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研究成果の概要（和文）：沖縄近海産軟体サンゴより単離された特異な４環性骨格を有するノル

ジテルペノイド，ヨナロライドの全合成研究について検討した．まず左側３環性骨格の効率的

かつ立体選択的な構築法の開発について検討を行い， Diels-Alder 反応により２環性化合物を

構築した．次に，キラル中心の可逆的 Michael 反応によるエピメリ化を巧みに利用した立体選

択的分子内アルドール縮合を行い，３環性骨格の構築に成功した． 

 
研究成果の概要（英文）：Synthetic study of yonarolide was examined.  Yonarolide, a 
norditerpenoid having tetracyclic skeleton, was isolated from Okinawan soft coral.  
Development of an efficient and stereoselective construction of the left tricyclic skeleton 
was achieved through Diels-Alder reaction and following stereoselective intramolecular 
aldol condensation via an epimerization by reversible Michael reaction.   
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１．研究開始当初の背景 
 海洋生物は，興味深い生理活性を有するい
わゆる生体内機能性分子を数多く産生し，医
薬品のシード探索，さらには生命現象解明の
ためのプローブ探索の観点から，その化学成
分に関する研究が盛んに行われている．申請
者の所属する研究室では以前より，沖縄近海
産の軟体サンゴや海綿が産生する化学成分

について，医薬品のシーズ探索を目的として
研究を行っている．そのような背景の中，石
垣島近海で採取した Sinularia 属軟体サンゴ
より，興味深い骨格を有する新規化合物ヨナ
ロライド (1) の単離構造決定に成功した（構
造は下図）．ヨナロライドは５員環，６員環，
そして７員環の炭素環が連続して縮環した
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と６員環の炭素環部位に５員環ラクトンが
存在する４環性の化合物であるが，単離され
た量が微量であったことから生理活性につ
いての詳細な検討は行われていない．このよ
うな人の叡智を越えた特異な骨格を有する
化合物は， 従来から知られている化合物に
は無い興味深い生理活性を示すことが多く，
医薬品のヒット化合物とリード化合物探索
のため，その全合成経路の確立による天然物
の供給と，合成中間体の構造活性相関解明を
指向した生理活性測定を目的として全合成
研究が盛んに行われている．ヨナロライドに
類似した構造を有する天然物がごく最近報
告されているが，未だ全合成の報告はなく，
全合成経路の開発に関する報告例もない． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 上記の天然物ヨナロライドの構造中には，
抗腫瘍活性を有する海産プロスタノイドで
あるクラブロン類などの，生理活性天然有機
化合物に頻繁に見られる交叉共役系を有し
ていることから，興味深い生理活性が期待さ
れる．また，６位，７位，および８位の連続
するキラル中心に結合している水素原子は
すべて分子の同一面に存在し，ひずみを持っ
た化合物である．先にも書いたが，叡智を越
えた特異な骨格を有する化合物は， 従来か
ら知られている化合物には無い興味深い生
理活性を示すことが多く，医薬品のヒット化
合物とリード化合物探索のため，その全合成
経路の確立による天然物の供給と合成中間
体の構造活性相関解明を指向した生理活性
測定のための全合成研究が重要である．さら
に１１位のキラル中心の立体配置を含めた
絶対立体配置は未決定のままである．そこで
上記の問題点の解決を目的とし，ヨナロライ
ドの全合成研究に着手した． 
 
 
３．研究の方法 
 まずヨナロライドの左側の５員環，６員環
とラクトン部位を有する化合物 3の効率的構
築法の開発について検討を行い，後半に７員
環部位の構築を行う計画を立てた．７員環構
築法として，ジビニルシクロプロパン誘導体
の Cope 転位反応を採用する予定である．こ
の際 Cope 転位反応は立体特異的に進行する
ことから，化合物 2 のシクロプロパン部位と

ジエン部位の立体化学を制御することによ
り，未だ確定されていないヨナロライド (1) 
のイソプロペニル基の立体化学も決定可能
である．化合物 2 は，化合物 3 からの官能基
の伸長によって立体選択的に合成可能と考
えた． 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 化合物 4から化合物 3への変換の際の分子
内アルドール縮合が，本合成経路の最も重要
な鍵反応となる．すなわち，化合物 4 のエチ
レンケタール部位の脱保護に引き続き分子
内アルドール縮合を行い，５員環を形成する．
その際，ラクトン環の酸素原子の付け根のキ
ラル中心の反転が必要である．下のスキーム
に示したように，化合物 4 のエチレンケター
ル部位を脱保護した化合物 6 では，分子内ア
ルドール縮合は立体的に不利であり進行し
ない．しかし，化合物 6~8 の間に平衡があれ
ば，化合物 8 が生成すると同時に分子内アル
ドール縮合が進行し，５員環形成が可能であ
る．  
 

 
 

 
 
 

 

 

 
 
 

 
 
 次に化合物 4 は，化合物 5 に対するジアス
テレオ選択的な Diels-Alder 反応によって構
築する． 
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４．研究成果 
 まず左側３環性骨格（５員環，６員環とγ
ラクトン）の効率的かつ立体選択的な構築法
の開発について検討を行った．光学活性体の
合成を視野に入れ，光学活性体として入手可
能と考えられるジエノフィル 5とジエンとの
Diels-Alder 反応を，田口らが最近開発した
アルミニウム触媒を用いて行い，６員環部位
とラクトンを有する２環性化合物 9を高立体
選択的に合成した．このものを用い，まずエ
チレンケタールを脱保護した後，可逆的マイ
ケル反応を駆使し，キラル中心のエピメリ化
を巧みに利用した立体選択的分子内アルド
ール縮合を行った．その結果，反応は速やか
に進行し，６員環とラクトンに続き５員環部
位の構築，すなわち３環性骨格 10 の構築に
成功した． 
 
 

 
 

 
 
 
 
 次に化合物 10 のメチル基に対し７員環構
築の足がかりとなる官能基の導入を検討し
た．種々ラジカル反応を用い，アリル位の官
能基化について検討したが，良好な結果は得
られなかった．そこで，Diels-Alder 反応の
際に用いるジエンに７員環構築の足がかり
となる官能基を導入し Diels-Alder 反応を検
討することとした．ジメトキシメチル基を有
するジエンを用いて Diels-Alder 反応を行い，
良好な収率で化合物 11 を得た．このものの
６員環上のカルボニル基を立体選択的に水
酸基へと還元した後，ジアゾアセト酢酸を導
入して化合物 12 とした．続く分子内シクロ
プロパン化反応は，ロジウム触媒を用いても
良好には進行せず，種々検討の結果，銅触媒
を用いた場合に分子内シクロプロパン化反
応が進行し化合物 13 を合成した．しかしな
がら化合物 14 への誘導を目的としたジメチ
ルアセタールの脱保護を試みたが，基質の分
解が見られ良好な結果は得られなかった．ジ
メトキシメチル基以外の官能基，すなわちア
リルオキシカルボニル基等を有するジエン
も合成し化合物 14 の合成を試みたが，当該
位置が立体的に非常に混み合っており，現在

のところ良好な結果を得るに至っていない． 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 また，下図に示したようにジエンを導入し
た後に分子内シクロプロパン化による化合
物 14 の合成を検討した．すなわち，化合物
11 の段階でジメチルアセタールを脱保護し
てアルデヒドとした後，ジュリアカップリン
グを行うことで化合物 15 を得た．このもの
にジアゾアセト酢酸のユニットを導入して
化合物 16 とした後分子内シクロプロパン化
反応を検討したが，目的としない７員環化合
物 17 が生成した． 
 

 
 

 
 
 

 

 
 
 

 
 光学活性な化合物 5 は，以下のように合成
した．すなわち，Weinrebアミドを導入した
化合物 18 に対しビニル化を行い化合物 19
を得た．このものに対し CBS 還元を行った
ところ，89% ee の鏡像異性体過剰率で化合
物 20 を得た．このものを用い２工程を経て
光学活性な化合物 5 の合成に成功した． 
 

 
 
 
 

 
 

 
 左側３環性骨格構築をもとに進めた上記
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の経路以外にも種々検討を行った．すなわち，
ジビニルシクロプロパン誘導体の Cope 転位
反応を駆使して分子右側の７員環を先に構
築した後，左側３環性骨格の構築をめざす経
路について検討を行った．まず化合物 21 を
合成した．このものを用い分子内シクロプロ
パン化反応を行ったところ，シクロプロパン
化による化合物 22 の生成に引き続き Cope
転位反応が進行し，７員環を有する化合物 23
を得た．化合物 23 から数工程を経て，
Diels-Alder反応におけるジエンユニット 24
まで誘導した．このものを用い，ジエノフィ
ル 5との Diels-Alder反応による６員環構築
について現在検討中である． 
 

 

 
 

 

  
 

 
 

 
 
 
 今後は，前半で述べた左側３環性骨格をも
とに全合成をめざす経路と，後半で述べた最
初に右側７員環を構築した後，左側３環性骨
格を構築する経路双方を継続して検討して
いく． 
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