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研究成果の概要（和文）：アステロラウリンの類縁化合物である９－デオキシキセニアラクトールCのキセニアラクト
ール-メチルアセタール骨格および共通不飽和脂肪酸側鎖部の構築を達成した。本合成法は、 [1,3]―シグマトロピー
転位、ニトリル基の異性化、および酸による連続する脱保護、ラクトール環化、つづくメチルアセタール化反応を鍵工
程として行った。

研究成果の概要（英文）：Synthesis of the xenialactol-methylacetal core and the unsaturated fatty acid 
side chain of 9-deoxyxenialactol C (asterolaurins analogue) were achieved. The synthetic method involved 
the following key step: i) [1,3]-sigmatropic rearrangement, ii) isomerization of nitrile and iii) 
acid-induced domino deprotection/lactol cyclization/methylacetalization in one step.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 抗がん活性物質　抗HIV活性物質　アステロラウリン類　キセニカン骨格　環拡大反応
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９，Ｚ－１９（共通） 

１. 研究開始当初の背景 
 悪性新生物（がん）は，未だ克服されて
いない難治性疾患であり,世界的に見ても
高い死亡率を示している。日本においても，
1980 年頃から現在に至るまで死亡原因の
第１位を占めており，副作用が少ない画期
的な治療薬がないことから完治は非常に難
しく，外科的な手術に頼っているのが現実
である。がんの薬物療法に関しては，ヒト
遺伝子レベルでの解明が進むと共に，がん
細胞に特異的に作用する分子標的薬などの
研究開発が行われており，さらに，自然界
からも抗腫瘍活性物質の探索が盛んに行わ
れており，世界的にも注目されている分野
である。 
 このような背景から申請者は，「“がん”
治療薬の創製」に特に興味を持ち，これら
を中心とした強力かつ特徴的な生物活性を
有する天然物の革新的な合成手法の開発と
応用を目的に積極的な研究を行ってきた。 
 ところで，アステロラウリン類は，2009 
年に Shen らにより南台湾に生息する軟体
性サンゴである Asterospicularia laurae 
から単離・構造決定された新規キセニカン 
型のジテルペノイド化合物であり，アステ
ロラウリン A−F (1-6)が報告されている a)。
これらの絶対配置は決定されているが，全
合成の報告は今現在まで一例もない。特に，
アステロラウリン A (1)，B (2) および D 
(4) は，特異な 2-オキサビシクロ[7.4.0]
トリデカン環を有しており，ヒト肝がん由
来細胞株 HepG2 に対して強力な細胞毒性 
(IC50 = 8.9 μM) を示す。加えて，アステ
ロラウリン D (4) は，強力なエラスターゼ
およびスーパーオキシドアニオン阻害活性
を併せもつめずらしい天然物である (Fig.
１)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.１. アステロラウリン類の化学構造 
 
 以上のように,特異な化学構造および有用
な生物活性を有するアステロラウリン類の
合成手法の開発は、構造活性相関研究を含む
新しい抗がん治療薬の創製に寄与すると考
えられる。 
 

２.研究の目的 
 本研究課題では，A 環部の１位にアセト
キシ基を有するキセニアラクトール骨格を
有する抗腫瘍活性物質の合成研究を行う。
すなわち，新しいがん治療薬のシーズとし
て期待されているアステロラウリン類，中
でもアステロラウリン A (1)，B (2) およ
び D (4) を選定し，基本骨格の構築法を確
立したのち，それを応用した系統的な不斉
全合成へ発展させることを目的として行う。 
 
３.研究の方法 
 これまで申請者は，ジテルペン化合物であ
るカンデラリド A-C およびスタキフリンの
全合成を行ってきた b-d)。これらの合成では，
光学活性な５-メチルウィーランド・ミッシ
ャーケトン類縁体 b)を出発物質として合成
を行ってきた。本合成では，このウィーラン
ドミッシャーケトンの類縁体であるヘイオ
ス・パリッシュ ヒドロキシジオン 7 を出発
物質としてその環拡大反応を鍵工程として
合成を行うこととした。すなわち，7 から数
工程で誘導したジオール 8 をトシル化後，
トシル体 9 に対して水素化ナトリウム 
(NaH) を用いた環拡大反応によりキセニア
ラクトール骨格の B 環部に相当する(E)-オ
レフィンを有する９員環化合物 10 を構築
する計画を立案した（Scheme 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1．環拡大反応による 10 の合成 
 
 また，A 環部の１位に水酸基を有するキセ
ニアラクトール骨格を有する天然物は，これ
までに合成例がないことから，合成の効率化
を目的として骨格構築法の検討を行うこと
にした。すなわち，アステロラウリン類と類
似構造を有する 9-デオキシキセニアラクト
ール C (11) および９−デオキシキセニロイ
ド E (12) e）の基本骨格の構築法を確立した
後，アステロラウリン類の合成へと展開する
こととした（Fig. 2）。これら 9-デオキシキ
セニアラクトール C (11) および９−デオキ
シキセニロイド E (12)は，2002 年 Duh らに
より台湾軟体サンゴ Xenia umbelata から
単離構造決定されたキセニアジテルペノイ
ドであり，ヒト肺腺がん細胞 A549 (11:ED50 
= 4.85μg/mL; 12:ED50 = 11.2μg/mL)，ヒ
ト結腸腺がん細胞 HT-29 (11:ED50 = 12.9μ
g/mL; 12:ED50 = 21.1μg/mL)，および マウ



スリンパ球性白血病細胞 P-388  (11:ED50 = 
3.45μg/mL; 12:ED50 = 2.87μg/mL)に対し
て強力な細胞毒性を有していることから，ア
ステロラウリン類と共に抗がん活性物質と
して期待されている天然物である。これらの
天然物も全合成の報告例はなく，さらに 12 
の 14 位の立体配置は不明であり，これらの
両天然物は絶対立体配置が未決定である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.２. キセニアラクトール（ラクトン）骨
格を有する類縁天然物 11および 12 
 
 
４.研究成果 
(1) 脂肪酸側鎖部の合成 
 はじめに，アステロラウリン D(4)および
9-デオキシキセニアラクトール C(11)の共通
上部構造である脂肪酸側鎖部の合成を行っ
た(Scheme 2)。市販のテトラヒドロピラニル 
(THP) 基で保護されたアルキン 13 に対して
ブチルリチウム(BuLi)存在下，アセトンを作
用させ，３級アルコール 14へと誘導した後，
この３級アルコールを p-メトキシベンジル
(PMB)基で保護し，THP 基を酸条件下脱保護す
ることにより１級アルコール 15を合成した。
さらに，15 に対して水素化ビス(2-メトキシ
エトキシ)アルミニウムナトリウム(Red-Al®)
還元によりアリルアルコール 16へと誘導後，
１級水酸基を過ルテニウム酸テトラプロピ
ルアンモニウム(TPAP) および N-メチルモル
ホリン-N-オキシド(NMO)を用いたレイ・グリ
フィス酸化により望むアルデヒド 17 を合成
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 2. 脂肪酸側鎖部 17の合成 
 
 
 

(2) B 環部から A 環部を構築する合成法の検
討 

 次に，B 環部を構築した後，A 環部を合成
する方法を検討した。9 員環エノン 22 は
Williams らにより合成された文献既知化合
物であり，不斉炭素がないものの環構造由来
のエナンチオマーが存在する光学活性物質
であることが知られている f)。一方，Williams 
らの合成法では，化学収率に問題があること
から，以下の方法により合成を行った
(Scheme 3)。すなわち，ヘイオス・パリッシ
ュヒドロキシジオンから誘導した光学活性
なケトン 18 に対してコーリー・バクシ・柴
田還元によりアルコール 19 を合成した後，
トリエチルアミン三フッ化水素酸塩 (3HF・
TEA) を用いトリメチルシリル（TMS）基を除
去しジオール 20を 2工程，58%の収率で得た。
さらに，この二級水酸基をトシル化後(20→
21)，水素化ナトリウム(NaH)を用いた環拡大
反応により９員環エノン 22 を合成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 3. B 環部の合成 
 
 次に，得られたエノン 22 に A 環部である
δ-ラクトン環を構築する目的でエステルユ
ニットの導入を検討した (Scheme 4)。エノ
ン 22 に対して，過塩素酸トリチル存在化，
ケテンシリルアセタールを作用させたが，望
むエステル 23 は得られなかった。さらに，
四塩化チタン(IV)を用いて同様の反応を
種々検討したが，複雑な混合物を与えるのみ
でエステルユニットは導入できなかった。ま
た，エノン 22 は Williams らにより，室温
(23℃)，32 時間で約 50% がラセミ化するこ
とが報告されている f)。従って，本反応は温
和な条件下で行わなければならず，反応条件
の設定に制限があること，およびエノン 22
自体の保存や取り扱いが困難である理由か
ら本合成を断念した。 
 
 
 
 
 
 
Scheme 4. エステルユニットの導入 
 



(3) A 環部から B 環部を構築する合成法の検
討 

 次に，A環部であるδ-ラクトール環を構築
した後，B 環部を環拡大反応により合成する
方法を検討した(Scheme 5)。光学活性なジオ
ン 24 からアルコール体 25 へと誘導後，
Schlaf ら g)の DPP 配位子を用いたトリフル
オロ酢酸パラジウム触媒によるビニル化反
応を応用し，高収率で望むビニルアルコール
26を得た。さらに，過塩素酸マグネウムによ
り[1,3]-シグマトロピー転位を行い立体反
転したアルデヒド 27へと誘導した後，還元，
つづく１級アルコールを PMB 基で保護した
(27→28)。次いで，オレフィンをエポキシ化
後(28→29)，ニトリル基を導入し，β体から
熱力学的に安定なα—ニトリル体へと異性化
させ，生じた３級アルコールを TMS 基で保護
した(29→30→31)。さらに，ニトリル基を水
素化ジイソブチルアルミニウム(DIBAL)にて
アルデヒド体 32 へ変換後，メタノール溶媒
中 p-トルエンスルホン酸ピリジニウム
(PPTS)を作用させ，PMB 基の除去，ラクトー
ル環の構築，アセタールの形成および TMS 基
の除去をワンポットで行うことでA環部を構
築し，α-アセタール体 33a およびβ体 33b
を５：１の生成比で得ることに成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 5. A 環部の構築 
 

(4) (E)-9 員環(B 環)部の構築 
 得られた鍵中間体 33aおよび 33bを用いて
環拡大反応による(E)-オレフィンを有する B
環の構築を行った(Scheme 6)。33a,b に対し
て，テトラブチルアンモニウムフルオリド
(TBAF)を作用させ，tert-ブチルジフェニル
シリル(TBDPS)基を除去した後(→34a,b)，新
たに生じた２級水酸基を p-トルエンスルホ
ニル(Ts:トシル)化を行った(→35a,b)。次い
で，ジメチルスルフィド(DMSO)溶媒中，NaH
を作用させ望む AB 環部を有するラクトール
誘導体 36aおよび 36bをそれぞれ92% および
90% の収率で得ることに成功した。一方，本
化合物は，NMR より 9 員環由来の２種類のジ
アステレオマー混合物 (36a = 2:1，36b = 
1.7:1)であることが示唆され，現在詳細な構
造解析を行っている(Scheme 6)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 6. ９員環(B 環)部の構築 
 
(5) キセニアラクトール骨格の構築 
 9-デオキシキセニアラクトール C (11) お
よび９−デオキシキセニロイド E (12)の基本
骨格となるキセニアラクトール(ラクトン)
骨格への誘導を検討した(Scheme 7)。AB 環を
有するケトン 36a(dr = 2:1)および 36b(dr = 
1.7:1)に対して，エキソオレフィンを形成す
る目的でウィッティヒ反応，あるいはテッペ
試薬による一段階での構築を試みたが反応
は進行しなかった。そこで，ピーターソン・
オレフィン化反応を用い２段階でのオレフ
ィン形成を検討したところ，中程度の収率
(未最適化)で対応するシラノール 37aおよび
37b が単一の立体異性体として得られること
がわかった。これらの結果から，ケトン 36a 
および 36b は，B環部である９員環のエナン
チオマーの可能性が高いと考えられる。すな
わち，本反応ではケトン部の sp2 炭素がシラ
ノール化され sp3 炭素になることにより９員
環のコンホメーションに自由度が増し，この
ようなエナンチオマーが消失し単一の立体
異性体として 37aおよび 37bがそれぞれ得ら
れたと考えられる。さらに，これら 37aおよ



び 37bに水素化カリウム(KH)を用いてエキソ
オレフィンを形成すると，再び２種類のジア
ステレオ混合物を約1:1の生成比で与えたこ
とから，これらの仮説を支持する実験結果が
得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 7. キセニアラクトール骨格の構築 
 
 以上の結果から，今後のアステロラウリン
類の合成に発展させるための貴重な知見が
得られたと考えている。今後は，NMR による
詳細な解析を行い，さらに計算化学によりコ
ンホメーションの最安定構造を計算し，実験
結果との相関性を得ると同時に，化学収率お
よびエナンチオ過剰率の向上，並びに先に合
成した脂肪酸側鎖 17 とのカップリング反応
により，9-デオキシキセニアラクトール C 
(11)の合成へと展開させる予定である。 
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