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研究成果の概要（和文）：海洋渦鞭毛藻が生産する膜作用型抗真菌化合物アンフィジノール3に着目し、その立体構造
確認を目指して合成研究を行った。これまでに鎖状ポリヒドロキシ部分、環状エーテル部分、および鎖状ポリエン部分
の合成を完了し、今後はそれらを連結して全合成を行う予定である。また、環状エーテル部分と鎖状ポリエン部分を連
結した化合物の1H NMR化学シフトを天然物の当該部分と比較したところ、完全には一致しなかった。これは、鎖状ポリ
ヒドロキシ部分が欠落したことで分子全体の立体構造が変化したか、もしくは、環状エーテル部付近の立体構造が一部
正しく決定されなかった可能性を示唆する結果である。

研究成果の概要（英文）：We carried out the synthetic studies on amphidinol 3, an antifungal 
polyene-polyol compound isolated from marine dinoflagellate amphidinium klebsii. Although many 
researchers have been concentrated on the synthetic studies of amphidinol 3, total synthesis of 
amphidinol 3 has not yet been achieved.
We synthesized the C43-C67 part of amphidinoil 3 and its C51 diastereomer. Through the comparison of 
their 1H and 13C NMR spectra with those of natural amphidinol 3, we concluded the stereochemistry at C51 
should be revised.
We also established the synthetic route for the three requisite parts, i.e., polyhydroxy part (C1-C29), 
bis-THP part (C30-C52), and polyene part (C53-C67). We are now trying to unite these parts to complete 
the total synthesis of the proposed structure of amphidinol 3.

研究分野：有機合成化学、天然物化学

キーワード： アンフィジノール３　合成研究　構造確認　ポリエン―ポリオール系抗真菌剤
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１．研究開始当初の背景 
自然界には多種多様な生物活性を持つ有機
化合物が存在し、その多くは動植物の二次代
謝産物である。海洋の渦鞭毛藻も様々な生物
活性物質を生産することが知られており、古
くから研究の対象となって来た。 
アンフィジノール類は、海洋渦鞭毛藻
Amphidinium klebsii から単離された抗真菌活
性物質である。これまでに 20 種近くの類縁
体が単離・構造決定されているが、中でもア
ンフィジノール 3（AM3、図 1）は最も強力
な生物活性を示し、また絶対立体配置が決定
されている唯一の同族体であった。 
 
 
 
 
 
図 1．アンフィジノール３の構造 
 
このような背景から AM3 の作用機構に興味
が持たれ、天然物を用いた精力的な研究が展
開されていた。しかしながら、一方で、AM3
のように鎖状部分に多くの不斉中心を有す
る非結晶性の巨大化合物の全絶対立体配置
は困難だと言われる。その上、希少な天然物
を用いた解析のみで一義的に決定すること
は難しく、合成化学的手法によってその立体
配置を確認する必要性が高まった。そこで著
者らのグループでは、AM3の C2位および C6
位に関する 4種のジアステレオマー（C1-C14
部分に相当）を合成し天然物と比較するとい
う方法で、C2位の立体化学が提出構造とは逆
であることを明らかにしてきた 1)。また、AM3
に含まれる 2つのテトラヒドロピラン（THP）
環の前駆体となる共通中間体（図 2）の合成
法も確立していた 2)。 
 
 
 
 
 
図 2．THP共通中間体 
 
なお、世界各国の研究者により活発な合成研
究が展開されているが、全合成の報告はなく、
合成フラグメントを用いた立体配座解析に
関する報告も皆無であった。 
 
＜引用文献＞ 
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2008, 10, 5203-5206.  
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of Organic Chemistry, 2009, 74, 8810-8813. 
 
２．研究の目的 
本研究は、全合成による AM3 の全立体配置
の確認を目的とした。また、全合成研究の過
程で生じる部分構造を適宜脱保護し、天然物

と比較することで立体化学に関する情報の
集積を行うことにした。 
 
３．研究の方法 
(1)	
 まず、天然物を用いた構造決定時に不確
定要素を含んでいたC51位の立体化学を確認
するために、AM3 の C43-C67 部分およびそ
の C51位ジアステレオマーを合成し、天然物
との比較を行った。 
 
(2)	
 次に、AM3 の全合成研究を行った。
C1-C29 位に相当する鎖状ポリヒドロキシ部
分 A、C30-C52位に相当し 2個のテトラヒド
ロピラン（THP）環から成る分子中央部 B、
C53-C67位に相当するポリエン部分Cという
3 つの大きなフラグメント（図 3）を収束的
に合成したのち、それらを連結することで
AM3を全合成する計画を立てた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．全合成に必要な 3つのフラグメント 
 
①	
 C1-C29部分 Aは C1-C20部分と C21-C29
部分をそれぞれ立体選択的に合成し、連結後
C20-C21 部分を不斉ジヒドロキシ化に付すこ
とで合成することにした。C1-C20部分は速度
論的光学分割、野依不斉水素移動反応による
立体選択的還元等で合成することにした。 
 
②	
 C30-C52部分 Bは、2つの THP環上の置
換基およびその立体化学が同一であるため、
図 2 の THP 共通中間体から C31-C42 部分お
よび C43-C52部分へと誘導し、両者の連結を
行うことで合成することにした。 
 
③	
 C53-C67部分 Cは、既に他のグループに
よりいくつか合成法が報告されていたが、よ
り短段階かつフレキシブルな合成経路の確
立を目指し、Linchpin strategyを適用した新た
な方法論での合成を試みることにした。 
 
(3)	
 主要合成中間体 B と C の連結反応の検
討と最終的な脱保護条件の確認、さらには
THP 環周辺の立体化学を総合的に確認する
ことを目指し、主要合成中間体 B と C から
C31-C67部分（図 4）を合成することにした。 
 
 
 
 
 
 
図 4．AM3の C31-C67部分の構造 
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４．研究成果 
(1)	
 C43-C67部分の合成と C51位構造改訂 
C51位の立体化学を確認するため、図 5に示
す 2種の化合物を合成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5．C51 位の立体化学を確認するために合
成した化合物 
 
両者のポリエン部分は同じ構造であるため、
C43-C52 部分に相当するアルデヒドをそれぞ
れ合成し、ポリエン部である C53-C67フラグ
メントと連結することで効率的に合成した。
実際に合成し 1H および 13C NMRを比較した
ところ、1H NMRではほとんど差が見られな
かったが、13C NMRを比較することで有意な
差が見られ、C51 位ジアステレオマーが天然
物のデータを再現した。そのため、C51 位の
立体化学は提出構造と逆であると結論づけ
た（主な発表論文②）。 
 
(2)	
 全合成に向けたフラグメント合成 
① C1-C29部分 Aの合成 
C1-C20部分は、1,5-ジオール構造が連続して
いるため、4~6 炭素から成る 4 つのユニット
を連結して合成した（図 6）。C21-C29部分は
市販の光学活性な原料から分子内オキサマ
イケル反応や不斉クロチル化等を行い、立体
選択的に合成した。その後 C1-C20 部分と
C21-C29部分を Julia-Kocienski反応で連結し、
生じた 2重結合部分の位置および立体選択的
不斉ジヒドロキシ化によりフラグメント A
の合成を達成した。（発表論文①） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6．C1-C29部分の合成に用いた C1-C20お
よび C21-C29フラグメント 
 
② C30-C52部分 Bの合成 
C30-C52 部分は、まず発表論文②の手法を元
に 2つの THP環を立体選択的に合成した（図
7）。図 2 に示した共通中間体から 11 工程で
C31-C42部分を、10工程で C43-C52部分をそ
れぞれ合成することができた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
図 7．2つの THPフラグメントの合成 
 
合成した両 THPフラグメントの連結は、実際
に実験してみると当初想定していた以上に
困難であった。C41-C42 位間および C42-C43
間での連結反応を種々検討した結果、
C42-C43 位間におけるアルキルカップリング
によってようやく目的物を得ることができ
た。しかしその収率および立体選択性は満足
できるレベルまで到達しておらず、今後検討
すべき課題の一つとなっている。得られた化
合物は、その後 6工程の変換を経て全合成に
必要な化合物（図 3, B）へと誘導できること
を確認した。（学会発表済） 
 
③ C53-C67部分 Cの合成 
化合物Cは図 5に示したC43-C67部分の合成
時に既存の方法を組み合わせて合成を行っ
ていたが、今回、多様なポリエン類縁体の創
出も視野に入れた、より短段階で収束的な新
規合成法の開拓を行った。種々検討した結果、
図 8に示す反応を用いることで、市販の化合
物から 7 工程で合成できることが分かった。
（学会発表済、論文準備中） 
 
 
 
 
図 8．ポリエン部分の新たな合成法 
 
(3)	
 C31-C67部分の合成 
化合物Bの合成中間体から数工程で図 9に示
すアルデヒドを合成し、化合物 Cとの連結を
行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9．C31-C67部分合成のための C31-C52フ
ラグメント 
 
両者を Julia-Kocienski オレフィン化で連結し、
すべての保護基を除去して図 4に示す構造式
の合成を完了した。その 1H NMRデータは天
然物と完全には一致しなかったが、ポリオー
ル部分（C1-C30部分）の欠落が分子全体の配
座に影響を与えている可能性もあり、今後全
合成を行って精査する予定である。（学会発
表済） 
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