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研究成果の概要（和文）：タンパク質間相互作用を安定化する天然物コチレニンAの全合成研究を実施した。光学活性
ペリリルアルコールを出発原料とし、分子内アルドール反応等によりA環を立体選択的合成した。さらに、C環の導入・
変換後、閉環メタセシス反応によりB環8員環の構築に成功した。現在、2つの水酸基の立体選択的導入について検討中
。また、糖部分を構成する2つのパーツの合成法をほぼ確立しつつある。これを用いてダブルアセタール化反応を検討
する。その後、全合成、誘導体合成、機能解析へと展開する予定である。

研究成果の概要（英文）：Synthetic study of cotylenin A, a natural product which stabilize protein-protein 
interactions was carried out. A-ring part was synthesized with intramolecular aldol reaction from 
optically active perillyl alcohol stereoselectively. Furthermore, Construction of 8-membered ring of 
B-ring part was accomplished by ring closing metathesis reaction via the coupling reaction of A-ring and 
C-ring and the subsequent functionalizations. Now we are working on stereoselective incorporation of two 
hydroxyl groups. On the other hand, we are almost finished synthesis of two parts of sugar-moiety. We 
will assemble these two parts by double acetalization reaction. And we are planning to complete total 
synthesis of cotylenin A, synthesize derivatives and analyze functions of synthesized compounds.

研究分野：創薬化学研究
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１．研究開始当初の背景 
（１）タンパク質には単体で機能するものも

存在するが，多くのタンパク質は生体高分子

や他のタンパク質と相互作用することによ

って，その機能を果たしている．したがって，

このタンパク質間相互作用を制御すること

ができれば，当該タンパク質の機能解明や，

疾病の治療薬の開発に役立つことが予想さ

れる．タンパク質間相互作用は 5-15アミノ酸
残基程度で認識されていると言われており，

特異的に相互作用を阻害するためには，抗体

医薬程度の大きさが必要で，小分子を用いて

タンパク質間相互作用を阻害することは難

しいとされてきた． 
しかし近年，小分子によってもタンパク質間

相互作用を有効かつ選択的に制御すること

が可能であることが示されはじめた．その制

御様式の解析を行い，作用発現に必要な分子

構造についての知見を得ることは大きな意

味をもつ． 
（２）カビの一種 Cladosporium sp. 501-7Wよ
り単離された Cotylenin Aは，14-3-3タンパク
質と PMA との相互作用を安定化することが
報告されている（Fig 1., Fig 2.）．タンパク質
間相互作用の安定化は，阻害作用と対をなす，

シグナル制御のもう一つの重要な様式と捉

えることができる． 

 

Fig 2. Binding mode of cotylenin A.
 

 

２．研究の目的 
 本研究においては，cotylenin Aの合成法の
確立と誘導体合成を実施し，タンパク質間相

互作用の安定化作用の解析を行うことを目

的として，まず cotylenin Aの合成を検討した． 

 
３．研究の方法 
 以下に示す逆合成解析に基づき、合成経路

を考案した。アグリコン部はペリリルアルコ

ールより A環部を、ゲラニオールから C環部
を合成し、カップリング、閉環メタセシスに

より構築することを考案した。シュガー部は、

グルコースを原料としてピラン環部を、マン

ニトールよりエポキシ環部を合成し、ダブル

アセタール化により骨格構築することを考

えた。 

 

 

４．研究成果 

（１）C環部の合成：アグリコン部は２つの
シクロペンタン環を組み合わせて形成する

ことを計画した（Scheme 1）．C環部 2は，ゲ
ラニオール(1)を不斉エポキシ化，位置選択的
エポキシドの還元的開環，ジオール部分の切

断，立体選択的環化反応によって合成し，さ

らにシリルエノールエーテル 3へと変換した． 

 
 

（２）A環部の合成：まず合成法の確立を目
的としアンチポードである，安価な(S)-perillyl 
alcohol (4)を原料として，アルデヒドパート 7
の合成を検討した（Scheme 2）．水酸基をメチ
ル化後，(-)-Ipc2BH を用いて，立体選択的に
水酸基を導入し，ピバロイル基で保護した後，

オゾン酸化により６員環を開環してケトア

ルデヒド 5へと変換した．プロリンを用いて
分子内アルドール反応を行ったところ反応

は立体選択的に進行し，５員環アルデヒド 6
を単一の異性体として得ることに成功した．



本反応は，オキシプロピル基側鎖の立体化学

により，カルボニル基，メトキシメチル基お

よび水酸基の立体化学が導かれているもの

と考えている．さらに，保護基を導入してカ

ップリングの基質となる A環部アルデヒド 7
を得た． 

 

 

（３）カップリング反応：A環部 7がアンチ
ポードであることから，立体化学のミスマッ

チの可能性を排除するために，ラセミ体の C
環部 8および 9を用いて分子間アルドール反
応を実施した．種々の反応条件を検討したが，

残念ながらアルドール反応成績体 10 は得ら
れなかった（Scheme 3）．そこで，立体障害を
低減した基質での合成を計画した（Scheme 3）．
はじめに，無置換のシクロペンタノン(11)を
用いたところアルドール反応は高収率で進

行し，アルドール体 12が高収率で得られた．
水酸基を酸化後メチル基，ビニル基を導入し，

TMS化，脱ピバロイル化，アルコールの酸化，
オレフィン化，ケトンの還元を実施し，ジビ

ニル体 13 を合成した．途中のメチル化反応
においては選択性が得られず，１：１の混合

物となった．NOEによる立体化学の決定がで
きなかったため，立体化学と８員環形成反応

の確認の目的で，得られたジアステレオマー

のうち片方を選んで合成を実施した．誘導体

の合成を考えると，できる限り必要なユニッ

トを備えたケトンを用いて合成を行いたい

ことから，現在，A環部 7の立体障害を低減
させた基質を用いて，カップリング反応の検

討をしている． 

 

 

（４）８員環形成反応：得られたジビニル体

13 の閉環メタセシスによる８員環形成反応
を行った．反応条件の検討の結果，第２世代

Grubbs-Hoveyda 触媒を用いることによって，

閉環体 14を得ることができた（Scheme 4）．
閉環体 14の X線結晶構造解析を実施した結
果，橋頭位メチル基の立体化学が目的のもの

ではないものの，８員環の形成と A環部の立
体化学が目的のものであることを確認する

ことができた（Fig 3）． 

 

 

 

（５）アグリコン部の合成：橋頭位メチル基

の立体化学が目的のものではなかったので，

目的の立体化学を有する中間体であるメチ

ル体 15を用いて変換を実施した（Scheme 5）．
ジケトン 15 に対しアセトンを付加してアル
ドール反応成績体 16を得た後，メシル化，β-
脱離，接触還元を経てイソプロピル体を単一

化合物として得，ついで TMS アセチレンの
導入および脱ピバロイル化，TEMPO 酸化，
Wittig 反応を行い，ビニル体 17を合成した．
さらに脱 TMS 化、部分接触還元によりジビ
ニル体 18 を合成し、閉環メタセシス反応を
実施した結果、８員環を形成した３環性化合

物 19 を得ることに成功した。現在，２つの
水酸基の立体選択的導入、19 の X 線結晶構
造解析、収率の向上およびより収束的な合成

法の開発を行っている． 

 

 

（６）シュガー部の合成：シュガー部の合成

の報告はなく，また骨格合成の報告も存在し

ないため，新たな合成の方法論の考案が必要

であったが，まず，２種類の β-ヒドロキシカ



ルボニル化合物のカップリング反応によっ

て，ビスケタール構造を構築することを計画

した（Scheme 6）．シュガー部の主要な骨格で
あるテトラヒドロピラン環ユニットとして，

(D)-グルコース(20)を変換して得られるヒド
ロキシケトン 23 を用いることを計画してい
る．現在，トリオール 21 より得たジオール
22 の選択的メチル化を検討している．また，
光学活性ヒドロキシアルデヒド 26 は，(D)-
マンニトール(24)より得られるトリオール 25
に２つのシリル基を導入後，オゾン酸化を行

うことにより合成を行った．また，現在シュ

ガー部の反応収率の改善を検討している． 
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（７）早急にアグリコン部、シュガー部の合

成を行い、グリコシル化を経由し、全合成の

完了を目指す。本研究はタンパク質間相互作

用の解析を目的としており、全合成が終了し

た後には、確立した合成経路を用いて誘導体

合成研究を実施する。そして、タンパク質間

相互作用安定化の分子基盤を構築する。 
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