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研究成果の概要（和文）：分子内アリル化反応と閉環メタセシスにより、海洋産のポリエーエルであるシガトキ
シンCTX3CのA-E環部およびH-M環部をそれぞれ立体選択的に合成することができた。さらにエステル縮合と分子
内アリル化を行うことによって両者を連結した。また、新たに開発した分子間－分子内ダブルアリル化反応を用
いることで、海洋産のTHPマクロライドであるダクチロライドの全合成とエニグマゾールAの形式全合成にも成功
した。

研究成果の概要（英文）：Both of the A-E and H-M ring segments of ciguatoxin 3C (CTX3C), a marine 
polycyclic ether, were synthesized via the intramolecular allylation followed by ring-closing 
metathesis, stereo-selectively.  The segments synthesized were connected by esterification and 
subsequent ring-closing metathesis.  Furthermore, the inter- and intramolecular double allylation 
protocol newly developed was successfully applied to the total synthesis of marine THP macrolides, 
dactylolide and enigmazole A.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 生理活性天然物　全合成　海洋産天然物　ポリ環状エーテル　マクロライド　収束的合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、分子の複雑さや希少性のため活用が困難であった生理活性天然物を、化学合成による量
的供給を実現することにある。欧米では、複雑な構造を有する天然物を基盤とする医薬品開発研究がすでに本格
化しており、我が国においても新規な医薬シーズを発掘していくためには、分子の複雑さにとらわれない、力量
ある分子構築法の確立が重要な課題となっている。本研究によって化学合成による高活性な天然物の実用的合成
法を確立することができれば、分子プローブ創成や標的タンパクの同定および活性発現機構の解明が可能とな
り、さらには生体機能解明や新規な治療薬開発への応用など、様々な分野への波及効果が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

海洋産の渦鞭毛藻類が生産するポリ環状エーテルは、その特異な構造と生理活性から多くの

化学者の注目を集めてきた。その一つであるシガトキシン CTX3C は食物連鎖によって食用魚に

蓄積され、大規模な食中毒を引き起こす。これらポリ環状エーテルは神経細胞のイオンチャンネ

ルに作用していると考えられており、その活性発現機構について興味が持たれているとともに、

チャンネル研究のための分子プローブとしても注目されている。しかし、多くは超微量成分であ

るため、十分な研究が行われていないのが実情である。また、海綿から単離されたマクロライド

であるエニグマゾール A や ダクチロライド は新規なエキソメチレン THP マクロライド構造を

有しているとともに、様々なヒトガン細胞に対して増殖阻害活性を示すことから医薬品リード

化合物として興味が持たれている。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、分子の複雑さや希少性のため活用が困難であった生理活性天然物を、効率的

な分子構築法によって化学合成し、その量的供給を実現することにある。欧米では、複雑な構造

を有する天然物を基盤とする医薬品開発研究がすでに本格化しており、我が国においても新規

な医薬シーズを発掘していくためには、分子の複雑さにとらわれない、力量ある分子構築法の確

立が重要な課題となっている。化学合成による高活性な天然物の実用的合成法を確立すること

ができれば、有機合成化学の分野だけでなく、関連領域の発展に大きく貢献できる。すなわち、

分子プローブ創成や標的タンパクの同定および活性発現機構の解明が可能となり、さらには生

体機能解明や新規な治療薬開発への応用など、様々な分野への波及効果が期待できる。 

 

３．研究の方法 

これまでの研究によって、複雑かつ巨大な構造を有するポリ環状エーテルの全合成に成

功しているが、収率や立体選択性、工程数の多さなど改良するべき点も多く残されている。

大型天然物の実用的な量的供給を実現するためには、合成戦略のさらなる検討が必要であ

る。本研究ではまず、鍵段階である分子内アリル化の収率および立体選択性のさらなる向上

を図る。また、新たに開発した分子間－分子内ダブルアリル化反応の一般性を確立するとと

もに、この反応を活用し、抗腫瘍化合物エニグマゾールおよびダクチロライドの収束的合成

を行う。これらの化合物に関しては、一般的にエーテル環を構築してから鎖状部分で連結す

る方法が主に用いられているが、本申請者が新たに開発した手法を用いれば、エーテル環部

の構築を伴うセグメント連結が実現でき、THP 環マクロライドの新規な合成戦略を確立す

ることができる。 

 

４．研究成果 

CTX3C の合成研究 

 まず、シガトキシン CTX3C の合成について検討した。この化合物はは海洋産の渦鞭毛藻が生



産する、強い神経毒性を有するポリ環状エーテルであり、年間二万以上という大規模な食中毒の

原因毒として知られ、これまでに 20 種類以上の類縁体が見つかっている。 

本申請者では以前よりポリエーテル系天然物の全合成について研究を行っており、分子内ア

リル化反応と閉環メタセシスを組み合わせた収束的合成法を開発している。今回、この手法を用

いて CTX3C の収束的全合成について検討した。CTX3C は分子の左側に二重結合が集中してお

り、右側のエーテル環には多くの置換基が存在する。そこで分子を A-E 環部と H-M 環部に分け

て合成し、連結することを計画した。 

まず文献記載の方法を用いて合成した AB 環部カルボン酸 1 と分子内アリル化反応で合成し

た E 環部アルコール 2 から、エステル縮合を経てアリルスズ部位を有する環化前駆体 3 へと変

換した(Scheme 1)。この化合物にルイス酸を作用させたところ、目的の分子内アリル化反応が進

行し、環化体 4 が立体選択的に得られた。続いて Grubbs 触媒 5 を用いた閉環メタセシスによっ

て A-E 環部 6 を得ることができた。更に側鎖の変換を行いアルコール 7 とした。 

 

Scheme 1 

 
 

次に H-M 環部の合成を行った(Scheme 2)。まず、H 環部アルコール 8 および KLM 環部に相当

するカルボン酸 9 をそれぞれ合成した。今回、エステル縮合を行ってからアリルスズ部位を導入

することが困難であったため、KLM 環部にあらかじめアリルスズ前駆体となるアセタールを導

入しておいた。その後の操作は A-E 環部と同様に、エステル縮合、環化前駆体 10 への変換、ル

イス酸による分子内アリル化、および閉環メタセシスを経て 11 を得ることができた。さらにセ

グメント連結に備えて変換を行い、H-M 環部カルボン酸 12 へと変換した。 

 

Scheme 2 

 

 



 両セグメントの合成が完了したので、次にそれらの連結について検討を行った(Scheme 3)。A-

E 環部および H-M 環部をこれまでと同様の手法で環化前駆体 13 へと変換し、ルイス酸による環

化を行ったところ、目的の化合物 14 を得ることができた。残る F 環部の構築については今後の

課題である。 

 

Scheme 3 
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THP マクロライドの合成研究 

 海綿が生産する二次代謝物には構造的生理活性的にも興味深い化合物が多く、生理活性物質

の宝庫であるといえる。THP マクロライドはその一つであり、ダクチロライドやエニグマゾー

ル A など抗腫瘍活性を持つものも少なくない。本研究では、これら天然物の全合成にあたって

THP 環部分を分子内アリル化で構築しつつ、２つのフラグメントを連結する収束的合成につい

て検討した。 

 

 

 

 まずダクチロライドの合成について検討した（Scheme 4）。この化合物はエキソメチレン THP

環の立体選択的構築とともに、複数存在する二重結合の立体制御が課題となる。まず、文献記載

の方法で合成したアルデヒド 15 に対し、当研究室で開発したキラルなアリルホウ素反応剤 16 を

作用させることで 17 を高立体選択的に合成した。この 17 はアリルシラン構造を有しており、再

び求核剤として働くことができる。これをカルボン酸フラグメント 18 と縮合し、還元アセチル

化によって環化前駆体 19 へと誘導した。この化合物にルイス酸として臭化亜鉛を作用させたと

ころ、分子内アリル化が進行して目的の環化体 20 が単一物として得られてきた。この一連の操

作において反応剤 16 はイソブテンのジアニオン等価体として THP 環構築と同時にセグメント



連結の役割を果たしている。得られた化合物 20 からマクロラクトン化などを行い、ダクチロラ

イドの全合成を完了した。 

 

Scheme 4 

 
 

 この手法をエニグマゾール A の合成に応用した(Scheme 5)。カルボン酸フラグメント 21 とア

リルシラン部位を有する 22 をエステル化した後に前述の方法で THP 環を構築し、23 とした。

この 23 に対してマクロラクトン化を行うことで既知の合成中間体 24 へと変換し、エニグマゾ

ール A の形式合成を完了した。 

 

Scheme 5 

 

 

 以上のように、複雑な構造を有する生理活性天然物の合成研究を通じ、分子内アリル化反応を

基盤とする収束的な分子構築法の有用性と一般性を示すことができた。今後、さらなる応用が期

待される。 
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