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研究成果の概要（和文）：海洋産アルカロイド、バツェラサイド類の全合成研究を行い、全行程

１３工程にてバツェラサイド B の全合成を達成した。また、残るバツェラサイド C およびそ

のエピ体の合成も達成した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have achieved the total synthesis of marine alkaloid of batzellaside B in 13 
steps. Furthermore, batzellaside C, and their epimers have also been synthesized. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

２０１０年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

２０１１年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：海洋産アルカロイド・バツェラサイド 
 
１．研究開始当初の背景 
バツェラサイド A, B, C は、2005 年マダガ
スカル島西海岸に生息する海綿から Crews 
ら 1 により単離された海洋産アルカロイドで
あり、海洋生物から初めて単離されたイミノ
糖骨格を有するアルカロイドとして極めて
興味深い化合物である。そのピペリジン環上
の相対配置は類似化合物との各種スペクト
ルデータの比較により決定されたが、側鎖上
の相対配置は未確定であり、また全合成も行
われていなかったことから、絶対配置も不明
であった。また海綿からの単離量も僅かであ
ったことから詳細な生物活性の検討もなさ
れておらず、化学合成による供給が強く望ま
れていた。 
２．研究の目的 

上記の様にバツェラサイド類は興味あるア
ルカロイドでありながら、全合成は報告され
ておらず、また側鎖の相対配置ならびに絶対
配置が不明であったことから、これらバツェ
ラサイド類の全合成を行い、不明である側鎖
上の水酸基の相対配置および絶対配置を確
定すること、また、バツェラサイド類が有す
るイミノ糖骨格は、様々な生物活性、特にグ
リコシダーゼを強く阻害することが知られ
ており、新規経口糖尿病治療薬をはじめ、医
薬品開発のシーズ化合物としても興味深い
ものであり、これら生物活性を同時に検討す
ることも目的として、合成研究を開始した。 
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３．研究の方法 
合成は、市販のトリベンジルグルカール (1) 
を出発原料とし、Scheme 1 に示す合成経路に
てラクトン (2), メチルエステル (3), アジド 
(4) を経由してピペリドン (5) を合成した。
この経路において、メチルエステル (3) の合
成およびアジド (4) の合成は文献 2 記載の方
法では収率が極めて低く、それぞれ本スキー
ムに示す改良合成を行い、首尾よく両化合物
を合成することに成功した。 
 

 
Reagents and conditions: (a) PCC, CH2Cl2, reflux (55%); (b) 
LiOH, MeOH/H2O (3:1), reflux; (c) CH2N2, EtOAc, 0 °C 
(94%, 2 steps); (d) HN3, Ph3P, DEAD, THF, 0 °C to rt (82%); 
(e) H2, 10% Pd/C, EtOAc (98%) 
 
さらにピペリドン (5) を Cbz 体 (6) に導い
た後、アシルイミニウムイオンを経由して立
体選択的にアリル側鎖の導入を検討したと
ころ、約 10 : 1 の選択性でアリル体 (7) を優
先的に与え、望む立体化学を備えた 7 を
50% の単離収率で得ることができた。 

 
Reagents and conditions: (a) LiHMDS, CbzCl, THF, -78 °C 
to 0 °C (83%); (b) DIBAL, CH2Cl2, -78 °C; (c) 
allyltrimethylsilane, BF3•Et2O, CH2Cl2, -78 °C (50%, 2 steps) 
 
得られたアリル体 (7) の立体化学は以下に
示す Ha と Hb 間の NOE によりシス体で
あると決定した。 

 

この立体選択性は Figure 3 に示すアリリッ
クストレイン 3 によるコンフォメーションの
固定化および立体電子効果 4 により矛盾なく
説明することができる。 
 

 
 

次いでアリル体 (7) の Lemieux-Johnson 酸
化により合成したアルデヒド (8) に対して 
Brown の不斉アリル化 5 反応を行い、単一の
ホモアリルアルコール (9) を得た。当初、9 
を用いて Batzellaside 類の全合成を目指した
が、合成最終段階で Cbz 保護基が接触還元
条件下による脱保護に強く抵抗したため、方
針を変更しこの段階で Cbz 基を除去すべく
9 の塩基処理により環状カーバーメート 
(10) への変換を検討したところ、高収率にて
望む 10 を得ることができた。 
 



 

 

 
Reagents and conditions: (a) OsO4, NaIO4, 2,6-lutidine, 
1,4-dioxane/H2O (3:1); (b) (+)-(Ipc)2B(allyl), Et2O, -78 °C 
(70% 2steps); (c) NaH, THF/DMF (3:1) (90%) 
 
ホモアリルアルコール (9) の立体化学は 10 
の Ha と Hb 間の NOE により決定した。
(Figure 4) 
 

 
 

最後にオレフィンクロスメタセシス、接触還
元と加水分解により Batzellaside B, C の全
合成を達成した。6 

 

 
Reagents and conditions: (a) Hoveyda-Grubbs catalyst 2nd (10 
mol%), 1-nonene or 1-octene or 1-decene, CH2Cl2, reflux (11: 
85%, 12: 90%, 13: 91%); (b) H2, 20% Pd(OH)2, EtOH; (c) 
KOH (aq), 2-propanol, reflux ((-)-batzellaside A: %, 
(-)-batzellaside B: 54%, (-)-batzellaside C: 48%) 
 
一 方 、 (+)-(Ipc)2B(allyl) の 代 わ り に 
(-)-(Ipc)2B(allyl) を用いてアルデヒド (8) に
対する不斉アリル化を行いアリル体 (14) を
経由し先と同様の経路によりエピ体 (19, 29) 
の合成を完了した。 
 

 
Reagents and conditions: (a) (-)-(Ipc) 2B(allyl), Et2O, - 78 °C 
(71% 2steps); (b) NaH, THF/DMF (3:1) (90%); (c) 
Hoveyda-Grubbs catalyst 2nd (10 mol%), 1-octene or 
1-nonene or 1-decene, CH2Cl2, reflux (16: 90%, 17: 90%, 18: 
88%); (b) H2, 20% Pd(OH)2, EtOH; (c) KOH (aq), 2-propanol, 
reflux (19: 72%, 20: 67%, 21: %) 
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４．研究成果 
我々の本合成研究を遂行中に Batzellaside B 
およびそのエピ体 (20) の合成が依田らのグ
ループにより報告された。6 我々の合成経路
では Batzellaside B は市販の 1 から全１３
工程、総収率 5.3%、エピ体 (20) は総収率 
7.0% でそれぞれ合成を達成しており、全工
程数（２２工程に対して１３工程）および総
収率（3.9% に対して 5.3%: batzellasaide B, 
5.4% に対して 7.0%: エピ体 (20)）において
報告された最初の全合成を上回る合成経路
の開拓に成功した。すでに、Batzellaside C お
よびエピ体 (19) もそれぞれ総収率 4.7%, 
6.5% にて全合成を完了しており、今後残る 
Batzellaside A およびエピ体 (21) の合成を
目指す。さらに、合成最終工程の収率改善を
検討し、すべての化合物の総収率の向上を目
指し検討を行う予定である。また、これら 
Batzellaside 類の各種グリコシダーゼに対す
る阻害活性評価にも興味が持たれるところ
であり、この阻害活性評価についても研究分
担者と共同して評価系の確立をすでに行っ
ており、早急に検討し、これらの成果を論文
としてまとめ、社会に発信したい所存である。 
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