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研究成果の概要（和文）：強力かつ重要な生物活性を示す海洋マクロリド天然物の機能解析を目的とし、効率的
な全合成研究を行った。細胞骨格タンパク質アクチンに作用するポリエーテルマクロリド、ゴニオドミンＡに関
して、全合成に必要な3つのフラグメントのグラムスケールでの合成ルートを確立し、Stille型カップリングお
よびエステル化によりフラグメントを連結し、分子内野崎－檜山－岸反応によりマクロラクトン骨格の構築に成
功した。致死性海産毒ポリカバノシドBの改良合成ルートを確立し、世界初の全合成を達成した。強力な細胞毒
性を示すマクロリド、アンフィジノリドNのC1ーC13およびC8ーC29フラグメントの収束的合成法を確立した。

研究成果の概要（英文）：Our research focused on the efficient total synthesis of structurally 
complex marine macrolide natural products with significant biological activities to investigate and 
exploit their biological functions. A convergent synthesis of a fully functionalized macrolactone 
core of goniodomin A, a polyether macrolide that targets actin cytoskeleton, has been accomplished. 
An efficient, convergent total synthesis of polycavernoside B, a lethal glycosidic macrolide 
isolated from the red alga, has been achieved for the first time. In addition, efficient synthetic 
routes to the C1-C13 and C8-C29 fragments of amphidinolide N, an extremely potent cytotoxic 
macrolide, have been developed in a convergent manner.

研究分野： 天然物合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 海洋生物由来のマクロリド天然物には、特
異な作用機序で強力な細胞毒性や細胞増殖
阻害活性を示すものが見出されており、新た
な抗がん剤リード化合物や生命現象のツー
ル分子として大きな期待が寄せられている。
しかし、海洋天然物の多くは、自然界から極
微量しか得られず、しかも複雑な構造から化
学合成による量的供給に問題を生じ、詳細な
化合物評価や作用機序解析における大きな
障害となっている。これら複雑天然物の量的
供給による創薬研究を実現するためには、革
新的な合成手法・合成戦略の導入による全合
成ルートの短工程化・超効率化が鍵を握る。
また、生物活性天然物の立体化学は、生物活
性の本質の解明にとって必要不可欠な情報
であるが、分析技術が目覚ましく発展を遂げ
た現在においても、複雑天然物の立体構造の
確認・決定における天然物全合成の重要性は
益々大きくなりつつある 
 
２．研究の目的 
 本研究では、強力かつ重要な生物活性を示
す巨大複雑マクロリド天然物を研究対象と
して、量的供給を可能にする実用的合成ルー
トを確立し、全立体構造の確定を行う。さら
に、詳細な生物活性評価と多様な人工類縁体
の網羅的合成を行うことにより、新しい生体
機能分子の創製と機能解析を目指した。具体
的には、細胞骨格タンパク質アクチンに作用
するポリエーテルマクロリド・ゴニオドミン
A、最強クラスの細胞毒性を示すマクロリ
ド・アンフィジノリド N、強力な致死毒性を
有する配糖体マクロリド・ポリカバノシド B
の実践的全合成ルートの開発と機能解析に
取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
（1）ゴニオドミン A の全合成研究 
 従来の合成法を改良し、全合成に必要な 3
つのフラグメント 2〜4 のグラムスケールで
の合成ルートを確立する。次いで、フラグメ
ントを順次連結し、分子内野崎−檜山−岸
（NHK）反応によりマクロラクトン骨格を構
築し、最後に B/C 環スピロアセタールを合成
することにより、ゴニオドミン A の全合成を
行うことを計画した（図 1）。 
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図 1 ゴニオドミン A の合成計画 
 
（2）ポリカバノシド B の全合成研究 
 既に報告したポリカバノシド A の全合成

では、C9–C16 フラグメント 8 の合成に多段
階を要する点で課題を残していた。本研究で
は、当該フラグメントの短段階合成法を開発
し、この問題点を解決する。さらに、鈴木−
宮浦反応によるフラグメント連結、マクロラ
クトン化を経て重要中間体 6 をグラムスケー
ルで合成し、側鎖および二糖部分の導入を経
てポリカバノシド B（5）の全合成と構造の確
認を行い、構造活性相関研究へと展開する
（図 2）。 

 

図 2 ポリカバノシド B の合成計画 
 
（3）アンフィジノリド N の全合成研究 
 アンフィジノリド N（10）に関しては立体
構造の不確定性が示唆されたので、複数の立
体異性体の合成を視野に入れた柔軟性の高
い全合成ルートとして、2 つのフラグメント
11, 12 を連結して分子を組み立てる収束的合
成を計画した（図 3）。 

 

図 3 アンフィジノリド N の合成計画 
 

４．研究成果 
（1）ゴニオドミン A の全合成研究 
 従来の合成法の問題点を解決し、収束的か
つ立体選択的な C12–C36 フラグメントの合
成ルートを確立した。アルコール 13 から誘
導したジオール 14 に対して不斉エポキシ化
と 5-exo 環化を連続的に行い、E 環 15 を合成
した。アルデヒド 16 へと変換後、Wittig 反応
による増炭、還元的エーテル化により D 環
20 を合成し、キレーション制御による立体選
択的アリル化を経て C12–C25 ビニルスズ 2
へと誘導した（図 4）。 



 
図 4 ビニルスズ 2 の合成 

 
 次に、アルコール 21 から分子内 Wittig 反
応を鍵工程として不飽和ラクトン 22 を合成
し、接触還元により C34 位の不斉点を導入し
23 とした。アルデヒド 24 へと誘導し、ヨウ
化ビニル 25との NHK 反応を経てアリルアル
コール 26 へと誘導した。チオエステル 3 へ
と変換後、ビニルスズ 2 との Stille 型カップ
リングによりエノン 27 を高収率で得た。さ
らに 13 段階の変換を経て、C12–C36 フラグ
メント 28 の合成を完了した（図 5）。 
 

 

図 5 C12-C36 フラグメント 28 の合成 
 
 アルデヒド 29 に対してアシルオキサゾリ
ジノン 30 から調製したチタンエノラートを
反応させ、高立体選択的に 31 を得た。不斉
補助基を還元後、西沢–Grieco 法によりエキ
ソオレフィン 32 とし、さらに 8 段階でカル
ボン酸 4 を合成した（図 6）。 
 カルボン酸 4とアルコール 28を Keck 法に
より縮合してエステル 33 とした。さらに、2
段階で誘導したアルデヒド 34 に対して、分 

 

図 6 カルボン酸 4 の合成 
 

子内 NHK 反応によりマクロラクトン骨格を
構築し、続く酸化によりエノン 35 の合成を
達成した。 

 

図 7 マクロラクトン 35 の合成 
 

（2）ポリカバノシド B の全合成研究 
 既に報告したポリカバノシド A の全合成
では、上部 C9–C16 フラグメントの合成に多
段階を要するため合成効率の面で課題を残
していた。そこで、清岡らの不斉アルドール
反応を利用した短段階合成ルートの開発に
取り組んだ。ケテンアセタール 36 とアルデ
ヒド 37 の清岡アルドール反応は高エナンチ
オ選択的に 38 を与えた。さらに 3 段階で誘
導したケトン 39 に対してアート型還元剤に
よるジアステレオ選択的還元を行い、アルコ
ール 40 を立体選択的に得た（dr 7:1）。さらに、
分子内閉環メタセシスと続く接触水素化に
よりラクトン 42 を合成し、エノールトリフ
ラート 8 へと導いた（図 7）。 
 次いで、既報に従って鈴木−宮浦反応によ
るフラグメントの連結、Keck 法によるマクロ
ラクトン化を経て、重要中間体 6 の合成を達
成した。さらに、二糖部分およびジエン側鎖
の導入を経て、ポリカバノシド B（5）の初の 



 

図 7 エノールトリフラート 8 の短段階合成 
 

 
図 8 ポリカバノシド B の全合成 

 
全合成を達成した（図 8）。 
 
（3）アンフィジノリド N の全合成研究 
 化合物 44 から、ビニロガス向山アルドー
ル反応を鍵反応としてメチルケトン 46 を合
成した。また、不斉エポキシ化、Evans アル
ドール反応によりアルデヒド 12 を合成し、
46 とのアルドール反応によりジアステレオ
選択的にC1–C13セグメント47の合成を達成
した（図 9）。 

 

図 9 C1–C13 セグメント 47 の合成 
 
 不斉ジヒドロキシ化と分子内求核置換反
応により合成したテトラヒドロフラン 48 か
ら、Brown 不斉アリル化を経てホモアリルア
ルコール 49 を合成した。さらに 5 段階でア
ルコール 50 へと誘導し、別途調製したカル

ボン酸 51 と DCC 縮合により連結してエステ
ル 52 とし、Tebbe 反応によるエステルカルボ
ニル基のメチレン化と続く Grubbs 第二世代
触媒（G-II）を用いた閉環メタセシスにより
ジヒドロピラン 53 を得た。エポキシ化と
MeOHによるエポキシドの開環によりメチル
アセタールとし、’-ジヒドロキシケトン
構造 54 の立体選択的合成に成功した。さら
に、5 段階の変換を経て C8–C29 メチルケト
ン 11 の合成を達成した（図 10）。 

 
図 10 C8–C29 フラグメント 11 の合成 
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