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緒緒  言言  

 
RNAポリメラーゼ（RNAP）は、全ての生物に共通して存在し、RNAの伸長反応（転写）を触媒する重要なタンパ
ク質である。RNAP を阻害する低分子は、抗がん剤や抗菌・抗ウイルス剤として利用されている。植物に対する細菌
性毒素である Tagetitoxin（TGT、11）（図 1） は、ヌクレオチド三リン酸と非競合的にRNAPに結合することで転写途
中の複合体を安定化し、RNAP の機能を阻害する特異な活性を示すことから、その詳細な作用機序に興味が持たれて
きた［1～3］。しかしながら、TGTは官能基が密集した極めて複雑な分子構造ゆえ、単離されてから 40年もの間、正
確な分子構造すら明らかにされていなかった［2］。ごく最近、Baran らの全合成によって分子構造が完全に解明され、
今後分子構造に基づいた作用機序解明および創薬研究への応用が大いに期待される［4］。また、X 線構造解析の結果
から、TGTは RNAPの構造変化に重要なトリガーループ（TL）近傍に結合することが明らかとなっており、TGTが
RNAP の構造変化へ関与する可能性にも興味が持たれる［5］。一方、TGT の全合成は、合成終盤に両鏡像異性体を分
離して絶対立体配置の決定に利用する一例のみが知られているが、構造活性相関研究のための誘導化や大量供給に利

用できる合成法が求められる。RNAPの基質となる核酸分子と TGTの化学構造を比較すると、5員環部分に置換基の
種類や立体配置に類似性が認められる。そこで本研究では、5員環部分の誘導化が可能である効率合成法の開発を目指
し、TGTの5員環部分の構築に成功したので報告する（図1）。 

 

 
  
図1．Tagetitoxin（TGT、11）、アデノシン三リン酸（ATP、  22）および本研究で合成した化合物33の化学構造 

Tagetitoxinの5員環部分に着目すると、ATPの5員環部分の置換基の立体配置と類似性が見られる。 

 
方方  法法  

 
11．．合合成成計計画画  

5員環部分の誘導化のために、TGTの1, 4-オキサチアン環を合成の最終段階で構築し、5員環部分を独立して修飾可
能な合成戦略を立案した（図 2）。まず、TGTの保護体 44の 1,4-オキサチアン環部はヒドロキシチオール 66とクロロイ
ミノエステル55を用いるアニュレーションによって一段階で構築できると考え、5員環上の全ての不斉炭素中心を備え
た66を鍵中間体として設定した。したがって、 66の5員環上の官能基を適宜変更することで、簡便に誘導化が可能とな
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るが、この目的のためには、5員環炭素骨格をあらかじめ構築したのちに、官能基を順次導入していく手法が有効であ
る。そこで、66の cis -1,2-ジオール部分は、オキサチアホスホラン環を含む 3環性中間体 77のオレフィン部の酸化によ
って得られるものとし、77はアリルチオリン酸エステル88のカルボニル基をシリルトリフラートで活性化することで、 
C–S結合の形成を伴う環化反応により立体選択的に合成できると期待した。88は含窒素四置換炭素を有するヒドロキシ
ケトン99の変換によって導けると考えられる。99の含窒素四置換炭素は、エポキシドの開環を伴う分子内置換反応によ
り、エポキシカーバメート 1100から立体選択的に構築できると予想した。このように、必要な官能基を順次導入してい
くと同時に、次の官能基化のための足掛かりを構築する戦略をとることで、官能基化を連続して行うことができるた

め、従来の合成法にみられるような酸化還元や保護基の脱着といった余分な工程を削減できる。さらに、導入済みの

官能基を利用して高い立体選択性が期待できることに加え、シンプルな反応を組み合わせることで幅広い種類の官能

基化へ適用可能となる。すなわち、反応剤を選択することで種々の官能基化が可能な「プログラム化された」誘導体

合成が可能となる。 
 

 
図2．Tagetitoxinの合成戦略 

5員環上置換基の誘導化を指向したTagetitoxinの逆合成解析。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．． 含含窒窒素素四四置置換換炭炭素素のの構構築築ととチチオオリリンン酸酸エエスステテルル化化  
はじめに、市販のシクロペンテノン（1111）を出発原料とし、2工程でエポキシカーバメート 1100へと導いた。次に、
得られた 1100をアセトニトリル中リン酸カリウムで処理すると、エポキシドの開環を伴う分子内求核置換反応が円滑に
進行し、75％の収率で含窒素四置換炭素を有するヒドロキシケトン 99 を与えた。この時、塩基の選択が収率と再現性
にきわめて重要であり、カリウム tert -ブトキシドなどの強塩基を用いると、基質は速やかに消失するものの収率が低
下するか目的物は全く得られなかった［6］。この原因は、環化によって生じる 99 のアルコキシド体からレトロアルド
ール反応を経由する分解反応が進行したためと考えており、リン酸カリウムを用いた場合には、アルコキシドの速や

かなプロトン化が進行したと考えられる。なお、生成物の構造は単結晶 X 線構造解析によって決定した。次に、得ら
れた99のエノンへの酸化と水酸基のチオリン酸化を経て、チオリン酸エステル88の合成を試みた。しかしながら、種々
の条件と合成経路を検討したものの、望む 8 は全く得られなかったため、チオリン酸エステルを経由する当初の合成
計画を変更することとした。 
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図3．含窒素四置換炭素の構築とチオリン酸エステルへの変換 

エポキシドの開環を伴う分子内置換反応による含窒素四置換炭素の構築と、続くチオリン酸エステルへの変換の試み。 
 

22．． 不不斉斉非非対対称称化化をを利利用用ししたた新新規規合合成成計計画画  
新たに、辻－Trost 反応による不斉非対称化を利用する合成計画を立案した（図 4）［7，8］。すなわち、メソ体のア

リルビスアセテート 1122に対し、不斉パラジウム触媒を作用させると、一方のアセトキシ基がエナンチオ選択的に脱離

し、キラルなπアリルパラジウム中間体 AA が生じる。続くチオアセテートイオンの求核攻撃では、位置選択性が問題

となるが、立体的障害の大きい四置換炭素を避けるように反応が進行することで、望むアリルチオアセテート 1133が得

られると考えた。 
 

 
図4．パラジウム触媒による不斉非対称化を利用する合成計画 

不斉パラジウム触媒を用いた辻－Trost反応による不斉非対称化。 

 
33．． 非非対対称称化化にによよるる55員員環環部部のの不不斉斉炭炭素素中中心心のの構構築築（（ララセセミミ体体にによよるる検検討討））  
 先に合成したヒドロキシケトン 99から 5工程でメソ体のアリルビスアセテート 1122へと変換した（図 5）。得られた  
1122 を、テトラヒドロフラン・水混合溶媒中、量論量のパラジウム試薬および配位子の存在下、チオリン酸カリウムと

ともに 50℃に加熱すると、望む辻－Trost反応が進行し、ラセミ体のアリルチオアセテート 1133が低収率ながら得られ

た。なおこの時、四置換炭素の隣接位で置換反応が進行した位置異性体1144は全く観測されなかった。 
次に1133のオレフィン部位を四酸化オスミウムで酸化し立体選択的にcis -1,2-ジオールとしたのち、塩酸で処理するこ

とで硫黄上のアセチル基のみが除去されたヒドロキシチオール33を与えた。このように、5員環上の全ての不斉炭素中

心を備えた中間体33の合成に成功した。現在、不斉配位子を用いた不斉非対称化ならびに、33とクロロイミノエステル

55の反応を検討しており、TGTへと導く計画である。 
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図5．ラセミ体での非対称化と中間体33の合成 

パラジウム錯体を用いたメソ化合物の非対称化による硫黄官能基の導入と続く骨格の酸化。 
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