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研究成果の概要（和文）：難治性感染症の一つである偽膜性大腸炎の治療薬として期待されてい
るルミナミシン (1)の効率的かつ実用的な合成法の構築を目指した。加えて、その構造活性相関
の解明も目指す。14員環エノールエーテル骨格を構築するために、合成した両フラグメントであ
るビニルヨージド、ビニルスズエーテルによる分子間Stilleカップリングを行うことで14員環エ
ノールエーテル骨格の構築を達成した。一方、β-ケトエステルとアルデヒドを有する3つの不斉
中心を構築した後、連続的なMichael反応、aldol反応を行い、一挙にシスデカリン骨格を含む三
環性化合物へと導いた。次に三環性化合物の2級水酸基のβ脱離を行った後、精製したm-CPBA

を作用させることでトリシクロ[5.3.1.1,703,8]ウンデカンの構築に成功した。以上のように、1のフ
ラグメント上部、下部の重要骨格であるエノールエーテル骨格と架橋エーテルを有するシスデカ
リン骨格の構築を達成でき、全合成に向けて有益な情報を得た。 

 
研究成果の概要（英文）：An efficient synthesis of the key framework of luminamicin, possessing vinyl 

enol ether, utilizing Stille coupling and Shiina macrolactonization was achieved. Additionally, synthesis 

of 11-oxatricyclo[5.3.1.1,703,8]undecane framework, utilizing cascade Michael-aldol reaction and 

reaction of oxidative enol etherification was also developed. 
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１．研究開始当初の背景 

 ルミナミシン (1)は北里研究所の大村らに

よって、Streptomyces sp. OMR-59株の培養液

から抗嫌気性菌活性を示す新規天然物とし

て見出された  (図 1)(J. Antibiot. 1985, 38, 

1322)。1 の絶対構造は当研究室で Mosher 法

と計算科学の方法に基づき決定した (Proc. 

Natl. Acad. Sci. USA, 2005, 102, 18286)。さらに、

標的となるグラム陽性の偏性嫌気性菌

Clostridium difficile (クロストリジウム属)は
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抗生物質による治療で腸の常在菌のバラン

スが崩れた際に異常増殖し、偽膜性大腸炎や

中毒性巨大結腸症などを引き起こすとされ

ているため、ここ数年の間に大変危険な菌と

して警戒されている。現在これらの対処法と

して塩酸バンコマイシンの経口投与が行わ

れているが、近年の耐性菌出現などの問題か

ら塩酸バンコマイシンに代わる新たな抗嫌

気性菌薬の開発が期待されている。顕著な例

として、RNAポリメラーゼ阻害剤であるフィ

ダキソマイシンが、2011 年アメリカ FDA に

おいて C. difficile 感染治療薬として承認され

た。このことからも明白なように、C. difficile

感染治療薬の社会的ニーズは高まっており、

将来日本においてもこの病原菌が問題とな

ると予想されている。本研究の標的天然物 1

は、C. difficileに対して選択的な活性を示すこ

とが判明しており、1 の有機合成を用いた全

合成と構造活性相関解明は、その創薬展開の

大きなドライビングフォースになると期待

できる。 

 
２．研究の目的 

 1は 1985年に単離、報告されて以来、その

全合成は国内外で一例も報告されていない。

その理由の一つとして、1 の他に類を見ない

複雑かつ特異な構造に起因していると考え

られる (図 1)。即ち、1 は（A）14 員環ラク

トン内の無水マレイン酸と共役したエノー

ルエーテル、（B）6-6-6 三環性酸素結束シス

デカリン骨格  (11-オキサトリシクロ

[5.3.1.1,703,8]ウンデカン)、（C）これら二つの

ユニットを結ぶ 10 員環マクロラクトン、の

極めてユニークな構造を有している。加えて、

その部分構造である無水マレイン酸の共役

エノールエーテルを含む大環状ラクトン及

びその類縁体は現在までに合成報告例はな

い。従って、その全合成達成には、既存の反

応の組み合わせだけでは困難が予想され、新

たな方法論や効率的な合成経路の開拓が必

要となる。このように 1 は有機合成化学上、

非常に興味深い化合物のみならず、前述した

大変興味深い生理活性も有することから、研

究対象として非常に魅力的である。更に、酸

素結束シスデカリン部分はナルゲニシン、ノ

ダスミシン等の天然物と類似しており、それ

らは抗好気性菌活性を有していることが報

告されているにもかかわらず、1 に抗好気性

菌活性は無く、抗嫌気性菌活性のみを有する

ためその活性の差異に非常に興味が持たれ

る。 
 

３．研究の方法 

 1の合成戦略により、中央部分の 10員環ラ

クトンを中心に、上部 2と下部 3に分割し閉

環メタセシス（RCM）、エステル化、無水マ

レイン酸への酸化を行うことで 1へと変換で

きると考えた (図 2)。 

 現在までに合成例の無い共役 14 員環エノ

ールエーテルを構築するにあたり、如何にし

て不安定と予想されるエノールエーテル部

位を合成するかが大きな問題となる。それを

解決するために以下の計画を立案した。即ち、

三連続不斉中心を含むO-エチニル基7に対し

て、位置選択的なヒドロスタニル化、続く

Stille カップリングを行うことで鎖状の共役

エノールエーテル 4を構築できると計画して

いる。その後、椎名法を用いることで穏和な

条件下マクロラクトン化が可能になり、所望
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図１. ルミナミシン (1)の構造式 

 

図 2. １の合成戦略 



 

 

の 2を合成できると考えた (図 3)。 

 一方、3由来の 6-6-6三環性酸素結束シスデ

カリン骨格(11-オキサトリシクロ[5.3.1.1,703,8]

ウンデカン)は、9のジアステレオ選択的連続

Michael-aldol 反応によりシスデカリン骨格を

構築後、酸化的にエーテル架橋部位をシスデ

カリン上で結合させ、基本骨格 8を合成する

こととし、その後ラクトンの開環反応と側鎖

の導入を経て 3の合成を達成できると考えた 

(図 4)。 

 

４．研究成果 
 前述したように 1 を上部と下部に分解し、
それぞれのフラグメント合成を行った。 

 まず始めに、上部の合成に関して述べる。
これまでに共役したエノールエーテル骨格

を有する天然物は 1並びに 1の類縁体以外に
知られておらず、その構築法の確立が必要で
あった。閉環メタセシスを用いた方法、β脱
離を用いた方法、アセタールの開裂を用いた
方法などが検討されてきたがその骨格の構
築は困難であった。そこで新たにヨードフラ
ン (5)とビニルスズエーテル (6)により Stille

カップリングを用いた骨格構築を行った。市
販品からヨードフラン (5)を調製し、一方で
D-マンニトールから合成可能なエチニルエ
ーテル (7)よりヒドロスズ化を行うことでビ
ニルスズエーテル (6)を調製した。ここで得
られた両フラグメント 5、6 による分子間
Stille カップリングを行うことで 14 員環エノ
ールエーテル骨格の構築を達成した。さらに
加水分解で、セコ酸 (12)とした後、マクロラ
クトン化を行うことで不安定な northern part

の骨格を有する 2 の合成を達成した。更に、
2 を単純化した分子の合成も行い、構造活性
相関の有益な情報も得た。 

 一方、下部の 11- オキサトリシクロ

[5.3.1.1,703,8]ウンデカン骨格の合成に関して述

べる。これまでにKallmerten (Synlett 1992, 269)

らや当研究室  (Tetrahedron Lett. 2007, 48, 

5297)において合成研究が行われており、その

基本骨格合成は達成されているものの全ての

官能基を揃えた合成には及んでいない。そこ

 

図 3. 上部 (2)の逆合成解析 

 

図 4. 下部 (3)の逆合成解析 
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式 1. 2の合成 



 

 

で研究代表者は酸化的エーテル化反応と、連

続的Michael, aldol反応を用いることで全ての

官能基が導入可能な合成経路確立が可能にな

ると考えた。市販品11より数工程で合成可能

なアルデヒドに対してEvansの不斉アルドー

ル反応を用いることで目的の立体を有する16

を単一の生成物として得た。続いて閉環メタ

セシス  (RCM)を含む数工程を経て環化体 

(18)とした後、Luche還元の条件に伏すことで

立体特異的に反応が進行し、アルコール体(10)

を単一の生成物として得た。以上のように3

つの不斉中心を構築した後、共役アルデヒド

への変換、β-ケトエステルの導入を行うこと

で9とした後、塩基によって連続的なMichael

反応、aldol反応を行い、一挙にシスデカリン

骨格を含む三環性化合物 (19)へと導いた。次

に三環性化合物 (19)の2級水酸基のβ脱離を

行った後、20に対して精製したm-CPBAを作用

させることで中間体であるエノン体を経由し

架橋エーテル体 (8)を得た。この反応はβ-ケ

トエステルのα位に対して酸化的にエーテル

化を行った初めての例である。このようにし

て3の重要骨格である架橋エーテルを有する 

 

シスデカリン骨格の構築を達成した。8はケト

ンやラクトンなど容易に目的物に変換可能な

官能基を有しており、これまでに合成されて

いない3の合成に最も近づいた化合物である

と言える。さらに、8から3の合成に向けて官能

基変換を種々試みた。しかしながら、その後の変

換反応は円滑に進行しないことが判明した。現

在、この問題点の解決を目指し、検討中であ

る。今後、ルミナミシンの全合成達成を目指

す。また、抗嫌気性菌に対する構造活性相関

研究も行っていく。 
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