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研究成果の概要（和文）：アフリカトリパノソーマ症は原虫感染症であり、年間死者数は1万8千人に及び、新規
薬剤の開発が望まれている。そのような背景の下、北里生命科学研究所において放線菌よりActinoallolide A 
が見出された。本物質は強い抗トリパノソーマ活性を示すことから、本研究では多様な類縁体合成が可能な
Actinoallolide A の全合成経路の確立に着手した。
最初にActinoallolide A の絶対立体配置を決定し、その収束的な合成を開始した。現在までにActinoallolide 
Aの全炭素骨格を有する鎖状中間体の合成を達成した。今後、本物質の全合成ルート構築と創薬研究の進行が期
待される。

研究成果の概要（英文）：Trypanosomiasis is caused by the parasitic flagellated protozoa. During the 
course of physicochemical screening for metabolites, new anti-trypanosomal macrolides, 
actinoallolides, were discovered. Among them, actinoallolide A showed most potent and selective 
anti-trypanosomal activity. Due to its intriguing architectural structure and interesting biological
 activity, we thus became interested to determination of their absolute and total synthesis of 
actinoallorides.
We first determined the absolute configuration of actinoalloride A by single-crystal X-ray 
crystallographic analysis of its acylation derivative. We next commenced to pursue the synthetic 
studies of actinoalloride A to provide clarification of detailed structure-activity relationships. 
So far, we have achieved the synthesis of an essential intermediate including full carbon framework 
in the total synthesis of Actinoallolide A.

研究分野： 天然物合成化学

キーワード： 全合成　アクチノアロライド　マクロライド　トリパノソーマ　新規天然物
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１．研究開始当初の背景 
アフリカトリパノソーマ症はツェツェバ
エが媒介する寄生性原虫トリパノソーマに
よって引き起こされる原虫感染症であり、
年間感染者数は 1840万人以上、死者は 1万
8千人に及ぶ。本感染症はワクチンによる予
防が困難であり、その対策は投薬治療に頼
らざるを得ない。しかしながら既存薬には
重篤な副作用が確認されており、新規薬剤
の開発が望まれている。そのような背景の
下、北里生命科学研究所におけるフィジコ
ケミカルスクリーニングの結果、放線菌
Actinoallomurus fulvus MK10-036株培養液か
ら新規天然物 Actinoallolide 類が単離され
(Fig. 1)、これらに in vitro抗トリパノソーマ
活性が認められた。 

 
特に Actinoallolide A (1)は既存薬に匹敵する
強い抗トリパノソーマ活性を示し（IC50 = 
4.9 ng/mL）、ヒト胎児肺細胞(MRC-5)に対し
て高濃度処理においても毒性を示さない
（IC50 = > 100 µg/mL）ことから、新規アフ
リカトリパノソーマ症治療薬として期待が
もたれた。一方で in vivo試験においては活
性が消失するという事実も判明しており、1
の生体内安定性の改善が必須となった。 
 
２．研究の目的 
本研究では Actinoallolide A (1)をリードと
して、in vivo における高い抗トリパノソー
マ活性及び高いヒト安全性を兼ね備えた新
規アフリカトリパノソーマ症治療薬創製を
最終目的として、1を標的とした多様な類縁
体合成が可能な全合成経路の確立に着手し
た。 

 
３．研究の方法 
まず Actinoallolide A(1)	 の全合成を行うに

あたり、1 の絶対立体構造を決定する必要が

あった。最初に 1が有する２つの第二級水酸
基に着目し、この部分の絶対立体配置の決
定を行った。具体的には 1 の第二級水酸基
を MTPAエステル化し改良モッシャー法に
よる絶対立体配置の決定を試みることとし
た。ピリジン存在下、1に対し(S)-MTPAClを
作用させ、生成物を HPLC により分離した
ところ、13位水酸基のみにMTPA基が導入
された 6を得ることが出来た(Scheme 1)。	
	

	

	
また、この 6 は結晶化が可能であり、得ら
れた単結晶の X線結晶構造解析よりその相
対立体配置の情報が得られた。 

 
 
そして 6に導入したMTPA基の絶対立体配
置（R 配置）を元に、6 の絶対立体配置を
Scheme 1 に示すように決定し、1 の絶対立
体配置を Fig. 2 に示すように決定した。次
に 1 からアセタールの脱水反応、側鎖部ケ
トンの還元、トランスラクトン化による 14
員環形成を組み合わせ、Actinoallolide B (2) 
– E (5)への変換を行った。得られた各生成物
の各種機器データが天然物のそれと一致し
たことから全ての Actinoallolide類の絶対立
体配置を Fig.1に示すように決定した。 
次に 1 の収束的な全合成ルートの立案を
行った(Scheme 2)。 1 の構造的特徴として
は、12員環マクロラクトン内に五員環ヘミ
アセタールを有すること、及び側鎖に３連
続類似不斉中心を有していることが挙げら
れる。複雑な構造を有する 1 を合成するに
あたりこの 2つの構造的特徴に即し下に示 
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す合成戦略を立案した。1つ目の構造的特徴
である五員環ヘミアセタールは、前駆体と
なるb-ケトエステル (7)が種々の反応条件
に対して不安定である事が予想されるため、
b-ケトエステル骨格は合成終盤において構
築することとし、その前駆体を合成終盤ま
で安定な構造として存在させておく必要が
あると考えた。そこで 7 の前駆体として含
ベンゼン大環状エーテル (9)を設定し、9か
ら 7 を導くこととした。即ち、シクロヘキ
サジエン (8)は 9 の Birch 還元により導き、
これに対し 3 置換オレフィン存在下エノー
ル性オレフィン選択的酸化開裂を行うこと
により 7 に導くこととした。また、9 は 10
の光延マクロエーテル化により得られると
考えた。 
次に、2つ目の構造的特徴である鎖状構造
上に位置する 3 連続類似不斉中心に着目し、
収束的な合成戦略へと導くこととした。即
ち、10の 6位に存在するキラルな 4置換炭
素をジエン (11)より導くこととし、11はベ
ンゼン環を有する Left part (12)及び 3 連続
類似不斉中心を含む Center part (13)、Right 
part (14)へと分割した。13及び 14の 2つの
3 連続類似不斉中心は共通中間体 (15)から
導く事ができこの事は効率的かつ多様な類
縁体合成が可能な全合成経路に繋がると考
えた。 

 
 

４．研究成果	
		各部分構造の合成	
先に立案した合成戦略に従い、Center part、

Right part及び Left partの合成を行った。 
	 まず、Center part及び Right partの共通中
間体 (19)は、容易に入手可能な 16をアルコ
ール (17)とした後、触媒量の光学活性イリ
ジウム錯体 18 を用いた不斉クロチル化反
応に付すことにより立体選択的に合成する
ことが出来た(Scheme 3)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
次に Center part の合成においては、まず
共通中間体 (19)よりアルデヒド(20)とした
後、Zn及びプロパルギルブロミドを用いて
プロピンユニットの導入を行った(Scheme 
4)。この際生じたジアステレオマー21 及び
22はシリカゲルカラムクロマトグラフィー
により容易に分離可能であり所望の 22 を
収率 42％で得ることが可能であった。その
後 5 工程を経て Center part (24)の合成を達
成した。また、Right partの合成は 19が有す
る第二級水酸基の立体反転から開始した。
即ち、19 を Ms 化した後に、酢酸セシウム
を用い立体反転を伴うアセテートの導入を
行った後、該アセテートを還元し、水酸基の
立体反転を行った。その後 8 工程を経てケ
トン (26)とし、Schwartz’s試薬を用いたケト
ンの立体選択的還元を伴うビニルヨウ素化、
続く水酸基の保護により Right part (27)の合
成を達成した。 
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Left part の合成においてはベンジル位の
不斉炭素を如何にして得るかが問題となる。
種々検討の結果、これは速度論的光学分割
を行うことにより達成した。即ち、市販のフ
ェノール 28より 6工程を経て得たアリルア
ルコール (29)を、Sharpless不斉エポキシ化
条件に付すことで速度論的光学分割を行い、
光学活性エポキシアルコール (30)を得た
(Scheme 5)。その後 6 工程を経て Left part 
(32)の合成を達成した。 

 
Left part 及び Center part を用いた環化体
の合成 
本合成戦略において重要な位置を占める
大環状エーテル (9)(Scheme 2 参照)は光延
マクロエーテル化により合成する必要があ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
るが、このように高度に官能基化された基
質を用いる大環状エーテル合成をしている
例は現在までに知られていない。このため
この環化は早い段階で進行を確認しておく
必要があると考えられた。そこで筆者は
Left part 及び Center part を用いてマクロエ
ーテル化の検討を行うこととした。 
検討に際し Center partは、Right partとの
カップリングを必要としないため右末端の
反応性及び立体障害を抑えた Center part モ
デル (33)を設定した(Scheme 6)。Left part 
(32)とのカップリングは LiCl、CuCl を添加
剤として用いた Stille カップリングにより
ジエン (34)を与え、続く 5位水酸基を足が
かりとした位置及び立体選択的エポキシ化
によりエポキシアルコール (35)を得ること 
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が出来た。しかし、生じた 6 位の立体化学
は 1とは異なり、立体反転が必要であった。
そこで次の検討を行った。即ち、5位水酸基
に N-フェニルカーバメートを導入した後、
Et2AlCl によりエポキシドを活性化させる
と窒素からの電子の押し出しを伴いカルボ
ニル基から 6位への求核攻撃が進行し 37が
生成、続く加水分解により望む立体化学を
有するカーボネート (38)を得ることが出来
た。この 38を環化前駆体 (39)へと導き、光
延反応を利用して大環状エーテル (40)への
変換を検討している。 

 
 
Actinoallolide A の全炭素骨格を有する鎖
状中間体の合成 
本合成戦略における各部分構造の連結の
うち、残る Center partと Right partのカップ
リングは鈴木カップリングにより達成した。
さらにカップリング体のビニルヨウ素化に
より 41および 42を得た後、Left part (32)と
の Stille カップリングを行い鎖状中間体 
(43)の合成を達成した(Scheme 7)。 

 

 
 
 
まとめ 
	 北里生命科学研究所において単離され
たアフリカトリパノソーマ症治療薬リード
化合物として期待される Actinoallolide類は
その絶対立体配置が未決定であった。筆者
はまず、これらの絶対立体配置を決定し、さ
らには Actinoallolide A (1)をリードとした創
薬研究の展開を意図して収束的な合成戦略
を立案した。この戦略に基づき、各部分構造
の合成を達成した後、合成戦略上において
困難が予想された大環状エーテルの合成を
Left part 及び Center part を用いたモデル基
質において検討し環化体を得たと考えてい
る。また、現在までに 1 の全炭素骨格を有
する鎖状中間体の合成を達成しており、本
知見を用いた 1 の全合成ルート構築及びそ
の後の創薬研究の進行が期待される。 
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