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研究成果の概要（和文）：　新規生物活性化合物の創出を目指し、ジヒドロ-β-アガロフラン類の網羅的全合成
法を確立するため、まず、アガロフラン類の中で最も酸化度の高いオイオニミノールオクタアセタートの合成を
行った。
　分子の三次元構造を活用した戦略により、オイオニミノールオクタアセタートの不斉全合成を24工程で達成し
た。この効率的な合成ルートの中間体は、骨格上のすべてのヒドロキシ基が保護基および立体的要因により明確
に区別されている。従って、本化合物を共通中間体とし様々なアシル基を自在に導入することで、多様なアガロ
フラン類の網羅的合成が可能になる。

研究成果の概要（英文）： The synthetic study of euonyminol octaacetate, one of the most highly 
oxygenated dihydro-β-agarofurans, was conducted to establish the comprehensive total synthesis of 
dihydro-β-agarofurans toward the invention of new bioactive molecules.
 The asymmetric total synthesis of euonyminol octaacetate was achieved in 24 steps by utilizing 
three-dimensional structure of molecules. The all hydroxy groups of the key intermediate of this 
efficient synthetic route are distinguished by protecting groups and steric environment. Therefore 
the comprehensive of dihydro-β-agarofurans would be realized by the introduction of various acyl 
groups to this intermediate in the appropriate order.

研究分野： 天然物合成化学

キーワード： 有機化学　天然物合成化学　セスキテルペン　生物活性天然物　網羅的合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  本研究は、新規生物活性化合物の創出を目指したジヒドロ-β-アガロフラン類の網羅的全合成法の確立を目的
とした。研究の結果、本天然物群の中でも最も高い酸化度を有し、合成が困難なオイオニミノールオクタアセタ
ートの不斉全合成を24工程で達成した。本合成の中間体を利用することで、種々のジヒドロ-β-アガロフラン類
の全合成を実現できると考えられる。また、本研究の発展により、ジヒドロ-β-アガロフラン類の創薬研究への
展開が期待できる。従って、有機合成化学・創薬化学的に重要な研究成果が得られたと言える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ジヒドロ-β-アガロ
フラン類は、特異に縮
環した 3 環性のジヒド
ロ-β-アガロフラン骨
格を共通骨格として
有する一方、共通骨格
上の酸素官能基(主に
アシル基)のわずかな
違いにより、異なる生
物活性を発現する。特
に含ピリジンマクロ
環を有するアガロフ
ラン類の多くは有用
かつ強力な活性を示
す。例えば、ヒッポクラテイン I (1)は抗がん活性、エベニホリン E-II (2)は免疫抑制活性、ハイ
ポニン B (3)は抗 HIV 活性を有する(Figure 1)。すなわち、これらはマクロ環部位を除く酸素上の
アシル基が生物活性を制御することを示唆しており、アガロフラン骨格が多様な生物活性の発
現に寄与する非常に優れた骨格であることを物語っている。しかし、天然からの単離量がごくわ
ずかであるため、どのアシル基が生物活性の種類に重要かという詳細な構造的要因は未だに明
らかでない。その解明には、誘導体を含めた高酸化度アガロフラン類の網羅的化学全合成法を確
立することが最善の方法である。しかし、これら高酸化度アガロフラン類は、その特異に縮環し
た 3 環性骨格上に多数の極性官能基が密集した非常に複雑な構造を持つため、化学全合成が極
めて困難である。研究開始当初までに高酸化度アガロフラン類の全合成は 2 例が報告されてい
たが、いずれもアガロフラン類の網羅的な合成法とは言えない。また、含ピリジンマクロ環を有
するアガロフラン類の全合成は未達成である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、①含ピリジンマクロ環を有するアガロフラン類の全合成による高酸化度アガロフ

ラン類の網羅的合成法の確立および、②確立した合成法を基盤とした効率的な類縁体合成によ
る新規生物活性物質の創製を目的とする。本研究期間では、含ピリジンマクロ環を有するアガロ
フラン類の全合成による高酸化度アガロフラン類の網羅的合成法の確立を目指した。効率的な
類縁体合成による新規生物活性物質の創製を可能とする、柔軟な合成法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
 合成計画を Scheme 1 に示す。光学活性な親ジエン 4 とジエン 5 の Diels-Alder 反応による B 環
構築と酸素官能基の導入を経て 6 を合成する。次に、エーテル環化による C 環構築を行い 7 と
し、閉環メタセシスを用いた A 環形成により 8 を得る。その後、分子の 3 次元構造を利用した
立体選択的な AB 環の官能基化を行い、アガロフラン骨格上の全ての酸素官能基を有する 9 へと
導く。まず、ヒドロキシ基の保護基の除去と 3 級ヒドロキシ基を除 8 個のヒドロキシ基のアセチ
ル化により、含ピリジンマクロ環を有さないものの最も高い酸化度を有する天然物であるオイ
オニミノールオクタアセタート(10)の全合成を達成する。続いて、含ピリジンマクロ環を有する
1, 2, 3 の全合成を行う。種々の含ピリジンマクロ環を有するアガロフラン類合成への共通中間体
として、化合物 12 を設定した。共通中間体 12 は、炭素骨格上の全ての酸素官能基が保護基と立
体的要因により明確に差別化されている。従って、それらの官能基変換における位置選択性の厳
密な制御が可能となり、あらゆる置換様式のアシル化体を合成できる。まず、C13 位の TBDPS
基を除去した後、ピリジンカルボン酸 11 と縮合することで、12 へ導く。12 のヒドロキシ基の保
護基の除去と種々のアシル基導入により、ヒッポクラテイン I (1), エベニホリン E-II (2), ハイポ
ニン B (3)の全合成を行う。 



 
４．研究成果 
まず、アガロフラン骨格を有する 8 を合成した(Scheme 2)。市販のアルコール 13 を Swern 酸

化により、アルデヒド 14 とし、アクリル酸エチルを用いた Morita-Baylis-Hillman (MBH)反応で
15 を合成した。なお、この反応の際に光学純度が低下することが分かった(82%ee)。15 を塩酸で
処理した後、2 つのヒドロキシ基を TBS 基で保護することで、親ジエン体 4 とした。4 とピロン
5 との Diels-Alder 反応により B 環を構築し、16 へ導いた。16 の脱炭酸反応と生じたオレフィン
のエポキシ化、続くエポキシドの開環により、エノン 17 とした。17 は再結晶操作により、その
光学純度を 99%ee 以上に向上させることができた。17 のヒドロキシ基をアセチル基で保護した
後、オレフィンのジヒドロキシ化で 18 を得た。18 の 2 つのヒドロキシ基をともに MOM 基で保
護した後、C7 位酸素官能基の E1cB 脱離とアセチル基の除去によりエノン 19 を合成した。 
次に、19 のヒドロキシ基を足がかりとして C7 位への炭素鎖導入を行った。まず、19 に N-ヨ

ードスクシンイミド存在下でメトキシアレンを作用させることでビニルヨージド 20 を合成した。
20 をラジカル条件に付すと、分子内 5-exo ラジカル環化が進行して 6 を与えた。本反応では、20
より生じたビニルラジカルが C8 位置換基と同じ α面からエノンに付加した後、生じる 5/6-cis 縮
環構造の convex 面である β 面から水素化が進行したと解釈できる。続くイソプロペニル基の付
加による連続四置換炭素構築も、6 の 5/6-cis 縮環構造の convex 面から反応が進行し、21 を立体
選択的に与えた。 
続いて、C 環構築を行った。まず、21 のアセタールの加水分解と生じるラクトールの還元に

より、トリオール 22 を合成した。エーテル環形成による C 環構築の検討の結果、22 の第一級ヒ
ドロキシ基のみを嵩高い TBDPS 基で選択的に保護した後、ヨウ素を作用させると所望の C11 位
立体化学を有する環化体が単一のジアステレオマーとして得られた。ヨウ素をラジカル条件で
還元的に除去した後、C3 位ヒドロキシ基を酸性条件で選択的に脱保護してジオール 23 とした。 
閉環メタセシスにより、A 環を構築した。まず、23 の 2 つのヒドロキシ基を同時に酸化して

ケトアルデヒドとした。アルデヒド部位のみを Wittig 反応によりオレフィンへと変換し、ジエン
7 へ導いた。閉環メタセシスによる A 環構築は、種々の触媒の検討の結果、収率よく進行させる
ことができ、アガロフラン骨格を有する 8 の合成を完了した。 
炭素骨格の構築が完了したため、AB 環の立体選択的な官能基化により 10 を全合成した 

(Scheme 3)。まず、8 から合成した TMS エノールエーテルを Rubottom 酸化すると、C12 位メチ
ル基と逆側から酸化が進行して 24 が得られた。24 のケトンをセリウム試薬存在下で面選択的に
還元し、25 とした。続いて 25 の cis-ジオールのアセトニド保護と TBS 基の除去により 26 を得
た。26 からラクトンの還元と生じたトリオールの TBS 保護により 27 へ導いた。27 のジヒドロ
キシ化は、嵩高い TBS 基と反対側の α 面から進行し、ジオール 9 を単一生成物として与えた。
これにより、10 の全ての酸素官能基と不斉中心の導入を完了した。最後に 9 のすべての保護基
の除去と第三級以外のすべてのヒドロキシ基をアセチル化することで、10 の不斉全合成を 13 か
ら 24 工程で達成した。 
  



 

 
以上のように、本研究では、分子の三次元構造を活用した戦略により、アガロフラン類で最も

酸化度の高い 10 の不斉全合成を 24 工程で達成した。本合成の重要中間体である 9 は、アガロ
フラン骨格上のヒドロキシ基が保護基および立体的要因によりそれぞれ区別されている。従っ
て、9 に対して含ピリジンジカルボン酸 11 を縮合した 12 を共通中間体とすることで、含ピリジ
ンマクロ環を含む 1, 2, 3 などの多様なアガロフラン類合成への応用が可能である。 
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