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研究成果の概要（和文）：ルミナミシン(1)は、選択的な抗嫌気性菌活性を示すため、有機合成を用いた全合成と構造
活性相関研究は、その創薬展開の基盤になると考えられる。1の全合成経路を達成するために、大環状エノールエーテ
ルマクロライドと三環性酸素結束シスデカリンに分割し、収束的に中央部の10員環を構築する経路を考案した。
　単純な出発原料からシスデカリン骨格を構築した。その後、1,6-オキサマイケル反応を行い必要な炭素骨格を揃えた
酸素結束シスデカリン部分の構築に成功した。現在までに、1の必要な官能基を揃えた酸素結束シスデカリン骨格を構
築した報告例は無く、本研究によって1の全合成、構造活性相関研究、創薬展開が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Luminamicin (1) was found to exhibit selective antibacterial activity against anae
robic bacteria in 1985. It contains a highly functionalized 11-oxatricycloundecane, associated with a 10-m
embered lactone moiety which possesses a (E)-trisubstituted olefin and a 14-membered macrolactone, with an
 enol ether conjugated with a maleic anhydride functionality. 
   We have been focusing on its total synthesis due to its intriguing structure and interesting biological
 activity. We synthesized a framework of the key intermediate from the unsaturated aldehyde via intramolec
ular 1,6-oxa-Michael reaction and stereoselective protonation at C4 position. Study toward the total synth
esis of 1 is in progress in our laboratory.
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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)。 

図 1 ルミナミシン(1)の構造式 
 
 さらに、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)。一方で、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、それ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 
 一方、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(1) 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、(2) 
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)、(3) これら二つのユニットを結ぶ 3置
換オレフィンを含む高歪みな 10 員環ラク
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、既存の反応の単純な組み合わせだけ

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

て魅力的である。 
 更に、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。 
 以上のことから、本研究の目的は、1 の
全合成を基盤とした新規抗嫌気性菌薬 (ク
ロストリジウム属の選択的抗菌剤)の創製
と、1 がシスデカリン部分の類似天然物の
活性とは全く異なる活性を示す機構の解明

を目指す。 
 
３．研究の方法 
 目的遂行のために、以下の 3つの研究計
画を立案した。(1) 構造的特徴を生かした
分子骨格構築法を確立し全合成を行う。(大
環状エノールエーテルマクロライド；フラ

グメント 2に関しては、合成が完了した。) 
(2) 天然物 1 を分解することにより全合成
過程では得られないユニークな分子を構築

し、その活性評価を行う。(3) 天然物 1 を
直接誘導化し、その活性評価を行う。最終

的にこれらの情報を基に、優れた薬剤の創

製を行う。 
 まず、全ての基盤となる 1の効率的かつ



誘導化が可能になる全合成経路の確立を目

指した。即ち、大環状エノールエーテルマ

クロライド 2と三環性酸素結束シスデカリ
ン 3に分割し、合成後半に収束に中央部の
10員環を構築する経路を考案した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 ルミナミシンの逆合成解析 
 

４．研究成果 

 現在までに研究代表者は、論文未公開で

はあるが、以下二点の鍵フラグメントの合

成を達成した。(1) 無水マレイン酸の合成
等価体である鍵中間体 2の合成（学会で発
表済み）。(2) 3の基本骨格であり鍵化合物
の 11-オキサトリシクロ[5.3.1.1,703,8]ウンデカン 
4の合成（学会で発表済み）。しかしながら、
更なる検討の結果、1 の全合成、誘導体合成
達成に向けて克服すべき様々な課題が判明

した。特に、3の合成に関して、当初 4からラク
トンの開裂及び金属カップリングによる側鎖の

導入を経て 3へと導けると考えていたが、いっ
たん 4 の骨格を構築すると、先に挙げた所望
の化学変換を含む様々な反応が進行しなくな 
ることが判明した。この理由として、高度に歪

んだ 11-オキサトリシクロ[5.3.1.1,703,8]ウンデカ 
ン骨格の影響により立体障害が生じると考察

した。 

 図 3 化合物 4の問題点 
 

 以上のことから、これらの問題点の解決

策として、フラグメント 3の新規合成経路
を立案した。合成のポイントとして、全て

の炭素骨格を揃えた後、合成後半に酸素架

橋エーテルを構築することで分子の歪みが

起因する問題点を解決できると考えた。即

ち、3 は合成終盤に適切な官能基を揃えた共
役アルデヒド 5 の 1,6-oxa-Michael 反応により
鍵となる架橋部分の構築を行うことで導けると

し、5は三環性化合物 6から側鎖の導入、ラク
トン部分の開環を順次行うことで合成できると

考えた。 
 

 
図 4 3の新たな逆合成解析 
 
 まず、得られた 7に対しエノール選択的な
トリフレート化を行い、続けて別途調製した

側鎖部分を Stille カップリングで導入した
（化合物 8、図 5）。その後 BOMClを用いて
二級水酸基の保護を行い 9へと導いた。まず、
3 のエキソオレフィン部分を最短で構築する
方法として MeLi を用いたラクトンの開環に
続く、炭素ユニットの導入を試みたが、目的

物を得ることができなかった。これは 9が立
体障害の大きい三環性のラクトンであるた

め求核種が近づきにくいと考えた。この結果

からエキソオレフィンの炭素ユニットの直

接的な導入を断念し、まずより立体障害の小

さいヒドリドによる開環を行うこととした。

その結果、9に対して LiAlH4を用いたところ

ラクトン部分が開環したジオール体を得る

ことができた。得られたジオール体に対し

PivCl を用いて一級アルコール選択的に保護
を行い 10 を 2 工程収率 62％で得た。次に
MEMClによる二級水酸基の保護を行い、TBS
基の除去続く、DDQを用いた PMB基の除去
と同時にアリルアルコールの酸化を行うと 
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図 5 Reagents and conditions; a) 1)Tf2O, Et3N, 
DCM, –78 ˚C, 2) PMBOCH2CHCHSn(n-Bu)3, 
Pd(PPh3)4, LiCl, DMF, 80 ˚C, 92 % over 2 steps, 
b) BOMCl. DIPEA, DCM, 0 ˚C to rt, 91%, c) 
LiAlH4, THF, 0 ˚C, d) PivCl, pyridine, DCM, 0 
˚C 62 % over 2 steps 
 
同時にアリルアルコールの酸化を行うこと

で架橋前駆体である共役アルデヒド 11 とし
た。次に鍵となる 1,6-oxa-Michael反応による
架橋形成検討を行った (図 6)。 
 検討を行うにあたり次のような二つのこ

とに注目した。第一に本反応が完結するには

シスデカリン部分が通常不利とされる舟形

遷移状態をとる必要があるためアルデヒド

部分の活性化が重要になること。第二にレト

ロ Michael 反応が容易に起こることが予測さ
れるため架橋形成後にエノラートとして補

足する必要があると考えた。 
 まず、シリル系のルイス酸である TBSOTf 

 

図 6 Reagents and conditions; a) MEMCl. 
DIPEA, DCM, 0 ˚C to rt, 85%, b) TBAF, THF, 
reflux, 98%, c) DDQ, DCM/pH 7.2 buffer, 0 ˚C 
to rt, 98% d) TIPSOTf, DIPEA, DCM, rt, 98 % 
 

を用いた。しかしながら、望みの架橋体は形

成されず二級水酸基が TBS 化された化合物
が得られてきた。そこで、さらに嵩高い

TIPSOTfを用いたところと 2級水酸基がシリ
ル化されることなく架橋を形成したシリル

エノール 12を 98％の高収率で得ることがで
きた。以上のことから本反応が完結するには

適切にカルボニルを活性化し、かつ 2級水酸
基部分に近づきにくい嵩高さを持つ活性化

剤の存在が必要になると考えられる。 
 次いで、脱シリル化に伴う C4 位の立体
選択的なプロトン化を試みた。これによっ

て 3の骨格の立体化学を全て制御できる。
種々条件検討の結果 (表 1)、脱シリル化剤
として TASF が最も良い結果を与えた。R
に Piv基を導入した際には、収率 21％、選
択性 (4位プロトン)が 2:1 (:)と満足のい
く結果ではなかった。これは、Piv 基によ
る立体障害が影響して、プロトン化の際の

立体選択性が発現していないと考えた。そ

こで、Piv基をより立体障害の少ない Ac基
に変換した化合物 13 で同様の実験を試み
た。その結果、収率は 35％と満足のいく結
果ではなかったが、選択性 (4 位プロトン)
を 9:1 (:)まで向上させることに成功した。 
 
表 1 脱シリル化に伴う C4 位の立体選択
的なプロトン化の検討 

 

 

Reagents and conditions; TASF, THF, 0 ˚C 
 
 以上述べてきたように、研究代表者は、1
の全合成達成のために、フラグメント 3 
の合成に取り組んだ。その結果、鍵中間体

3 の必要な官能基を揃えた骨格の構築に成
功した。この結果は、1 の全合成に必要な
骨格を揃えられただけで無く、部分骨格の

構造活性相関研究などにも用いることがで

Entry R Yield 
Ratio 

: 

1 Piv 21% 2:1 

2 Ac 35% 9:1 



き、今後天然物の単純化アナログなどに繋

がると期待できる。現在、1 の全合成に向
けて検討を行っているところである。 
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