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研究成果の概要（和文）：特異な化学構造と生物活性をもち医薬開発に有用なリード天然物の全合成研究を行った。そ
の結果、当初、標的化合物として設定したラジョラマイシンB とN-メチルウェルウィスタチン (N-methylwelwitindoli
none C isothiocyanate)の全合成に成功した。さらに、本基盤研究の途上にRh(II)/Zn(II)を触媒とするホモプロパル
ギルアルコールの[4 + 1]環化付加反応に基づく新たなテトラヒドロフラン合成法を開発すると共にシナトリンC1、オ
フィオジラクトンAとB、ならびにマリノマイシンAの全合成にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We have studied on the total synthesis of natural products having intriguing 
structures and biological activities useful for drug discovery. As a result, we have achieved the total 
syntheses of lajollamycin B and N-methylwelwitindolinone C isothiocyanate. In addition, we have developed 
a new methodology for tetrahydrofuran synthesis which relies on a Rh(II)/Zn(II)-catalyzed [4 + 
1]-cycloaddition reaction of a homopropargyl alcohol, and have achieved the total syntheses of cinatrin 
C1, ophiodilactones A and B, and marinomycin A.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 合成化学　全合成　天然物
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１．研究開始当初の背景 
受容体や酵素などを介して疾病に関わる細
胞の機能を制御する低分子化合物が医薬リ
ードとしてあるいは生物学研究のツールと
して大きな注目を集め、その探索が天然物を
中心に世界中で活発に行われている。しかし
ながら、たとえ有望な活性を示す化合物が見
出されたとしても、微量成分であったり、類
似した化合物の混合物であったりなどの理
由から、天然からの獲得が極めて困難な場合
が多々ある。また、多くの場合、毒性や化学
的不安定性などの理由から、それらの軽減さ
らには作用増強のための構造改変が求めら
れる。そのような場合、全合成研究をとおし
ての効率的合成法の確立が極めて重要とな
る。疾病などの分子機構の解明が強く望まれ
ている現在、今こそ革新的かつ合理的な合成
デザインに基づく「分子構築力」の格段のレ
ベルアップが必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、特異な化学構造と強力な生物活
性をもち医薬リードや生物学研究のツール
として有望視されながら天然から純粋な形
での供給が困難な状況にあるラジョラマイ
シン、ウェルウィスタチン、ハリクロニン A、
およびマリネオシン A、B を研究対象として
取り上げ、全合成研究をとおしてその量的供
給を可能にする効率的合成法と新規な有用
分子構築法を確立することを目的としてい
る。また、多様な誘導体を合成することによ
って、活性に関わる構造情報を引き出し、こ
れら化合物が関わる受容体や酵素などを介
した活性発現の分子機構の解明や医薬開発
研究に貢献することも目的としている。	 
 
３．研究の方法 
それぞれの標的天然物について、高度な反応
制御下に合成を行う。すなわち、ラジョラマ
イシンに関しては、高度置換ピロリジノンコ
ア部を含む右セグメントの合成とニトロテ
トラエン部を含む左セグメントの合成を経
て全合成を達成する。ウエルウィスタチンに
関しては、高効率な[4.3.1]デカンノン骨格
の一挙構築法を開発し、選択的な官能基変換
を経て全合成を達成する。ハリクロニン Aに
関しては、ラジカル環化反応や閉環メタセシ
スを鍵とする方法でコア骨格を構築後、適切
な官能基変換を行い、全合成を達成する。マ
リネオシン A、B についても、ピロールとδ-
ラクトンを含む大員環コア構造を立体およ
びエナンチオ選択的に合成後、オキサアザス
ピロ[4.5]デセン部を形成し、全合成を達成す
る。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 ラジョラマイシン B の全合成：ラジョ
ラマイシン天然物は海洋微生物が産生する
アルカロイドであり、スピロ-β-ラクトン-
γ-ラクタム構造とニトロ基を含むテトラエ

ン構造をからなる特徴的な化学構造を有し
ており、抗菌活性や抗腫瘍活性を示す。本研
究では、そのメンバーの一つであるラジョラ
マイシン Bの初の全合成を達成し、他の類縁
体の合成にも適用できる一般合成法の開発
に成功した。まず、関連天然物であるオキサ
ゾロマイシン Aの合成において確立した方法
に従って、1 から 2 と 3 を経て 4 に導き、5
と連結して右セグメント6 を合成した。次に、
カルボン酸 7 を連結し 8 に変換後、さらに 9
との Stille カップリングを行い、ラジョラ
マイシン Bの全合成を達成した。しかし、最
後のカップリング段階でテトラエン部の異
性化が起こり、この点の改善が課題として残
った。	 

	 
図 1：ラジョラマイシン Bの全合成	 

	 
(2)	 N- メ チ ル ウ エ ル ウ ィ ス タ チ ン
(N-Methylwelwitindolinone	 C	 iso-	 
thiocyanate)の全合成：本アルカロイドは
シアノバクテリアが産生する一連のウェル
ウィットインドリノンアルカロイドの代表
化合物であり、薬剤耐性に関わる P-糖タンパ
クに対して強力な阻害活性を示す。本研究で
は、N-methylwelwitindolinone	 C	 isothio-	 
cyanate の全合成を達成し、他の同族アルカ
ロイドの合成にも適用できる一般合成法の
開発に成功した。すなわち、市販の光学活性
ラクトン 10 から 11 を得、12 とカップリン
グ後エピメリ化して13 を合成した。続いて、
13 から 14 に導き、Pd 触媒を用いるタンデム
環化反応を試みた。その結果、110	 ℃に熱し
た Pd2(dba)3、XPhos、KO

tBu のトルエン溶液に
14 をゆっくりと滴下すると、ビシクロ骨格を
有する 15 が 2:1 エピマー混合物として定量
的に生成した。次に、エピマー混合物 15 を
対応するケトンに変換後、t-BuOLi 存在下 MeI
を反応させると、メチル化が位置および立体
選択的に進行し、16 が単一生成物として得ら
れた。最後に、ビニルクロリド 17 を経てア
ルデヒド 18 に変換後、Rawal らの手法に従い、
インドールの酸化およびイソチオシアナー



 

 

トの形成を行い、N-methylwelwitindoli-	 
none	 C	 isothiocyanate の全合成を達成した。
一方、中間体 15 よりシリル基の脱保護、ニ
トリルの還元、酸化、メチル化を行い、Rawal
らの既知中間体 19 に導くことができた。こ
れによりウェルウィットインドリノンアル
カロイドの中で特異な 3,14-エーテル構造を
も つ N-methylwelwitindolinone	 D	 
isonitrile	 の形式合成も達成できた。	 

	 

図 2：N-メチルウエルウィスタチンの全合成	 
	 
(3)	 ハリクロニン A の合成研究：ハリクロ
ニン	 A は海綿より単離されたアルカロイド
であり、新規なビシクロ[3.3.1]アザノナノ
ン骨格を含む多環性ジアミド構造を有し、多
様な細菌に対して抗菌活性および細胞毒性
を示す。本研究では、ラジカル反応と閉環メ
タセシスに基づき、ビシクロ骨格構築法を開
発し、3環性重要中間体 29 の合成に成功した。
まず、(S)-ベンジルグリシジルエーテル	 
(20)とカルボン酸 21 から合成したキラルγ
-ラクトンの高ジアステレオ選択的アリル化
によって不斉 4級炭素を構築し、ラクトン 22
を得た。続いて、22 から 5 段階で 23 とした
後、24 との野崎-檜山-岸反応で25 に導いた。	 
次に、25 から閉環メタセシス反応、シリル化、
脱 Boc 化を経て 26 を得、さらに 6 段階操作
でセレノカルバメート 27 へと変換した。こ
の段階で、27 に対して(TMS)3SiH と V-40 を
用いるラジカル環化反応を行ったところ、ビ
シクロ[3.3.1]アザノナノン骨格をもつ28 が
収率良く生成した。環化体 28 よりピバロイ
ルエステルのメタノリシス、光延反応、続く
閉環メタセシス反応を経て、ハリクロニン	 A
の重要中間体となる 3 環性化合物 29 に到達
した。	 

	 

図 3：ハリクロニン	 A 重要中間体の合成	 
	 
(4)	 マリネオシン A、B の合成研究：マリ
ネオシン Aおよび Bは海洋放線菌が産生する
アルカロイドであり、ピロールを含むマクロ
環とスピロイミナール環が縮環した特異な 5
環性構造を有し、ヒト結腸がん細胞に対し強
力な細胞毒性を示す。今日までにこれら天然
物の全合成の報告は無く、絶対構造も未決定
である。本研究では、ピロールを含むコア骨
格の構築法を開発し、重要中間体 35 に到達
できた。すなわち、(S)-プロピレンオキシド
(30)から不飽和δ-ラクトン 31 に変換後、
1,4-付加反応で立体選択的にビニル基を導
入後、反応系中に 32 を加えることで、ワン
ポット 3成分連結反応を行い、33 を合成した。
次に、Jones 酸化、Paal-Knorr ピロール合成
を経て望む立体化学を有するピロール 34 へ
変換した。その後、34 を閉環メタセシスに続
いて接触還元に付し、マリネオシン A、B の
重要合成中間体である 35 に導くことができ
た。その立体構造は X線結晶構造解析により
確認した。	 

	 

図 4：マリネオシン重要中間体の合成	 
	 

(5)	 シナトリン C1の全合成：シナトリン
C1は真菌が産生するシナトリン類天然物の一
つであり、連続不斉中心を含む置換クエン酸
構造を有し、ホスホリパーゼ A2阻害活性を示
す。本研究では、インジウム触媒 Conia-エン
反応に基づく複素環合成を鍵とする天然物
の一環として、シナトリン C1の全合成を行っ



 

 

た。アルキン 36 をロジウム触媒 O-H 挿入反
応に付し、マロン酸誘導体 37 に導いた。こ
のものを触媒量のIn(OTf)3と DBUの存在下ト
ルエン中加熱還流すると、Conia-ene 型の環
化反応が速やかに進行し、テトラヒドロフラ
ン 38 がほぼ定量的に得られた。続いて、こ
れをジヒドロキシル化に付し、連続する 4級
不斉中心を一挙に構築し、39 に導いた。39
から 40 に変換後、ラクトン部の DIBAH 還元
に続く Wittig 反応で側鎖を伸長し、さらに 4
段階を経て 41 を合成した。続いて、アルデ
ヒドへの酸化、Baeyer-Villiger 酸化、ギ酸
エステルのメタノリシス、ラクトールの酸化
を連続的に行い、γ-ラクトン部を構築し 42
へと導いた。最後に、アセトニドを除去後、
酸化、脱保護を行い、シナトリン C1の全合成
を達成した。	 

	 
図 5：シナトリン C1の全合成	 

	 
(6)テトラヒドロフラン合成法の開発：シ
ナトリン C1の合成を検討中、O-H 挿入反応と
Conia-ene 反応からなるタンデム環化反応を
見出し、新たな置換テトラヒドロフラン体の
合成法を開発できた。すなわち、ホモプロパ
ルギルアルコール 43 に対して 1 当量のジア
ゾ化合物 44 と 1	 mol%の Rh2(esp)2と 10	 mol%
の ZnCl2 を用い、4	 Å	 モレキュラーシーブス
存在下、ジクロロメタン中室温で反応を行う
と、高収率で環化体 45 が生成することがわ
かった。この反応は様々な基質に適用でき、
幅広い一般性を示した。	 

	 

図 6：テトラヒドロフラン合成法	 

(7)	 オフィオジラクトン A と B の全合成：
オフィオジラクトン Aと Bはウデフリクモヒ
トデから単離された高度に置換したγ-ラク
トン・δ-ラクトン縮環構造の天然物であり、
マウスの白血病細胞 P388 に対し顕著な細胞
毒性を示す。本研究では、オフィオジラクト
ン Aと B の不斉全合成に成功し、それらの絶
対構造を明確にした。すなわち、メルドラム
酸46 から Z体のエノールトリフラーと47 を
合成し、ビニルスタナンとの Stille	 カップ
リング後、メチルエステルの還元を行い 48
に導いた。続いて、48 を山本らの条件で不斉
エポキシ化に付したところ、49 が良好な収率
かつ光学純度で生成した。この 49 をカルボ
ン酸に導き、ヨードラクトン化後アルカリ加
水分解さらに酸処理条件でラクトン化を行
うと、γ-ラクトン 50 が高ジアステレオ選択
的に得られた。なお、この時点で、50 から誘
導したメシラートの X線結晶構造解析により、
その絶対構造が明確となった。次に、50 にフ
ェニル基を導入してケトンとし、Peterson オ
レフィン化反応、t-ブチルエステルの脱保護、
オレフィンの立体選択的な還元を行い、エポ
キシカルボン酸 51 に導いた。これをエチレ
ングリコール中 150	 ℃に加熱することによ
り、オフィオジラクトン Aの初の全合成に成
功した。さらに、オフィオジラクトン Aを酸
素雰囲気下 Cu(OAc)2 を用いトルエン中
200	 ℃に加熱する条件で、δ-ラクトンとベ
ンゼン環とのラジカル環化反応が選択的に
進行することを見出し、オフィオジラクトン
B の初の全合成にも成功した。合成した両化
合物は、天然物の各種スペクトルデータと良
い一致を示し、天然物のオフィオジラクトン
Aと B の絶対構造も決定できた。	 

	 

図 7：オフィオジラクトン Aと B の全合成	 
	 
(8)	 マリノマイシン A の全合成：マリノマ
イシン A は、海洋放線菌が産生する 44 員環
マクロジオリドであり、MRSA と VREF に対し
て強力な抗菌活性を示し、ヒト結腸癌細胞や
黒色素細胞腫に対しても抑制活性を示すこ
とから、新たな抗生物質や抗癌剤のリードと
して期待されている化合物である。本研究で
は、これまでに前例のない直接的二量化アプ



 

 

ローチによるマリノマイシン Aの全合成を達
しした。すなわち、既知のエナンチオ純粋な
52 からそれぞれ 7段階でアルキン 53 とエポ
キシド 54 に導いた。続いて、両化合物をカ
ップリング後、55 からヒドロシリル化を経る
内部アセチレンの E-アルケンへの還元と保
護基の脱着を行い、56 を得た。次に、光延反
応や高井反応を含む 4段階操作でボロン酸エ
ステル 57 に導き、58 との鈴木-宮浦カップ
リングに付し、二量化前駆体 59 を得た。こ
の段階で 59 の二量化について種々検討した
結果、NaHMDS の THF 溶液に 59 をゆっくりと
滴下する方法において、二量体が収率良く生
成することを見出した。最後に過塩素酸によ
り脱保護して、マリノマイシンＡの全合成を
達成した。	 

	 
図 7：マリノマイシン Aの全合成	 
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