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研究成果の概要（和文）：ラクトマイシン類はStreptomyces sp. ACT232から単離された天然有機化合物であ
る。本研究では、構造活性相関研究を志向したラクトマイ シン類の合成法確立を目指した。光学活性グリシド
ールを出発物質として3-ブチン-1-オール誘導体を反応させた後、末端ヒドロキシ基をジメ チルビニルシリルク
ロリドで保護した。このシリル基を利用した分子内ヒドロシリル化反応で3置換オレフィンを構築した。生じた
シリル基はヨウ素へ変換し、C3-C7骨格のボラ ンを鈴木-宮浦カップリング反応により連結して、C3-C13炭素骨
格を構築した。その後、分子内ラクトン化反応でC1-C13位の炭素骨格を構築した。

研究成果の概要（英文）：Lactomycins are isolated from Streptomyces sp. ACT232. In this study, we 
synthesized lactomycins with the aim of structure-activity relationship (SAR) studies. After the 
reaction of optically active glycidol with 3-butyn-1-ol derivatives as starting material, the 
terminal hydroxy group was protected with dimethylvinylsilyl chloride. The silyl group was used to 
construct trisubstituted olefin by an intramolecular hydrosilylation reaction. The silyl group was 
converted to iodine, and the C3-C13 carbon chain was constructed by Suzuki-Miyaura coupling reaction
 of the borane in the C3-C7 part. Subsequently, an intramolecular lactonization reaction was used to
 construct the C1-C13 part.

研究分野：有機合成化学

キーワード： ラクトマイシン類　カップリング反応　立体選択的合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ラクトマイシン類はホスラクトマイシン類やロイストロダクシン類と類似の化学構造を持つため、タンパク質脱
リン酸化酵素の一種であるプロテインホスファターゼ2A（PP2A）に対して阻害活性を示す可能性がある。また、
ラクトマイシン類はホスラクトマイシン類よりも官能基が少ないため、簡便な合成法が開発できれば、様々な生
物学的な研究や創薬研究へ展開しやすくなる。

※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 
 
ラクトマイシン類は 2018年に松永らにより、放線菌 Streptomyces sp. ACT232から単離・構造
決定された、強力なカテプシン B 選択的阻害活性を示す化合物である。ラクトマイシン類の類
縁体としてホスラクトマイシン類やロイストロダクシン類が知られており、これらはタンパク
質脱リン酸化酵素の一種であるプロテインホスファターゼ 2A（PP2A）に対して阻害活性を示す
ことから、ラクトマイシン類にも同様の活性をもつことが期待される。これまでに、ラクトマイ
シン類の化学合成は報告されておらず、生理活性報告も単離した文献にのみにとどまり、生物活
性に関する詳細な報告例はない。 
 
２．研究の目的 
 
ラクトマイシン類は興味深い生理活性を示すだけでなく、
連続する不斉中心や共役オレフィン、光学活性なシクロヘキ
シルユニットなど、ユニークな化学構造を持つため、化学構造
的にも非常に興味深い。そこで申請者は誘導体・類縁体合成を
視野に入れたラクトマイシン類の網羅的合成法の開発を目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 
ラクトマイシンは 3 つの中間体を合成し、これらを順次カップリングして合成する計画をた
てた。不斉中心は、原料由来の立体を活用するだけでなく、シャープレス不斉ジヒドロキシ化反
応を利用した不斉反応も活用して合成することとした。 
 
４．研究成果 
 
 アセチレン 11 の合成を Scheme 1 に示す。2-ブチン-1,4-ジオール (1) を出発物質として、
Amberlite存在下で p-メトキシベンジルアルコールを反応させた後、Red Alによりアセチレンを
還元することで、アリルアルコール 2へ変換した。この 2はシャープレス不斉ジヒドロキシ化反
応により光学活性なエポキシアルコール 3とした。続いて、Et3Alおよび n-BuLiを利用した位置
選択的なエポキシドの開環反応を行い 4へ誘導した。生じたジオールを TBS基と THP基で順次
保護して 5 を得た後、DDQ による PMB 基の脱保護と生じたヒドロキシ基の酸化を行い、アル
デヒド 6 へ導いた。この 6 に対して 2 段階の反応でトリメチルシリル基を構築し 7とした後、
THP 基の脱保護と光延反応を行って 9 とした。フッ化アンモニウムによる 2 つのシリル基の脱
保護と、生じたヒドロキシ基を PMB 基で保護して 10 とした後、2 段階の反応でアセチレン 11
を合成した。 
 

Scheme 1. アセチレン 11の合成 
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 次に、ヨードオレフィン 17 を合成した。市販の光学活性グリシドール (12) に対して、ヒド
ロキシ基を PMB基で保護し、続いて 3-ブチン-1-オール誘導体をアルキル化することで 13を得
た。2 段階の反応で 14 とした後、ジメチルビニルクロロシランを反応させてジシリルエーテル
とし、続いてヒドロシリル化反応を行って 3置換オレフィンを持つ 15を収率良く合成した。ヒ
ドロキシ基の保護と脱保護、生じたヒドロキシ基の酸化を行って 16へ変換後、トリメチルシリ
ルアセチレン部分の構築とトリメチルシリル基のヨウ素への変換を行って、17を合成した。 
 

Scheme 2. ヨードオレフィン 17の合成 
 
 先に合成したアセチレン 11に対して、DDQによる PMB基の脱保護を行って 18へ変換した。
次に、18 をジシアミルボランによりヒドロホウ素化した後、ヨードオレフィン 17 と鈴木–宮浦
カップリング反応を行って C3–C13 位の炭素骨格を構築した。1 級のヒドロキシ基を PCC で酸
化後、Z-選択的 Horner-Wadsworth-Emmons反応を行って、不飽和エステル 19を合成した。TBAF
による 4 つのシリル基を脱保護して 20 を得た後、Ti(O-i-Pr)4を用いたラクトン化により不飽和
ラクトン 21 を合成した。21 における 2 つのヒドロキシ基を TES 基で保護した後、シャープレ
ス不斉ジヒドロキシ化反応を行ったが、目的とする 23を得ることができなかった。その後の条
件検討において、シャープレス不斉ジヒドロキシ化反応は、不飽和エステル構築前では反応が進
行することがわかった。 
 

Scheme 3. アセチレン 23の合成 
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