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研究成果の概要（和文）：緑藻の一種が生産するニグリカノシド類は、がん細胞の有糸分裂を強力に抑制するこ
とが報告された、エーテル結合型（酸素原子で結び付けられた）糖脂質である。2015年に決定された絶対立体配
置を基に、効率的な収束全合成を計画した。ニグリカノシド類の構造上の特徴であるエーテル相互結合構造と二
つのエーテル結合に挟まれた炭素-炭素二重結合について、それぞれ立体選択的構築法を開拓した。さらに、ニ
グリカノシド類を左右に分割して合成を進め、右側部分構造の合成経路も概ね確立できた。

研究成果の概要（英文）：Nigricanoseides, isolated from the green alga Avrainvillea nigricans, belong
 to a monogalactosyldiacylglycerol family and were reported to exhibit potent growth inhibition 
against cancer cells due to their anti-mitotic activity. Based on the absolute stereochemistry of 
nigricanoside A dimethyl ester elucidated by Ready and coworkers in 2015, a new convergent total 
synthesis of the compound was planned to realize the efficient supply. So far, the 
ether-cross-linkages between the upper and the lower fatty acid chains and between the lower fatty 
acid chain and the galactose moiety have been constructed based on chirality transferring 
Ireland-Claisen rearrangement. A prototype synthetic route to the right-half segment of 
nigricanoside A dimethyl ester has also been developed. Furthermore, a construction method for the 
C9'-C10' double bond has been developed by use of model compounds having ether bonds adjacent to the
 reaction centers. 

研究分野：天然物合成化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 緑藻由来の糖脂質のニグリカノシド類（図
１）は、強力な有糸分裂阻害活性と新規で特
異なエーテルクロスリンク型化学構造を持
つため、薬剤耐性を克服しうる新たな抗癌剤
のリードとして強く期待された（引用文献
①）。一方、緑藻による産生量が低く物質供
給に難があり、当初は立体化学も未解明のた
め、詳細な生物活性の研究が停滞していた。
申請者は、「立体化学と生物活性基本構の解
明」を目的として、ニグリカノシド類の様々
な部分構造を立体化学が明確な形で合成し、
天然物とのスペクトル比較と生物活性評価
を行うことを計画した。さらに、ニグリカノ
シド類の「全合成による物質供給の実現」に
向けた研究展開を計画した。なお、エーテル
クロスリンク部の立体選択的構築法とエー
テル結合部間の炭素-炭素二重結合形成法の
開発が本研究達成上の鍵となるため、優先的
に検討することとしていた。そのため、当申
請課題の前段階の研究として、ガラクトース
部と下部脂肪酸鎖のエーテルクロスリンク
部の立体選択的構築法を開拓していた（引用
文献②）。 

 
図１ ニグリカノシド類の平面構造 
 
 当研究課題開始当初は合成化学を基盤と
して、ニグリカノシド Aジメチルエステルの
絶対配置の効率決定を計画していた。しかし、
この研究の途上、Ready らにより同化合物の
全合成が達成され、同時に絶対立体配置も解
明された（引用文献③）（図２）。しかし、そ
の合成法は多段階を要し合成供給にはまだ
効率化が必要な状況である。申請者は、独自
に別経路での同化合物の全合成方法を考案
していたため、Ready によって提出された絶
対立体構造を標的とした効率全合成の達成
を目指す計画とした。 

 
図２ Ready により報告されたニグリカノシ
ド Aジメチルエステルの絶対立体配置 
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２．研究の目的 
 ニグリカノシド類の「全合成による物質供
給の実現」を目的に研究展開する。Ready に
よって提出されたニグリカノシドAジメチル
エステルの絶対立体配置を標的とした効率
全合成経路を確立する。 
 具体的には、下部脂肪酸鎖の C9'-C10'位の
2 つのエーテル結合に挟まれた二重結合部分
で 2つのセグメントに分割して、それぞれの
セグメントを効率的かつ立体選択的に合成
した後、C9'-C10'位の二重結合部分を構築し
つつ全体を結びつける方法で全合成する（図
３）。 
 この経路の実現のため鍵となる、上部と下
部の脂肪酸鎖間のエーテルクロスリンク部
の立体選択的構築法とエーテル結合部間の
C9'-C10'位炭素-炭素二重結合形成法を開発
する。 

 
図３ 目的とする合成経路 

 
３．研究の方法 
 目的完遂までの研究方法を以下(1)～(4)
に示す。当初の段階で(1)は既に解決してい
たため、本課題研究では、(2)と(3)について
重点的に検討した。一部(4)についても検討
している。 
(1)ニグリカノシド類のガラクトース部と下
部脂肪酸鎖部間のエーテルクロスリンク構
造の立体選択的構築法を、不斉転写型
Ireland-Claisen 転位反応を基盤として確立



する。 
(2)ニグリカノシド類の上部と下部の脂肪酸
鎖間のエーテルクロスリンク構造の立体選
択的構築法を、(1)と統一した方法論として、
不斉転写型Ireland-Claisen転位反応を基盤
として確立する。 
(3)エーテル結合部間の炭素-炭素二重結合
（C9'=C10'）の形成には、これまでに有効な
方法が存在しないため、新たな方法を確立す
る。 
(4)上記(1)(2)で確立した方法を駆使してニ
グリカノシドAジメチルエステルの左右のセ
グメントを合成し、(3)の方法で全体を結び
付けて、ニグリカノシド Aジメチルエステル
の全合成を完了する。Ready による絶対立体
配置が正しいこと、生物活性の有無を第三者
として検証する。 
 
４．研究成果 
(1)ニグリカノシド類の上部と下部の脂肪酸
鎖間のエーテルクロスリンク構造の立体選
択的構築法の検討に際し、図４に示す方法を
考案した。すなわち、下部脂肪酸鎖の C11'
と C12'を天然型（Readyの提出した立体配置）
に固定し、上部脂肪酸鎖の C10 位の立体中心
の構築と C11～C16 位の炭素鎖導入を不斉転
写型Ireland-Claisen転位反応で導入するこ
とにした。 
 なお、この経路は、先行研究（平成 24 年
度～26 年度基盤研究（C）, 課題番号：
24510289）においても検討しているが、本課
題研究においては再現性の良い反応条件を
精査して、確実な立体選択的構築法を確立し
ている。 

 

図４ 上部と下部の脂肪酸鎖間のエーテル
クロスリンク構造の立体選択的構築法 
 
 不斉転写の基となる光学活性なブロモア
リルアルコール(S)-1 は、リパーゼを用いる
速度論的光学分割法を用い、高い光学純度で
合成する事ができた（図５）。 
 下部脂肪酸鎖部に相当する部分 2は、2-デ
オキシ-D-リボースを用いて 5 段階で簡便に
合成できた。 
 (S)-1 と 2 を縮合した後に、得られた 3 を
Ireland-Claisen 転位条件に付し、生成物を
メチルエステルまたはWeinrebアミドに変換

すると、それぞれ良好な収率で単一の立体異
性体としてC10位に目的の立体化学を持つ生
成物 4または 5を与えた。 
 このように、不斉転写型 Ireland-Claisen
転位を基盤として、ニグリカノシド類の上部
と下部の脂肪酸鎖間のエーテルクロスリン
ク構造の立体選択的構築法を開発すること
ができた。 

 
図５ 不斉転写型Ireland-Claisen転位によ
るエーテルクロスリンク構造の構築 
 
(2)エーテル結合部間の炭素-炭素二重結合
（C9'=C10'）の形成については、オレフィン
クロスメタセシスとアニオンカップリング/
脱離反応の 2つが候補になった。しかし、前
者はニグリカノシドAジメチルエステル中に
多くの二重結合を含み閉環メタセシスが副
反応として懸念されたことから不採用とし
た。そこで後者を検討したが、アニオンカッ
プリングの段階で、隣接するエーテル基の脱
離を抑制する必要があった。そのため、モデ
ル化合物でアニオンの安定化置換基と反応
条件を検討し、強い電子求引基であるニトロ
基を利用したHenry反応がカップリングに有
効であることを見出し、隣接エーテル基を脱
離させることなく、アルデヒドとの結合が可
能となった（図６）。 
 続く、カップリング生成物のβ-ニトロア
ルコールからのニトロ基と水酸基の脱離反
応の実現は問題が多かった。β-ニトロアル
コールの水酸基をラジカル脱離能の高い官
能基に変換する必要があったが、通常行われ
る塩基性条件でのチオカルボニル誘導体化
反応では、retro-Henry 反応によるβ-ニトロ
アルコールの分解が顕著となるため、目的物
は得られなかった。種々条件検討の末、DMF
中で塩化チオニルのみ、または 2当量までの
ピリジン存在下で短時間加熱する条件で水
酸基を塩素に変換できた。そのβ-クロロニ
トロ化合物は、AIBN/Bu3SnH によるラジカル
反応条件で脱離が進行して、炭素-炭素二重
結合を生成することが判った。また、β-ニ
トロアルコールをチオカルボニルジイミダ
ゾールとともにトルエン中で加熱した後、水
溶性成分を除去して、AIBN/Bu3SnH の条件に



付すと、脱離が進行して低収率ながら安定し
て炭素-炭素二重結合を生成することも判っ
た。これら 2つのラジカル脱離反応は相補的
に利用可能と思われる。 

 

図６ アニオンカップリング/脱離反応によ
るエーテル結合部間の炭素-炭素二重結合の
形成のモデル検討 
 
 このように、隣接するエーテル基を持つモ
デル化合物を用いて、Henry 反応とラジカル
脱離反応による炭素-炭素二重結合形成条件
を開発することができた。 
 
(3)ニグリカノシド A ジメチルエステルの全
合成に向けて、セグメントの合成を検討した。 
 左側セグメントは先行研究（平成 21 年度
～23 年度基盤研究（C）, 課題番号：21510218）
において合成経路が開拓されている。本課題
研究では、右側セグメントについて、先の化
合物 5からの変換経路を検討した。 
 この経路においても、先行研究（平成 24
年度～26 年度基盤研究（C）, 課題番号：
24510289）の検討結果を基礎に置いているが、
本課題研究においては反応条件を精査して、
再現性の良い方法を見出している。 
 この変換では、上部脂肪酸鎖の C1～C8 の
炭素鎖部分を化合物5に導入しようと計画し
た。C1～C8 には C6 位の立体中心と C7-C8 位
のトランス二重結合が存在するため、これら
の立体選択的構築を考慮する必要があった。
そこで、トランス二重結合をアセチレンの部
分還元で構築することにし、天然型の C6 位
の立体化学はジアステレオマー法による光
学分割で得ようと考えた。 
 ε-カプロラクトンを出発物として 4 段階
でラセミ体のプロパルギルアルコール 12 を
得た後、池上の光学分割剤 13 を用いると、
シリカゲル HPLC によりそれぞれのジアステ
レオマーを分割できた（図７）。 

 本研究では、非天然型の R体のプロパルギ
ルアルコール誘導体(R)-14 を用いて上部脂
肪酸鎖の伸長を行い、C9 位の立体中心はジア
ステレオマー混合物のままとなったものの、
トランス二重結合は LiAlH4 を用いて構築で
きた。これにより、右側セグメントの構成要
素をすべて含む化合物が合成できた。今後、
本経路を利用すれは、正しい立体化学の右側
セグメントの合成も可能と期待される。 

 
図７ 右側セグメント合成を目指した化合
物 5の変換経路 
 
 以上のように本課題研究では、ニグリカノ
シド類の「全合成による物質供給の実現」を
目的に研究展開し、Ready によって提出され
たニグリカノシドAジメチルエステルの絶対
立体配置を標的とした効率全合成経路の確
立を検討した。不斉転写型 Ireland-Claisen
転位を基盤として、天然型の立体化学を持つ
上部と下部の脂肪酸鎖間のエーテルクロス
リンク部の立体選択的構築方法を確立した。
また、全合成の最終段階となる、エーテル結
合部間の炭素-炭素二重結合（C9'=C10'）の
形成法を、モデル化合物を用いて検討し、
Henry 反応とラジカル脱離反応の組み合わせ
が有効であることを見出した。さらに、全合
成に向けてセグメント合成を検討した。以上
の結果は、ニグリカノシド類の全合成の基盤
であり、効率的な物質供給の実現に向けて道
を拓くと期待される。 
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