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研究成果の概要（和文）：巨大で複雑な構造を有する生物活性天然物の効率的な全合成研究を行

った。強力な抗真菌活性を示すポリエーテル天然物ガンビエル酸Aの世界初の全合成を達成し、

先に提唱した改訂立体構造式が正しいことを証明した。致死性海産毒ポリカバノシド A の収束

的な全合成ルートを開発し、各種類縁体合成への道を拓いた。細胞骨格タンパク質アクチンに

作用するポリエーテルマクロリド、ゴニオドミン A について、チオエステルの Stille 型クロス

カップリング反応を基盤として全合成に必要なフラグメントの効率的合成法を確立した。 

 
研究成果の概要（英文）：Efficient synthetic routes to architecturally complex natural products with 

potent biological activities and molecular weights over 500 have been developed for exploring their 

biological functions. In particular, the first total synthesis and complete stereostructure determination of 

gambieric acid A have been accomplished. An efficient total synthesis of polycavernoside A has been 

also achieved in a convergent approach. In addition, efficient synthetic routes to the C1–C16 and C12– 

C36 fragments of goniodomin A have been developed by exploiting Stille-type coupling of thioesters. 
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１．研究開始当初の背景 

 海洋生物由来の化合物は、陸上生物の代謝
産物には見られない特異な化学構造、強力な
生物作用と切れ味の鋭さをもつ。中でも、高
度に官能基化された巨大ポリエーテル天然
物やポリエーテルマクロリド類の示す強力
かつ多様な生物活性と作用の特異性は、新た
な医薬品開発やケミカルバイオロジー研究
の鍵化合物として期待されている。しかし、

天然から極微量しか試料調達できないため
に、標的タンパク質や詳細な作用機構につい
てその多くが未解明である。加えて、天然物
の構造を化学修飾することが困難であるた
め、構造活性相関に関する知見も非常に乏し
い状況にある。これらの問題を解決するため
には、実用的な有機合成による物質供給と新
しい生体機能分子の創製を基盤とした機能
解析が不可欠である。 
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２．研究の目的 

 本研究では、強力かつ重要な生物活性を示
す巨大で複雑な構造をもつ海洋天然物のグ
ラムスケールでの供給と多様な構造類縁体
の合成を可能にする高効率的かつ実践的な
全合成ルートを確立することを第一の目的
とした。さらに、構造活性相関の解明、生物
活性発現機構の解明のための分子プローブ
開発と生体機能解析に貢献することを第二
の目的とした。具体的には、強力な抗真菌活
性を有するポリエーテル天然物ガンビエル
酸 A、強力な致死毒性を有する極微量マクロ
リド・ポリカバノシド類、細胞骨格タンパク
質アクチンに作用するポリエーテルマクロ
リド・ゴニオドミン A の実践的全合成ルート
の開発と機能解析に取り組んだ。 

 
３．研究の方法 

（1）ガンビエル酸類の全合成研究 
 ガンビエル酸 A（1）の J 環部側鎖は、全合
成の終盤で導入することとし、9 環性ポリエ
ーテル骨格を A/BCD 環部 2と GHIJ 環部 3 の
鈴木−宮浦反応による連結、続く EF 環部の構
築により合成することを計画した（図 1）。さ
らに、A/BCD 環部 2 は、A/B 環部 4 とエノー
ルホスフェート 5 から合成することとした。
一方、GHIJ 環部 3 の前駆体 6 はアルドール反
応によるフラグメント連結と脱水環化を鍵
工程として合成することを計画した。 

 

図 1 ガンビエル酸 A の合成計画 

 

(2)ポリカバノシド類の全合成研究 
 既知化合物 7 を鍵中間体として設定し、マ
クロリド骨格を C1−C8 フラグメント 9 と C9

−C16 フラグメント 10 の鈴木－宮浦反応によ
る連結により合成することを計画した（図

2）。 

 

図 2 ポリカバノシド A の合成計画 

 

(3)ゴニオドミン A の全合成研究 
 多様な構造類縁体の合成を視野に入れた
柔軟性の高い全合成ルートとして、3 つのフ
ラグメント 11〜13 を連結して分子を組み上
げる収束的合成を計画した（図 3）。 
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図 3 ゴニオドミン A の合成計画 

４．研究成果 
(1)ガンビエル酸類の全合成研究 
①ガンビエル酸 B の A/BC 環部モデル化合物
14（図 4）を合成し、天然物の当該部分と NMR

データを比較することにより、ガンビエル酸
類のポリエーテル骨格の絶対立体配置は提
出構造式と逆であると結論した。 

②既に報告したガンビエル酸類の 9 環性ポリ
エーテル骨格の合成法では、C25 位の立体制
御が困難であり､解決すべき課題として残さ
れていた。本研究では、7 員環エーテル構造
の立体化学的特性を活用してC25位の立体制
御を行うことにより、分子中央部 DEFG 環部
15（図 4）の立体選択的合成法を開発した。 
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図 4 A/BC 環及び DEFG 環部モデル化合物 

③2 回の鈴木−宮浦反応と閉環メタセシスを
鍵工程として、A/BCD 環部フラグメント 2 の



 

 

収束的合成法を確立した。また、アルドール
反応による G 環と J 環の連結、脱水環化によ
る H 環の構築、還元的エーテル化による I 環
構築を鍵工程とする GHIJ 環部フラグメント
6 のグラムスケールでの収束的合成法を開発
し た 。 さ ら に 、 CeCl3 を 用 い る 改 良
Julia–Kocienski 反応による J 環側鎖の構築法
を開発した。 

 A/BCD 環部フラグメント 2 と GHIJ 環部フ
ラグメント 6 から誘導したエノールホスフェ
ート 3 を鈴木−宮浦反応により連結し、エノ
ールエーテル 16 を高収率で得た（図 5）。モ
デル化合物 15 の合成で得た知見に基づき、
C25 位の立体化学を制御しケトン 17 へと変
換し、-ヒドロキシケトンへの誘導と 7 員環
の酸化開裂を経てエステル 18 へと誘導した。
E 環をラクトンとして構築した後、混合チオ
アセタール 19 へと変換し、立体選択的なア
リル化によりジエン 20 を合成した。閉環メ
タセシスにより F 環を構築し、ガンビエル酸
A の全ポリエーテル骨格 21 の合成を達成し
た。さらにメチルケトン 22 へと変換し、ス
ルホン 23 を用いた Julia–Kocienski 反応を
CeCl3 存在下に行い、望みの立体配置を有す
るオレフィン 24 を得た。最後に、NAP 基の
酸化的脱保護、C1 位ヒドロキシ基の官能基選
択的酸化を行い、ガンビエル酸 A（1）の世
界初の全合成に成功した。合成品の各種スペ
クトルデータは天然物のそれらと完全に一
致した。また、合成品の比旋光度は天然物の
それと良い一致を示した。これにより、先に
提唱したガンビエル酸類の改訂立体構造が
正しいことを証明した。 

(2)ポリカバノシド類の全合成研究 
 C1−C8 フラグメント 9 のテトラヒドロピラ
ン環は、キラルクロム錯体 27 を用いるアル
デヒド 25 とジエン 26 の不斉ヘテロ
Diels–Alder 反応により高エナンチオ選択的
に合成した（図 6）。一方、C9−C16 フラグメ
ント 10 は、キラルスルホンアミド 31 を用い
る不斉プレニル化を鍵反応として合成した。
(+)-シトロネラ－ルから誘導したアルデヒド
30 に対してスルホンアミド 31 の存在下でプ
レニル化を行い、アルコール 32 を単一の立
体異性体として得た。末端オレフィンをジア
ステレオ選択的にジヒドロキシ化した後、ラ
クトン 33 を経てエノールトリフラート 10 へ
と導いた。 

 エキソオレフィン 9 のヒドロホウ素化によ
り得られるアルキルボランとエノールトリ
フラート 10 の鈴木−宮浦反応は、Cs2CO3 水溶
液、PdCl2(dppf)/Ph3As 触媒存在下、高収率で
進行した（図 7）。エノールエーテル 8をMeOH

中で mCPBA 酸化し、得られたヒドロキシメ
チルアセタールを酸化してケトン 34 へと誘
導した。続く 3 段階でヒドロキシカルボン酸
35 へと変換し、マクロラクトン環の構築を試

みた。種々反応条件の検討の結果、改良 Keck  
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図 5 ガンビエル酸 A の全合成 
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図 6 フラグメントの合成 

法により望みのマクロリド 36 がほぼ定量的
に得られることを見出した。さらに 4 段階の
反応を経て鍵中間体 7 へと誘導した。 

 2糖部チオグリコシド37によるグリコシル
化、ビニルスズ 38 との Stille 反応によるトリ
エン側鎖の導入を行ってポリカバノシド A

（2）の全合成を達成した。 



 

 

(3)ゴニオドミン A の全合成研究 
 チオエステルとビニルスズの Stille 型クロ 
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図 7 ポリカバノシド A の全合成 

 

スカップリング反応によるフラグメント連
結を基本戦略として、BC 環スピロアセター
ルを含むC1–C16フラグメント39の収束的合
成を達成した（図 8）。 
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図 8 C1−C16フラグメントの合成 

 

 市販の 46 を出発原料として、アリルアル
コール47の不斉エポキシ化/5-exo環化による
E 環構築を経てアルデヒド 49 を合成した。さ
らに、ホスホニウム塩 50 を用いた Wittig 反
応と還元的エーテル化を経て D/E 環部 53 を
立体選択的かつ収束的に合成した。さらに、
キレーション制御のアリル化を経てビニル
スズ 11 の合成を行った（図 9）。 

 次に、D-リンゴ酸（54）を出発原料に用い、
その不斉中心を利用した基質制御により、ア

ルデヒド 55 を立体選択的に合成した。さら
に、ヨウ化アルキニル 56 との野崎−檜山−岸 
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図 9 C12−C25 フラグメントの合成 

反応によるカップリングを経て、チオエステ
ル 12 のグラムスケールでの合成を達成した。
ビニルスズ 11 とチオエステル 12 の Stille 型
クロスカップリングは高収率でエノン 59 を
与え、さらに Luche 還元による C26 位ケトン
の立体選択的還元、末端オレフィンの選択的
ヒドロホウ素化を含む 8 段階の反応により
C12−C36 フラグメント 60 の立体選択的合成
を達成した（図 10）。 
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図 10 C12−C36フラグメントの合成 
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