートで 18の

光学活性体の全合成に成功したので，分子内ルート

では合成目標を変更し F 環のないフレデリカマイ

シン Aアナログの光学活性体の合成（後述 3-4.）

に取り組んだ．

3-3. 分子間反応を利用する光学活性フレデリカ

マイシン A(18)の全合成 18の合成には，アン
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トラサイクリン類の合成の際に用いたホモフタル酸

無水物の強塩基存在下での分子間環化反応を応用し

た．適当に修飾した AB環部となる無水物(27)と絶

対配置の明らかな不斉スピロ中心を持つ光学活性

CDEF 環部(28)との分子間［4＋2］環化付加反応

を行えば，18のエナンチオマーが得られることに

なる（Chart 14）．

したがって，光学活性な 28のキラルなスピロ中

心をいかに構築するかということが最も重要なテー

マとなった．著者は，光学活性なスピロ中心が 2,3

エポキシアセタールの酸接触骨格転位により合成

できると考えた．すなわちエノン体のケトンの不斉

還元，続いて Sharplessのエポキシ化後酸を反応さ

せるとベンジル位で選択的にエポキシ環が開裂した

中間体(D)を生じ，続いて骨格転位を起こせばスピ

ロ環が得られるのではないかという考えである．そ

の際，元の光学活性体のキラル中心のキラリティー

が転移されれば光学活性スピロ体が得られることに

なる．しかし，エポキシアルコールやそのメチル及

びシリルエーテル体の反応が既に東工大の鈴木らや

名大（現シカゴ大）の山本らにより検討され，骨格

転位ではなく H移動を起こしエノン体を定量的に

与えることが報告されていた．著者はこれは OH

や Oエーテル体では電子供与性が大きいために H

移動が容易になるのであろうと考え，OH基を電

子求引性のアシル基で保護すれば，H移動が抑え

られ転位反応を起こし得るのではないかと推測し検

討を開始した（Chart 15）．

モデル化合物として cisエポキシアセチル体(29

cis)を用いて反応させると，エポキシドはベンジル

位で切れるがアセチル基が関与しオルトエステル体

(30)を生成してしまった．少し嵩高いベンゾイル体
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(31 cis)に変えて BF3を反応させると，ベンジル位

で開裂後 H移動してエノン体(32)を生成し，ルイ

ス酸として BF3の代わりに TiCl4を用いるとベンジ

ル位カオチンに Clが反応した化合物(33)を生じ，

全く目的の骨格転位体を与えなかった（Chart 16）．

一方，transエポキシアシラート(31 trans)を用

いると，エポキシ環開裂の方向と H が同じ側とな

って H移動を起こし難くなるため，期待した環縮

小反応が優先的に起こり，高収率でスピロ体(34)を

与えることを見出した（Chart 17）．16)

本反応を光学活性な 31transを用いて行うと，光

学活性な 34が高収率，高立体選択的に得られるこ

とが分かった．すなわち，エノン(35)を Corey 法

で不斉還元すると定量的に 90％eeでアルコール体

(36)が得られ，Sharpless法でエポキシ化し光延法

で反転させながらベンゾイル化すると収率良く光学

活性 31transが得られた．続いて BF3を反応させる

と収率良く光学活性 34 が得られた．90％ee の 36

から出発して 90％deの 34が得られることから，本

転位が 100％立体特異的に進行していることが分か

る（Chart 18）．17)

そこで，4環性エノン(37)から出発して，光学活

性 transエポキシアシラート(38)を合成し，環縮小

してスピロケトン体(39)を経て，光学活性スピロセ

ンターを持つジエノフィル(40)を得れば，ホモフタ

ル酸無水物との強塩基存在下の D. A型反応で光学

活性フレデリカマイシン A(18)に導けるものと考

えられる（Chart 19）．

以上の知見をもとに光学活性 38の合成を検討し

た．まず，F環に相当するピリジン環を有するホモ

フタル酸無水物(41)とスルフィニル基で活性化され

たエノン(42)との強塩基存在下の D. A型反応によ

り 3環性化合物(43)を得，数工程を経てエノン(37)

を合成した．Corey らの不斉還元，Sharpless のエ

ポキシ化，（－)カンファ酸を用いる光延法でのア

シル化反応により，光学的に純粋な transエポキシ
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カンファノエート体(38a)を 74％deで得た．38aは

ジアステレオマーなので簡単にシリカゲルクロマト

グラフィで分別でき 99％de の 38a が得られた

（Chart 20）．

99％deの 38aを BF3で処理すると 99％deの 4環

性スピロ体(39a)が 94％で得られた．74％deの 38a
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を用いるとそのままの比率で 39aを与えた．これら

はいずれも X線結晶構造解析によってスピロ中心

の絶対配置を決定した（Fig. 3）．

逆アルドール反応を起こさないように光学活性

39aを先にアセタール化した後で加水分解し，酸化

してケトアセタール体(44)を得，ケトンの a 位を

ジフェニルチオ化し酸で脱離させてビニルスルフィ

ド体とし，m-CPBA で酸化してスルフィニル基を

有する光学活性ジエノフィル(40a)を得た．別途，

AB環部に相当するホモフタル酸無水物の 2種の位

置異性体(45, 46)を合成し，これを各々 NaH 存在

下 40aと反応させると，位置選択的な環化付加反応

が進行し 2種の付加体(47, 48)が収率良く得られた

（Chart 21）．

47, 48から一連の反応によって最終のフレデリカ

マイシン A(18)へと導いた．その結果，47から導

いた化合物が天然の 18と一致した．すなわち，47

をメチル化後 TMSIで脱メチル化すると aピリド

ン体(48)が得られ，aピリドン環上のメチル基を

SeO2 で酸化して CHO 体を得，Wittig 反応でジエ
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ン体(49)とし，I2 で異性化させてほとんど E のジ

エン体とする．続いて BBr3を作用させるとペリ位

にカルボニル基が位置するMeO基が容易に脱メチ

ル化される．一度脱メチル化されると反応系内でエ

ノール・ケト変換反応を起こして真ん中がカルボニ

ル基となり，そのために続いて隣のメチル基が外れ

て A環のMeO基だけが残る．最後に THFH2O処

理すると一挙に 18が得られた．本合成品が天然物

と CDを含めすべてのスペクトル及び物理化学デー

タが完全に一致したので，天然物の絶対配置を S

配置と決定した（Chart 22）．また 48から全く同様

の一連の反応により ent18が得られた．18)

3-4. フレデリカマイシン Aアナログ(50, 52)の

合成 フレデリカマイシン A(18)のアナログと

して 3-1. で述べたように分子内のルートで F 環の

ない光学活性フレデリカマイシン A(50)を合成

し，19)分子間ルートでは，ホモフタル酸無水物の代

わりにヘテロホモフタル酸無水物(51)を用い，2.3

のヘテロフレデリカマイシン Aアナログ(52)を合

成した（Chart 23）．19b)
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4. ディスコハブディン類の全合成

ディスコハブディンアルカロイド類は，1980年

代後半にニュージランドや沖縄産の海綿から単離構

造決定された新しいタイプの多環式海洋天然物であ

る．これらはいずれもピロロイミノキノン骨格とス

ピロ環構造を併せ持つ特異な縮環構造を有してお

り，またいずれも強い細胞毒性を示すことから新規

抗腫瘍リード化合物としても興味が持たれ，著者ら

を含め世界中で活発に全合成研究が展開されている

（Fig. 4）．20)ここでは，超原子価ヨウ素試薬を用い

る新規合成反応の開発とそれらを応用したディスコ

ハブディン類の全合成について紹介する．

4-1. 超原子価ヨウ素試薬を用いる p置換フェ

ノール類への求核種導入反応 1886 年に

Willgerodt により 3 配位のヨウ素化合物 PhICl2 が

得られることが見出されて以来，PhI＝O, PhIO2,

PhI＋Ph塩等 1価のヨウ素化合物とは全く性質の異

なる安定な多配位（多価）の化合物（hypervalent

iodine compound；超原子ヨウ素化合物）が合成さ

れたが，有機合成化学的な進展は近年までほとんど

見られなかった．我々は 20年程前から超原子価ヨ

ウ素試薬を用いる有機合成化学研究に着手したが，

ちょうどこの頃から超原子価ヨウ素化合物が

Pb(OAc)4, Tl(OAc)3や Hg(OAc)2などの毒性の強

い重金属酸化剤や陽極酸化と比較的類似した反応性

を示すことが次第に明らかにされてきた．著者は主

として，容易に入手可能で取り扱い易い，

phenyliodine(III) diacetate (PIDA）及び phenylio-

dine(III) bis(tri‰uoroacetate) (PIFA）を用い，フ

ェノール類の酸化を含め様々な新規反応を開発しそ

の多様な反応性を明らかにした．21)超原子価ヨウ素

試薬を用いるフェノール類の酸化反応については著

者を含めいくつかのグループにより研究されている

が，いずれの場合にもフェノール性水酸基と超原子

価ヨウ素試薬のヨウ素中心が反応した中間体(E)に

水やアルコールなどの求核剤が分子間あるいは分子

内で反応し，キノン類やシクロヘキサジエノン類を

与えることが見出された．特に極性が大きくて求核

性の少ない溶媒中で反応を行えば，溶媒が反応しな

いで共存させた求核剤が選択的に反応する．著者ら

は溶媒として CH3CN や，特に CF3CH2OH や

（CF3)2CHOHを用いると分子間及び分子内に存在

する求核種の反応が容易に収率良く進行することを

明らかにした（Chart 24）．22)

上記反応を利用して著者らは既に抗腫瘍性海洋天

然物ディスコハブディン C，23)(＋)マリチジン24)や

(＋)ガランタミンの全合成を達成した（Chart

25）．25)

4-2. 超原子価ヨウ素試薬を用いる p及び o置

換フェノールエーテル類への分子間求核種導入反応

著者は p及び o置換フェノールエーテル類と

PIFAとの反応において，溶媒やルイス酸の選択に

より超原子価ヨウ素試薬が 1 電子酸化剤として働

き，芳香族カチオンラジカル種(F)を発生させるこ
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とを見出した．26)すなわち，高極性で求核性の低い

溶媒である CF3CH2OH や（CF3)2CHOH中あるい

は PIFAを BF3 ･ Et2Oや TMSOTfの添加により活

性化すると，種々の求核種が直接芳香環へ導入でき

ることを明らかにした．代表的な例として ptブ

チルアニソールと PIFAの反応を Fig. 5に示した．

求核種として TMSN3，26,27) TMSOAc，26) bジカ

ルボニル化合物，28) TMSSCN，29) ArSH30) を導入す

ることに成功した（Chart 26）．反応は芳香環から

PIFAへの 1電子移動（SET）の結果生じるカチオ

ンラジカル中間体を経て進行することを UV並びに

ESRスペクトルなどを用いて証明した．

4-3. フェノールエーテル類の分子内求核種導入

反応を利用する各種複素環化合物の合成 上記反

応の分子内反応への展開を検討した結果，側鎖末端

にアリール基，アジド基，ベンジルチオ基並びに b

ジカルボニル基を持つフェノールエーテル類から

環状ビアリール類，キノンイミン類， 含硫黄複素

環化合物類，bジケトスピロ化合物類へと各々収

率良く変換できた．側鎖末端にアリール基を有する

フェノールエーテル類(53)は，CH2Cl2中 2当量の

BF3・Et2Oで活性化した PIFAと反応させると容易

にビアリール化合物(54)を与えた．通常この型の反

応には Tl(OAc)3, VOF3や電解酸化が用いられ，収
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率も良くない場合が多いが，本反応では種々の 53

で高収率で進行した（Table 1）．31)

光学活性な糖をキラルテンプレートとして用いる

と，キラルビアリール化合物(55)が収率良く高い

ee値で得られた（Chart 27）．32)
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側鎖末端アジド求核種を p位に有するフェノー

ルエーテル類(56)は，分子内イミン形成反応を起こ

し，反応系内にメタノールが存在するとキノンジメ

チルアセタール(57)が得られ，反応系内に少量の水

が存在するとキノンモノイミン(58)が各々収率良く

得られた（Chart 28）．33)

側鎖にベンジルチオアルキル基を有するフェノー

ルエーテル類(59)は，分子内スルフェニル化反応を

起こしてスルホニウム塩を生じ，続いてメチルアミ

ンのような弱い塩基で処理すると収率良く含硫黄複

素環化合物(60)が得られた（Table 2）．34)

ごく最近，Table 1 に示した 53 の分子内ビア

リール化反応において PIFA とヘテロポリ酸

（HPA）を用いて CH3CN 中で反応させると，

PIFA/BF3・Et2Oの条件よりもさらに容易に進行し

ほぼ定量的に 54を与えることを見出した．35)

4-4. 超原子価ヨウ素試薬を用いる(±)マカル

バミン F(61)の全合成 マカルバミン F(61)は最

近，単離構造決定された新しいタイプの海洋性アル
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カロイドであり，特徴的な N,Sアセタール構造を

有し，強力な細胞毒性並びに DNAトポイソメラー

ゼⅡへの阻害作用も示す興味深い化合物である．36)

その強い生物活性と特異な構造から新規抗腫瘍リー

ド化合物として興味が持たれ，全合成研究が世界中

で活発に展開されているが成功には至っていなかっ

た．著者は既にキノンモノイミンや含硫黄複素環の

新合成法を確立したので，本類似反応を利用する

61 の全合成研究を行った．逆合成ルートを Chart

29に示した．

まず，インドロキノン部の合成は以下のように行

った．インドールからヒドロキシエチル体(62)を

得，ヨード体からアジド体(63)に変換した．イン

ドールの 1 位窒素を保護した後，PIFATMSOTf

を用いるイミノキノン生成反応を行い目的の 1位置

換及び無置換体(64)を得た（Chart 30）．37)

一方，2,3ジヒドロベンゾチオフェン部(66)は

Table 2 に示したようにベンジルチオエチルフェ

ノールエーテル体(65)に PIFABF3・Et2O を用い

る分子内スルフェニル化反応を行い，続いて脱ベン

ジル化して合成した．2アジド体(67)は PhI＝Oと

TNSN3の組み合わせ試薬により得，接触還元によ

り 2アミノ体(68)とし，インドロキノン体(64a)と

の反応により(±)マカルバミン F(61)の最初の全

合成を達成した（Chart 31）．38)

4-5. ディスコハブディン A ( 69 )の全合成

1980年代後半に単離された含硫黄海洋性アルカロ

イドであるディスコハブディン A(69), B, D, Q, R

などはピロロイミノキノン骨格，スピロ環それに不

安定な N,Sアセタールが縮環した特異な構造を有

し，強い細胞毒性を示すことからマカルバミン F

(61)と同様に新規抗腫瘍リード化合物として強い関

心を持たれているが，39)全合成の完成例は皆無であ

った．この理由として，特異な縮環 N,Sアセター

ル部分の構築が非常に困難であることが考えられ

る．著者はこれらの中でも特に強い抗腫瘍活性を示
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し，構造が複雑な 69をターゲットに選びその全合

成に着手した．69の全合成においては，特徴的な

N,Sアセタールを含むスピロ環の構築が鍵とな

る．著者は逆合成ルートとして，最近当研究室で全

合成を達成した同族アルカロイドであるマカルバミ

ン F(61)からのスピロ閉環反応により縮環 N,Sア

セタールを含むスピロ骨格を構築する経路（route

A）と，先にスピロジエノン骨格を形成後，硫黄原

子を導入し，最後にスピロジエノンへの分子内 1,4

付加反応により架橋構造を構築する経路（route B）

を考えた．まず，生合成的にも妥当と思われる

route A40) による合成を検討した．しかし，この

ルートでは閉環の際に，スルフィド部位，アミノイ

ミノキノン部位，フェノール性水酸基と多くの活性

部位を有するためか，反応の制御が難しく目的物を

全く得ることができなかった（Chart 32）．

そこで著者は最後に硫黄原子を導入して架橋させ

る route B の検討を開始し，まず，縮環 N,Sアセ

タールを含むスピロコア構造の構築を目指し，69

のナフトキノンモデル化合物の合成研究を行った．

その結果，市販のチロシンメチルエステルから短工

程で硫黄官能基導入の足掛かりとなる N,Oアセ

タール体(70)を構築した後，チオ酢酸カリウムとの

反応により N,Sアセタール体(71)へと変換し，続

くアセチル基の脱保護に伴う分子内 1,4付加反応

により 69 のコア化合物(72)の構築に成功した

（Chart 33）．

モデルの系と同様，チロシンメチルエステル塩酸

塩（73・塩酸塩）と既に合成法を確立しているピロ

ロイミノキノン(64a)とのカップリング反応は容易
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に進行し，対応する付加脱離体(74)を与えた．これ

に対し PIFAによるスピロ閉環反応を行ったが，予

想に反してスピロジエノン体を得ることができなか

った（Chart 34）．

そこで，（L)73・塩酸塩から 5工程を経て，（L)

チロシノールの tertブチルジメチルシリルエーテ

ル体(75)を得，64aとカップリング後 PIFA処理す

るとスピロジエノン体(76)を 1.5：1のジアステレ

オ混合物として得ることができた．76を脱シリル

化後四酢酸鉛により処理すると N,Oアセタール体

(77)を与えた．77・HBr酢酸存在下で pメトキシ

ベンジルチオール( pMeOBnSH)と反応させる

と，硫黄官能基の導入，続く 1,4付加反応が一挙

に進行し縮環 N,Sアセタールを含むスピロ体(78)

を得ることができた．78の脱トシル化によりジア

ステレオマーの混合物であるが 69を得ることに成

功した（Chart 35）．41)

最近，我々は超原子価ヨウ素試薬を用いた生物活

性天然物の合成研究について詳しく総説としてまと

めているので，参照されたい．42)

5. 超原子価ヨウ素試薬を用いる環境調和型反応

の開発

5-1. 低活性超原子価ヨウ素試薬のミセル反応場

での活性化 PIFAや PIDAに比べ，PhI＝Oは

溶解性，反応性共に低いポリマー状の試薬で化学量

論量以上のルイス酸による活性化が必要なため適用

に制限があった．著者は PhI＝Oがカチオン性界面

活性剤セチルトリメチルアンモニウムブロミド

（C16H33N＋Me3Br－, CTAB）の触媒量の添加により

ミセル反応場で顕著に活性化されることを見出し，

中性緩和な条件下，水から非極性溶媒（n-ヘキサ

ン，トルエンなど）まで幅広い溶媒中での使用を可

能とした．43)

5-2. PhIO2を用いるミセル反応場でのスルフィ

ド類の触媒的不斉酸化反応 ミセル反応場におけ

るヨウ素試薬の活性化の不斉酸化反応への応用を検

討した結果，溶解性，反応性が極めて低い 5価の超

原子価ヨウ素試薬である PhIO2を用いて CTAB逆
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相ミセル（含水トルエン中）へ酒石酸誘導体を添加

することにより，スルフィド類からスルホキシド類

への触媒的不斉酸化反応が比較的良好な光学収率で

進行することを見出した．44)

5-3. ポリマー担持型超原子価ヨウ素試薬を用い

るアルコール類酸化反応 水中で超原子価ヨウ素

試薬に触媒量の KBrを添加するだけで 3価のヨウ

素試薬の反応性を顕著に高めることに成功し，アル

コール類の酸化反応が収率良く進行した．45)また，

本反応をポリマー担持型ジアセトキシヨードベンゼ

ン（PSDIB) (79)に応用し，簡便かつクリーンな酸

化反応を実現することができた（Chart 36）．46)

超原子価ヨウ素試薬を用いる反応は，我々が研究

に着手した頃は合成化学的に有用なものは少なかっ

たが，最近は非常によく用いられている．現在，ポ

リマー担持型ヨウ素試薬を用いてリサイクル可能な

環境に優しい反応プロセスの開発も行われ，また日

本が世界有数のヨウ素生産大国であることとも相ま

って，今後ますますその有用性が増すものと考えて

いる．

6. おわりに

天然物由来の医薬品が歴史的に非常に有用である

ことは衆知のことであり，古くからアルカロイド，

抗生物質等天然由来の生物活性化合物が医薬品やそ

のリード化合物の供給源として重要視されてきた．

実際にも，現在世界中の最も売り上げの高い医薬品

の半分以上が天然由来の生物活性物質である．この

ように天然由来の活性化合物から医薬品を創生する

方法論は非常によく知られているが，天然物合成研

究から創薬研究を行うには大量の化合物を必要とす

るために時間や費用がかかりすぎ，供給量が十分確

保できる発酵法により得られる化合物を用いる合成

研究を除いて，企業でも大学でもほとんど行われて

こなかったと言っても過言ではない．特に天然物合

成研究者の大半は複雑な化合物の全合成の達成とい

うアカデミックな面のみに精力を費やし，極微量の

目標天然物の全合成の達成と同時に研究が終結し，

それ以上の進展はなく，貴重な研究成果を活用して

いないという状況が続いてきた．しかし，近年各種

分析技術の進展，コンビナトリウム合成やハイス

ループットスクリーニングなどの薬効の評価システ

ムの開発，コンピュータによるドッキングスタデ

ィー，さらには受容体として蛋白質の高次構造を考

えるプロテオミクスなどが飛躍的に進展し，天然物

合成化学者が他の分野の研究者達と協力して創薬の

ために分子設計に真正面から取り組むことができる

背景が整ってきた．

著者らは有用な生物活性を有するが複雑な構造を



hon p.22 [100%]

10321032 Vol. 122 (2002)

してかつ微量しか得られない生物活性化合物の全合

成研究を行うと共に，その短工程合成ルートや環境

に優しい新反応を開発して高効率合成を計り，標的

化合物の比較的大量合成が可能な合成法を確立する

ことを目的としている．さらに著者は自分達で合成

した天然物，合成中間体，誘導体，アナログ体を薬

効評価し，コンピュータ技術を駆使して分子設計に

より創薬先導化合物を見出し，精力的に他分野の研

究者と共同で創薬研究を行っているところである．
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