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研究成果の概要（和文）：　マングロマイシンAは、炭素15員環内にδ-ラクトン、多置換テトラヒドロフラン環
を有する三環性の歪んだ構造を有し、アフリカ睡眠病の原因虫であるトリパノソーマに著効を示すことから、新
規薬剤リードとして有望である。そこで、新規抗トリパノソーマ薬の開発を最終目的に、マングロマイシンAの
全合成に着手した。
　Al-Salen錯体を用いたβ-ラクトンの立体選択的構築、γ-ヒドロキシケトンのエーテル環化・アルキル化カス
ケードによる多置換フラン環の立体選択的合成、15員環マクロラクトン化に続くβ-アシロキシエステルの
Dieckmann環化を鍵に、マングロマイシンAの全合成を達成し、その絶対立体配置を決定した。

研究成果の概要（英文）：An enantioselective total synthesis of (+)-Mangromicin A has been 
accomplished. Naturally occurring mangromicins are novel anti-trypanosomal compounds, which have 
been discovered by our group. The tetrahydrofuran ring of mangromicin A, possessing a 
tetra-substituted carbon center, was constructed by Mukaiyama-type vinylogous alkylation via a 
cyclic oxocarbenium intermediate derived from γ-hydroxy ketone, with ideal stereoselectivity, and 
the 4-hydoxy-dihydropyrone scaffold was generated via Dieckmann cyclization at a late stage of the 
total synthesis. The reliable asymmetric synthesis of (+)-mangromicin A has revealed the absolute 
configuration of the naturally occurring mangromicin A.

研究分野：天然物合成化学

キーワード： 全合成　抗トリパノソーマ　マングロマイシン　ディークマン反応　βラクトン　カスケード反応　ア
フリカ睡眠病　多置換テトラヒドロフラン
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１．研究開始当初の背景 
 トリパノソーマは、 “顧みられない病”
であるアフリカ睡眠病とシャーガス病の原
因寄生虫であり、アフリカ睡眠病は年間推定
感染者が 1830 万人、死亡者が 5万人に及ぶ。
しかし、流行域の経済的背景から、エフロル
ニチン(1978 年)以降、新規薬剤が出ておらず
未だ古典的な副作用の強い薬剤が用いられ
ている。また、既存薬は、原虫の種類や感染
ステージによって有効性が異なり、耐性虫の
出現も問題となっている。そのため、原虫の
種類、感染ステージを問わない、副作用の少
ない新規作用機序を有した抗トリパノソー
マ薬の開発が地球規模で望まれている。 
 所属研究グループでは、2013 年、西表島の
土壌より採取した放線菌 Lechevalieria sp. 
K-10-0216 の培養液から、九種のマングロマ
イシンを見出している(Figure 1, PCT Int. 
Appl. WO2013031239(2013) J. Antibiot. 
2014, 533.)。これまで、δ-ラクトンを含む
炭素マクロ環骨格を有する天然物は数例あ
るが、炭素 15 員環内にδ-ラクトン、多置換
エーテル環を含む高度にひずんだ三環性骨
格は、類例がない。中でもマングロマイシン
A(1)は、その小さな構造に水酸基やケトンな
どの官能基、四級炭素、五連続不斉中心を含
む 8つの不斉中心が密集しており、合成化学
的に大変興味深い。さらに 1は、毒性がやや
高い(IC50 = 16.0 µg/ml: MRC-5 cell)ものの
既存薬と同等の抗トリパノソーマ活性(IC50 = 
2.4 µg/ml，エフロニチン: IC50 = 2.3 µg/ml: 
Tripanosoma b. b.)を示し、生物活性におい
ても魅力的である。一方、マングロマイシン
C (2)は、活性(IC50 = 8.9 µg/ml)は低下する
ものの毒性は低い(IC50 = >100 µg/ml)。マン
グロマイシン類は、既存の薬剤とは全く異な
る構造であることから新規な作用機序が期
待され、また、抗菌活性を示さないことから、
トリパノソーマ原虫特異な薬剤リードとし
て有望であり、1 の抗トリパノソーマ活性と
2 の低毒性を併せ持てれば、既存の薬剤に代
わる新しい抗トリパノソーマ薬となり得る。
しかし、1 の平面構造は決定されているもの
の、その立体化学は、相対立体配置の推定に
留まっている。 

 

 
２．研究の目的 
 トリパノソーマに起因する“顧みられな
い病”に対する新規治療薬の創製を最終目
標に、マングロマイシン類の効率的な合成経

路の確立、不明である絶対立体配置の決定、
並びに構造活性相関研究を計画した。 
 
３．研究の方法 
 マングロマイシン A (1)を合成する上で難
関となるのは、炭素だけで構成される歪んだ
15 員環の構築と、四置換炭素を含む多置換
THF 環の立体選択的構築である。さらに、1
に含まれる δ-ラクトンは、分子内の水酸基
やカルボアニオンから求核攻撃を受けるこ
とが懸念されるため、合成終盤で δ-ラクト
ンとリジッドな 15 員環骨格を一挙に構築す
ることが望ましい。そこで、β-ラクトンを
有する α-ハロエステル 3 の分子内
Reformatsky 型 Dieckmann 縮合反応による
δ-ラクトンと炭素15員環の一挙構築を発案
した(Scheme 1)。前駆体 3は、β-ラクトン 4
と多置換 THF体 5からアルドール反応により
導く予定である。多置換 THF 環は、その立体
配置より、環状オキソニウムカチオン 6に対
する炭素求核種7の付加により立体選択的に
合成出来ると考えた。オキソニウムカチオン
中間体 6 は、γ-ヒドロキシケトン 8 より調
製出来るはずである。 

 
 
４． 研究成果 
(1) 多置換テトラヒドロフラン体の立体選択
的合成 
 Smithら手法を用い(Proc. Natl. Acad. Sci. 
U. S. A. 2004, 12042.)、オキサゾリジノン
9とグリセルアルデヒド10とのEvansアルド
ール反応により、アルドール付加体 11 を高
収率かつ、高立体選択的に合成した(Scheme 
2)。続いて 11 の水酸基を TBS 基で保護した
後、アミド部を還元、Ms 化し、シアン化ナト
リウムと反応させることで 12 を良好な収率
で合成した。シアノ体 12 に対し、MeLi を作
用させ、加水分解をすることでケトン 13 へ
誘導した。最後に、TBS 基を除去して、γ-
ヒドロキシケトン 8 とヘミアセタール体 14
の平衡混合物を得た。合成した 8 と 14 の混
合物に対し、シリルエノールエーテル 7a 存
在下、様々なルイス酸、あるいはブレンステ
ッド酸を作用させたところ、ジクロロメタン



溶媒中、–78℃でBF3•Et2O作用させた場合に、
望む多置換THF体がシングルジアステレオマ
ーとして良好な収率で得ることができた。本
反応に、ケテンシリルアセタール 7b を適用
したところ、低収率ではあるが、望む共役エ
ステル体15bを立体選択的に得ることができ
た。 

 
 
(2) βラクトン 4の立体選択的合成 
 Peters の報告(Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 
5461.)を参考に、4-ペンテナール 16 とバレ
リルブロミド 17を触媒 18存在下で反応させ
ることにより、単一生成物として、βラクト
ン 19 を得ることができた(Scheme 3)。得ら
れた 19 のアリル位をセレン酸化し、ケトン
へと導いたのち、オレフィン部を還元して、
βラクトンを有するアルドール反応前駆体 4 

 

を合成した。後述するが、βラクトンを有し
たケトン体は、続くアルドール反応に適して
いなかったため、19 のβラクトンを還元、シ
リル化して 20 へ導いたのち、同様にアリル
位酸化、還元を経てケトン体21を合成した。 
 
(3) 多置換THFユニットとケトンユニットの
アルドールカップリング 
 アルデヒド 15a を酸化、メチル化しエステ
ル体 15b を高収率で得た(Scheme 4)。続いて、
アセトニド基を除去し、第一級水酸基に TBS
基、第二級水酸基に BOM 基を導入した後、シ
リル基の除去、第一級水酸基の酸化を経て、
アルドール反応前駆体となるアルデヒド 22
を合成した。次に、アルデヒド 22 とβラク
トンを有するケトン体4とのカップリングを
検討した。様々な条件を検討したが、いずれ
の場合も望むカップリング生成物は得られ 
ず、4 のβラクトン部が開裂し、複雑な混合
物を与える結果となった。そこで、βラクト
ンを持たない 21と 22のアルドール反応を検
討した。Collum らの反応条件(JACS, 2008, 
8726.)を適用したところ、望む anti アルド
ール生成物24を68%収率で得ることができた。
生成物の第二級水酸基の立体化学は、新
Mosher 法を用いて図示した通り決定した。 

 

 

 



また、メチル基の立体化学は、24 のケトンを
Evans の手法により anti 選択的に還元して
25 とした後、1,3-ジオールをアセトニド化し
た26のROESY解析により決定した(Scheme 5)。
なお、アルドール付加反応の際、立体化学は
未決定であるが異性体が 18%で生成すること
を確認している。 
 
(4) マングロマイシン A(1)の全合成 
 ジオール 25 の水酸基を MEM 基で保護し、
オレフィンの還元、二つの TBS 基の除去、そ
して第一級アルコール選択的な保護を経て
モノオール体 27 を合成した(Scheme 6)。メ
チルエステル部を加水分解し、椎名マクロラ
クトン化を行って、15 員環ラクトン体 28 を
合成した。続いて、シリル基を除去し、酸化、
エステル化を行い、メチルエステル体 29 へ
と高収率で導いた。得られた 29 を THF 中、
加熱還流条件下、LHMDS を滴下することによ
り Dieckmann 環化が進行し、望むジヒドロピ
ラン体 30 を合成することができた。生成物
30 は、空気中で不安定であり、容易にピラン
へと酸化されたため、精製することなく、続
く水酸基の脱保護を行った。すなわち、
Dieckmann 反応粗生成物 30 を、1,3-プロパン
ジチオール存在下、BF3•Et2O で処理すること
で、テトラオール体 31 を２行程 76%と高収率
で得ることができた。ジヒドロピラン構造を
有するテトラオール体 31 の化学選択的な酸
化が困難であったため、トリメチルボロキシ
ンを用いて、1,2 ジオールの保護、続く
Albright•Goldman 酸化により望む水酸基を
選択的に酸化したアセチルマングロマイシ
ン 32 を合成した。なお、ボロン酸エステル
は、酸化反応の後処理で容易に除去された。 

 

最後にアセチル基を加水分化して、マングロ
マイシン A(1)の初の全合成を達成した。得
られたマングロマイシンAの各種スペクトル
データは、天然のマングロマイシン Aのスペ
クトルデータと完全に一致し、図に示すとお
り 1の絶対立体配置を決定した。 
 
 以上のように、γ-ヒドロキシケトンとシ
リルエノールエーテルの環化アルキル化反
応による多置換 THF 環の立体選択的合成、
anti 選択的アルドール付加反応、及び、
Dieckmanm 環化を鍵に抗トリパノソーマ活性
を有するマングロマイシンAの初の不斉全合
成を達成した。その結果、不明であったマン
グロマイシンAの絶対立体構造を明らかにで
きた。現在、合成したマングロマイシン A、
及び、その合成中間体の生物活性を評価して
いるところである。 
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