
 

様式Ｃ������������ÅÇÉÑÖÜáàâäãåçéèêëíìîïñóòôöõúùûü‡·‚„‰ÂÊÁËÈÍÎÏÌÓÔÒÚÛÙıˆ˜¯˘˙˚¸１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年 ６月１１日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：新規へキサヒドロクマリン骨格を有する海洋産ジテルペノイド、キツ

ンゴライド Bの合成研究を行った。出発物質である 3-メチル-2-ブテン-1-オール から 3段階
の変換により誘導したアルデヒドに対し、亜鉛とブロモ酢酸エチルを用いたレフォルマト

スキー反応を行った。その結果アルデヒド部位への求核攻撃に続き、環化、脱離反応も同

時に進行し、不飽和ラクトンを 1 段階で得た。続いて 1,4-付加反応と閉環メタセシス反応
を鍵反応とすることでトランス型二環性ラクトンを得ることに成功した。現在、ヘキサヒ

ドロクマリン骨格部位の構築に向け検討を行っている。 
 
研究成果の概要（英文）：Synthetic study of marine diterpenoid, kitungolide B, contained 
novel hexahydrocoumalin skeleton was occurred. Reformatsky reaction with zinc, ethyl 
bromoacetate and aldehyde compound, which obtained the 3-methyl-2-buten-1-ol via three 
steps, was carried out. As the results, the nucleophilic attack to the aldehyde moiety, 
cyclization and elimination reactions were proceeded simultaneously, the desired 
unsaturated lactone was obtained. The 1,4-addition to the unsaturated lactone followed by 
ring closing metathesis was provided trans-fused bicyclic lactone compound. Further study 
of the construction of hexahydrocoumalin skeleton is now on going.      
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１．研究開始当初の背景 
(1) 海洋生物は非常に多くの種が存在し、そ

れぞれの種の生態は大きく異なるため、陸棲
生物とは全く異なった未知の化合物がその
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生体内に存在している可能性が高い。実際に、
海洋生物から多くの新規化合物が発見され、
さらに興味深い生理活性が多数報告されて
いる。これらの化合物は医薬品の観点から重
要視され、医薬品のシード化合物として注目
されている。 
 
(2) キツンゴライド類は 2004 年にカーシュ
マンらによりケニア近海に生息する新種の
軟体サンゴから単離、構造決定された３環構
造を有する新規ジテルペノイドである。これ
らの化合物はこれまでに例のない新規へキ
サヒドロクマリン骨格を有しており、有機合
成化学的にも興味深い構造であるため、多く
の全合成研究が進んでいるものと考えられ
るが未だ全合成の報告例はない。 
 
(3) キツンゴライド類は単離された量が微量
であったため、その絶対立体化学は決定され
ておらず、また詳細な生理活性試験も行われ
ていない。これらの化合物はこれまでに例の
ない新規へキサヒドロクマリン骨格を有し
ており、どのような生理活性を示すか興味が
持たれる。 
 
２．研究の目的 
(1) 一般に有機化合物の構造決定および詳細
な生理活性試験を行うためには、一定量の試
料の供給が必要となる。しかしながらキツン
ゴライド類は海洋サンゴから単離されてお
り、量的な供給を行うには貴重なサンゴを大
量に必要とするため困難である。そこでキツ
ンゴライド類の化学合成による量的供給を
目的に全合成研究を行うこととした。 
 
(2) 全合成研究を行うにあたり、キツンゴラ
イド類の中でもキツンゴライド B に注目す
ることとした。キツンゴライド Bはヘキサヒ
ドロクマリン骨格にδラクトンがトランス
型に縮環した三環性骨格とδラクトン環上
にジエンからなる側鎖を持つ興味深い構造
を有している。このように特徴的な構造を有
する化合物を効率良く合成するためには、既
存の方法論を用いるだけでなく新たな方法
論の開発が必要となる。そこで効率的にキツ
ンゴライド B を全合成するための新規合成
方法論の開発も目的の一つとする。 
 
(3) まずラセミ体での全合成を行い、合成経
路を確立するとともに、キツンゴライド Bの
提出構造式が正しいか確認する。その後不斉
合成へと展開し、キツンゴライド Bの絶対立
体化学の決定を行うことを目的の一つとす
る。 
 
(4) 全合成したキツンゴライド Bの生理活性
試験を行う。もしキツンゴライド Bになんら

かの興味深い生理活性があれば、誘導体合成
を行い、構造活性相関研究を行うと共に天然
物よりも活性の高い誘導体の合成を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) キツンゴライド Bを合成するにあたり、
まずヘキサヒドロクマリン骨格を含む三環
性骨格部位を構築し、その後 A環上に側鎖部
位を導入する経路を設定した(図 1)。三環性
骨格部位は、まず AB環に相当するトランス
型二環性ラクトンを構築した後、最後に C環
を構築することで合成することとした。二環
性ラクトンは A 環に相当する不飽和ラクト
ンに対する 1,4-付加反応と続く閉環メタセシ
ス反応により合成することとした(図 2)。 
 

 
(2) 不斉合成への展開は A環に相当する不飽
和ラクトンを光学活性体として合成するこ
とで行うこととした。すなわち、不飽和ラク
トンの原料となるジオールに対して、酵素ま
たは不斉触媒を利用したモノアセチル化を
行い、光学活性体としてモノアセチル体を得
た後、不飽和ラクトンへと誘導する予定であ
る。不飽和ラクトンからはラセミ体合成にお
いて確立した経路を踏襲することで、キツン
ゴライド B の不斉合成が達成できるものと
考えている(図 3)。 
 

 
４．研究成果 
(1) まず A環に相当する不飽和ラクトンの合



成を行った。3-メチル-2-ブテン-1-オールを
出発原料とし、パラホルムアルデヒドとのエ
ン反応を行い、ジオールとした。続いてモノ
アセチル化、アルデヒドへの酸化と続くブロ
モ酢酸エチルとのレフォルマトスキー反応
を行うことで不飽和ラクトンを合成するこ
とに成功した(図 4)。 
 

 
(2) B 環は不飽和ラクトンに対する 1,4-付加
反応と続く閉環メタセシス反応により構築
することとした。まず C環構築のための足掛
かりとなる置換基を有する求核剤を用い、
1,4-付加反応を行ったが目的の付加体を得
ることは出来なかった。そこでブテニル基の
導入を試みたところ、目的の付加体を望むト
ランス型で立体選択的に得ることが出来た。
続いて閉環メタセシス反応を行い AB 環に相
当するトランス型 2環性ラクトンを合成する
ことに成功した(図 5)。 

 
(3) 2 環性ラクトンに対して C 環構築の足掛
かりとなる官能基の導入と C環構築の検討を
行った。すなわち、2 環性ラクトンのアリル
位選択的に酸化を行い不飽和ケトンへと変
換した。得られた化合物のケトン部位をトリ
フラートへと変換した後、スティレカップリ
ングを行い、C 環構築に必要な炭素数を有す
る側鎖の導入に成功した。現在 C環構築へ向
けて検討を行っている(図 6)。 
 
(4) キツンゴライド Bの合成研究において確
立した２環性トランス型ラクトン合成法の
有用性を示すため、海洋産天然物ゼニオライ
ド Iの合成研究へと展開した。 
 

 
(5) またキツンゴライド Bの合成研究の際得
られた閉環メタセシス反応に関する知見を
利用し、スピロカルカソン、プレシルフィパ
ーホラノール、インドキサマイシン F の合成
研究を行った。 
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