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研究成果の概要（和文）：特異な含窒素大員環構造と生物活性を持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、ラジカル反応に基づく新たな骨格構築法を開発し、標的化合物として設定したハリクロ
ニンA の形式合成に成功した。マリネオシンA、Bに関しては、重要前駆体スピロラクタムの有用な合成法を開発
し、また、テルモリド天然物に関しては、アミノ酸部を除くC4-C9部とC10-C21部からなる全炭素鎖の立体制御合
成を達成した。

研究成果の概要（英文）：We have studied on the total synthesis of natural products having intriguing
 nitrogen-containing macrocyclic structures and biological activities useful for drug discovery. As 
a result, we have achieved the formal synthesis of haliclonin A. In addition, we have developed a 
useful method for the preparation of the key precursor for the synthesis of marineosins A and B. We 
have also developed highly stereocontrolled routes to C4-C9 and C10-C21 fragments of thermolide 
family of natural products.

研究分野：有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、特異な含窒素大員環構造と抗腫瘍活性や抗菌活性や抗線虫活性などの顕著な生物活性を持つ天然物を
合成標的としており、医薬開発に繋がる多様な分子の供給という観点から、社会的意義を持つ。また、本基盤研
究期間中に開発した連続的なタンデムラジカル反応を基軸とするビシクロ環合成法やキナアルカロイドを有機触
媒として用いる不斉反応に基づくポリプロピオネートの一般合成法は、これまでに前例がなく、学術的意義を持
つ。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
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、微量成分や類似した化合物の混合物で
あることなどから、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。疾病の分子機
構の解明に基づく創薬が強く望まれている現在、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、特異な含窒素大員環構造と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ハリクロニン A、マリネオ
シン A、B およびテルモリド天然物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
的供給と多様な誘導体合成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。 
 
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、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 に関しては、ピロールと-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。テルモリド天然物についても、ポリプロピオナート構造単
位の C10-C21部を立体選択的に合成後、C4-C9部およびアラニン部と連結し全合成を達成する。 
 
４．研究成果 
(1) ハリクロニン Aの形式合成 
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 7の合成に成功した。まず、ラセミ化合物 1から導いた 2に Trostらの不斉アリル
位アシロキシ化反応を適用し、高ジアステレオおよび高エナンチオ選択的に 3を合成した。さ
らに、3から 9段階で 4とした後、V-40とアリルスズを用いるラジカル環化反応を行い、ビシ
クロ[3.3.1]アザノナノン骨格をもつ 5を高立体選択的に得た。次に、5から還元的アミノ化、西
澤-Grieco法による末端 2重結合の導入を経て 6を得、閉環メタセシス反応、還元を行い、Huang
らの既知中間体 7の合成に成功した。ここにおいて、ハリクロニンの形式合成を達成した。そ
の後、8まで到達しており、全合成達成まで残り数工程である（図１）。 

 

図 1：ハリクロニン Aの形式合成 
 
(2) 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。本研究では、ピロールを含むコア骨格を有する重要中間体 13の量的合成法を
確立し、その後スピロイミナール環部の構築を行った。すなわち、(S)-プロピレンオキシドから
不飽和 δ-ラクトン 9に変換後、ビニル基の 1,4-付加に続くアルデヒド体とのアルドール反応か
らなるワンポット 3 成分連結反応により、11 を高立体選択的に合成した。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 12へ変換した。その後、12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大環状骨



格を有する三環性ラクトン 13に導くことができた。続いて、13に Bu3SnCH2OCH2OBnを付加
させヘミアセタール 14 を得、メチルアセタール化、脱ベンジル化、酸化を行い、アルデヒド
15 へ導いた。ここで、15 に対してアセトニトリルの求核付加を試みたところ、16 が 2:1 のエ
ピマー混合物として得られた。この混合物を分離後、主生成物をメチルエーテル化、ニトリル
の加水分解に付し、カルボアミド 17を得た。これを BF3·Et2Oで処理しスピロラクタム 18に導
いた。マリネオシン Aと Bの合成達成まで，残すところ 18の立体化学の確認とピロールの導
入のみである（図 2）。 

 

図 2：マリネオシンの合成研究 
 
(3) テルモリド天然物の合成研究 
テルモリド A-F は、真菌 Talaromyces thermophilus が産生する PKS-NRPS (polyketide 
synthetase-nonribosomal peptide synthetase) ハイブリッド天然物であり、D-アラニンあるいは D-
バリンを含む 13員環マクロラクタム−ラクトンとポリプロピオネート単位からなる特異な構造
を有している。その中で、テルモリド Aと Bは代表的な抗線虫薬であるストロメクトールに匹
敵する強力な活性を示すことから、新たな抗線虫薬開発のリードとして期待が持たれている（図
3）。 

 
図 3：テルモリド天然物 

 
本研究では、まず、独自に開発したシンコナアルカロイド触媒不斉森田-Baylis-Hillman 反応と
ジアステレオ選択的水素化を組み合わせたポリプロピオネート構造単位の立体制御構築法に基
づく方法論で、19から出発し、22、24、25を経て C10-C21部の立体制御合成を達成した（図 4）。 

 
図 4：C10-C21部の合成 

 
一方、アルデヒド 28の Brown不斉アリル化から出発して 5段階でケトン 29を得、さらにアン
チ選択的還元を経てビス TBS体 30を合成した。次に、31に変換後、モリブデン触媒を用いる
ヒドロスタニル化に続いてヨウ素化を行い、C4-C9部であるビニルヨウ素体 32を得た。これに
より本天然物類のアミノ酸部を除く全炭素鎖の合成を達成した（図 5）。 



 
図 5：C4-C9部の合成 
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