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本研究において著者は、抗腫瘍薬として有用なカンプトテシン（CPT）誘導体の効率的不

斉合成法の開発を目指し、合成の鍵ステップである CPT C20 位不斉炭素の構築に取り組ん

だ。その結果、ジアステレオ選択的エチル化、および触媒的不斉α‐ヒドロキシ化を基軸

とした２種類の新規合成法を見出すことに成功した。両合成法とも、高収率かつ高選択で

あることに加え、重金属等の毒性の高い試薬を使用しない点、もしくは極低温等の過酷な

反応条件を必要としない点に特長を有することから、大量合成へ適用可能な実用性の高い

合成法である。さらに今回見出した合成法は、CPT 誘導体以外の天然物や医薬品候補化合

物の合成に活用できる可能性を持ち、今後有用性の拡大が期待される。 

 

本論文は、以下の４章からなっている。 

 

第１章「諸言・背景」ではまず、医薬品開発において目的の鏡像異性体を取得することの

重要性を述べた。次に、CPT とその誘導体の、医薬品としての開発に関連する知見・歴史

を示した。さらに、CPT 誘導体について、創薬研究の上で特に重要な合成法の特徴をまと

め、本研究の目的と意義について述べた。 

 

第２章「水溶性カンプトテシン誘導体 T-2513 の実用的合成法の開発」では、不斉補助基を

用いたジアステレオ選択的アルキル化を基軸とする T-2513 の実用的合成法の開発につい

てまとめた。水溶性 CPT 誘導体 T-2513 は、抗腫瘍性化合物として優れたプロファイルを

有する。著者は、高次の薬理試験、薬物動態試験、および安全性試験実施のためのサンプ
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ル供給を目的に、また将来の工業スケール合成への適用を指向して、T-2513 の実用的合成

法の開発に取り組んだ。研究に着手する際、実用的合成法の必要条件として①カラムクロ

マトグラフィー精製を使用しない、②毒性・危険性の高い試薬の使用を最小限に抑える、

③極低温等の過酷な反応条件を使用しない、の 3 項目を設定した。合成工程の鍵ステップ

である、CPT C20 位不斉炭素の構築については、Tagawa らの方法に着目した。当法は、C20

位不斉炭素構築時に厳密な低温制御を必要としない点に実用的特長を持つ一方で、立体選

択性は 64% de を示すに留まっていた。そこで著者は、Tagawa 法の立体選択性改善にフォ

ーカスし、検討を行った。その結果、(R)-N-4-ビフェニルスルフォニル-1,2,3,4-テトラヒド

ロイソキノリンカルボン酸を不斉補助基に用いた時に、立体選択性が 84% de に向上するこ

とを見出した。また、反応溶媒を DMF から DMAc-toluene (1:1 v/v)の混合溶媒へ替えるこ

とにより立体選択性が 87% de まで上昇することがわかった。さらに、再結晶により、高純

度の中間体(-)-32kが 75%収率で取得できることがわかった。以上に述べた高立体選択的な

C20 位不斉炭素構築法を鍵ステップに用いて、T-2513 の合成を検討した結果、アセトンか

ら 16 工程、総収率 6.3%、各工程平均収率 84%で、T-2513 のグラムスケールの合成法を確

立することができた。本合成法は、①カラムクロマトグラフィー精製を必要としない、②

毒性・危険性の高い試薬の使用が最小限に抑えられている、③極低温等の過酷な反応条件

を必要としない点に特長を有しており、大量合成に適用可能な実用性の高い合成法である。 

 

第３章「グアニジン‐ウレア触媒を用いた CPT 合成鍵中間体の触媒的不斉合成」では、

新たに開発した触媒的不斉α‐ヒドロキシ化を用いた、CPT 合成鍵中間体 (S)-46 の高エ

ナンチオ選択的合成についてまとめた。第２章で述べた方法の弱点は、化学量論量の不

斉補助基を必要とするため、合成工程数の増加や、製造コストの上昇に繋がる点にある。

著者は、この弱点を克服するべく、CPT C20 位不斉炭素の触媒的不斉合成に取り組んだ。

まず初めに、グアニジン‐ウレア 62 が、ビニロガス型ラクトン 60 からのグアニジウム

エノラートの生成、酸化剤との水素結合形成、および不斉反応場の構築に寄与すること

により、不斉α‐ヒドロキシ化の触媒となるとの仮説を立て、その検証を行った。触媒

量のグアニジン‐ウレア 62a 存在下に、塩基として K2CO3、酸化剤としてクメンペルオ

キシド(CHP)を用いて、ビニロガス型ラクトン 60 の不斉α‐ヒドロキシ化を検討したと

ころ、目的のα‐ヒドロキシ体 (S)-46が 99%収率、22% ee で生成することを見出した。

一方、62aを添加しない場合には、α‐ヒドロキシ化は進行しなかった。これらの結果か

ら、62aは、反応の進行とエナンチオ選択性の発現に必須な触媒として機能していること

がわかった。次に、エナンチオ選択性の向上を目的に、グアニジン‐ウレア 62の構造最

適化を行った結果、62pを触媒に用いた時、高収率かつ高エナンチオ選択的（93%収率、

84％ ee）にα‐ヒドロキシ体 (S)-46が取得できることを見出した。また、グアニジン‐

ウレア 62の構造‐触媒活性相関を検討し、グアニジン、およびウレアの両方が反応促進

に必須であること、および、両者が同一分子内に共存することが高いエナンチオ選択性

の発現に重要であることを明らかとした。さらに、本章で開発した触媒的不斉α‐ヒド

ロキシ化の応用例として、C20 位置換 CPT 誘導体(+)-79 の不斉合成を達成した。本反応

は、触媒量の不斉源でエナンチオ選択的に反応が進行する、安価で大量に入手可能な CHP

を酸化剤に用いる、極低温等の過酷な反応条件を必要としない、重金属試薬を使用しな

いといった実用的特長を有しており、今後有用性が拡大することが期待される。 

 

第４章「結論」では、本研究を総括し、その意義を示した。 

 

 


