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研究成果の概要（和文）： 
極めて強力な抗腫瘍性を示すクロモプロテイン系エンジイン抗生物質である C-1027, 
kedarcidin および maduropeptin について，９員環エンジインがマクロライド中に配置された
複雑な構造を有するアグリコンを構築した。さらに maduropeptinについてはクロモフォアの全
合成を達成し，その構造を訂正することが出来た。 
研究成果の概要（英文）： 
The chromophores of the chromoprotein antibiotics C-1027, kedarcidin, and maduropeptin 
feature a unique nine-membered enediyne structure in the ansa-macrolide ring and show 
extremely potent cytotoxicity. Their complicated fused ring systems were synthesized and 
the total synthesis of (-)-maduropeptin chromophore was achieved, which thereby led to 
the revision of its stereochemical structure. 
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１．研究開始当初の背景 
エンジイン抗腫瘍性抗生物質類は，複雑で不
安定な構造を有しながら微生物（放線菌）の
二次代謝産物として自然界にかなり広く存
在し，物理有機化学的にも極めて興味深い構
造と活性の相関をもつ。なかでもクロモプロ
テイン系エンジイン抗生物質類である
C-1027，kedarcidin および maduropeptin で
は活性本体であり，常温でも不安定なエンジ
インを有するクロモフォアをアポタンパク
質によって包接安定化する他に例を見ない

安定化機構を有する。ハーバード大の Myers
やスクリップス研の Nicolaou 等がこれらク
ロモフォアの全合成を競っている中で，我々
の研究グループは、C-1027 や kedarcidin ク
ロモフォアの中心骨格である９員環エンジ
インの合成法の確立および高度に官能化さ
れた各フラグメントの連結法の開発を先導
的に行ってきた。またこれらのクロモフォア
がアポタンパク中で安定化される機構や ESR
常磁性の原因についても明らかにして来た。 
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２．研究の目的 

本研究では、これまでに蓄積して来た成果を

もとに、いまだ合成されていないC-1027，

maduropeptinおよびkedarcidinクロモフォア

の完全化学合成法の開発を行う。これらのク

ロモフォアにおいては不安定なビシクロ

[7.3.0]ドデカエンジイン構造が剛直なマク

ロライド構造中に取り込まれているため，強

力かつ官能基選択的なエンジイン形成法を確

立するとともに分子の３次元的な構造を意識

した合成経路を設定する必要がある。 

 

３．研究の方法 

まず，より安定な非共役のエンジイン構造を

有するmaduropeptinクロモフォアの合成に取

り組み，マクロリド中に取り込まれたビシク

ロ[7.3.0]ドデカジインに糖鎖が導入された

複雑な構造の合成を達成した。次にそれぞれ

当研究室で開発したC5-6位間での９員環ジイ

ン形成とここで生じた水酸基を足がかりとし

た還元的オレフィン化によるエンジインへの

変換を利用して高度に官能化された中間体か

らの共役エンジイン形成を成功させ，C-1027

およびkedarcidinクロモフォアの合成を進め

た。 

 

４．研究成果 

(1) Maduropeptinクロモフォアの全合成と構

造改訂 

９員環ジインの形成と続くマクロラクタム化

によって合成されるアグリコン部に対しシュ

ミット法によるグリコシル化を行い，

maduropeptinクロモフォアの提出構造の全合

成を達成した。その結果，報告されていた構

造が誤りであることが明らかとなった。糖部

のアンチポードを有する訂正構造を推定，こ

れを合成してNMRスペクトルを報告されてい

る天然物のそれと比較したところ，完全に一

致した。よってmaduropeptinクロモフォアの

全合成を達成し，その構造を訂正することが

出来た。また，コア部モデルを用い，分子内

アミドの求核攻撃により非共役エンジインか

ら共役エンジインが形成し得ることを示した。 

 

(2) Kedarcidinクロモフォアアグリコン保護

体の合成 

Kedarcidinクロモフォアの合成にあたり，エ

ポキシドの導入時期が鍵となる。これまでの

実験により，マクロライド構築後のエポキシ

ド形成は極めて困難であることがわかってい

た。そのため，エポキシドは合成初期に導入

し，これを損なうことなく変換を進める合成

経路を設定する必要があった。そこでエポキ

シド存在下でもエンジインを形成できるよう

に還元的オレフィン化の条件を最適化し，エ
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ポキシビシクロ[7.3.0]ドデカエンジイン形

成法を確立した。 

 一方，Myerらにより１０位の立体配置が逆

である可能性が示唆されている５員環部につ

いて，対応した１０位絶対配置を有する５員

環部を短段階で合成する経路を開発した。得

られた５員環部に対しエポキシド形成，マク

ロライド構築および９員環ジイン形成をを順

次行い還元的オレフィン化前駆体とした。最

後に前項で開発した還元的オレフィン化によ

りエンジインを形成してマクロライドと共役

エンジインを併せ持つkedarcidinクロモフォ

アアグリコン保護体の合成に成功し，問題に

なっていたC10位の天然型立体化学を明確に

した。 

 (3) C-1027クロモフォアの全合成 

単体では最も不安定な置換様式を持つエンジ

インであるC-1027クロモフォアの全合成に向

け，まずアグリコン保護体を合成してその1H 

NMR測定に成功した。一方，糖部の合成経路の

改良により充分な量が供給できるようになっ

た糖部とアグリコン保護体の安定前駆体を連

結，エンジイン形成と最終段階の脱保護を行

ったところ，C-1027クロモフォアの生成をマ

ススペクトルにより確認することが出来た。

さらに全合成後直ちに芳香環化（安定化）し

て1H NMRを測定し、天然物由来の芳香環化物

の1H NMRと完全に一致すること、即ち構造と

立体化学が正しいことを確認した。 
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