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多環性ポリケチド化合物の立体選択的合成に関する研究： 

テトラセノマイシン類およびラクトナマイシン 

 

佐藤翔吾（指導教員 鈴木啓介・大森 建） 

 

1. 研究背景 

 テトラセノマイシンＣ（1）、Ｘ（2）、およびラクトナマイシン（3）

は、放線菌の二次代謝物として単離、構造決定された芳香族ポリケチ

ド化合物である。これらの化合物に共通する構造的特徴として、（１）

高度に官能基化された多環性骨格、ならびに（２）核間位の cis-ジオー

ル構造、がある。また、1、2は L1210 白血病細胞に対する強力な増殖

阻害活性を、3 は多剤耐性菌に対する抗菌活性を示す。これらは合成

標的として注目を集めてきたが、立体選択的合成は未報告であった。

この背景の下、本博士研究に着手した。 

 

2. テトラセノマイシン類の不斉全合成 

 演者は先に、鍵中間体であるナフトニトリルオキシド 4 と o-キノンモノアセタール 5 とを用い、

テトラセノマイシン類の四環性骨格と核間 cis-ジオール構造とを有する化合物 6の合成に成功して

いる。しかし、C4 位のキシリデンアセタールは、酸加水分解および加水素分解のいずれの条件に

おいてもケトンへと変換できなかった。 
 

 
 

 そこで、C4 位カルボニル基の保護基を再検討することにし

た。演者は、5 のキシリデンアセタールの芳香環部位をナフ

タレン環に変更すれば、酸化的に除去できるものと期待し、

2,3-ジメチルナフタレン-α,α’-ジイル（DMN）アセタールを有

する o-キノンモノアセタール 7を新たに合成した。 

 続いて、この 7と、ナフトニトリルオキシド 4との 1,3-双極付加環化反応を含む３工程の変換に

より、ケトアルデヒド 8 を得た。このものに対してトリアゾリウム塩 9a を触媒とするベンゾイン

環化反応を行い、ケトール 10を高収率で得た。さらに、Rovis らが報告した光学活性トリアゾリウ

ム塩 9bを用いたところ、高エナンチオ選択的に環化反応が進行し、ケトール 10を単一エナンチオ

マーとして得ることができた。 
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 全合成に向け、ケトール 10から官能基変換を行った。まず、10の C4a 位水酸基をベンジル基で

保護した後、N-メチル化により、イソオキサゾリウム塩 11 を得た。この 11 に対し、−４０℃で次

亜塩素酸ナトリウム水溶液を作用させると、高ジアステレオ選択的にアルコール 12aが収率よく得

られた。 

 ここで、当初の計画に基づき、C4 位 DMN アセタールの酸化的な加水分解を試みた。すなわち、

12a に対し、弱塩基存在下で DDQ を作用させたところ、低収率ながら目的のテトラケトン 13a を

得た。副成物を精査したところ、この反応では C4a 位上のベンジル基が酸化され、分解反応を引き

起こしていることが示唆された。そこで、この保護基を重ベンジル基（Bn*）に変更すれば、速度

論的同位体効果によってこの副反応が抑制できるのではないか、と考えた。実際、重ベンジル化体

12bを用いると、テトラケトン 13bが収率よく得られた。最後に、C4 位カルボニル基を選択的に還

元し、加水素分解を行い、1の初の全合成を達成した。 

 さらに、中間体 12bの水酸基をメチル化した後、同様の変換を経由して 2の全合成も達成した。 
 

 

 

3. ラクトナマイシンの合成研究：ＡＢＣＤ環構築の検討 

 続いて、ラクトナマイシン（3）のＡＢＣＤ環に相当するモデル化合物 17の合成を目指し、逆合

成解析を行った。すなわち、まず、17のＡＢ環はラクトン化とアセタール化とによって、カルボン

酸 18から構築できると考えた。この 18は、三環性化合物 19から導けるものとし、この 19の cis-

ジオール構造は、イソオキサゾール 20の酸化により立体選択的に構築できると期待した。 



  

 まず、ニトリルオキシド 21とイノン 22との 1,3-双極付加環化を含む３工程により、イソオキサ

ゾール 23を合成した。この 23に対して PPTS を作用させると、環化反応が速やかに進行し、オル

トエステル 24 が良好な収率で得られた。続いて、24 に対してベンゾイン環化を行いケトール 25

とした後、この 25 に対し、塩基性条件下、ベンジルブロミドを作用させたところ、水酸基のベン

ジル化とともにメチルチオ基の脱離が進行した。続いて、N-メチル化によって得られたイソオキサ

ゾリウム塩 26 に対し、次亜塩素酸ナトリウム水溶液を作用させたが、イソオキサゾリウム環に共

役したケテンアセタール部分の影響で過剰に酸化反応が進行し、エステルのα位に余分に水酸基を

有するトリオール 27が得られた。 
 

 
 

 そこで、上述の副反応を抑制するため、酸化を下げたイノン 28 を用いて検討を行った。すなわ

ち、合成したイソオキサゾリウム塩 29に対して同様の酸化反応を行ったところ、目的の cis-ジオー

ル 30を得ることができた。この 30に対し、塩酸を作用させると、環状アセタールが加水分解され、

ブテノリド 31が得られた。今後、この 31からモデル化合物 17の合成が可能となる。 
 

 

 

【報文目録】” First Total Syntheses of Tetracenomycins C and X” S. Sato, K. Sakata, Y. Hashimoto, H. 

Takikawa, K. Suzuki, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 12608.（他２件） 
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