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研究成果の概要（和文）：構造の類似した天然有機化合物の活性発現に必要な最小基本構造（活性中核構造）の
解明をめざし、Taepeenin DとScopadulciolの合成に取り組んだ。既知の化合物から容易に誘導可能な共通の合
成中間体を活用し、ジアセトキシヨードベンゼンを用いた分子内エーテル環化反応やロビンソン環化反応を行う
ことで、Taepeenin DおよびScopadulciolの、それぞれABC環部分の合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the minimum basic structure required for the expression of 
bioactivities, the syntheses of Taepeenin D and Scopadulciol, possesses similar structures, were 
attempted. Utilizing common synthetic intermediates that could be easily derived from a known 
compound, the ABC ring moieties of Taepeenin D and Scopadulciol were obtained, respectively, through
 intramolecular ether cyclization and Robinson annulation.

研究分野： 天然有機合成化学

キーワード： テルペノイド　構造活性相関　シグナル伝達経路阻害剤

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物活性をもつ天然有機化合物は、これまでも医薬品のリード化合物として活用されてきた。しかし、その構造
の複雑さから合成による供給は難しいものが多い。そこで、活性発現に最低限必要な構造（活性中核構造）を解
明することにより、その問題の解決を目指した。共通中間体を用いた効率的な合成ルートを見出し、Taepeenin 
DとScopadulciolの特徴的な構造であるABC環部分を合成し、活性中核構造解明に必要な基本構造の構築に成功し
た。このことにより、生物活性物質の供給における問題解決への足がかりを得ることができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 天然有機化合物 Taepeenin D はヘッジホッグ（Hh）シグナル伝達経路、Scopadulciol はウィ
ント（Wnt）シグナル伝達経路の阻害活性をもつ（Figure 1）。Hh、Wnt シグナル伝達経路は、細
胞の発生、増殖、分化、自己複製など重要なプロセスに関わり、これらの異常な活性化は、がん
の発生、増殖、転移に関与していることから、その阻害物質は新規抗がん剤として有望である。
Taepeenin D および Scopadulciol は、非常に類似した部分構造を持っているものの、異なる興
味深い生物活性を示す。その構造活性相関に関しては、Taepeenin D について数例の研究が報告
されている他は不明であった。 
 Taepeenin D、Scopadulciol はテルペン化合物である。報告者は、Terpendole E などのテルペ
ン化合物の合成に関して独自の情報を蓄積しており、それらのアナログ合成の結果からユニー
クな活性をもつ新規生物活性物質の獲得にも成功した。また本研究開始までに、これらの知見を
活用することで、Taepeenin D の特徴的な四級不斉炭素部分、ベンゾフラン構造の合成を達成し
ていた。 
 Hh および Wnt シグナル伝達経路は、重要な生命現象に関わっているものの、その詳細なメカ
ニズムに対する基礎研究に未解明な部分が残されていた。また、これらの阻害物質は、新たな抗
がん剤として注目されているが、実用化された化合物は非常に少ない。このようなことから、阻
害物質 Taepeenin D、Scopadulciol は、Hh、Wnt 両シグナル伝達経路の基礎研究に必要な生物学
的ツールとしての活用や、新規抗がん剤リード化合物としての応用が期待できる。しかしながら、
これらの化合物は、天然からの供給量が少ないことから構造活性相関研究がほとんど進んでい
なかった。そこで本研究では、Taepeenin D、Scopadulciol および誘導体の合成を行い、それぞ
れの活性発現に必要な最小基本構造（活性中核構造）を解明することで、新規生物学的ツールや
新規抗がん剤リード化合物の開発へと応用できると考えた。 

 

Figure 1. 
 

２．研究の目的 
Hh、Wnt シグナル伝達経路阻害物質 Taepeenin D および Scopadulciol の合成と、それら誘導

体の設計、合成により、構造活性相関研究を行い、それぞれの阻害物質の活性発現のために必
要な最小基本構造（活性中核構造）の解明を目指した。具体的な目的を以下に示す。 
（１） 天然有機化合物 Taepeenin D、Scopadulciol の合成 
 まず、両天然有機化合物の合成ルートの確立を行う。 
（２）各種誘導体の合成と構造活性相関研究 
 天然有機化合物の合成ルートの知見を活用し、各種誘導体を合成し構造活性相関研究を行う。 
（３）各シグナル伝達経路阻害物質の活性中核構造の解明 
 構造活性相関の情報より、それぞれの阻害物質の活性中核構造を明らかとする。 
 
３．研究の方法 
（１）天然有機化合物 Taepeenin D、Scopadulciol の合成 
 原料として、容易に入手可能な Wieland-Miescher ketone（WMK）を採用し、それぞれに対
応する構造を、WMK の各部位に順次導入することで目的とする Taepeenin D、Scopadulciol の両
化合物の合成を試みた。 
（２）各種誘導体の合成と構造活性相関研究 
 合成中間体を活用することで、各種誘導体の合成を試みた。 
（３）各シグナル伝達経路阻害物質の活性中核構造の解明 
 両天然有機化合物、および各種誘導体の活性相関研究より、活性中核構造の解明を目指す。 
 
４．研究成果 
 はじめに、天然有機化合物 Taepeenin D、Scopadulciol の合成について試みた。両天然有機化
合物を効率的に合成するために、共通する合成中間体 A を用いるものとした。合成中間体 A は、
容易に合成が可能な Wieland-Miescher ketone（WMK）を出発原料として合成することができ



た（Scheme 1）。 

 

Scheme 1 
 

 WMK を出発原料として、既知の方法に従いアルコール 1 を得た。アルコール 1 に対して、
（ジアセトキシヨード）ベンゼンとヨウ素を作用させることで、高収率で分子内エーテル環の合
成に成功した。つづく脱保護により、共通合成中間体 A を得ることができた。 

 
Scheme 2 

 
 Taepeenin D については、共通合成中間体 A に対し、ルテニウムを用いた酸化反応に付すこと
によって、ケトラクトンへと導いたのち、アルドール反応により、エノン 2を得た（Scheme 2）。 

 
Scheme 3 

 
 得られたエノン 2に対し、Zhang らの方法にしたがい、芳香環の構築を試みたところ、エステ
ル 3を得ることができた（Scheme 3）。今後は、フェノールとエステル部分を足がかりにフラン
環を構築し、ラクトン環の開環、ヒドロキシ基の反転を経て、目的とする Taepeenin D の合成を
行う予定である。 
 
 Scopadulciol については、共通合成中間体 A のヒドロキシ基の酸化を行い、得られたケトン
体に対して、ロビンソン環化反応に付すことによってエノン 4 を得ている（Scheme 4）。今後、
エノン部分に対し縮環構造を構築し、Taepeenin D と同様に、エーテル環部分の酸化、還元的開
環、ヒドロキシ基の反転を経ることによって、Scopadulciol へと導く予定である。 

 
Scheme 4 

 
 エノン部分からの縮環構造の構築に関しては、モデル実験を行った。WMK から既知の方法で
容易に得られるアルコール 5より、接触水素化、酸化によりケトンとしたのち、ロビンソン環化
反応によってモデル化合物 6 を得た。この 6 に対し、シアン化カリウムを作用させたところ、
シアノ基の導入に成功した（Scheme 5）。つづく Wittig 反応、セレン酸化を行うことによって、
アルコール 7を得ることができた。シアノ基からの増炭、オレフィンの還元、アルコールの酸化



後の環化によって縮環構造が構築できるものと考えている。 

 
Scheme 5 

 
 以上の知見を活用し、Taepeenin D および Scopadulciol の合成を早期に達成し、その合成中
間体を活用することで、各種誘導体の合成を行う。両天然有機化合物および、各種誘導体を用い
た構造活性相関研究から、活性中核構造の解明する予定である。 
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