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研究成果の概要（和文）：赤潮渦鞭毛藻Karenia mikimotoiから単離されたギムノシン-Bは、5ー7員環エーテル
が15個梯子状に縮環したABCDEFGHIJKLMNO環構造からなる分子量1156の巨大ポリ環状エーテルで、マウス白血病
細胞P388に対して細胞毒性を示し、海産創薬シーズ分子として期待される天然物である。本研究では、オキシラ
ニルアニオン法を基盤とする[X+2+Y]収束合成法を用いてギムノシン-Bの全合成研究を実施した。ギムノシン-B
を4つのフラグメントから合成する計画に基づいてABC環、FG環、JK環、NO環の各フラグメントの合成を達成し
た。今後はこれらのフラグメントを連結縮環して全合成を目指す。

研究成果の概要（英文）：Gymnocin-B, isolated from the red tide dinoflagellate Karenia mikimotoi, is 
a naturally occurring marine toxin with a molecular weight of 1156 consisting of a giant polycyclic 
ether in which fifteen ether rings (ABCDEFGHIJKLMNO) ranging from five- to seven-membered in size 
are fused in a ladder-like manner. It exhibits cytotoxicity against mouse leukemia cells (P388) and 
is expected to be a marine drug discovery lead compound. In this study, we investigated the total 
synthesis of gymnocin-B using an [X+2+Y] convergent synthesis strategy based on the oxyranyl anion 
method. We achieved the synthesis of the four fragments, ABC ring, FG ring, JK ring, and NO ring 
fragments, based on a plan to synthesize gymnocin-B. In the future, we aim at total synthesis of 
gymnocin-B by connecting these fragments.

研究分野： synhetic organic chemistry

キーワード： ギムノシン-B  　ポリ環状エーテル　オキシラニルアニオン　赤潮　渦鞭毛藻　細胞毒性　合成

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
海洋生物由来の天然物には、特異な構造と強力な生物活性を持ち医薬品や研究試薬に繋がる有用物質が多くあ
る。赤潮生物渦鞭毛藻が生産するポリ環状エーテル海洋毒ギムノシン-Bは、マウス白血病細胞P388に対して細胞
毒性を示すため海産創薬シーズ分子として期待される。しかし、天然からは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であり、合成標品の供給が望まれている。本研究ではギムノシン-Bの全合成研究を行
い合成標品を用いた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を行い、さらに
赤潮毒の迅速分析法の確立に役立てることにより、海産食中毒の予防に貢献できることが期待される。

※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 
	 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
食中毒の予防にも貢献できる。 
	  
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不可欠である。
本研究では独自に開発した[X+2+Y]型収束合成法を用いて、赤潮渦鞭毛藻 Karenia mikimotoi
が生産する細胞毒ギムノシン–Bの効率的な全合成研究を行う。 
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３．研究の方法 
	 著者らが独自に開発した合成法は、オキシラニルアニオン連結法による[X+2+Y]型収束合成
法戦略で、ABC環（1）、FG環（2）、JK環（3）、NO環（4）の 4つのフラグメントから合成す
る計画である。ABC環と FG環を連結縮環して ABCDEFG環フラグメント（5）を合成し、JK
環と NO環を連結縮環して JKLMNO環（6）を構築する。この両フラグメントを再び [X+2+Y]
型収束合成法で連結してギムノシン-Bを合成する方法である。オキシラニルアニオン法を用い
るフラグメントの連結と連結部位で新たに 2個のエーテル環を構築する効率的合成戦略が、本
研究の特色である。 
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４．研究成果	
（1）ABC環フラグメントの合成（Scheme 1） 
	 トリアセチル-D-グルカールから 9 工程で合成した A 環ユニット前駆体トリフラート 7 と D-
リボースから 7工程で調製したエポキシスルホン 8をオキシラニルアニオン法で連結して 9と
し、TMS 基の除去と	 MgBr2によるエポキシスルホン部のブロモケトンへの変換により 10 に
誘導した。これをクラウンエーテル存在下 KOHで環化して 6員環エーテルケトン 11を構築し
た。TMS-ジアゾメタンで環拡大して 7員環ケトン 12 に変換し、エノールシリルエーテル化、
OsO4酸化してヒドロキシケトン 13を得た。目的とする異性体 13aを酸処理して分子内アセタ
ール化（14a）し、Et3SiH還元して A’BC環 14bを合成した。14bの水酸基を TBS基で保護後、
脱ベンジル化して生じたアルコールを Dess-Martin酸化してケトン 15に変換した。このケトン
を MMPP によって Baeyer-Villiger 酸化するとラクトン 16 が得られた。これを酸と加熱すると
アセタール構造が分解し 5員環ラクトンとなる。このラクトンにアリルマグネシウムクロリド
を作用してアリル基を導入してアセタール 17 に誘導した。最後に Et3SiH還元したのちシリレ
ン保護基のみを選択的に除去して目的とする ABC環ジオール 18を合成した。18は FG環フラ
グメントと連結する直前に TES-トリフラート 1に変換する予定である。 
 



A’
O

H
OTf

BnO Me
OTMS O Si

O

t-Bu
t-Bu

O
DEIPS

H

H
TolO2S

O

O

BnO O Si
O

H

HH
O

Me
t-Bu

t-Bu

13a (α-OH) 62%
13b (β-OH) 25%

1. PPTS
    CH3OH-CH2Cl2 (1:1)
    0 °C, 18.5 h, 99%

2. MgBr2·OEt2
   LiBr, CH2Cl2
   -15 °C, 30 min, 0 °C, 2 h
      99%

1. TMSCHN2, BF3·OEt2
    MS-4Å, CH2Cl2, -80°C, 6 h

2. PPTS, MeOH-CH2Cl2 (1:1)
    0 °C, 14.5 h, 71%

O

BnO MeOTMS O Si
O

TolO2S

H

O
HH

t-Bu
t-Bu

O

DEIPS

O
DEIPS

Br

O Si
O

H

H
O

t-Bu
t-Bu

O
DEIPS

HO
O

H

Me
BnO

HO

 n-BuLi, HMPA, THF

-90±5 °C, 30 min
52%

H

O

O

O Si
O

H H

Me H H t-Bu
t-Bu

OTBS

O

O

O

A’

O Si
O

H

H
O

t-Bu
t-Bu

O
DEIPS

HO
O

H

Me
BnO

B
A’

DBU, CH2Cl2
rt. 3 h, 55%

OH

1 M aq. KOH
18-crown-6

THF, -20 °C, 3.5 h
73%

O

BnO O Si
O

H

HH
O

Me
t-Bu

t-Bu

O
DEIPS

O H

1. LiHMDS, Et3N
    TESCl, THF
    -80°C, 1 h, 99%

2. OsO4, NMO
    THF-H2O (4:1)
    rt, 22.5 h
    (α: β =64:36)

7 8 9

10 11

12

1. p-TsOH·H2O,
    CH2Cl2-MeOH-CH(OMe)3 
    (10:1:10), rt, 16 h, 78 %

2. Et3SiH, TMSOTf
    CH2Cl2, -20 °C, 2.5 h, 71 %

O
H

O

O

O Si
O

H

Me H H t-Bu
t-Bu

HO

BnO

R 1. TBSOTf, 2,6-lutidine
    CH2Cl2, rt, 1 h, 92%
2. Pd(OH)2/C, H2

    EtOAc, 1 h, 94 %
3. Dess-Martin periodinane
    CH2Cl2, rt, 75 min
    100 %

14a  R=OMe
14b  R = H

O
H

O

O

O Si
O

H H

Me H H t-Bu
t-Bu

OTBS

15O
CH2Cl2-MeOH (1:1)

rt, 1.5 h, 94%

CO2-

O
OOH Mg2+

16

1. p-TsOH·H2O
    benzene, 40 °C
    21 h, 98 %

2. Allyl-MgCl
   THF, -80 °C
   45 min, 95 %

H

O

O

O Si
O

H H

Me H H t-Bu
t-Bu

OTBS

OHO

17

1. Et3SiH, SnCl4
    CH2Cl2, -80 °C
    1h, 83 %

2. TBAF, THF
    rt, 6 h, 98%

H

O

O

OH

OH
H H

Me H H

OTBS

OH A
B C

18

H H

H H

H
H

H

 (MMPP)
A'

B C

Scheme 1. Synthesis of the ABC fragment

 
	
（2）FG環フラグメントの合成（Scheme 2） 
トリアセチル-D-グルカール 19から 4工程で合成した不飽和ラクトン 21を水素化、MeMgBr

でメチル化してアセタール 22に変換し、プロピオール酸エチルと反応させてケトン 23に誘導
した。23を SmI2によるラジカル環化反応で G環ユニット 24bを構築した。ラクトンを DIBALH
還元してラクトールへ、次いでジチオアセタール化、プロピオール酸エチルとの反応、脱ジチ
オアセタール化してアルデヒド 27を合成した。これを SmI2による 2回目のラジカル環化反応
で FG環 28を構築した。水酸基の TBS保護、エステルのアルデヒドへの還元後、HWE反応で
ビニルスルホン 30に誘導し、これをエポキシ化して FG環フラグメント 2の合成を達成した。 
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（3）I’JK環フラグメントの合成（Scheme 3） 
I’環トリフレート 31 とエポキシスルホン 8 をオキシラニルアニオン法で連結させて 32 とし

たのち、ブロモケトン 33 へ変換し、続く DBU による分子内閉環、環拡大反応により THP 環
34を構築後 7員環ケトン 35へ環拡大した。次いで、エノールシリルエーテル化、Pd触媒によ
る三枝酸化で不飽和ケトン 37 を合成した。分子内アセタール化して 38 に誘導後 TiCl4存在下
AlMe3を作用させて核間メチル基を導入した39を合成した核間メチル基の立体障害を利用した
立体選択的エポキシ化で 40としと LiBHEt3による位置選択的開環により 41を合成した。41は 
NO環フラグメントとのカップリング反応直前にトリフレート 3に変換する予定である。今後 I’
環部の酸化開裂と 4との反応で、最終連結用エポキシスルホン 6に誘導する計画である。 
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（4）NO環フラグメントの合成（Schemes 4, 5） 
	 初期の研究では 1,3-syn ジメチル基を有する O 環をヒドロキシエポキシドの 7-エンド環化反
応で直接構築するルートを試みたが収率が良くなかったので、N環の上に O環を合成する計画
に変更した。N環ユニット 42 は、D-リボースからラジカル環化反応を用いて 12工程で合成し
た。ワンポット法により TMS-トリフレート 43に変換後、アリル基の導入、ヒドロホウ素化—
酸化、AZADOL酸化してカルボン酸 46に誘導した。これを山口法で 7員環ラクトン 47に導い
た。ラクトン 47をエノールフォスホネート 48に変換後、Stilleカップリングによってヒドロキ
シメチル体 49を合成した。水酸基を TIPSシリル基で保護して 50に誘導した。 
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Scheme 4. Synthesis of the NO fragment
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	 環状ビニルエーテル 50 を、できるだけ無水にしたジメチルジオキソラン（DMDO）でエポ
キシ化した後、同一容器内で直ちに AlMe3と反応させて、目的とする立体配置を有するヒドロ
キシジメチル体 51を中程度の収率で得た。ベンジル基を脱保護してトリオール 52とし、全て
のアルコールを DEIPS 基で保護したのち、第一級アルコールの DEIPS 基だけを選択的に除去
し、次いで Dess-Martin酸化してアルデヒド 53に誘導した。53とホスホネートイリドの反応で
ビニルスルホン 54に変換したのち、塩基性条件でエポキシ化して目的の NOエポキシスルホン
フラグメント 4を合成した。今後 ABC環フラグメントトリフレート 1と連結する計画である。 
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