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研究成果の概要（和文）：天然に存在する有機化合物、いわゆる天然物には顕著な生物活性を有するものが多く含まれ
ていることから、これらは有用な医薬候補として位置づけられている。天然物の構造決定は天然物化学の中でも最も基
盤となる研究内容であると同時に、重要な研究課題でもある。本研究では、立体構造が決定されていない天然物を研究
対象とし、その構造解明に向けて合成化学的なアプローチを試みた。

研究成果の概要（英文）：Organic compounds which exist in nature, so-called natural products have been 
positioned as the useful drug candidates due to their potent biological activities. Structural 
elucidation of the natural products is not only the fundamental but also significant research theme in 
the natural product chemistry. In this research, we have tried the synthetic approach toward the 
structural determination of the natural products whose stereostructures have not been elucidated.
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１．研究開始当初の背景 
生物活性を有する天然有機化合物の構造解
明は極めて重要な研究課題である。構造解明
は、構造活性相関に関する重要な知見を与え、
活性発現部位の特定、分子プローブの設計お
よび合成、生体内標的分子の同定、さらには
作用機序の解明へと研究展開が可能となる
からである。過去数十年に渡る機器分析の著
しい発展に伴い、天然物の構造決定が微量ス
ケールで可能となってきた。しかしながら、
対象とする天然物が多官能基化されている
場合や分子サイズが大きい場合などには、機
器分析による構造解析は困難を伴う。このよ
うな場合には、化学合成による構造決定が強
く求められる。本研究では、機器分析による
構造決定が困難な天然物を研究対象とし、合
成化学的手法を用いることで立体構造を解
明することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
本研究ではシンビオジノライド、グンミフェ
ロール、サルコフィトノライド類の 3つを標
的分子として設定し、それぞれの立体構造解
明を目指し、合成研究を展開することとした。
以下、3つに分けて研究目的を記述する。 
(1) シンビオジノライド 
シ ン ビ オ ジ ノ ラ イ ド は 渦 鞭 毛 藻
Symbiodinium sp.より単離された海洋天然物
である。その平面構造は詳細な二次元 NMR 解
析により決定されたが、分子量 2,860 と 61
個の不斉中心に特徴を有する巨大かつ複雑
な分子構造を有するため、立体構造は未解明
のままである。本研究では、シンビオジノラ
イドの立体構造をフラグメントごとに解明
し、最終的に全立体構造を完全解明すること
を目的とした。 
(2) グンミフェロール 
グンミフェロールは Adenia gummifera の葉
から単離された細胞毒性分子である。共役ト
リアセチレン構造とジエポキシド部位に特
徴付けられた平面構造は、各種分光学的デー
タの解析により決定されたが、連続する 2つ
のエポキシド部位の立体配置は未解明であ
った。そこで本研究では、考え得る 2つのジ
アステレオマーを全合成することで、グンミ
フェロールの絶対立体配置を決定すること
とした。また、各種類縁体を合成しその活性
を評価することで、構造と活性の相関を解明
することとした。 
(3) サルコフィトノライド類 
サルコフィトノライド類は軟質サンゴ
Sarcophyton sp.より単離された海洋産ジテ
ルペンである。これらは 14 員環構造とブテ
ノライド部位を基本骨格として有しており、
これをいかに構築するかが合成上の課題と
なる。本研究では、サルコフィトノライド類
を同一の合成法により統一的に全合成する
とともに、未決定である絶対立体構造を解明
することを目的とした。 
 

３．研究の方法 
以下、3点に分けて研究方法を記述する。 
(1) シンビオジノライド 
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では得ら
れる情報量が否応なく制限される。そこで天
然物に対し分解反応を行い、各フラグメント
に相当する分解生成物を獲得し、これに相当
する分子を合成した後で各種データを比較
し、立体構造を決定する手法をとることとし
た。また、分解生成物が獲得されていないフ
ラグメントに関しては、合成した各種立体異
性体と天然物とのデータの比較を行うこと
で、その立体構造を決定することとしている。 
(2) グンミフェロール 
細胞毒性分子グンミフェロールの連続する 2
つのエポキシド部位の立体構造は未解明で
あった。そこでこのジエポキシド部位に関す
る2つのジアステレオマーをそれぞれ全合成
し、合成品と天然物との分光学的データの比
較を行うことで、その絶対立体配置を合成化
学的に解明することとした。また、合成した
グンミフェロール、その立体異性体、および
構造単純化類縁体の細胞毒性を評価するこ
とで、構造活性相関を明らかにすることとし
た。 
(3) サルコフィトノライド類 
サルコフィトノライド類は 14 員環構造とブ
テノライド部位を基本骨格として有してい
る。本研究では、マクロラクトン化と渡環型
閉環メタセシスを鍵反応として用いること
で、この基本骨格を効率的に構築することを
計画した。さらに、本全合成によりサルコフ
ィトノライド類の絶対立体構造の決定およ
び確認を行うこととした。 
 
４．研究成果 
以下、3点に分けて研究成果を記述する。 
(1) シンビオジノライド 
① C1-C13 フラグメント 
まず、以前までに得られていた分解生成物に
対しNMRデータによる立体構造解析を行った。
その結果、本フラグメントの考え得るジアス
テレオマーを 8つから 4つに減らすことがで
きた。次にこれら4つの合成に取りかかった。
アルデヒドとアセト酢酸メチルとのアルド
ール反応、生じたヒドロキシケトンのジアス
テレオ選択的還元、および C6 位の立体反転
を行うことで、考え得る 4つのジアステレオ
マーを立体発散的かつ選択的に合成するこ
とができた。これら合成品と分解生成物との
NMR データの比較を行うことで、本フラグメ
ントの相対立体配置を決定することができ
た。 
② C79-C104 フラグメント 
まず、提唱された立体構造を有する C79-C104
フ ラ グ メ ン ト の 合 成 を 検 討 し た 。
Julia-Kocienski オ レ フ ィ ン 化 に よ る
C79-C93フラグメントとC94-C104フラグメン
トの連結および続くSharpless不斉ジヒドロ



キシル化を鍵反応に用いることで、本フラグ
メントの提唱構造体の合成を完了した。合成
完了後、合成品と天然物との NMR データの比
較を行ったところ、ケミカルシフトに大きな
差が確認できたため、その立体構造を再検証
する必要があることが分かった。次に、本フ
ラグメントの立体構造決定のために、各種立
体異性体の合成に取りかかることとした。具
体的には、C79-C97 フラグメントと C94-C104
フラグメントのそれぞれにおいて立体構造
を決定し、そこで得られた結果を重ね合わせ
ることで C79-C104 フラグメントの立体構造
を決定することとした。まずは、C79-C97 フ
ラグメントの考え得る8つのジアステレオマ
ーを合成することで、2 つの候補化合物を提
示することができた。同様にして C94-C104
フラグメントに関しても2つの候補化合物を
示すことができた。次に、これらの結果より
考え出された C79-C104 フラグメントの 4 つ
の候補化合物をそれぞれ合成し、それらと天
然物との NMR データの詳細な比較を行った。
その結果、本フラグメントの立体構造を合成
化学的に改訂することができた。 
(2) グンミフェロール 
Sharpless 不斉エポキシ化により連続する 2
つのエポキシド部位を立体選択的に導入し
た後、Cadiot-Chodkiewicz カップリングによ
り共役トリアセチレン部位を効率的に構築
することで、グンミフェロールの考え得る 2
つのジアステレオマーを立体発散的かつ選
択的に合成した。これら 2つの合成品のデー
タと報告されている天然物のデータとの比
較を行うことで、グンミフェロールの絶対立
体配置を決定することができた。さらに、合
成したグンミフェロール、その立体異性体、
および構造単純化類縁体の細胞毒性を評価
することで、ジエポキシド部位の立体化学は
活性にほとんど影響を与えないこと、および
トリアセチレン部位が活性発現に必須であ
ることの 2 点を明らかにすることができた。 
(3) サルコフィトノライド類 
サルコフィトノライド C の C8 位の立体化学
は未解明であった。そこで C8 位に関する 2
つの立体異性体を合成することとした。光学
活性なシトロネロールから合成したアリル
ブロマイドとスルフォンとのカップリング
を行った後、エステル基を有するアリル亜鉛
試薬との反応、マクロラクトン化、および渡
環型閉環メタセシスを行うことで、目的とす
る2つの立体異性体を合成した。合成完了後、
これら合成品と天然物との各種データの比
較を行うことで、サルコフィトノライド Cの
絶対立体構造を解明することができた。さら
に、同様の合成法、すなわちマクロラクトン
化と渡環型閉環メタセシスを組み合わせた
手法を用いることで、サルコフィトノライド
E,F,G,H の合成も完了するとともに、これら
の立体構造を決定および確認することがで
きた。 
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