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研究成果の概要（和文）：本研究では、α-アセトキシエーテルの分子内反応をセグメント連結の鍵反応として
活用することで、強力な神経毒であるポリエーテル系の天然物シガトキシン類、および抗腫瘍活性を有する海洋
産のTHPマクロライド類などの収束的かつ効率的な合成について研究を行った。これらの化合物は天然からは微
量にしか得られず、生物学的研究の大きな障害となっている。本研究によって量的供給が実現できれば、その活
性発現機構の解明や、新たな医薬シーズとしての利用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：In this study, convergent and efficient synthesis of marine polyether 
compound, ciguatoxin having a potent neurotoxicity, and marine THP macrolides with antitumor 
activity, by using by using the intramolecular reaction of alpha-acetoxyether as a key reaction for 
segment coupling. These compounds are only available in trace amounts from nature, which poses a 
major obstacle to biological research. The current research would provide realistic way of the 
quantitative supply and  expected to elucidate the mechanism of the biological activities and 
promising candidate of seeds for new drugs.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 全合成　海洋産天然物　ポリ環状エーテル　シガトキシン　マクロライド　抗腫瘍活性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の目的は、分子の複雑さや希少性のため活用が困難であった生理活性天然物を、効率的な分子構築法によ
って化学合成し、その量的供給を実現することにある。現在、医薬品開発の現場では、複雑な構造を有する天然
物を基盤とする研究が本格化しており、我が国においても新規な医薬シーズを発掘していくには、分子の複雑さ
にとらわれない力量ある分子構築法の確立が重要な課題となっている。本研究により、高活性な天然物の実用的
合成法を確立できれば、分子プローブ創成や標的タンパクの同定、活性発現機構の解明が可能となり、生体機能
解明や新規な治療薬開発への応用など、大きな波及効果が期待できる。

※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 

 海洋生物が生産する二次代謝物の中には、強力な生理活性を示すものも多く、新規

な医薬シーズとして注目を集めている。これら海洋産天然物は天然からの入手が困難な

化合物が多く、化学合成による試料供給が重要な課題となっている。中でも渦鞭毛藻が

生産するポリ環状エーテル類は、シガトキシン類に代表されるように、その強力な神経

毒性とともに、特異な分子骨格が多くの注目を集めている。また、海綿から単離されたマ

クロライドであるマンデラライド A や ルーカンスカンドロライド A は新規な THP マクロライ

ド構造を有しているとともに、様々なガン細胞に対して増殖阻害活性を示すことから医薬品リ

ード化合物として興味が持たれている。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、分子の複雑さや希少性のため活用が困難であった生理活性天然物を、

効率的な分子構築法によって化学合成し、その量的供給を実現することにある。近年、

免疫系医薬品などのバイオ系医薬品が注目を集めているが、天然の生理活性有機化合物

をモデルとする低分子医薬品の需要は依然として高い。また、医薬品の作用機序解明の

ためにもリガンドとなる有機分子の供給は重要な課題である。現在、医薬品開発の現場

では、複雑な構造を有する天然物を基盤とする研究が本格化しており、我が国において

も新規な医薬シーズを発掘していくには、分子の複雑さにとらわれない力量ある分子構

築法の確立が重要な課題となっている。本研究により、高活性な天然物の実用的合成法

を確立できれば、分子プローブ創成や標的タンパクの同定、活性発現機構の解明が可能

となり、生体機能解明や新規な治療薬開発への応用など、大きな波及効果が期待できる。 

 

３．研究の方法 

これまでの研究によって、複雑かつ巨大な構造を有するポリ環状エーテルの全合成に成

功しているが、収率や立体選択性、工程数の多さなど改良するべき点も多く残されている。

大型天然物の実用的な量的供給を実現するためには、合成戦略のさらなる検討が必要であ

る。本研究ではまず、鍵段階である分子内アリル化の収率および立体選択性のさらなる向上

を図る。また、新たに開発した分子間－分子内ダブルアリル化反応の一般性を確立するとと

もに、この反応を活用し、抗腫瘍化合物マンデラライド A や ルーカンスカンドロライド A の

収束的合成を行う。これらの化合物に関しては、一般的にエーテル環を構築してから鎖状部

分で連結する方法が主に用いられているが、本申請者が新たに開発した手法を用いれば、エ

ーテル環部の構築を伴うセグメント連結が実現でき、THP 環マクロライドの新規な合成戦

略を確立することができる。 



 

４．研究成果 

CTX3C の合成研究 

 まず、シガトキシン CTX3C の合成について検討した。この化合物は海洋産の渦鞭毛藻が生産

する、強い神経毒性を有するポリ環状エーテルであり、年間二万以上という大規模な食中毒の原

因毒として知られ、これまでに 20 種類以上の類縁体が見つかっている。 

本申請者は、以前の研究により左右二大フラグメントである A-E 環アルコール 1 およ

び H-M 環部カルボン酸 2 の合成ルートを確立している。本研究では、実際にこれらの

ルートを利用して大量スケールでの合成を実施し、全合成に必要な量のセグメント 1 及

び 2 をグラムスケールで合成した。続いて、これらのフラグメントをエステル縮合によ

り連結した後、メトキシ基の脱離反応によってアリルスズ部位を有する 3 を合成した。

合成した 3 に対し、従来どおり還元アセチル化とルイス酸による分子内アリル化反応を

行い、立体選択的に G 環部を構築し、CTX3C のすべての炭素原子を備えた鍵中間体 4

の合成に成功した。 

 

Scheme 1 

 

 

全合成に向けてさらなる変換を行った。残る F 環部を閉環メタセシスによって構築し、脱保

護を行えば全合成が完了する。しかし、F 環部は９員環であり、化合物 4 に対して増炭反応を

行ってから環化する必要がある。そこで G 環上の末端アルケンに対する選択的なヒドロホウ素

化による水酸基の導入を試みたが、A環の二重結合が先に反応してしまい、目的物を得ること

ができなかった。次に 4とアリル酢酸とのクロスメタセシスにより必要な炭素鎖を導入した後、辻

-Trost反応で末端アルケン 5に変換する方法も試みたが、この場合も A環部の開環と続くクロ

スメタセシスが優先してしまった。目的の環化前駆体5の合成にはさらなる検討が必要である。 

 

Scheme 2 

 

 

THP マクロライドの合成研究 

海綿が生産する二次代謝物には構造的生理活性的にも興味深い化合物が多く、生理活性物質



の宝庫であるといえる。THP マクロライドはその一つであり、抗腫瘍活性を持つものも少なく

ない。本研究では、抗腫瘍化合物マンデラライド A および ルーカンスカンドロライド A の構

造的特徴である THP 環部分を分子内アリル化で構築しつつ、２つのフラグメントを連結する収

束的合成について検討した。 

 

まずマンデラライド A の合成研究に着手した。この化合物はホヤの一種から単離された抗腫

瘍活性成分であり、構造的にも THF 環、THP 環の 2 つのエーテル環を有するマクロライド骨格

という特異な構造を有しており、多くの注目を集めている。本研究では、この化合物の収束的合

成を目標に研究を進めた。まず、Evans 不斉アルドール反応などを用いて合成したアルデヒド 6

とリンゴ酸から誘導した光学活性なスルホン 7 を Julia カップリングによって連結して 8 とした

(Scheme 3)。選択的脱保護の後、オスミウム触媒によるジオールとオレフィンの分子内環化反応

を用いて THF 誘導体 9 を立体選択的に合成した。さらに数段階の変換を行いアルキン 10 とした

後、ヨウ化ビニル 11 との園頭カップリングなどを用いてカルボン酸フラグメント 12 を合成し

た。この化合物と、キラルなアリルホウ素化反応を用いて合成したアリルシラン誘導体 13 を椎

名法によって縮合し、エステル 14 とした。 

 

Scheme 3 

 

合成したエステル 14 に対し、鍵段階である還元アセチル化と続くルイス酸による分子内環化

反応を行い、15 を立体選択的に得ることができた。この化合物のエキソメチレンをオゾン分解

してケトンとした後、立体選択的還元によって水酸基を導入した。さらに選択的脱保護と酸化、



マクロラクトン化を経てマンデラライド A の合成中間体 16 を合成することができた。ここから

天然物への変換はすでに報告されているため、この時点でマンデラライド A の形式全合成を達

成した。 

 

Scheme 4 

 

 

 また、上記の研究と並行してルーカスカンドロライドAの合成研究も行った(Scheme 5)。Evans

の不斉アルキル化と Brown 不斉アリル化反応を用いて 17 を合成した。この化合物に対して再度

不斉アリル化反応を行い、ジオール 18 を立体選択的に得た。この化合物に対して脱保護、選択

的酸化反応、ラクトン化を行った後、還元的アセチル化を行い 19 とした。合成した 19 に対し

て、別途合成したシリルエノールエーテル 20 をルイス酸存在下で反応させ、THP 環を有する合

成中間体 30 を立体選択的に合成することができた。この化合物はルーカスカンドロライド A の

左側部分に相当し、今後の研究で、さらに右側に存在する THP 環部分を同様の方法で構築すれ

ば標的化合物のマクロラクトン構造を構築することができ、ルーカスカンドロライド A の収束

的全合成を実現することができる。 

 

Scheme 5 

 

 

以上のように、複雑な構造を有する生理活性天然物の合成研究を通じ、分子内アリル化反応を

基盤とする収束的な分子構築法の有用性と一般性を示すことができた。今後、さらなる応用が期

待される。 
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