
総 説

カ ン プ トテ シ ン系 ア ル カ ロ イ ドの 化 学

高 山 廣 光*・ 北 島 満 里 子*・ 相 見 則 郎*

Chemistry of Camptothecin and its Related Alkaloids 
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Overview of the recent progress on the chemical studies of antitumor alkaloid, camptothecin  (CPT)  , 

and its close relatives is  described  . This article covers 1) isolation and synthesis of possible biosynthetic 

intermediates of CPT starting from an indole  alkaloid  ,  strictosamide  , 2) recent total synthesis of 

racemic and chiral  CPT  , and 3) a mechanism of anticancer action of CPT using the Topo I-DNA-CPT 

ternary complex  model, which was proposed on the basis of chemical and biochemical information 

combined with the X-ray crystal structure of the complex of Topo I and  DNA  , as well as recent 

medicinal chemistry studies on the development of potent anticancer chemotherapeutics having campt-

othecinoid  structures. 
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は じ め に

ヌ マ ミズ キ科 植 物 の 喜樹(Camptotheca acuminata) か

ら得 られ た ア ル カ ロ イ ド ・Camptothecin (CPT,1)1)

は,強 力 な抗 腫 瘍 活 性 や トポ イ ソメ ラー ゼ1阻 害 活 性 に

加 え,HIV-I に対 す る活 性 が認 め られ た こ とか ら世 界 の

注 目 を集 め 続 け,最 近 で は半 合 成CPTで あ る イ リノ テ

カ ン,ト ポ テ カ ンが 開発 され,肺 が ん な ど の治 療 に医 薬

品 と して 使 用 され始 め た。 これ らに関 わ る研 究 成 果 を 纏

め た優 れ た総 説 類 が い くつ か発 表 され て お り2),本 協 会

誌 に も49巻11号 に 寺 沢 ら に よ り「Camptothecin 誘 導

体 の 合 成 研 究 」が執 筆 さ れ1991年 まで の研 究 につ いて 詳

しい解 説 が な され て い る3)。カ ン プ トテ シ ン系 ア ル カ ロ

イ ドの研 究 はそ の後 ま す ます 活 発 に展 開 され,関 連論 文

はMedline を用 い た検 索 に よ る と過 去5年 間 に1100報

を 超 え て 発 表 され て お り,ホ ッ トな研 究 領 域 で あ る こ と

が 伺 わ れ る。 本 稿 で は最 近 数 年 間 に発 表 され たCPTに

か か わ る最新 の研 究 成 果 を,天 然 物 化 学 な ら びに 医薬 化

学的研究 も含め,有 機合成化学的視点に立 って総合的に

論述する。

1. カ ン プ トテ シ ン 関 連 新 規 天 然 分 子 の 化 学

1.1. カ ン プ トテ シ ン 関 連 ア ル カ ロ イ ド

CPT(1) の 単 離 が 報 告 さ れ て 以 来1980年 代 初 頭 に か

け て,新 た に 以 下 の 植 物 か らCPTの 発 見 が 報 告 さ れ た 。

ク ロ タ キ カ ズ ラ 科(Icacinaceae) 植 物 ク サ ミズ キNotha-

podytes foetida (Wight) Sleumer (formerly Mappia

fbetida Miers)4), Merilliodendron megacarpum

(Hemsil)Sieum5), キ ョ ウ チ ク ト ウ 科(Apocynaceae)

植 物 Emtamia heyneana (Wall) T. Cooke6) ,ア カ ネ 科

(Rubiaceae) 植 物Ophiorrhiza mungos Linn. 7)。 こ れ ら

植 物 か ら は,現 在 ま で にCPT(1)の ほ か11種 の カ ン プ

* 千葉大学薬学部附属薬用資源教育研究センター

* Research Center of Medicinal  Resources
, Faculty

of Pharmaceutical  Sciences, Chiba University

 Fig  .1 Camptothecin  (1).
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ト テ シ ン 類 縁 体 が 単 離 さ れ て い る 。 そ の 内 約 半 数 が,A

環 部9,10,11位 に 酸 素 官 能 基 を 有 し て い る 。ま た,OPh-

iorrhiga. filistipula か ら はB環 部7位 に メ トキ シ 基 を 有

す るCPTが 見 い だ さ れ て い る8)。

我 々 は,邦 産 ア カ ネ 科Ophiorrhiza 属 植 物 に 注 目 し,

そ の 二 次 代 謝 成 分 の 探 索 を 行 っ た 結 果,チ ャ ボ イ ナ モ リ

(O.pumila),リ ュ ウ キ ュ ウ イ ナ モ リ(O.kuroiwai) の2

種,と く に 奄 美 ・琉 球 列 島 産 希 少 植 物 で あ る0.Pumila

がCPT系 ア ル カ ロ イ ド を 特 異 的 に 生 産 す る こ と を 見 い

だ し,さ ら に 新 規 カ ン プ トテ シ ノ イ ド を 単 離 した9"11)。新

規 カ ン プ トテ シ ノ イ ドpumiloside(2)9), deoxypumilo-

side類(3,4)9,10)は,strictosamide(6) とCPT(1)の

hybrid-typeの 化 合 物 で あ り,CPT(1)の 生 合 成 中 間 体

と考 え ら れ た(図2)。

Pumibside(2) 3(S)-Deoxypumiloside (3)
3(R)-Deoxypumiloside (4)

CPT(1)は キ ノ リ ン 骨 格 を 有 す る も の の,モ ノ テ ル ペ

ノ イ ドイ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 生 合 成 共 通 中 間 体 で あ

るstrictosidine(5)よ り,そ の ラ ク タ ム 体 で あ るstric-

tosamide(6)を 経 て 生 合 成 さ れ る こ と が 実 験 的 に 証 明 さ

れ て い る2a)。 しか し な が らstriCtOsamide(6)以 降 の 変 換

ル ー ト に つ い て は 未 知 の ま ま で あ り,AB環 部 の イ ン

ドー ル 環 か ら キ ノ リ ン環 へ の 変 換(1),D環 の ピ リ ド ン

環 へ の 変 形(II),E環 部 配 糖 体 結 合 の 開 裂 と周 辺 部 の 構

造 変 換(III)が ど の よ う な 順 序 で 起 こ りCPT(1)に 至 る か

は 明 ら か に さ れ て い な い 。我 々 が0.pumilaよ り見 い だ

し たpumiloside(2),deoxypumiloside類(3,4)の 存 在

は,strictosamide(6)よ り ま ずAB環 部 の 変 換 が 起 こ

り,CPT(1)が 生 合 成 さ れ る こ と を 示 唆 す る も の と 考 え

ら れ る(ス キ-ム1)。

そ こ で,こ の 仮 想 生 合 成 ル ー トに 沿 っ た 新 規 カ ン プ ト

テ シ ノ イ ドの 合 成 を 行 い,絶 対 配 置 を 含 め た 構 造 の 証 明

を 行 っ た 。 す な わ ち,絶 対 配 置 既 知 で あ り,CPT(1)の 生

合 成 前 駆 体 で あ るstrictosamide(6) (3H-α),な ら び に

そ の3位 異 性 体vincosidelactam(7) (3H-B)を 用 い,

そ れ ぞ れ に っ い て 化 学 変 換 を 行 っ た 。 ま ず イ ン ドー ル 環

の2-7位 をNaIO4 に て 酸 化 的 に 開 裂 し た 後,Et3Nで 再

閉 環 し て キ ノ リ ンpam(10,11) へ と 導 き,脱 保 護 し て,

pumiloside(2) と そ の3位 エ ピ マ ー 体(12)を 得 た9)。 続

い て7-O-triflate と し た 後,7位 酸 素 官 能 基 の 還 元 的 除

去 に よ りdeoxypumiloside 類(3,4)の テ ト ラ ア セ テ ー

ト体(13,14)へ と 導 き,こ れ ら は 天 然 品 を ア セ チ ル 化 し

て 得 た 化 合 物 と 完 全 に 一 致 し た10)(ス キ ー ム2)。

Deoxypumiloside は,当 初1種 の み 存 在 し,そ の3位

立 体 配 置 をstrictosamide(6),pumiloside(2) と 同 じS

配 置(3H-α)と 報 告 し た が9),最 近 の 詳 細 な 成 分 探 索 の 結

果,deoxypumilosideに は3S体(3)と3R体(4)の2種

の 立 体 異 性 体 が 存 在 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 さ ら に

3R体(4)が3S体(3)よ り 優 先 的 に 存 在 して い る こ と が

わ か り,以 前 報 告 し たdeoxypumilosideの3位 立 体 配

Strictosidine (5) Strictosamide (6) CPT(1)

Pumiloside(2) 3(S)-Deoxypumiloside (3)

 Fig.2

Scheme 1
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(6)
(7)

(8)
(9)

(10)
(11)

(2)
(12)

(13)
(14)

(3)
(4)

置 を 3Sか ら3Rに 訂 正 す る に 至 っ たlo)。

Pumiloside (2) に 関 して は,C .acuminata12), N.

fbetidal3)か ら も単 離 報 告 が な さ れ て い る 。

ま た,O.pumila か ら は,A環 部10位 に glucosy-

loxy基 を 有 す るchaboside(15)を 単 離 し た14)。 本 化 合

物 は,天 然 よ り初 め て 見 い だ さ れ た 配 糖 体 型 か っA環

部 に2個 の 酸 素 官 能 基 を 有 す る カ ン プ トテ シ ン で あ る 。

CPT9位,10位 に 相 当 す る 位 置 に そ れ ぞ れ メ トキ シ 基,

glucosyloxy基 を 有 し たA環 部(17)とCPTと 同 じ20S

配 置 と な る キ ラ ル な 既 知CDE環 部(18)をFriedlander

condensationに よ り 縮 合 し て(15)に 導 く こ と に よ り,

絶 対 配 置 を 含 め た 構 造 の 決 定 を 行 っ た15)(ス キ ー ム3)。

(16) (17)

(18)

(15)

(19)
(20)

Mappicine (19) は,1974年 に1V.fbetidaよ り 単 離 さ

れ た,CPTのA-D 環 部 を 有 し た ア ル カ ロ イ ドで あ

る16)(図3)。Mappicine 類 は 現 在8種(内4種 が 配 糖 体

と して)知 られ,そ の ほ と ん ど がN.fbetida よ り 見 い だ

さ れ て い る 。 そ の う ち の19位 ケ ト ン体 で あ るnothapo-

dytine B(20)(mappicineketone)は1996年 にN.fbe-

tida よ り 単 離 ・構 造 決 定 さ れ た が17),そ れ 以 前 にmap-

picine の ア ナ ロ グ と し て 合 成 さ れ て お り,ヘ ル ペ ス ウ イ

ル ス(HSV-1,2, cytomegarovirus) に 対 す る 選 択 的 な

阻 害 活 性18)が 認 め ら れ た こ と も あ り,そ の 合 成 が 盛 ん に
が

行 わ れ て い る(後述)。

1-2. カ ンプ トテ シ ン含 有 植 物 の細 胞 ・組 織 培 養 研 究

C. acuminata よ りCPTを 生 産 す る未 分 化 の細 胞 塊

(カル ス)と 懸濁 培 養 体 の取 得 に関 す る研 究 が協 和発 酵 グ

ル ー プ19)によ り報 告 され て以 来,い くっ か の グル ー プに

よ りC.acuminata, N. fbetidaに 関 して 様 々 な 組織 培

養 体(不 定 芽 ・不 定 根,シ ュ ー ト,再 生 した 植 物体 な ど)

につ い て 研究 が行 わ れ て い る20)。

Scheme 2

Scheme 3

Fig .3
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O.pumila に関 して も細 胞 ・組 織培 養 研 究 を行 い,カ

ル ス,再 生 植 物 体,毛 状根 の取 得 に至 った。 葉 部 よ り誘

導 し,十 分 成 長 させ た カ ル ス に お い て は カ ンプ トテ シ ン

を は じ め とす る ア ル カ ロ イ ドの 存 在 が 認 め られ な か っ

た21)。代 わ り に原 植 物 に認 め られ な い ア ン トラ キ ノ ンを

含 有 して い る こ とが 明 らか とな り,こ れ は,フ ァイ トア

レキ シ ンと して生 成 さ れ た もの と考 え られ た。 カル スを

再 分 化 させ て 得 た再 生 植 物 体 で は,カ ンプ トテ シ ンを は

じめ とす る アル カ ロイ ド類 を単 離 し,カ ル ス にお いて 押

さえ られ て いた カ ンプ トテ シ ン生 産 酵 素 系 の発 現 を 確 認

した 。ま た,再 生 植 物 体 か らは新 規 カ ン プ トテ シ ン9-β-

D-glucosyloxycamptothecin (21) を 得 た22)。本 化 合 物

は,CPTの9位 に 相 当 す る 位 置 にglucosyloxy 基 を 有

す るA環 部(23)と,既 知CDE環 部 の ア セ テ ー ト体(24)

を 用 いて,chabosideの 場 合 と同様,Friedlandercon-

densationに よ り合 成 し,絶 対 配 置 を含 めて そ の 構造 を

決 定 した23)(スキ ー ム4)。

2. カ ン プ トテ シ ン 類 の 合 成 研 究

CPT(1 ) はそ の 強 力 な 生 物 活 性 に加 え て,分 子 内 に 光

学 活 性 な α-hydroxy lactone (E環) とpyridone(D

環),quinoline (A,B環) が 縮 合 した 特 異 な5環 性 構 造

を 持 っ こ とか らそ の発 見 以 来 多 くの 合 成 化 学 者 を 魅 了 し

て きた。 これ まで に,数 多 くのCPT全 合 成 が 報 告 され

て い るが,そ れ らの合 成 戦 略 は スキ ー ム5に 示 した よ う

な,Aか らFの 逆 合 成 経 路 で 分 類 で き る。本 稿 で は1992

(22) (23)

(18)

(24)

(21)

年 以 降 に発 表 され,最 近 の新 し い有 機 合成 法 を巧 み に取

り入 れ る こ とに よ り,よ り効 率 的 で 実 践 的 な 合成 ル ー ト

の開 発 を 目指 した い くっ か の合 成例 を,Aか らFの 分 類

に従 って紹 介 す る。

2.1. 連 続 的 ラ ジ カ ル環 化 反 応 を鍵 段 階 と す る 合 成(A

ル-ト)

Curranに よ り開 発 さ れ た 本 法 は,phenylisonitrile

(1)

Scheme 4

Scheme 5
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(PhNC)とN-propargyl halopyridone(25) を ラ ジカ ル

条 件 下 反 応 させ,CPTのBC環 を 一 段 階 で構 築 す る とい

う極 め て効 率 的 で新 規 な手 法 で あ る。1992年 に発 表 さ れ

た い わ ゆ る第 一 世 代 の 合 成 に お い て は(ス キ ー ム6),

(25)

(26)

(1)

cascade radical cyclizationに よ り,ABCD環 を 持 つ

Danishefsky の 中 間 体(26)をpyridone 誘 導 体(25)か ら

合 成 し,続 い てE環 を 構 築 して(±)-CPT合 成 を 短 工 程

で 達 成 し た24)。 本 ラ ジ カ ル 環 化 反 応 は ス キ ー ム6中 に 示

し た 機 構 で 進 行 す る と 考 え ら れ て い る 。 そ の 後,Curran

ら は 本 法 の 改 良 を 進 め,光 学 活 性 なCPTや そ の 各 種 誘

導 体 の 一 般 的 合 成 法 を 確 立 し,ご く最 近 発 表 し た(第 二

世 代 の 合 成 法,ス キ ー ム7)25)。 ま ず,光 学 活 性 な α-

hydroxy lactone 環 を 持 っpyridone誘 導 体(33)を 合 成

し た 。 す な わ ち,pyridine誘 導 体(27)のdirected lithia-

tion に よ る ホ ル ミル 化 と ヨ ウ素 化(Comins法,後 述)に

よ り ア ル デ ヒ ド(28)を 得,crotyl alcoholに よ る還 元 的

エ ー テ ル 化 で(29)を 調 製 し た 。 続 くHeck反 応 で 得 た 環

状 エ ノ ー ル エ ー テ ル 体(30)をSharplessの 不 斉 ジ ヒ ド

ロ キ シ ル 化 反 応 に 付 し た 。 不 斉 リ ガ ン ド と し て は

DHQD-PYR (dihydroquinidine-pyridine) が 最 も良 好

な 光 学 収 率 を 与 え る こ と が 判 明 し た26)。 こ こ で 得 た

lactolを12/CaCO3で 酸 化 し94%eeの α-hydroxy lac-

tone体(31)を 合 成 し た 。(31)が ラ ジ カ ル 環 化 反 応 基 質

と し て 機 能 す る た め に は,pyridone 環 の6位 に ハ ロ ゲ

ン置 換 基 と し て ヨ ウ素 が 必 要 で あ る こ と が,モ デ ル 反 応

で 明 ら か と な っ て い る。 そ こ で,(31)のTMS基 をICl

を 用 い たipso 置 換 反 応 に よ り ヨ ウ 素 へ 変 換 し た 。 続 い

て(32)をpyridone 環 に 変 換 後,窒 素 にpropargyl基 を

導 入 し,連 続 的 ラ ジ カ ル 環 化 反 応 基 質 と して の 共 通 鍵 中

間 体(34)を 合 成 し た 。 本 品 をMe6Sn2存 在 下phenyliso-

nitrileと と も にsunlamp照 射 を 行 う と,(S)-CPTが

収 率63%で 得 ら れ た 。 な お,ス ズ 化 合 物 は 毒 性 が 強 く ま

た,反 応 後 の 分 離 が 困 難 で あ る こ と か ら,そ の 代 用 と し

て 本 反 応 で はtetrakis(trimethylsilyl) silane を 用 い る

こ と が で き る。

こ の よ う に し て 開 発 さ れ た 合 成 ル ー トの 一 般 性 を 示 す

た あ に い く っ か のCPT誘 導 体 が 合 成 さ れ た 。 例 え ば,

irinotecan(37)は,para置 換phenylisonitrile(35)と 適

当 に 置 換 さ れ た ア セ チ レ ン基 をpyridone窒 素 上 に 持 っ

化 合 物(36)を ラ ジ カ ル 反 応 に 付 す こ と に よ り 直 接 的 に 合

成 で き る(ス キ-ム8)(こ れ ま で,irinotecanは 天 然

CPTか ら数 段 階 の 化 学 修 飾 を 経 て 合 成 さ れ て い る)。 各

(27) (28) (29)

(30) (31) (32)

(33) (34)

(1)

Scheme 6

Scheme 7
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(35) (36)

(37)

種 置 換 基 を 持 っphenylisonitrileを 本 法 に用 い る こ と

に よ り数 多 くの光 学 活 性CPT誘 導 体 が調 製 可 能 と な っ

た。

Curran法 の 特 徴 は,医 薬 化 学 的 観 点 か らす る と,

CPT 骨 格 構 築 の 最 終 段 階(連 続 的 ラ ジ カ ル環 化 反 応)に

必 要 と さ れ る2っ の基 質 の 構 造 の一 部(ベ ンゼ ン環 置 換

基 と プ ロパ ル ギ ル基)を 変 え る だ け で,直 接 的 に多 くの

CPT 誘 導 体 を 合 成 で き る点 に あ る と言 え る。

2-2. AB 環 とDE環 の縮 合 によ る合 成(Bル ー ト)

Cominsは ピ リジ ン類 の 直i接的 リチ オ化 に関 す る独 自

の 化 学 を 巧 み に 用 い る こ と に よ り,極 め て 短 工 程 な

CPT合 成 ル ー トを 開発 した。 「(S)-CPTの9段 階 合 成 」

と して1994年 に発 表 され た方 法(ス キ ーム9)27)は,(38)

か ら調 製 し た エ ト キ シ メ ト キ シ 基 を 持 っ ピ リジ ン誘 導 体

(39)の ワ ン ポ ッ ト反 応 に よ る ア ル キ ル 化 と ヨ ウ 素 化 を 鍵

段 階 と し て い る 点 が 特 徴 で あ る(Cominsの 初 期 のCPT

合 成 で は(39)の 代 わ り に メ トキ シ ピ リ ジ ン体 を 用 い て い

る た め,よ り多 段 階 を 必 要 と し て い る28))。ま ず(39)をt-

BuLiで リチ オ 化 し,こ れ をformamide誘 導 体 で トラ ッ

フ.す る と α-aminoalkoxideがinsituで 生 成 す る 。 さ ら

に,n-BuLiを 作 用 さ せ る こ と に よ り,ジ ア ニ オ ン中 間

体(40)が 形 成 さ れ る(4位 で の α一aminoalkoxidedirec-

tedlithiation)。 こ れ に ヨ ウ素 を 反 応 さ せ 続 い てNaBH4/

H20で 処 理 す る と ア ル コ ー ル 体(41)が41%の 収 率 で 得

ら れ る 。(41)をBF3・Et20で 処 理 す る こ と に よ り1,3-

dioxane(42)と し,ハ ロ ゲ ン/リ チ ウ ム 交 換 で 生 成 し た

ア ニ オ ン に(－)-trans-2-(α-cumyl)cyclohexanol

((-)-TCC)を 不 斉 補 助 基 に 持 っ α-ketobutylateを 反

応 さ せ る と88%deの ア ル コ ー ル 体(43)が 得 ら れ る。 ク

ロ マ ト に よ る分 離 後,塩 酸 水 溶 液 で,処 理 す る と 光 学 的

に 純 粋 な ラ ク ト ン体(44)が 得 られ る 。 接 触 還 元 で 脱 ク ロ

ル 化 し,CPTのDE環 に 相 当 す る ユ ニ ッ ト(45)を 合 成

し た 。 次 に,2-bromoquinolineか ら 調 製 し た ア ル コ ー

ル 体(46)と ピ リ ド ン体(45)を 光 延 法 で 縮 合 し た 後,ラ ジ

カ ル 環 化 あ る い はHeck法 でC環 を 形 成 す る こ と に よ

り(S)-CPT合 成 を 達 成 した 。

別 途 発 表 さ れ た 「(±)-CPTの6段 階 合 成 」29)では,2-

methoxypyridine(48)を 出 発 原 料 と し,mesityllith-

iumを 用 い た リ チ オ 化 と そ の ホ ル ミル 化,さ ら に2度 目

(38)
(39) (40)

(41)

(42)
(43) (44) (45)

(46)

(45)

(47)

(1)

Scheme 8

Scheme 9
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の リ チ オ 化 に お い て はCeC13存 在 下 α-ketobutylateで

C4 位 に 直 接 的 に ア ル キ ル 化 を 行 っ て い る(前 述 の ス

キ ー ム9の ル ー ト で は 一 旦C4位 の ヨ ウ 素 化 を 経 て い

る)。 得 ら れ た ラ ク ト ー ル 体(49)をMeerwein-Ponnd-

orf-Verley 還 元 に 付 し た 後,ラ セ ミの ピ リ ド ン 体(45)

に 変 換 し て い る(ス キ ー ム10)。

Glaxo グ ル ー プ はComins 中 間 体(45)をSharpless

のAD法 を 用 い て 不 斉 合 成 し て い る30)。

(48)
(49)

(50) (±)-(45)

2.3. ピ リ ドン(D)環 形 成 反 応 を 鍵 と し た 合 成(Cル-

ト)

Ciufolini は エ ノ ン 類 とcyanoacetamide の 縮 合 に よ

る2-pyridone 形 成 反 応 をCPT合 成 に 組 み 込 む こ と に

よ り,dimethyl ethylmalonateか ら10段 階,通 算 収 率

30%と い う高 効 率 的 合 成 ル ー トを 開 発 し た31)(ス キ ー ム

11)。 ま ず,ピ リ ド ン環 形 成 に 必 要 な ユ ニ ッ ト,す な わ

ち,光 学 活 性 な 四 級 炭 素 を 含 む エ ノ ン(57)を 以 下 の よ う

に 調 製 した 。Quinoline(54)のcarbomethoxylationと

プ ロ ム 化/メ タ ノ リ シ ス を 経 てphosphonate (56)を 合 成

し た 。 一 方,dimethyl ethylmalonate か ら 調 製 し た

prochiralな 三 級 ア ル コ ー ル のMOM体(51)のpigliver

esteraseに よ る 不 斉 加 水 分 解 で 光 学 活 性 な カ ル ボ ン酸

(52)(＞98%ee)を 得,こ れ を ア ル デ ヒ ド(53)へ 変 換 し

た 。(53)とphosphonate(56)の 縮 合 で 鍵 エ ノ ン 体(57)

を 合 成 した 。 本 品 にcyanoacetamideを 付 加 さ せ た 後,

酸 化 条 件 下 でpyridone環 形 成 反 応 を 行 い,さ ら に 酸 処

理 す る こ と で,γ-lactone体(60)が 得 ら れ た 。 最 後 に

lactoneのLuche還 元 と酸 処 理 に よ り(S)-CPT(1)が 得

られ た 。

(51) (52) (53)

(54) (55)

(53)

(56)

(57) (58) (59)

(60) (61)

(1)

Scheme 10

Scheme 11
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2.4. Friedlander 縮 合 に よ る合 成(ル-ト D)

Anthranylaldehyde とCDE環 部 に 相 当 す る3環 性

化 合 物 を 縮 合 さ せ る こ と に よ る合 成 法 は こ れ ま で に

CPTや 多 くの 誘 導 体 合 成 に汎 用 さ れ て き た。 本 法 の 有

用 性 に関 して は総 説3)を 参 照 さ れ た い。Friedlander 縮

合 に用 い られ る光 学 活 性 な3環 性 化 合 物(18)の 合 成 は ラ

セ ミ体 の光 学 分 割 法 と不 斉 合成 法 に分 類 さ れ る。 前 者 に

関 す る最 近 の報 告 例 と して は,三 級 ア セ テ ー ト体(62)の

酵 素 に よ る不 斉 加 水分 解 が あ る32)。す なわ ち,ラ セ ミ体

(62) を リ ン酸 緩 衝 液 と酢酸 エ チ ル 中パ パ イ ンで 処 理 す る

と(R)ーア ル コ ー ル 体(63)が49%の 化 学 収 率,98%の 光

学 収 率 で,ま た,(S)-ア セ テ ー ト体(62)が 化 学 収 率

50%,光 学 収 率99%で 得 られ る(ス キ ーム12)。

(±)-(62) (R)-alcohol (63) (S)-acetate (62)

3環 性CDEi環 化 合 物(18)の 不 斉 合 成 に 関 す る 最 近 の

報 告 例 を 紹 介 す る。 市 販 のcitrazinicacid(64)か ら数 段

階 で ア ル デ ヒ ド体(65)へ と導 き,さ ら に カ ル ボ ニ ル 化 と

オ レ フ ィ ン 化 で ビ ニ ル 体(66)を 調 製 し た 。OsO4に よ る

酸 化 で ラ セ ミ の ジ オ ー ル 体(67)と し,Lipase(Amano

PS-30)に よ る 分 割 で(S)-ジ オ ー ル 体(68)と(R)-ア セ

テ ー トを 得 た 。(68)か らlactone環,さ ら にC環 を 構 築

し て 光 学 活 性 な3環 性 化 合 物(18)を 合 成 し た33)(ス キ-

ム13)。Jewら は プ ロ キ ラ ル な3環 性 ビニ ル エ ー テ ル 体

(69)の 不 斉 ジ ヒ ド ロ キ シ ル 化 で82%eeの ア ル コ ー ル 体

を 得 て い る34)。 ま た,Lactone体(70)のDavis試 薬 に よ

る 不 斉 水 酸 化 で は,三 級 ア ル コ ー ル 体 が34%eeで 得 ら

れ た(当 研 究 室 未 発 表 デ ー タ)。

2.5. ABC 環 とE環 の 縮 合 に よ る 合 成(ル-トE)

Quinoline環 を 含 むABC環 とE環 に 相 当 す る 1ac-

tone体 と の 縮 合 に よ る 集 約 的 ル ー ト はCorey の 先 駆 的

な 合 成 で 知 ら れ て い る が,そ の 後,Raoはlactone環 誘

導 体 の 合 成 に 改 良 を 加 え,位 置 選 択 的 な 合 成 法 を 発 表 し

た35)(ス キ-ム14)。 す な わ ち,acetylene誘 導 体(71)と

4-methyl-5-ethoxyoxazole (72)と のDiels-Alder(D-

A)/retro D-A 反 応 に よ りethoxyfuran (73)を 合 成 し,

δ-lactone 環 形 成 後furan環 のMnO2酸 化 で 位 置 選 択 的

にlactone-lactol (75)を 得 た 。 こ れ をpseudoacidchl-

Citrazinicacid (64) (65) (66)

(67>

(S)-diol(68)

(18)

(69) (70)

(71) (72) (73)

(74) (75)

(76)

(77)
(1)

oride(76)に 変 換 後,3環 性 ア ミ ン(77)と 縮 合 し,(±)-

CPT(1)へ と導 い て い る 。

2.6. 分 子 内Michael付 加 反 応 を 含 む リ ニ ア ー な 合 成

法(ル ー トF)

Chavanら は,ま ず,Glycineか ら 容 易 に調 製 可 能 な

carbamate(78)とacrylateと のMichael-Dieckmann

Scheme 12

Scheme 13

 Fig  .4

Scheme 14
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縮 合 に よ り3-pyrrolidinone(79)を 得 た 。 脱 炭 酸 とFri-

edlander縮 合 でquinoline体(80)と し た 後 に,側 鎖 を

Michael受 容 体 と し て 機 能 す る α-ethylacrylate(81)へ

と 変 換 し た 。 窒 素 の 保 護 基 を 除 去 後,マ ロ ン酸 残 基 を 付

加 さ せ,分 子 内Michael反 応 基 質(82)を 調 製 し た 。NaH

で 処 理 し てD環 を 形 成 し て(83)と し た 後,こ れ を 芳 香 化

し てpyridone環 へ 導 き,さ ら に 芳 香 族 エ ス テ ル 基 の 選

択 的 還 元 を 経 てCPTへ と 導 い た36)(ス キ ー ム15)。Gly-

cineか ら数 え て14段 階 を 必 要 と す る が,そ れ ぞ れ の 段

階 で 使 用 す る 試 薬 が 安 価 で 取 り 扱 い や す い も の ば か り で

あ る。

(78) (79)

(80)

(81) (82)

(83)

(1)

2.7.Mappicineketone(MPK)の 合 成

1990年 代 の半 ば にMPKに 特 異 な 抗 ウ イ ル ス活 性 が

見 い だ され て か ら,そ の合 成 研 究 が にわ か に盛 ん に な っ

た 。 これ らをCPTか らの 化 学 変 換 法 と全 合 成 に分 類 し

て 紹介 す る。

CPT の 化 学 変 換 に よ るMPKの 合 成

Kingsbury は,CPTをDMF中NaN 3 存 在 下 加 熱 す

る と,CO2ガ ス の発 生 を伴 いな が らMPKに 変 換 さ れ る

こ とを 見 い だ した37)(スキ ーム16)。 そ の後,Wood らは

CPT をtriglyme 中 で 加 熱 す るだ け でMPK に変 換 さ れ

る こ と を 見 い だ し た38)。さ ら に,microwave 照 射 で

MPKへ と変 換 す る方 法 も発 表 され て い る39)。

Camptothecin (1) (84)

Mappicineketone (20)

MPK 類 の 全 合 成

Bogerは,逆 電 子 要 求 型D-A反 応 をpyridone環 形

成 の 鍵 段 階 と し たMPKの 簡 便 な 全 合 成 を 発 表 し た40)

(ス キ-ム17)。 上 記 のCiufolini合 成 中 間 体(56)に

ethylglyoxylateを 作 用 さ せ α,β-不 飽 和 γ-ketoester

(85)を 調 製 し,こ れ にTiCl4存 在 下methanesulfonam-

ideを 反 応 さ せ る と 鍵 と な るN-sulfonyl-1-aza4,3-

butadiene(86)が 得 ら れ た 。 本 品 を1,1-dimethoxy-1-

propeneと 作 用 さ せ る と 室 温 でD-A反 応 が 進 行 し,不

安 定 な 環 化 成 績 体(87)を 与 え た 。粗 生 成 物 をt-BuOKで

(56)

(85)

(86) (87)

(88)

(89)

Scheme 15

Scheme 16

Scheme 17
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処 理 して 芳 香化 して(88)へ 変 換 後,Grignard 試 薬 で エ

チ ル基 を導 入 した。 最 後 に(89)を 酸,続 い て塩 基 で処 理

す る とMPK (20) が得 られ た。

Comins41) お よ びCurran 42) は,そ れ ぞ れ,CPT合 成

に用 い た独 自 の方 法 論 をMPK合 成 に適 用 して い る。 ま

た,SmithKline-Beecham グル ー プ は,1,2,4-triazine

を用 い た逆 電 子 要 求 型D-A反 応 を 利 用 してA環 の欠 如

したMPK誘 導 体 を合 成 して い る18)。

3. CPT の 作 用 発 現 機 構 と 医 薬 化 学 的 研 究

3.1. 分 子 レベ ル で の 活 性 発現 機 構 の考 察

CPT は1型DNAト ポ イ ソ メ ラー ゼ(TopoI) とDNA

の共 有 結 合 複 合 体 に作 用 して これ を 安 定 化 し,DNA合

成 を抑 制 す る こ と によ り抗 腫 瘍 効 果 が発 揮 され る と考 え

られ て い る43)。この 説 を 明 確 に支 持 す る画 期 的 な論 文 が

最 近 のScience 誌 に発 表 され た44)。ワ シ ン ト ン大 学 の 研

究 グ ル ー プ は ヒ トTopoI と22塩 基 対DNAか ら形 成 さ

れ る複 合 体 のX線 結 晶 解 析 に成 功 した。TopoI がDNA

を取 り巻 く形 で複 合 体 を形 成 し,さ らに酵 素 中 の ア ミノ

酸 残 基 ・Tyrosine723の フ ェ ノ ー ル 性 水 酸 基 が リ ン酸

エ ス テ ル を 攻 撃 す る こ と に よ り一 方 のDNA鎖 が 糖 部

5'側 で 切 断 され て い る こ とが わ か っ た(図5中 のDNA/

TopI Covalent complex)。 通 常 の生 体 反 応 で は この プ

ロ セ ス に よ っ てDNAが 高 次 構 造 を 変 化 さ せ,DNAの

複 製 を は じめ と した種 々 の代 謝 を 行 った 後 に,再 び リン

酸 エ ステ ル結 合 が形 成 さ れ て,通 常 の 二 重 鎖DNAが 再

生 さ れ る。 上 記X線 結 晶解 析 で 得 られ た三 次 元 構 造 と

これ ま で 蓄積 さ れ て き た化 学 的,生 化 学 的 知 見 を基 に,

CPT がTopoI/DNA 共 有 結 合 複 合 体 の ポ ケ ッ トに収

ま っ た 計 算 モ デ ル が 提 案 さ れ て い る(図5中 のDNA/

Fig. 5
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Topo I/CPT 三 者 複 合 体 モ デ ル)。 本 モ デル で は, CPT

の近 傍 に あ る官 能 基,例 えば 切 断 され たDNA鎖 側 の グ

ア ニ ン残 基 がCPT の AB 環 と ス ッタ キ ン グを 形 成 し,

さ ら に い くつ か の ア ミノ酸 残 基 と CPT が水 素 結 合 を形

成 す るな ど して,三 者 複 合 体 が 安 定 化 され て い る こ とが

解 析 され て い る。 このCPT/Topo I/DNA 複 合 体 モ デ ル

で は切 断 さ れ た5'水 酸 基 と リ ン酸 エ ス テル 部 が4.5 A

以上 離 れ て しまう た あ,切 断 され たDNA鎖 の再 結 合 が

妨 げ られ,そ の結 果,Topo Iが 共 有 結 合 複合 体 と して ト

ラ ッ プ され て しま うと考 え られ て い る。

3.2. 最近 の 医薬 化 学 的研 究

緒 言 で も触 れ た よ う に,CPTは 強 力 な抗 腫 瘍 活 性 を

有 し化 学 療法 剤 と して の大 き な可 能 性 が 示 唆 され た が,

CPT 自 身 が 併 せ 持 っ 難 溶 性 と強 い毒 性 に よ っ て,当 初

開 発 が 断 念 さ れ た。 そ の後,毒 性 軽 減 と難溶 性 の 改善 の

た あ 種 々 の誘 導 体 が合 成 さ れ,イ リノ テ カ ンや トポ テ カ

ンの 開 発 につ な が った。 初 期 の構 造 活 性 相 関 に 関 す る研

究 は,参 考 文 献3)を参 照 さ れ た い。本 稿 で は,よ り有 効 な

活 性 や物 性 を持 っCPT 誘 導 体 開 発 を 目指 して 行 わ れ た

最 近 の 研 究例 に つ い て紹 介 す る。

初 期 の構 造 活 性 相 関研 究 に よ りCPTのB環7位 あ る

い はA環9位 に 置 換 基 を 導 入 す る こ とで 活 性 が 増 強 さ

れ る こ とが 指摘 され た。 この知 見 を基 に多 くの ユ ニ ー ク

な 構 造 のCPT誘 導 体 が 合 成 され た 。例 え ば,6環 性構 造

を 持 ち,強 力 な 活 性 を 示 す(90)45)や(91)46)が 報 告 さ れ

た 。 ま た,7位 に シ リル基 を 有 す る化 合 物(silatecans)

類47)や抗 ガ ン剤 と して 知 られ るetoposide の誘 導 体 を連

結 させ た ハ イ ブ リッ ド型 化 合 物(92)48),さ らに はE環 が

7員 環 を 持 っ 化 合 物49)など種 々 のCPT誘 導 体50)が合 成

され た。

CPTのE環 は α-hydroxylactone構 造 を 保 持 す る こ

とが 活 性 維 持 に必 須 で あ る こ とが 知 られ て いた が,こ の

安 定 化 に関 す る研 究 も報 告 さ れ て い る51)。

ま た,DNAへ の 選 択 的 結 合性 の 向上 を 目指 してCPT

の10位 にpolypyrrolecarboxamide (lexitropsin) を

DNA のminor-groove 結 合 基 と し て 導 入 した 誘 導 体

(93)52)やオ リゴ ヌ ク レオ チ ドを 適 当 な 長 さの スペ ーサ ー

で10位 に結 合 させ た化 合物(94)53)も登 場 した。

イ リノ テカ ン は生 体 内 の エ ス テ ラ ー ゼで 加 水 分 解 され

た後 に効 力 を 発揮 す るい わ ゆ る プ ロ ドラ ッグ と して 開 発

さ れ た が,そ の他CPT の プ ロ ドラ ッ グ誘 導 体 もい くつ

か 報 告 され て い る54)。我 々 は,10-hydroxy-CPT に各 種

長 鎖 脂 肪 酸 を エ ス テ ル の形 で結 合 させ た化 合 物(95)を 調

製 して そ のcarboxylesterase水 解 活 性 を 評 価 し,こ れ

ら化 合 物 類 が プ ロ ドラ ッ クと して機 能 す る可 能 性 を 見 い

(90) (91)

(92)

(93)
(94)

(95)

だす ことが で きた55)。

お わ り に

以 上,CPT 生 合 成 の な ぞ を解 く と考 え られ る新 し い

天 然 ア ル カ ロ イ ドの 化 学,最 近 相 次 い で 報 告 さ れ た

CPT の 全 合成,さ らにCPT の活 性 発 現 機 構 と最 新 の 医

薬 化 学 的 研 究 につ い て 概説 した。30年 以 上 も昔 に見 い だ

さ れ たCPTが 天 然 物 化 学,有 機 合成 化 学,生 物 有 機 化

学 そ して 医薬 品 開 発 に携 わ る研 究 者 を 魅 惑 し続 け て き

た。 本 稿 を通 して 述 べ た よ うに,1つ の天 然 有 機 化 合 物

を基 盤 に多 くの 分 野 に また が る学 問 的新 知 見 ・発 見 や 実

用 的 成 果 が も た ら さ れ た 事 実 か らCPTの 持 っscien-

tific significance を ご理 解 い た だ け た か と思 う。 最 後

に,本 稿 に紹 介 させ て 頂 い た我 々 の研 究 に関 す る共 同 研

究 者 の諸 氏(文 献 に記 載)と 文 部 省 科 学 研 究 費 の 助 成 に対

して感 謝 い た します 。

(平成10年11月10日 受 理)
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