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研究成果の概要（和文）：海洋生物が生産する二次代謝物は、強力な生理活性を有することから医薬品のリード化合物
として注目を集めている。しかし、これらの化合物は天然からの入手が極めて困難であり、化学合成による試料供給が
求められている。また、その特異な構造は合成化学者にとっても魅力的なターゲットである。本研究では、分子内アリ
ル化を活用した収束的分子構築法を用い、これら海洋産生理活性天然物の合成について検討した。

研究成果の概要（英文）：Secondary metabolites produced by marine organism have been recognized as novel 
read compounds for new drag due to their potent bioactivities. However, because of the limited 
availability from nature, chemical synthesis has been required to obtain sufficient amounts of these 
compounds. Moreover, the unusual structures are particularly attractive targets for synthetic chemists. 
In this study, synthesis of these marine natural products was investigated by using convergent synthetic 
methodology based on intramolecular allylation.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 

近年、海洋生物が生理活性天然物の宝庫と

して注目を集めている。中でも渦鞭毛藻類が

生産するポリ環状エーテルは、その特異な構

造と生理活性から多くの化学者の注目を集

めてきた。その一つであるシガトキシン

CTX3C (1)は食物連鎖によって食用魚に蓄積

され、大規模な食中毒を引き起こす(Figure 

1)。一方、類似の構造を有するタムラミドＡ 

(2)は、他のポリ環状エーテルの活性を阻害す

るものの、全く毒性を示さない。これらポリ

環状エーテルは神経細胞のイオンチャンネ

ルに作用していると考えられており、その活

性発現機構について興味が持たれていると

ともに、チャンネル研究のための分子プロー

ブとしても注目されている。しかし、多くは

超微量成分であるため、十分な研究が行われ

ていないのが実情である。また、海綿から単

離されたマクロライドであるダクチロライ

ド (3)やエニグマゾール A (4)は新規なエキソ

メチレン THP マクロライド構造を有してい

るとともに、様々なヒトガン細胞に対して増

殖阻害活性を示すことから医薬品リード化

合物として興味が持たれている。 

 

Figure 1. 

 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、これら入手困難な海洋産

天然物の効率良い合成ルートを確立するこ

とにある。本研究によって化学合成による試

料供給法を確立することができれば、有機合

成化学の分野だけでなく、関連領域の発展に

大きく貢献することができる。すなわち、分

子プローブ創成や天然物の誘導体化により

標的タンパク同定および活性発現機構の解

明が可能となる。その結果を分子設計にフィ

ードバックすることにより、新規医薬品や治

療法開発への応用など、様々な分野への波及

効果が期待できる。 

 

３．研究の方法 

本申請者は以前よりポリエーテル骨格の

合成について研究を行っており、ルイス酸に

よる分子内アリル化反応とグラブス触媒に

よる閉環メタセシスを組み合わせたポリ環

状エーテル骨格の収束的合成法を開発して

いる。また、この方法論を応用し、すでにい

くつかの海洋産ポリ環状エーテル類の全合

成に成功している。しかしながら、収率や立

体選択性、工程数の多さなど改良するべき点

も多く残されており、大型天然物の実用的な

量的供給を実現するためには、合成戦略のさ

らなる検討が必要である。 

本研究では、鍵段階である分子内アリル化

の収率および立体選択性のさらなる向上に

ついて検討を行った。また、新たに開発した

分子間－分子内ダブルアリル化反応の一般

性を確立するとともに、この反応を活用し、

抗腫瘍化合物ダクチロライドおよびエニグ

マゾールの収束的合成について検討した。 

 

４．研究成果 

ポリ環状エーテルの合成研究 

 まず、シガトキシン CTX3 (1)の H-M 環部

の合成を行った。このセグメントについては、



これまでの研究によりアルコールフラグメ

ント 5 およびカルボン酸フラグメント 6 から

の合成を完了しているが、収率の点で改善の

余地が残されていた。特に KLM 環セグメン

ト 6 に含まれるアリルスズ前駆体部分の導入

が低収率であったため、その改善を目指して

様々な手法を検討した(Scheme 1)。その結果、

有機スズ部分をエステル縮合によって導入

した後、還元アセチル化およびルイス酸存在

下でのメタノールとの反応を行うことによ

って混合アセタールを収率良く得ることに

成功した。さらに数段階の変換を経てカルボ

ン酸フラグメント 6 とした後、これまでと同

様の操作を行い、7 へと変換した。これによ

って H-M 環部セグメントの効率的な合成ル

ートを確立することができた。 

 

Scheme 1 

 

 次に、合成した A-E 環部および H-M 環部

の連結による全合成を念頭に、その予備実験

を行った。ここでは、E 環部アルコール 8 と

H 環部カルボン酸 9 から EFGH 環部 10 を収

束的に合成することを検討した(Scheme 2)。

基本的な合成戦略はこれまでと同様の手法

を用い、目的の EFGH 環部を立体選択的に合

成することができた。カルボン酸フラグメン

トへのアリルスズ前駆体の導入は、前述の混

合アセタールを経由する方法を用いること

により、合成ルートをより効率的なものとす

ることができた。この手法を用いれば、シガ

トキシン CTX3C の左右二大フラグメントを

効率よく連結できるものと期待される。 

 

Scheme 2 

 

 次にタムラミド A (2)の合成を検討した

(Scheme 3)。別途合成した ABC 環セグメント

11 と FG 環セグメント 12 を分子内アリル化

－閉環メタセシスによって連結し、７環性の

化合物 13 を得ることができた。さらに数段

階の変換を経て、タムラミドＡ(2)の全合成を

完了した。 

 

Scheme 3 
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エキソメチレン THP マクロライドの合成

研究 

 (-)-ダクチロライド(2)は、抗腫瘍性マクロ

ライドであるザンパノライドの合成前駆体

であるとともに、その鏡像異性体が天然物と

して知られている興味深い化合物である。本

研究では、新たに開発した THP 環の合成法を

用いたダクチロライドの全合成について検



討した。まず、アルコールセグメント 13 と

カルボン酸セグメント 14 から出発し、エス

テル縮合と還元的アセチル化を行うことで

環化前駆体を合成した後、ルイス酸による分

子内アリル化を行うことで両セグメントを

連結し、15 を立体選択的に合成した(Scheme 

4)。ここから数段階の変換を経てダクチロラ

イド(3)の全合成を完了した。 

 

Scheme 4 
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 以上のように、分子内アリル化反応を用い

ることでタムラミドＡおよびダクチロライ

ドの全合成に成功するとともに、シガトキシ

ン CTX3C の H-M 環部の効率的合成ルートを

確立することができた。これらの成果によっ

て、希少天然物に関する試料供給の問題が解

決され、医薬シーズとしての有効活用されて

いくことが期待できる。 
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