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研究成果の概要（和文）：α-グルコシダーゼ阻害活性を有する海洋由来の天然物であるSchulzeine、およびPenasulfa
teについて、不斉全合成を達成した。また、得られた天然物のグルコシダーゼ阻害活性を検討し、市販のα-グルコシ
ダーゼ阻害薬と比較して強い活性を有していることを明らかにした。現在、これら天然物の部分構造を入れ替えたハイ
ブリッド化合物を合成し、生理活性発言に必要な部分構造の同定を検討中である。また、抗血栓作用を有する天然物SM
TP-7の全合成に関しては、残り数工程で全合成が達成できるところまで到達した。

研究成果の概要（英文）：Schulzeine and Penasulfate, which are marine-derived natural products and have 
strong a-glucosidase inhibition activity, were synthesized using new synthetic methods developed by our 
group.　The bioactivity or these compounds were measured using a-glucosidase assay kit, and it was found 
that these are more active than commercially available a-glucosidase inhibitors. These compounds consist 
of a heterocyclic moiety and a long fatty acid moiety, and these are joined with an amide bond. Thus, the 
project was continued to synthesize hybridized compounds, which exchange the combination of these two 
parts.
In the synthesis of SMTP-7, we tried hard to complete the total synthesis, and found that a few more 
steps are necessary for the completion of the synthesis.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉全合成　α-グルコシダーゼ阻害薬　海洋天然物　抗血栓薬
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１．研究開始当初の背景 
 近年、構造中に長鎖炭化水素構造を含んだ
生理活性物質が複数報告され、それらは旧来
の医薬品にはない特徴的な構造と、非常に強
い生理活性を有している。しかし、それらの
活性発現機構や、医薬品開発への応用例につ
いては報告例がない。そこで、これらを有機
合成によって多量に獲得し、それらが示す生
理機能を解明しようと考えた。 
 
２．研究の目的 
 特徴的な構造を有する海洋天然物である
Penasulfate, Schulzeine、SMTP-7 を全合成
し、その活性を評価する。さらに、それらを
リード化合物として、より活性が高く、コン
パクトな構造を有する新規糖尿病薬、抗血栓
薬を開発する。 
 
３．研究の方法 
 筆者等の研究室では、有機分子触媒を用い
た不斉合成法の開発を行い、含窒素化合物の
キラル中心構築に使用できる反応を開発し
ている。これを用いて不斉全合成の達成を目
指す。更に、本学の他の研究室と共同して､
生理活性を検討する。 
 
４．研究成果 

１ Penasulfate の全合成 

 penasulfate A (1)は 2004 年に Fusetani

らによって海綿 penares sp.から単離された

(Figure )。 

 

 

 

 

 
 本化合物の構造的特徴は、複素環骨格であ
るピペコリン酸と C28からなる長鎖脂肪酸構
造を持つ点である。また、複素環部位の 2’位、
長鎖脂肪酸部位の 14 位、15 位、22 位に不斉
中心を有する。 
 penasulfate A (1)と同様の海綿から単離さ
れた化合物に penarolide sulfate A1 (2)及び
A2 (3)がある。これら化合物は、複素環部分
にプロリン骨格を持つ巨大なマクロライド
である。 
海洋天然物から単離された penasulfate A (1)
の不斉全合成の検討を行った。この天然物は、
強力なα-グルコシダーゼ阻害活性を有し、そ
の特徴的な構造から新たなタイプの医薬品
となる可能性がある化合物である。 
 本研究では、炭素-炭素結合形成反応である
Wittig 反応を利用することで penasulfate A 
(1)の長鎖脂肪酸側鎖部分を構築し、その後複
素環骨格との縮合反応、硫酸化を行うことで
penasulfate A (1)を得ることに成功した 。 
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Scheme : total synthesis of penasulfate A

 また、α-グルコシダーゼ阻害活性測定も行
い阻害活性が確認された。また、脱硫酸化体
である化合物でも阻害活性を保つというこ
とも確認された 。 

 

２ Schulzeine の不斉全合成 
 天然には多くのイソキノリンアルカロイ
ド類が存在し、多様な生理活性を示すため古
くから合成研究の標的化合物とされてきた 1)。
近年ではパーキンソン病の発症に関する作
用や、-グルコシダーゼ阻害作用、抗 HIV 活
性など新たな生理活性を有するものが発見
され更に注目を集めている。これらの多くは、
基本骨格として１位置換テトラヒドロイソ
キノリン骨格を有しており、合成における鍵
段階となるのは１位キラル中心の構築であ
る。Penasulfate と同じく、海洋から見いだ
された Schulzeine 類には、強いα-グルコシ
ダーゼ阻害活性が有る。これについても全合
成を検討した。まず、複素環構造に関しては､
以下の手順によって光学活性体を合成する
ことに成功した。 

 
この反応を用いて Schulzeine の複素環構造
の不斉合成を達成した。 

 

 

 

 

 

 

 
また、側鎖構造についても、Wittig 反応を用
いた C-C 結合生成によってフラグメント C
および D を合成し、これを結合させることに
よって必要な鎖長構造を得た。 
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こ れ ら を 結 合 さ せ る こ と に よ っ て
Schulzeine の全合成を達成できると考えて
いる。 
Penasulfate と Schulzeine は、長鎖脂肪酸構
造と含窒素複素環構造が結合した､共通の構
造を有している。この様な構造を持つ物質が
医薬品となったことはなく、これらは新規糖
尿病薬のリード化合物として興味深いもの
である。そこで、今後、これらの化合物の脂
肪酸と複素環を入れ替えたハイブリッド化
合物を合成し、グルコシダーゼ阻害活性発言
に必要な部分構造の同定を試みる。更に、よ
り低分子構造で活性を有する化合物をデザ
インする。 

 

３ SMTP-7 の全合成 
子嚢菌 Stachybotrys Microspora の代謝物
である SMTP 類は、共通のジヒドロピラン骨
格を持ち、 A 環の窒素に結合している置換
基の違いにより多くの種類が知られている。 
SMTP-7 は、オルニチンの 1 級アミンに 2
つの等しいジヒドロピラン骨格が結合して
いる。 新規抗血栓薬として期待されており、
抗炎症作用、抗酸化作用など様々な生理活性
も 併せ持つ。 

 

 
 
 
 
 
 
 
この化合物は、分子量 800 を越える分子であ
り、そのままでは医薬品として使用しにくい
ことが予想される。そこで、まず天然物の全
合成を行い、その後、より低分子化した化合
物のデザインにつなげることを目的として
研究を開始した。SMTP-7 は、オルニチン
の 2 つのアミノ基に等しい構造のジヒドロ
ピラン環が縮合している。そこで、まずジ
ヒドロピラン環の合成を検討している。  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme に示すように、ジヒドロピラン環構
築のために、閉環反応、及びそれに続く側鎖
導入のみを残すところまで到達しており、こ

の経路で全合成が達成できるものと期待し
ている。 
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