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研究成果の概要（和文）：マングロマイシンA (1)は顧みられない熱帯病の一つであるアフリカ睡眠病を引き起
こすトリパノソーマ原虫に対して増殖阻害活性を有し、その特異な構造と生物活性の相関に興味が持たれる。1
は15員環炭素骨格の籠状構造を有している。そこで、1の絶対構造の決定と全合成に着手した。向山型ビニロガ
スアルキル化反応を鍵とした不斉四置換炭素の構築を達成し、さらにアンチアルドール反応により、1の有する
全ての炭素鎖と立体化学を有する鎖状中間体を合成した。さらにマクロラクトン化、Dieckmann反応によりマン
グロマイシンAの初の不斉全合成と絶対立体構造を決定することができた。

研究成果の概要（英文）：An enantioselective total synthesis of (+)-mangromicin A has been 
accomplished. The tetrahydrofuran ring of mangromicin A, possessing a tetrasubstituted carbon 
center, was constructed by Mukaiyama-type vinylogous alkylation via a cyclic oxocarbenium 
intermediate derived from a γ-hydroxy ketone with ideal stereoselectivity, and the 
4-hydroxydihydropyrone 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 naturally occurring mangromicin A.

研究分野： 天然有機合成化学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アフリカを含む熱帯地域で問題になっている寄生虫病であるアフリカ睡眠病の新たな治療薬の創製を目的に、
我々のグループで微生物代謝物をスクリーニングした結果、新たな天然物としてマングロマイシンが発見され
た。そこで、マングロマイシンに関して絶対構造の決定と初の全合成に成功した。今後、マングロマイシンが世
界で問題になっている熱帯病の治療薬になる事が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

マングロマイシン類は2014 年に当グループのフィジコケミカルスクリーニングにより単離され

た新規ポリケチドである。構造的特徴として炭素のみで連結した15 員環骨格内に高度に置換さ

れたテトラヒドロフラン環と4-ヒドロキシ-ジヒドロピロンが渡環

する点、また五連続不斉中心を有し配座が固定された籠状構造をも

つ点が挙げられる。生物活性評価の結果、マングロマイシンA (1)は

顧みられない熱帯病の一つである“アフリカ睡眠病”を引き起こす

トリパノソーマ原虫に対して増殖阻害活性を有することが分かり

(IC50 = 2.4 μg/mL)、その特異な構造と生物活性の相関に興味が持

たれる。 

２．研究の目的 

天然からの供給が微量なため詳細な生物活性が未評価なこと、また絶対立体構造が未決定という

理由から、我々は 1 の全合成と構造活性相関研究に着手した。 

３．研究の方法 

酸化されやすいジヒドロピロンが渡環したマクロ環骨格構築後は官能基変換が困難と予想され

たため、1 を合成最終段階におけるラクトン2 からのジヒドロピロン形成により導く戦略を立案

した。ラクトン2 は鎖状中間体3 のマクロラクトン化により構築可能と考え、3 はケトン 4 と

アルデヒド 5 のアンチアルドール反応により二箇所の立体を制御しながら合成する。そして 5 

の不斉四置換炭素はオキソカルベニウム中間体6 の立体を利用した向山型ビニロガスアルキル

化反応により構築できると考えた。 

 
４．研究成果 

向山型ビニロガスアルキル化反応を鍵とした不斉四置換炭素の構築を達成し、さらにアンチアル

ドール反応により、1 の有する全ての炭素鎖と立体化学を有する鎖状中間体 8 までの合成を報

告した。その後、保護基の掛け替えと還元を経て７工程で飽和エステル9 とし、塩基性加水分解

に続く椎名マクロラクトン化を行うことでマクロラクトン 10 を２工程、収率77%で得た。続い

てTIPS基の除去と酸化により得られるエステル 11 に対し、THF 溶媒中、加熱還流下でLiHMDS を

滴下するDieckmann 環化を適応した場合に1 の骨格構築が可能であることが分かった。しかし、

当初予想していた通り、得られた環化体は空気中で非常に不安定であり、直ちにジヒドロピロン

がα-ピロンへと酸化されてしまうことが判明した。このことから得られた環化体を精製せず、

３つの水酸基の保護基を一挙に除去したところ、空気中でも安定なジヒドロマングロマイシン A 

(12)を導くことができた。種々検討を行ったものの 12 の水酸基の位置選択的な酸化が難しかっ

たことから、一時的に1,2-ジオールをボランエステルとして保護し、Albright-Goldman 酸化を



適応することでジヒドロピロンの酸化を抑え、水酸基のみを酸化することに成功した。そして最

後にジヒドロピロン環のエノールのアセチル基を除去することでマングロマイシンA (1)の全合

成を達成した。種々機器分析の結果、ケト・エノールの互変異性が存在すると示唆されるジヒド

ロピロン環周辺の13C NMR の化学シフト値は若干のシフトが観測されたものの、全ての機器デー

タが天然物と一致し、1 の初の不斉全合成と絶対立体構造を決定することができた。 

 

一方、五十嵐らは放線菌 Streptomyces sp. NPS554 株の培養液中よりアカエオライドを単離・

報告した。この化合物はマングロマイシン Bと同様の平面構造を有するにもかかわらず、同じ

条件下での NMR データの報告がされていない。また、比旋光度が異なることやケトエノール互

変異性が観測されることからマングロマイシン Bの立体異性体としてアカエオライドと命名さ

れている。そこで マングロマイシン Bの全合成経路の確立と絶対立体構造の決定を目的にマン

グロマイシン Bの全合成研究に着手した。合成した 1 のアセチル化によりエノール部位を保護

し、最も反応性の高い C-9 位水酸基選択的なメシル化を行なった。続いて DBU を用いた脱離反

応により、オレフィン部位を構築し、最後にアセチル基を除去することで 4工程、収率 95%で

マングロマイシン Bを合成した。合成した マングロマイシン Bの NMR データはアカエオライド

の文献値と良い一致を示した。加えて、NMR 解析の結果からマングロマイシン Bは アカエオラ

イドと同様に測定溶媒によってケト-エノール互変異性が生じることを明らかにした。また、合

成品マングロマイシン Bの比旋光度を測定したところマングロマイシン Bの報告値とは異なり

アカエオライドと一致した。そこで天然由来の マングロマイシン Bを再取得し、比旋光度を測

定したところ合成品と近い値を示した。しかし、合成品、天然物いずれの比旋光度の値も測定

するたびに変動することが明らかとなった。そのため、円二色性スペクトルを測定し、天然物、

合成品ともに正のコットン効果を示すことを確認した。このことから マングロマイシン Bの絶

対立体構造を決定し、マングロマイシン Bとアカエオライドが同一化合物であることを明らか

にした。 
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