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研究成果の概要：ヤマブシタケに含まれるエリナシン類やヘリセノン類は神経成長因子(NGF)
の合成促進活性を示すため、アルツハイマー型痴呆症やパーキンソン病などの難治性神経変性

疾患の予防薬や治療薬のリード化合物として期待されている。本研究では、エリナシン類の中

でも最も構造が複雑なエリナシン E の効率的全合成を検討し、高度に官能基化された CDE 環

骨格の立体選択的な合成法を開発した。また、ヘリセノン類の実用合成に向けて予備的な検討

を行い、天然物類縁体の短段階合成に成功した。 
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研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：生物分子科学・生物分子科学 
キーワード：ヤマブシタケ、神経成長因子（NGF）、シアタン系天然物、エリナシン、ヘリセ

ノン、全合成 
 
１．研究開始当初の背景  
(1) 近年、キノコの持つ生体調節機能が頓に
注目され、活性成分の同定と医薬品やサプリ
メントへの応用が期待されている。その中で
もヤマブシタケに含まれるエリナシン類や
ヘリセノン類は、ニューロンの分化・成熟・
維持を司る神経成長因子(NGF)の合成を促進
するため、アルツハイマー型痴呆症やパーキ
ンソン病などの難治性神経変性疾患の治療
薬や予防薬のリード化合物として期待され
ている。 

(2) エリナシン類は炭素数 20 からなるシア
タン骨格[5-6-7 縮環構造(ABC 環)]にキシロ
ースが結合したジテルペン系天然物であり、
A~K の 11 の同族体が知られている。興味深
いことに、最も構造が複雑なエリナシン E は、
NGF合成促進活性に加えてκオピオイド受容
体選択的作動活性をもつことが報告されて
おり、新しいタイプの鎮痛薬リードとしても
期待できる。 
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 (3) エリナシン類に代表されるシアタン系天
然物の全合成研究は、1990 年代から世界中
で活発に行われてきたが、その多くはシアタ
ン骨格の合成法に特化したものであり、糖を
含んだエリナシン類の合成例はほとんどな
い。唯一、1996 年にエリナシン A の全合成
が報告されているが、その合成法は、五環性
のエリナシンBや六環性のエリナシンEには
拡張されていない。また、エリナシン類と同
様の生合成経路で産生されていると考えら
れるストリアチン類や CJ-14258 に関する全
合成研究は全く報告されていない。 

 
３．研究の方法 
(1) 他のシアタン系天然物とは異なるエリナ
シン E の構造上の特徴として、高度に官能基
化された CDEF 環骨格が挙げられる
（Scheme１）。DF 環接合部のアセタール結
合に注目し、分子内アセタール化反応とメタ
セシス反応を機軸とした段階的な閉環反応
を計画した。 
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(4) 本研究は、アルツハイマー病やパーキン
ソン病などの明確な治療法が確立されてい
ない神経変性疾患や、疼痛や咳、頻尿、鬱な
どオピオイド受容体が関与する様々な疾患
に対する予防薬や治療薬の創出に資するも
のである。また合成化学的に見ても、高度に
縮環した多環式化合物の新しい骨格構築手
法や立体制御法の開発に貢献するものであ
る。 

Scheme.1  
  
２．研究の目的 (2) 全合成に向けた全体的な合成戦略として

は、AB 環と E 環を中央の C 環部で連結する
収束的な方略を考えた。特に分子全体の柔軟
性に最も影響を及ぼすと考えられる C 環部
での結合形成を最終段階で用いることで、環
構造を変えた様々な類縁体が網羅的に合成
できるように設計した。そのための予備段階
として、AB 環と E 環をつなぐ結合形成法に
ついて、モデル化合物を用いた実験を行った。 

(1) 糖が縮環したエリナシン類（特にエリナ
シン E）の全合成を指向した収束的な分子変
換および立体制御手法の開発を行い、総合的
な合成戦略により全合成を達成する。 
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(3) 適切に官能基化された E 環部はアルキル
ラジカルの 6-exo 環化と続く立体選択的な分
子変換により合成することとした。また AB
環部は不斉 Michael 付加反応と分子内 Aldol
反応を鍵工程として合成する手法を考案し
た。 

 
(2) 立体構造が未知のエリナシン F および G
に関して、部分合成（もしくは全合成）によ
り絶対配置を推定（決定）する。 
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４．研究成果 
(1) E 環部の立体選択的合成 
D-マンノースを出発原料とし、既知の方法で
チオカルボネート 7 を合成した(Scheme 2)。7
のラジカル環化反応は立体選択的に進行し、
cis 体 4 および 8 を選択的に与えた。３位の保
護基をエトキシカルボネートから TBS 基に
変えた基質でも反応を行ったが、この場合も
cis 体を優先して与えることがわかった
(cis:trans=10:1)。得られた環化体 4 から、保
護基の変換と立体選択的エポキシ化工程を
経て、適切に官能基化された E 環部 10a の合
成に成功した。 

Erinacine G
(unknown stereochemistry)  

 
(3) 全合成法を確立した後、環のサイズや部
分構造に着目して類縁体合成を実施する。特
に中央の C 環を８員環や９員環（あるいは６
員環）とした類縁体や開環化合物を合成し、
NGF 合成誘導活性や抗 MRSA 活性、抗侵害
活性（オピオイド活性）などの生物活性を詳
細に検討することにより、官能基や立体構造
が活性発現に及ぼす影響を分子構造レベル
で明らかにする。 
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(3)分子内 Pummerer 型環化反応 
スルフィド 11a を MCPBA 酸化によりスルホ
キシドとした後、分子内 Pummerer 型反応に
よる D 環の構築を検討した(Scheme 4)。活性
化剤を種々検討したところ、TBDPSCl を用い
た条件で双環性化合物 16 を収率良く得るこ
とに成功した。このように分子内の水酸基が
関与する Pummerer 型の環化反応の例は少な
く、アセタール結合を含んだ縮環化合物の新
しい合成方法論として注目できる。また、生
化学的に有用なヒドロイソベンゾフラン骨
格構築の新手法として発展できる可能性が
ある。 Scheme 2. 

 
(2) 保護基制御による立体選択的付加反応 
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続いて Grignard 反応により、C 環に相当する
ホモアリル基を導入した(Table 1)。近接する
水酸基を嵩高いシリル基で保護することに
よりGrignard付加がアルデヒドの re面から選
択的に起こることを見出した(Figure 1-A)。興
味深いことに、６位水酸基の保護基をシリル
基から MOM 基に変えると選択性が完全に
逆転することがわかった(Figure 1-B)。この結
果は、保護基制御による立体選択的分子変換
として注目できる。求核剤として B 環に相当
するシクロヘキセニルリチウムを用いても
高い立体選択性が実現されており(Scheme 3)、
本成果は今後の全合成にも応用可能である
と考えられる。 

Scheme 4. 
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10c MOM 90 >5:95 

本条件を、B 環を有する基質 14 に適用したと
ころ、期待に反して反応が進行しないことが
わかった(Scheme 5 上式)。興味深いことに、8
位の立体化学が非天然型の 15 では中程度の
収率で環化が進行した(Scheme 5 下式)。詳細
な理由は不明であるが、環化の遷移状態にお
ける官能基同士の立体反発が影響している
可能性がある。立体障害を軽減するため、14
のフェニルチオエーテル部をエチルチオエ
ーテルに変えた基質を別途合成して検討し
たが、環化体は全く得られなかった。今後、
E 環上の保護基や基質全体の構造を変えて再
検討したいと考えている。 
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O

MeOH
53%

TsOH

TIPSO

O

H

OBn
OMPMH

SPh

1) TESCl, Et3N
    DMAP

2) Swern ox.
    89% (2 steps)

TESO
O

1) TFA–THF–H2O
    (1:10:5), 89%

2) TMSCN, nBu3P
    47%

OTIPS

OH

MPMO
OBn

H

OPhS
H

H

CN

CN
TIPSO

O

H

OBn
OMPMH

SPh

TMSO

CN
OTMS

1) DIBAL
    –78 °C

2) SiO2
TIPSO

O

H

OBn
OMPMH

SPh

TMSO

CHO
OTMS

H

TMS

TMS

NOE

DIBAL

–78 °C
38% (3 steps) TIPSO

O

H

OBn
OMPMH

SPh

TMSO OTMS

OH

TIPSO

O

H

OBn
OMPMH

TMSO OTMS

O
H

NBS, MS4A
CH2Cl2 D

E F

5

OMPM
OBn

TIPSO
OH

O
PhS

H

H

H

OH

56

JH5-H6 = 9.6 Hz

H

H
16

25 26

27

28 29

30  

 
(4) CDE 環部の合成 
環化体 16 より３工程を経てジエン 21 を合成
し、分子内メタセシス反応(RCM)により C 環
22 を構築した(Scheme 6)。23 を SOCl2で処理
してエリナシン E の CDE 環骨格 23 の構築に
成功した。今後、F 環を構築して CDEF 環 24
を完成させる計画である。 

16

O

O

H

OBn
OMPMH

SPh

O
O

O

H

OBn
OMPMH

SPh

OH
O

O

O

H

OBn
OMPMH

SPh

HO
O

O
C

D

E

7

NOE

1) TBAF, THF, 94%

2) (COCl)2, DMSO
     Et3N, CH2Cl2
   –70 to –50 °C, 80%

Li

THF, –78 °C
80%

Ru
PCy3

Cl
Cl

NNMes Mes
Ph

(5 mol%)

CH2Cl2, 84%

O

H

OBn
OMPMH

SPh

O
O

O

H

OH
OH

HO

H
O

OH

H
C

D

E F

20

SOCl2
pyridine

CH2Cl2, 57%
Cl

H

NOE

21 22

Scheme 7. 23 24  
 Scheme 6. (6) 分子内 Pummerer 型環化反応による EF 環
構築の検討  

(5) DEF 環構築の検討 Scheme 4 に示したとおり、分子内 Pummerer
型環化反応によりフラン環（D 環）が構築で
きることがわかった。そこで同様の手法でピ
ラン環（F 環）も構築できるのではないかと
考え、EF 環 34 の合成を検討した(Scheme 8)。
ケトン 31 に C1 炭素を立体選択的に導入した
後、トリオール 33 に対して Pummerer 型環化
を試みた。しかしながら、環化体 34 は得ら
れず、１級水酸基がシリル化された化合物が
主に生成した。現段階では 34 の生成は確認
できていない。今後、活性化剤等の反応条件
を精査する予定である。 

一方、分子内アセタール化による F 環の構築
も検討した(Scheme 7)。基質 16 より３工程で
ケトン 26 とした後、立体選択的にシアノ基
を導入して 27 を合成した。ニトリルを段階
的にアルコールまで還元し、環化前駆体 29
を得た。NBS を活性化剤としてアセタール化
を試みたが、三環性化合物 30 は得られなか
った。分子構造の立体的な制限により結合す
べき炭素-酸素原子間距離が離れていたこと
が原因の一つであると考えられる。今後、C
環を備えた基質で再検討する予定である。 
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捗状況と今後の予定 
ol 反応を

 
7) 現在の進(
不斉 Michael 付加反応と分子内 Ald
駆使して、AB 環 35 の不斉合成を達成した
(Scheme 9)。現在、AB 環 35 と E 環 36 の結合
方法とエリナシンEへの誘導方法について検
討を進めている。 
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(8) その他の合成研究 
エリナシン類と同様にヤマブシタケから単
離された NGF 合成促進物質、ヘリセノン類
の実用合成を検討し、ケトンのないヘリセノ
ンC類縁体の合成に成功した(Figure 2)。現在、
より効率的な合成法の開発と天然物の全合
成を検討中である。また、Oxy-Favorskii 転位
を 鍵 工 程 と し て 、 双 環 性 ポ リ ケ チ ド
Communiol E の全合成も達成した。これらの
研究成果は、創薬に有望な NGF 活性化化合
物や多環式化合物の創造に極めて有用であ
る。 
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Figure 2. 
 
(9) 総括 
当初の目的であったエリナシンEの全合成と
類縁体合成による構造活性相関の評価は未
完であるが、立体化学を制御した数々の分子
変換に成功し、部分フラグメントの効率的合
成を成し遂げることができた。これらの研究
成果は、エリナシン類だけでなく、複雑な骨
格を持つ多環式化合物の立体制御構築手法
の開拓に資するものである。 
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