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研究成果の概要（和文）：新しい抗癌剤の開発を指向したケミカルバイオロジー研究に資するべく，極めて強力
な細胞毒性と特異な化学構造を有する天然物（amphidinolide N，nigricanoside Aなど）の全合成研究を行っ
た。前者については，立体選択的なワンポットTHF環形成法を開発してC17-C29フラグメントの効率的合成を達成
し，後者については，Evans不斉アルキル化を用いて南東フラグメントの調製を完了した。また，nigricanoside
 Aの２つのオキシリピン鎖のより効率的な合成法の開発と構造活性相関研究のためのユニットの調製を意図し
て，２種の天然オキシリピンの全合成を行った。

研究成果の概要（英文）：Total synthetic studies on two potent cytotoxicns, amphidinolide N and 
nigricanoside A) were conducted with the intention of promoting their chemical biological studies. 
The synthesis of the C17-C29 fragment of the former natural product was accomplished by developing 
an efficient one-pot THF ring-forming processs. The southeastern segment of the latter was also 
prepared by exploiting the Evans asymmetric alkylation as a key step. The total synthesis of two 
natural oxylipins, the structures of which are similar to the oxylipin units incorporated in 
nigricanoside A, were also achieved and provided some important information useful for the total 
synthesis of nigricanoside A.

研究分野： 有機合成化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 癌の化学療法は，新規抗癌剤の開発と多剤
併用療法をはじめとした投与法の工夫によ
って着実にその治療成績の向上させてきて
いるが，未だ決定打となるような治療薬・治
療法の開発には至っていない。近年，より効
率的な抗癌剤開発を目指して，化合物ライブ
ラリーのバーチャルスクリーニング，バイオ
インフォーマティクスを活用した標的構造
情報の取得など，新しい薬剤開発法が活発に
研究されてきたが，必ずしも実用的新薬の創
製に直結していないのが現状と言えよう。そ
のような状況のもと，癌細胞に対する強力な
殺傷・抑制効果が既に証明されている天然物
を起点として，最新の標的同定技術やドラッ
グデザイン法と融合することにより新規抗
癌剤の合理的設計・創製に繋げようとする天
然物ケミカルバイオロジー研究が注目を集
めている。 
 申請者は，特筆に値する強力な抗癌作用を
持つ天然物[amphidinolide N (1)， nigricano- 
side A (2)など]の全合成を成し遂げ，薬剤設計
及びケミカルバイオロジー領域の研究者と
連携して，新規抗癌剤の創製を目指した。 
 

 
 
 1 は，海洋性渦鞭毛藻からごく微量単離さ
れた 26 員環マクロライドであり，マウス白
血病細胞 L1210 及びヒト上皮癌細胞（KB）
に対してピコモルオーダー（IC50 = 78 pM 及
び 93 pM）の驚異的細胞毒性を示す。近年，
上述の halichondrin B（不斉点 32 個の海産ポ
リケチド）をリードとし,最新の精密有機合成
と構造最適化・簡略化により開発された完全
有機合成による悪性腫瘍治療薬ハラヴェン
TM が話題となったが，1 は halichondrin B よ
りも活性が強く，化学構造もシンプルである
ため，実用的抗癌剤リードとしてのより大き
な可能性を持っていると考えた。 
 糖脂質と同じ構成要素（脂肪酸，糖，グル
セロール）を持ちながら，それらが前例の無
い様式で連結した nigricanoside A (2) は，希少
海洋性緑藻 28 kg からジメチルエステル
（2-Me）として僅か 0.8 mg だけ得られた癌
細胞増殖抑制物質である。2-Me は癌細胞
MCF-7及びHCT-116に対して IC50 3 nMの細
胞毒性を示し，2 そのものは更に強力な細胞
毒性を持つことが示唆されている。2-Me は
癌細胞の有糸分裂を阻害することが示され
ているが詳細は不明であり，高級脂肪酸がエ
ーテル結合で連結した天然物は 2 が初例であ
ることを考えると，新しい範疇の抗癌剤リー
ドとなる可能性を秘めている。申請者は，不

明のまま残されていた 2の立体化学を解明及
び全合成を行う計画を立てた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，天然からの取得が困難な 1 及
び 2 の合成法を確立して詳細な生理活性評価
のために十分な量の標品を供給するととも
に，全合成の過程で得られた合成化学上の知
見に基づき各種の類縁体・誘導体・プローブ
を調製して，ケミカルバイオロジー研究へと
展開することを目的とした。また，2 につい
ては，分子に含まれる２つのオキシピリン鎖
の合成法の効率化，及び構造活性相関研究を
行う際の各種オキシピリンユニットを確保
することを意図して，類似構造を持つ天然物
の合成も行うこととした。 
 
３．研究の方法 
(1) Amphidinolide N (1)の合成研究 
 構造活性相関に用いる様々な類縁体の合
成にも適用可能とするために，下に示すよ
うに合成標的分子 1 を大きく３つの合成ブ
ロック（A, B, C, それぞれ 3, 4, 5）に分け
て調製した後に，それらを連結すること（連
結 1: ヒドラゾン誘導体 3 のヨウ化物 4 に
よるアルキル化, 連結 2: 生成したアルキ
ル化体の臭化物 5 によるアルキル化, 連結
3: セコ酸のマクロラクトン化）で分子を組
み上げる収束的全合成戦略を採用した。ま
た，1 の構造の中で最も不安定であると予
想されるアリルエポキシド構造単位
（C4–C33 部位）の構築を合成経路の最終
段階に設定することとした。 
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(2) nigricanoside A (2)の合成研究 



 研究当初，2 の立体化学は不明であったた
め，2 の部分構造に類似した天然物の立体化
学から 2 の立体化学を予想し，その立体異性
体を起点として様々なジアステレオマーを
系統的，且つ効率的に合成して 2 の立体化学
を決定すると同時に，全合成も達成する計画
を立てた。しかし研究の途上で，同様な意図
による研究が他のグループによりなされ，2
の立体化学が下記のように決定されるに至
った。しかし，その合成法には多くの改善の
余地があったこと， 2 そのものの合成ではな
く 2 のメチルエステル体（2-Me）の合成であ
ったこと，活性試験も 2-Me のみで実施され
ていたことから，より効率的な合成法を確立
して 2 そのものを合成し，その活性試験を実
施することとした。合成戦略としては，当初，
a 鎖と b 鎖を調製してからエーテル結合部位
で連結し，その連結体を GG（ガラクトシル
グリセロール）部位と連結する戦略に沿って
合成を進めたが，a 鎖と b 鎖モデル化合物の
直接的なエーテル化による連結は困難であ
ることが分かった。 そこで，下図に示すよ
うに，a 鎖と b 鎖の左側部分からなるアルデ
ヒドユニット 6 と b 鎖の右側部分と GG 部位
とで構成される 7 をスルホンカップリング等
で連結する合成戦略を検討することとした。 
 

 

 
４．研究成果 
(1) Amphidinolide N (1)の合成研究 
 まず，1のブロック C (4)の調製を行った。
既知のエステル 8 をアルデヒド 9 を経てジ
チアン誘導体 10 に導いた。10 のアニオン
で既知のエポキシド 11 を開環して 12 とし
た後，加水分解と立体選択的還元により 14
を得た。14 を酸化的にアセタール 15 に変
換し，メシル化により 17 に導いた。17 を
Shrapless不斉時ヒドロキシル化に付した後，

ワンポットで塩基処理を行ったところ，
THF 環化も同時に進行した 18が得られた。
18を各種官能基変換に付して 20に導いた。
20 は１工程で 4 に変換可能である。  
 

 

 
 ブロック A (5)については，C1-C9 フラグ
メント 26 の調製を行った。21 の Evans 不
斉アルドール反応により 22 とした後，還元
により 23 を得た。23 をシリル基で保護し
て 24 に変換した後，別途調製した 25 との
クロスメタセシス反応を行った。現在まで
のところ 25 の二量化が主反応となり，26
の生成はごく微量であった。嵩高い TBS 保
護基が原因である可能性があるため，現在
保護基の種類について検討中である。 
 

 
 



 ブロック B (3)は既知物質であるため，5 の
調製が終わり次第，３つのブロックをアルキ
ル化により連結して 1 の全合成を目指す。 
 
(2) Nigricanoside A (2)の合成研究 
 まず，研究初頭に行った a 鎖保護体の合成
について述べる。Sharpless 速度論的分割で得
た 27 を２工程でアルデヒド 28 に導いた。ま
た，Crimmins 不斉アルキル化で得た 29 を３
工程でホスホネート 30 に変換した。30 と 28
を HWE 反応により連結して 31 とした後，ジ
アステレオ選択的 anti-還元を含む３工程で a
鎖保護体 32 を得ることができた。各種の酸
を用いて 32 とアリルエポキシド型 b 鎖モデ
ルを連結しようと試みたが成功には至らず，
「研究の方法」で述べた新合成戦力を試みる
ことにした。 
  

 
 
 まず，GG 部位 7 の合成について述べる。
D-ガラクトース 33 から５工程で調製した 34
と(S)-グリセロールアセトニドとのグリコシ
ル化により 35 を得た後，保護基の脱着を行
って 36 とした。36 の二重結合をオゾン分解
により開裂し，カルボン酸への酸化と Evans
型不斉補助基の連結により 37 に導いた。37
を Evans 不斉アルキル化に付した後，定法に
従って PT スルホン 7 に導いた。 
 

 
 
 フラグメント 6 については，まず既知のア
ルコール 33 に対する酸化，Wittig 増炭，還元
によりアリルアルコール 34 とした。34 を

Sharpless 不斉エポキシ化反応に付してエポ
キシアルコール 35 とした後，Crimmins 不斉
アルキル化で別途調製したカルボン酸 36 と
縮合してエステル 37 を得た。37 は PMB 基の
脱保護によりアルコール 38 を与えた。37 及
び 38 に対する酸処理または塩基処理による
分子内エーテル環化反応は現在までのとこ
ろ，好適な条件が得られていないが，より簡
単な基質では環化した例があるため，今後も
検討を続けたい。環化生成物 39 が得られた
ら，メタノリシスによる 40 への変換，a 鎖の
右側への増炭，b 鎖の水酸基の酸化により 6
に導く。 

 

 
 2の a 鎖及び b 鎖に類似した構造を持つ天然
物の合成については，下記の２つ[LDS-1 (41), 
sacrolide A (42)]について全合成を達成した。
効率的な合成経路を確立するとともに，41 の
合成では，メチルエステルの加水分解にリパ
ーゼを用いると高収率で反応が進行するこ
とを見出し，2 の全合成における最終段階
（2-Me  2）に使える可能性を見出した。 
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