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研究成果の概要（和文）：ギムノシン-Bは、赤潮渦鞭毛藻Karenia mikimotoiから単離された海洋天然物で、マ
ウス腫瘍細胞に対して細胞毒性を示す15環性巨大ポリ環状エーテルである。本研究ではギムノシン-Bの全合成研
究を行った。オキシラニルアニオン法を基盤とする[X+2+Y]型収束合成法を用いてABCD環、GHI環、LMNO環の三つ
のフラグメントから合成する計画を立て、ABCD環フラグメント、GHI環フラグメントの合成ルートを開発し、さ
らに、6環性のGHIJKL環中央フラグメントを合成することができた。

研究成果の概要（英文）：Gymnocin-B is a polycyclic ether isolated from the extract of cultured cells
 of the red tide dinoflagellate Karenia mikimotoi. It exhibits a potent cytotoxicity against P388 
mouse leukemia cells. Synthetic study of gymnocin-B was carried out using a [X+2+Y]-type convergent 
strategy where fragments X and Y are connected by an oxiranyl anion coupling reaction. 
Stereoselective syntheses of the ABCD and GHI fragments have been completed, and the [X+2+Y]-type 
coupling of the GHI fragment and the L ring unit was accomplished to complete the middle hexacyclic 
GHIJKL fragment of gymnocin-B.

研究分野：有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　天然ポリ環状エーテル化合物は、5ー9員環が梯子状に縮環した構造を持ち、多くのものが顕著な生物活性を示
す。これらの合成上の課題は、エーテル環の立体選択的合成、中員環の形成、多環連続構造の構築など、高い選
択性、簡便性、効率性を兼備した合成法を開発する必要がある。全合成法の確立は、天然からごく微量しか得ら
れない生物活性ポリ環状エーテルの供給につながり、バイオロジーと連携して生物活性の謎を解明することにも
つながる。本研究は独自に開発したオキシラニルアニオン法を基盤とした効率的な[X+2+Y]型収束合成法を用い
た合成研究であり、研究用試料供給に向けて合成研究を推進する意義は大きい。
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１．研究開始当初の背景 
 海洋生物由来の天然物は特異な構造と強力な生物活性を持つものが多く、医薬品や研究試薬
に繋がる有用物質が見出されている。赤潮生物である渦鞭毛藻が生産するポリ環状エーテル海
洋毒は、神経毒性、下痢毒性、抗真菌性など多彩な生物活性を示すことから、海洋創薬シーズ
として期待されている。しかし、天然から極微量しか得られないため標的タンパク質や作用機
序は未解明のままであり、合成による研究試料の供給が望まれている。合成研究は構造活性相
関研究への第一歩であり、生物活性発現の分子機構解明や標的生体分子の機能制御など生命現
象の解明に寄与する。さらに、合成標準品により赤潮毒の迅速な分析法が確立されれば、海産
食中毒の予防に貢献する。 
  
２．研究の目的 
 海洋産ポリ環状エーテル毒の多くは、分子量が 1000前後の巨大梯子状縮環エーテル構造であ
るために合成が難しく、柔軟性や収束性に富んだ独創的かつ革新的収束合成法の確立が望まれ
ている。本研究では、赤潮渦鞭毛藻 Karenia mikimotoiが生産する細胞毒ギムノシン–Bの全合成
を実施し、その構造類縁体の合成も可能な効率的かつ実践的な合成法を確立する。 

 
３．研究の方法 
 ギムノシン-Bを、左（ABCD環）、中央（GHI環）、右（LMNO環）の 3種のフラグメントか
ら合成する計画を立てた。ABCD環フラグメント（1）と中央フラグメント（2）とをオキシラ
ニルアニオン法を基盤とする[X+2+Y]型収束合成法で連結し、連結部で EF縮環システムを構築
して 9 環性 ABCDEFGHI フラグメントを構築する。これに右フラグメント（3）を同じ収束的
合成法で連結してギムノシン-Bを合成することとした。さらに、3種類のフラグメントもオキ
シラニルアニオン法で合成する計画を立て、4－9の合成ユニットに分割した。計 5回オキシラ
ニルアニオン法を用いる収束的合成戦略が、本研究の特色である。 

 

４．研究成果 
（1）ABCD環フラグメントの合成 
 A環ユニットのトリフラート 4と D環ユニットのエポキシスルホン 5をオキシラニルアニオ
ン法で連結した。すなわち、4と 5の混合物に極低温で n-ブチルリチウム作用させることによ
り、オキシラニルアニオンの発生と同時にアルキル化反応を行って高収率でカップリング体 10
を得た。ついで、脱トリエチルシリル化したのちマグネシウムブロミドを反応させてブロモケ
トン 11に誘導した。塩基として NaOHを用いるWilliamsonエーテル合成で６員環ケトン 12を
構築した。トリメチルシリルジアゾメタンで７員環に環拡大して B 環ケトン 13 を合成したの
ち、エノールシリルエーテル化、四酸化オスミウム酸化により α-ヒドロキシケトン 14 を合成
した。14をメタノール中酸処理して脱 DEIPS化と環状アセタール化を行って 15に誘導し、水
酸基をすべてベンジル基で保護したのちメチルアセタールのトリエチルシランを用いる還元的
エーテル化によって 16を合成した。テトラブチルアンモニウムフロオリドによる脱シリレン化、
第一級アルコールのトシル化、第二級アルコールへの不飽和エステル基の導入により 17に誘導
した。トシル基をヨード基に変換後トリブチルスズによる還元的エーテル化ラジカル環化を行
うと、立体選択的にA環が形成されてABCD環骨格を備えたエステル 18が高収率で得られた。
エステルの LiBHEt3還元、接触水素化による脱ベンジル化でテトラオール 19としたのち、
D 環ジオールをアセトニドで保護し、AB 環上の水酸基をベンジル化し、最後に脱アセト
ニド化することにより ABCD環ジオール 20を合成することができた。20は、ワンポット
法でトリフラート化とトリエチルシリル化することにより目的とする左（ABCD）フラグ
メント（1）に変換できる。 



 
 
（2）GHI環フラグメントの合成 

7 員環トリフラート 6とエポキシスルホン 7をオキシラニルアニオン法でカップリングさせ
てカップリング体 21を得た。TES基を除去後、22をMgBr2で処理してブロモケトン 23を得た。
これを NaOH で分子内環化させて目的の 6 員環ケトン 24へと変換した。得られたケトンを環
拡大して 25としたのちメチルアセタール 26へ変換し、還元的エーテル化による 27の合成、I
環側鎖保護基の変換により中央（GHI）フラグメント（28）の合成を達成した。 

 

 
（3）6環性 GHIJKLフラグメントの合成 

GHI環トリフラート 28と L環エポキシスルホン 29をオキシラニルアニオン法で連結させて
30としたのち、ブロモケトン 31への変換、続く分子内閉環、環拡大反応により 7員環ケトン
32へと誘導した。次いで、三枝酸化で不飽和ケトン 33とした後に、アセタール化により 34と
し、BF3存在下で AlMe3を作用させて核間メチル基を導入し 35を合成した。さらに、導入した
核間メチル基との立体障害を利用した立体選択的エポキシ化と LiBHEt3による位置選択的開環
により 36を合成し、ギムノシン-B の中央部分の 6環システムの構築法を確立することに成功
した。 
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