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研究成果の概要： 
海洋から得られる天然物、いわゆる海洋天然物は医薬シーズとして注目を集めている。海洋天然

物の一つであるシンビオジノライドはカルシウムイオンチャネル開口活性や抗HIV活性を有する

ため、医薬品としての利活用が期待されている。本研究においてはシンビオジノライドの構造解

明を目的とした合成研究を行った。その結果、分子の約4分の1にあたる各フラグメントの合成を

完了し、絶対立体構造式を合成化学的に解明することができた。 
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１．研究開始当初の背景 

近年、海洋天然物は医薬シーズとして多くの

注目を集めている。海洋天然物の中でも、高

度に酸素官能基化された巨大分子である超炭

素鎖有機分子は、人知を凌駕する複雑な構造

と圧倒的に強力な生理活性を有することから、

合成化学・生物学・医薬学の各分野から注目

されている。例えば、分子量2,680のパリトキ

シンはナトリウム・カリウムATPアーゼに作用

することで神経毒性を発現することから、生

理用試薬として利活用されている。ポリエー

テルマクロライドであるハリコンドリンBは

強い抗腫瘍活性を有することから発見当初か

ら注目を集めてきた。最近の研究により活性

発現部位が解明され、その分子右半分に相当

する類縁体であるE7389が抗ガン剤としての
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臨床最終段階にあり、実用化が待ち望まれて

いる。世界中で頻発するシガテラ食中毒の原

因物質の一つであるシガトキシンはポリエー

テル系天然物である。エーテル環が梯子状に

連なった特異な構造と強い神経毒性を有する

ことから、世界中で活発に研究が行われてい

る。以上の通り、超炭素鎖有機分子は世界中

から多くの注目を集めている。本化合物群は

植物プランクトンが生産すると考えられてい

るが、自然界からの獲得量が極微量であり、

また培養生産速度も遅いことから天然物によ

る試料確保は困難である。そのため、構造決

定・試料確保・活性発現部位解明の各点にお

いて化学合成の果たす役割は非常に大きい。 

 

２．研究の目的 

渦鞭毛藻Symbiodinium sp.より単離されたシ

ンビオジノライドは分子量2,860の超炭素鎖

有機分子である。本化合物を用いて生物活性

試験を行ったところ以下に示す結果が得られ

た。すなわち、アンジオテンシンII受容体発

現細胞において7.0 ・Mの濃度で細胞内カル

シウムイオン濃度上昇作用を示した。また、

MT-4細胞に対する抗HIV活性や、COX-1阻害活

性も有していることが明らかとなった。以上

のことから、本化合物はカルシウムイオンチ

ャネルを標的とした新たな生理用試薬、およ

び抗HIV薬剤としての応用が期待されている。

構造解析においては二次元NMR解析により平

面構造が明らかとなったが、その分子の大き

さゆえ解析が難航し、絶対立体構造式は未解

明のままである。以上のような背景の中、合

成化学的手法を用いたシンビオジノライドの

絶対立体構造式の完全解明を目的とし、本研

究を開始した。 

 
３．研究の方法 

本研究においてはシンビオジノライドの構造

決定に向けて合成化学的なアプローチを試み

ることとした。シンビオジノライドは分子サ

イズが大きいので天然物本体に対する機器分

析法では得られる情報量が否応なく制限され

る。そこで分解反応を行い、各フラグメント

に分割した後で構造解析を行うこととした。

さらに、そこで得られた情報を基に各フラグ

メントを化学合成し、分解生成物の分光学的

データとの比較を行うことで合成化学的に構

造決定することとした。なおこのような研究

手法を用いる以上、立体異性体の合成が必要

になることが想定された。そこで、各種異性

体の合成に柔軟に対応できる合成ルートを採

用することとした。 

 

４．研究成果 

まずはシンビオジノライドに対する分解反応

を試みた。さらには得られた各フラグメント

を化学合成することで構造決定を行った。以

下、分解反応と化学合成についてそれぞれ論

述する。 

(1) 分解反応 

① アルカリ加水分解 

シンビオジノライドは分子内にアミド部位、

およびエステル部位を有している。そこで、

この部位での結合開裂を行うこととした。シ

ンビオジノライドに対しメタノール中水酸化



 

 

カリウムを作用させたところ期待通りの結合

開裂が進行し、C1-C104フラグメントと

C1’-C25’フラグメントを分解生成物として

獲得することができた。このうちC1’-C25’

フラグメントについては二次元NMR解析を行

い、その相対立体配置を推定するに至った。 

② エチレンとのクロスメタセシス反応 

シンビオジノライドはポリオール化合物であ

るが、分子上半分には多数の二重結合部位が

存在する。そこでこの炭素－炭素不飽和結合

部位での開裂反応を行った。具体的には、シ

ンビオジノライドに対し第二世代

Hoveyda-Grubbs触媒とエチレンとを作用させ

た。その結果、期待通り二重結合部位での開

裂反応が進行し、C14-C24、C23-C34、C33-C42、

C8’-C25’の各フラグメントを分解生成物と

して得ることができた。従来、二重結合部位

での分解反応としてはオゾン分解が用いられ

てきたが、微量成分に対しては必ずしも効率

的とは言えなかった。これに対してルテニウ

ム触媒とエチレンを用いた本分解反応は、微

量成分に対しても適用でき、また官能基共存

性も高い。それゆえ天然物分解反応として、

今後広く汎用されることが期待される。 

(2) 化学合成と構造決定 

① C14-C24フラグメント 

2-ブチン-1,4-ジオールを出発物質として

C14-C24フラグメントを立体選択的に合成す

ることができた。本フラグメントの分解生成

物とのデータの比較を行い、シンビオジノラ

イドは17R,18R,21Rの立体化学を有している

ことが示唆された。 

② C23-C34フラグメント 

本フラグメントにおいては、2つの連続するエ

ポキシド構造を含む4つの不斉中心が存在す

る。まずは改良モッシャー法を用いることで

26,32位の2つの絶対立体配置をそれぞれ

26S,32Sと決定した。さらに考え得る4つの立

体異性体を網羅的に全て合成した。合成品と

分解生成物との詳細なデータの比較を行い、

本フラグメントの絶対立体配置を解明するこ

とができた。 

③ C33-C42フラグメント 

L-アスパラギン酸を出発物質としてC33-C42

フラグメントの考え得る2つの立体異性体を

それぞれ合成した。この合成により、本フラ

グメントの絶対立体配置は36S,40Sであるこ

とを解明することができた。 

④ C79-C96フラグメント 

アセチリドとエポキシドとのカップリング、

および立体選択的分子内スピロアセタール化

を鍵反応とすることで、提出立体化学を有す

るC79-C96フラグメントを効率的に合成する

ことができた。今後は各種立体異性体の合成、

および本フラグメントの構造解明に向けて引

き続き研究を展開する必要がある。 

⑤ C1’-C25’フラグメント 

アセチリドとトリフレートとのカップリング、

およびジュリアオレフィン化を鍵反応に用い

ることで、C1’-C25’フラグメントを収束的

に合成することができた。この合成により本

フラグメントの相対および絶対立体配置を合

成化学的に決定することができた。 
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