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研究成果の概要（和文）：海洋から得られる有機化合物、いわゆる海洋天然物は多様かつ強力な

生物活性を有するものが多いことから医薬候補化合物として注目を集めている。分子量 2860
を有するポリオール海洋天然物シンビオジノライドは、カルシウムイオンチャネル開口活性や

抗 HIV 活性を有するため、新たな医薬品としての利活用が期待されている。本研究ではシンビ

オジノライドの構造解明を目指した合成研究を展開し、分子半分に相当する各フラグメントの

合成と構造決定を完了した。 
 
研究成果の概要（英文）：Organic compounds obtained from the ocean, so-called marine 
natural products, have received remarkable attention as drug candidate compounds due to 
their diverse and potent biological activities. Symbiodinolide, the polyol marine natural 
product with a molecular weight of 2860, has calcium channel opening activity and 
anti-HIV activity. Therefore, this molecule has been expected to be utilized as the novel 
medicine. In this research, synthetic study of symbiodinolide toward the structural 
elucidation has been performed, which has resulted in the synthesis and structural 
determination of the fragments corresponding to the half of the molecule. 
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１．研究開始当初の背景 
海洋生物は陸上とは棲息環境が異なることに

起因して、興味深い生物活性有機化合物を生

産する。これら海洋天然物は強力な生物活性

を有するものが多く、それゆえ医薬シーズと

しての利活用が期待されている。海洋天然物

の中でも、高度に酸素官能基化された長い炭

素鎖を有するポリエーテルおよびポリオール

類は、人知を凌駕する複雑な構造と多様で強

力な生物活性を有することから、合成化学・

生物学・医薬学など多くの分野から注目を集

めている。例えば、赤潮原因毒の主要成分と
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して1981年に単離されたブレベトキシン B 

はエーテル環が梯子上に連なった特異な構造

を有することから、研究者の注目を一斉に浴

びた。本化合物の発見を契機に同様の構造を

有するポリエーテル類の単離が報告され、本

化合物群の合成法の開発とそれを用いた全合

成研究の発展を大きく促した。また、ポリエ

ーテルマクロライドであるハリコンドリン B 

は強力な抗腫瘍活性を有することから、発見

当初から注目を集めていた。最近の研究によ

りその活性発現部位が解明され、分子右半分

に相当する類縁体が抗ガン剤として開発され

た。現在、米国・欧州・日本など各地で薬剤

として実用化されている。分子量2680を有す

ポリオール天然物パリトキシンは、分解と合

成によりその構造が解明された。その後、本

化合物がナトリウム・カリウム-ATPアーゼに

作用することで神経毒性を発現することが明

らかとなり、生理用薬剤として利活用されて

いる。 

以上の通り、ポリエーテルおよびポリオール

類は世界中から注目を集めている。しかしな

がら自然界において微量成分であることから、

化学的および生物学的研究が立ち後れている。

そのため、試料供給・構造決定・作用機序解

明において、化学合成が果たす役割は極めて

大きい。 

 

２．研究の目的 
シンビオジノライドは渦鞭毛藻Symbiodinium 

sp.より単離された分子量2860のポリオール

海洋天然物である。本化合物はカルシウムイ

オンチャネル開口活性、COX-1阻害活性、およ

び抗HIV活性を有していることから新たな薬

剤としての利活用が期待されている。詳細な

二次元NMR解析によりその平面構造が決定さ

れたが、複雑かつ巨大な分子構造を有するた

め立体構造は未解明である。そこで本研究で

は、シンビオジノライドの完全構造決定に向

けて合成化学的なアプローチを試みることと

した。 

 

３．研究の方法 
本研究においてはシンビオジノライドの構造

決定に向けて、分解と合成の両面から研究を

展開することとした。シンビオジノライドは

巨大分子サイズを有するため、天然物に対す

る構造解析においては得られる情報量は否応

なく制限される。このためまずは天然物分解

反応を行うこととした。得られた分解生成物

に対し構造解析を行い、立体構造に関する知

見を獲得し、標的とする立体異性体を絞り込

む。次に考え得る立体異性体を合成する。合

成完了後、分解生成物とのデータの比較を行

い、フラグメントごとに立体配置を解明する。

分解生成物が獲得されない部位については、

合成品と天然物との詳細なデータの比較を行

うことで、立体構造を明らかにする。なお本

研究においては、各種立体異性体の合成に柔

軟に対応できる合成ルートを採用することと

した。 

 

４．研究成果 

まず始めにシンビオジノライドに対する分

解反応の検討を行った。次に各フラグメント

の合成および構造決定を行った。概要を以下

に示す。 



 

 

(1) 分解反応 

シンビオジノライドの分子上側部位からの

分解生成物の獲得を目指し検討を行った。検

討の結果、Hoveyda–Grubbs 第二世代触媒とエ

チレンを用いることで C1–C13、C14–C24、

C23–C34、および C33–C42 の各フラグメント

を分解生成物として得ることができた。本反

応においては、予想通り二重結合にて結合開

裂が進行しただけでなく、隣接ジオール部位

でも結合開裂が進行した。本反応を精査した

ところ、本反応条件はダブルアリルアルコー

ルの選択的開裂反応に適用できることが分

かった。今後、天然物の新規分解反応になり

得る重要な発見である。 

(2) 合成と構造決定 

① C1–C13 フラグメント 

まず、分解生成物に対し NMR 解析を行うこと

で考え得る 16 個の立体異性体から合成標的

分子を 4個にまで絞り込んだ。次に合成の検

討を行った。2-デオキシ-D-リボースを出発

物質とし、アルデヒドとメチルアセトアセテ

ートとのカップリングを鍵反応に用いるこ

とで C1–C13 フラグメントの全炭素骨格を構

築した。今後は官能基変換を行い、当該フラ

グメントの各種立体異性体を合成する予定

である。 

② C14–C24 フラグメント 

まずは、分解生成物に対し改良 Mosher 法を

適用することで 17位と 21位の立体化学を決

定した。その後、18 位に関する 2つの立体異

性体を合成し、分解生成物とのデータの比較

を行うことで、本フラグメントの絶対立体配

置を(17R,18R,21R)と決定した。 

③ C23–C34 フラグメント 

始めに分解生成物に対し改良 Mosher 法を適

用することで、26 位と 32 位の立体配置をそ

れぞれ 26S および 32S と帰属した。次に連続

する 2つのエポキシド部位に関する 4つの立

体異性体を全て合成することで、本フラグメ

ントの絶対立体化学を解明した。 

④ C33–C42 フラグメント 

L-アスパラギン酸を出発物質として本フラ

グメントの考え得る 2つのジアステレオマー

をそれぞれ立体選択的に合成した。本合成に

より、当該フラグメントが(36S,40S)の立体

構造を有していることを解明した。 

⑤ C79–C96 フラグメント 

立体選択的スピロアセタール化および

Julia–Kocienski オレフィン化を鍵反応に用

いることで、提出立体構造を有する本フラグ

メントを効率的に合成した。今後は、本フラ

グメントの構造解明に向けて、各種立体異性

体を合成する必要がある。 

⑥ C94–C104 フラグメント 

Achmatowicz 転位反応を行うことでテトラヒ

ドロピラン部位を効率的かつ立体選択的に

構築することができた。さらに、ジチアンと

アルデヒドとのカップリング反応を施すこ

とで、提出立体構造を有する本フラグメント

を合成することができた。今後は本合成ルー

トを用いて、95 位、97 位、および 98位の立

体異性体を合成する予定である。 

⑦ C1’–C25’フラグメント 

テトラヒドロピラン部位を立体選択的に構

築後、Kotsuki カップリングおよび

Julia–Kocienski オレフィン化を用いること

で、本フラグメントを収束的に合成した。合

成完了後、天然物に対するアルカリ加水分解

により得られた分解生成物との各種データ

の比較を行うことで、本フラグメントの相対

および絶対立体配置を決定することができ

た。 
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