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研究成果の概要（和文）：海洋微生物である渦鞭毛藻Amphidinium klebsiiが生産する有機化合物アンフィジノ
ール3は、抗真菌活性を持ち、新たな抗真菌薬開発への応用が期待される化合物である。しかし、その立体構造
の一部には疑義が持たれ、全合成も達成されておらず、また巨大な分子のどの部分が活性発現に重要なのか明ら
かになっていなかった。我々は有機合成化学反応を駆使して、部分構造の合成と分光学的データ解析を行い、正
しい構造を明らかにした。さらに全合成によって全立体構造の確認を行った。また、人工構造類縁体の合成と活
性評価から、活性発現のためには２つのエーテル環の両方が必須であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Amphidinol 3 (AM3) is an antifungal marine natural product isolated from the
 dinoflagellate Amphidinium klebsii. Because of its complex structure and huge molecular size, the 
determined structure needs to be confirmed. Actually, we previously revised the C2 and C51 
configuration by chemical synthesis of partial structure and its chemical correlation, mainly using 
NMR analysis.
In this research, we carried out 1) the synthesis of C31-C67 part of AM3 and its C32-C38 
diastereomer, 2) the degradation of synthetic intermediates to give C33-C50 fragments of proposed 
AM3 and its and C32-C38 diastereomer, 3) the comparison of their NMR data to those of natural 
product. These experiments clarified the C32-C36 and C38 configurations of AM3 to be revised, which 
was further confirmed by first total synthesis. Moreover, structure-activity relationship study 
using artificial truncated analog suggested that both two THP rings are essential to induce the 
desired antifungal activity.

研究分野：天然物合成化学
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１．研究開始当初の背景 
抗真菌活性を有する海洋天然有機化合物ア
ンフィジノール３は、細胞膜に直接作用し膜
機能を破壊することでその生物活性を発現
すると考えられており、新たな抗真菌薬への
応用が期待される化合物である。しかし、ア
ンフィジノール３を生産する海洋微生物か
ら得られる量は非常に少なく、また安定して
供給することも難しいため、詳細な研究とさ
らなる応用のためには有機合成化学を駆使
した人工的な供給法を確立する必要があっ
た。アンフィジノール３は 67 個の炭素鎖が
途中で２つの６員環エーテル（A 環および B
環）を形成し、さらに分子全体の３分の２が
多数のヒドロキシ基により修飾され、残りの
３分の１は共役および非共役の二重結合が
集合した両親媒性の構造をしており、構造決
定および化学合成は非常に難しい課題であ
ったが、部分構造を化学合成して天然物と比
較する手法で、我々はすでに二箇所の立体構
造に誤りがあることを発見するとともに、正
しい構造を解明してきた。また、我々は全合
成研究の途中で、A/B 環連結部周辺に構造的
な誤りがある可能性を見出し、確認する必要
性が生じていた。 
 
２．研究の目的 
（１）A/B 環連結部周辺の構造確認 
（２）大きなフラグメント同士の炭素—炭素
結合形成法の確立 
（３）全合成によるアンフィジノール３の合
成経路の確立と真の構造の解明 
（４）各種人工類縁体の合成と生物活性評価
による構造活性相関知見の集積 
 
３．研究の方法 
（１）については、まず、最初の単離・構造
決定時の方法とデータを見直した結果、提唱
されているC38/C39位の相対立体配置が誤り
である可能性が高いと考えられた。そこで、
C38 位側の立体化学が反転した C32-C38 ジア
ステレオマー（C31-C67 部分に相当）を合成
し、合成済みの提出構造型 C31-C67 部分およ
び天然物とNMRデータを比較することで正し
い立体化学が明らかになるものと考えた。 
 
（２）については、モデル化合物を用いた実
験においてアルキルボランとハロゲン化ビ
ニルの鈴木—宮浦カップリングが有効である
と考えられたため、その方向でもう少し反応
条件を精査することで、実際のフラグメント
同士の連結も可能であると考えた。 
 
（３）については、アンフィジノール３の３
分の２に相当する化合物を、A/B 環フラグメ
ントとポリエンフラグメントの連結および
最終的な保護基の除去を経て合成する方法
をすでに確立していたため、（２）の課題さ
え乗り越えることができれば同様の条件を
用いることで達成可能であると考えた。 

 
（４）については、全合成研究の合成中間体
やその一部構造改変フラグメントを自由に
連結することで種々の構造類縁体が容易に
合成でき、それらの抗真菌活性をペーパーデ
ィスク法で評価することにより、アンフィジ
ノール３の持つ抗真菌活性発現に必要な構
造要因の解明や、より強力な活性を持ちなが
ら簡便に合成可能な類縁体を見出すことが
できると考えた。 
 
４．研究成果 
（１）提出構造式の C31-C67 部分を合成した
時と同様の方法で、C32-C38 ジアステレオマ
ーの合成を行った。C32-C38 位は A 環部分で
あるため、提出構造の A環前駆体の鏡像異性
体をまず合成し、そのものと既存の B環部と
の連結により、C32−C38 部分がジアステレオ
マーである A/B 環化合物を合成した。さらに
ポリエン部分を導入し、脱保護を行うことで、
C32-C38部分がジアステレオマーであるC31−
C67 フラグメントを合成した。しかし、その
NMR データは天然物と一致せず、1) C32-C38
ジアステレオマーはアンフィジノール３の
真の構造ではない、2) 他にも構造の誤りが
ある、3) C32-C38 ジアステレオマーは正しい
構造だが、C1-C31 部分の欠損が分子全体の
NMR データに影響を与えている、等の理由が
考えられた。 
そこで、より明快に C38/C39 位の絶対立体配
置を確認するためには平面構造が同じであ
る方が良いと考え、天然物の分解物として報
告されていた A環および B環が開環した化合
物（C33-C50 部分に相当）に着目した。実際
に、C31-C67 部分およびその C32−C38 ジアス
テレオマーの合成中間体に対し、天然物と同
様の反応条件で分解実験を行ったところ、天
然物の分解物と全く同じ平面構造の化合物
を合成することができ、それらの NMR データ
を比較すると、C32-C38 ジアステレオマーか
ら合成した38S/39R体が天然物の分解物と完
全に一致した。そのため、天然物の C38/C39
位の絶対配置は、これまで提唱されていた
38R/39R ではなく、38S/39R であることが明
らかになった。この結果は、C32-C38 ジアス
テレオマーが正しい立体配置であることを
示しており、C32−C38 ジアステレオマー型の
C31-C67 部分の NMR データが天然物と一致し
なかったのは C1-C30 部分の欠損、特に、
C30-C31 二重結合の有無に起因すると推察さ
れた。 
 
（２） A/B 環部の正しい構造が明らかになっ
たものの、やはり最終的には全合成によって
全体構造を確認する必要があると考え、全合
成研究に取り掛かった。全合成達成のために
は C1-C29 フラグメントと C30-C52 フラグメ
ントの連結を可能とする確実なC29-C30結合
形成反応の条件確立が必須であった。それま
での予備検討から、鈴木—宮浦カップリング



において、溶媒と塩基の種類および濃度が重
要な要因であることが示唆されていたため、
その点に留意しながら反応条件を精査した。
その結果、塩基水溶液をこれまでよりも希釈
状態にした場合に望む反応の進行が確認さ
れた。 
 
（３）（２）で得られた結果を元に実際の連
結反応を行ったところ、収率よく C29-C30 結
合を形成することができ、無事 C1-C52 フラ
グメントの合成に成功した。その後、ポリエ
ン部分(C53-C67 部分)を導入し、脱保護を行
って、アンフィジノール３の世界初の全合成
を達成することができた。得られた化合物の
NMR データは天然物のデータと完全に一致し
たことから、ついにアンフィジノール３の全
構造を明らかにすることができた。 
 
（４）合成中間体から新たに小さな短縮類縁
体（短い親水性炭素鎖、１つの６員環エーテ
ル、天然物と同じ長さのポリエン鎖で構成）
をデザイン・合成し、生物活性を評価したが、
残念ながら抗真菌活性は認められなかった。
これまで、細胞膜脂質と直接相互作用するポ
リエン鎖が生物活性発現に重要であること
が示唆されていたが、今回の結果から、2 つ
の 6員環エーテル部分も活性発現に重要な役
割を担っていることが示唆された。 
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