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研究成果の概要（和文）：我が国を含む先進国ではさほど問題とはならないものの、発展途上国などにおいて深刻な公
衆衛生上の問題である「顧みられない病気」の代表的なものの中に、微小な線虫によって引き起こされるリンパ性フィ
ラリア症がある。本研究においては、最近、有効な殺フィラリア線虫活性を有する事が明らかにされたチランダマイシ
ンBの全合成研究を行った。その結果、Marshallらのキラルアレニル亜鉛種のアルデヒドへの付加、リチオフランのカ
ップリング、Achmatowicz反応を経るビシクロ環構築、Wittg反応を経て既知中間体へと到達し、チランダマイシンBの
形式合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：Lymphatic filariasis, also known as elephantiasis, is caused by the parasitic 
nematodes and represents a worldwide health crisis. In this study, we investigated synthetic study of 
tirandamycin B which efficiently kills the parasite. Continuous stereo centers of tirandamycin B were 
constructed by Marshall method employing chiral allenylznic spices and addition of lithio furan. After 
construction of the bicyclic core through Achmatowicz reaction, Witting reaction gave us the key 
intermediate of tirandamycin B.

研究分野： 有機化学

キーワード： 全合成　フィラリア　チランダマイシン
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１．研究開始当初の背景 
 1997 年、WHO はリンパ管フィラリアの制
圧を公衆衛生に於ける課題として議決し、そ
の方法論として特に雌フィラリア成虫に対
する新たな効果的治療薬の発見を最優先事
項として打ち出した。アフリカ、アジア、太
平洋地域、中東、中南米の熱帯、亜熱帯地方
に見られるリンパ管フィラリア症は、微小な
糸状虫 Brugia malayi と Wuchereria bancrofti
によって引き起こされ、蚊によって人から人
へ伝搬する。上記糸状虫は主にヒトのリンパ
管、リンパ節を寄生箇所とし、リンパ管炎、
リンパ節炎を引き起こし、続いてリンパ液の
流れをブロックし、組織液の循環が阻害され
る事で象皮症と皮膚感染に関する抵抗力の
低下を引き起こす。この疾患は多くの場合、
致死的ではないものの、重篤な身体障害の一
因となっており、就労不可等による経済損失
は年間数千億円ともいわれ、又、ミクロの視
点では、就労できない事での患者の貧困、患
者に対する偏見等も問題となっている。WHO
はフィラリア抑制の為に抗糸状虫薬アルベ
ンダゾールとイベルメクチン(Figure 1)の集
団投薬(MDA)等を行ってきたが、既にこれら
の治療薬に耐性を有する糸状虫が出現して
いる。さらに、肝機能障害等の重大な副作用
が見られる事、殺虫効果が幼虫に限られ、フ
ィラリア成虫には効果がないことから、異な
る作用機序を有する新たな新薬が求められ
ている。加速するグローバル化の渦の中にあ
る現代、フィラリア制圧の実現を可能とする
新薬の探索は緊急の世界的課題である。 

Figure 1 
 

 そのような中、チランダマイシン B (Figure 
2) を含む一連のチランダマイシン 類天然物
が Shen らによって Streptmyces sp. 17944 より
単離された。1) チランダマイシン A, チラン
ダマイシン B 等一部のチランダマイシン 類
は既知化合物であったが、改めて詳細な生物
学的検討がなされ、特にチランダマイシン B
が強力な糸状虫のアスパラギンアミノアシ
ル tRNA 合成酵素(AsnRS)阻害活性を有する
事が明らかにされている。AsnRS は糸状虫を
含む多くの生物種においてその構造、生化学
的特徴が解明されていることや、アッセイ系

が確立されていること等から、新たな抗糸状
虫薬開発研究に於いて有効なターゲットと
して位置づけられている。実際、チランダマ
イシン B は幼虫のみならず成虫にも殺虫効
果を示す事からも大いに抗糸状虫薬開発の
リードとして期待の持てる化合物である。 

 
Figure 2 

 
 代表者は以前より有機合成化学からの感
染症克服への貢献に興味を抱いていた。上記
背景と合わせ、申請者は今回、フィラリア制
圧に有機合成化学の立場から貢献すべく、最
近、有望な抗フィラリア活性を有する事が明
らかにされたチランダマイシン類天然物を
合成標的とする全合成研究の着想に至った。
これらの天然物は生物活性のみならず、高度
に官能基化されたアセタール構造や連続不
斉中心を有する事からも魅力的な合成ター
ゲットと言える。2)-4) 
 
２．研究の目的 
 チランダマイシン B およびその誘導体の
高効率的な合成を可能とする方法を確立す
る。 
 
３．研究の方法 
 Scheme 1 に示す合成計画に基づきチランダ
マイシン B の全合成研究を行う。 

 

Scheme 1 
即ち、チランダマイシン B は、DeShong らの
方法に従い、既知のアルデヒド 2 とリン酸エ
ステル 1 との HWE 反応により合成できる。



アルデヒド 2 は、宮下らの方法に従い、不飽
和エステル 3 のビシクロ環をエポキシ化し、
エステルをアルデヒドへと変換することで
合成することとした。エステル 3 は 4 のフラ
ン環を酸化することで合成でき、4 は末端ア
ルケンを有する 6と ethyl methacrylate (5)との
クロスメタセシスにより導くこととした。6
は、アルデヒド 9 とメシル体 10 より Marshall 
5) らの方法に基づき 3 連続不斉中心を備えた
8 を合成した後、リチオフラン 7 とカップリ
ングさせることで合成できると考えた。 
 

４．研究成果 
市販のmethyl (S)-3-hydroxy-2-methylpropan

oate (11) を出発原料として、12 を用いて PM
B 化後、13 を LAH でアルコール 14 に変換し
た(Scheme 2)。14 を DMPI (Dess-Martin Peri
odinane) で酸化しアルデヒド 9 を得た。Mars
hall 5) らの条件下、アルデヒド 9 とアルキン
10 とのカップリング反応を検討し、15 をジ
アステレオマー比 10:1 の比で得た。この反応
の立体選択性については、次のように考えて
いる。まずアルキン 10 がパラジウム触媒と
反応し立体特異的に A を生じる。次に、その
立体を保ったまま、キラルアレニル亜鉛種 B
となり、それがアルデヒド 9 と C のように反
応して、D を経て 15 が生成したと考えてい
る。 

 
Scheme 2 

 
 次に Table 1 に示す種々の条件下アルキン
15 の部分還元を検討した。まず、通常の被毒
されたパラジウム触媒を用いたところ反応
が完結せず、生成物 16 が 15 との分取困難な
混合物として得られた（entry1, 2）。また、そ
こからさらに反応を続けたところ、16 のオレ

フィン部がアルカンまで還元されてしまっ
た。そこで、佐治木らによって開発されてい
た Pd-Polyethyleneimine (Pd/PEI) を用いて検
討を行った。6) まず、文献中の条件を参考に
メタノール-ジオキサン混合溶媒中で検討を
行ったが、この条件では反応が全く進行しな
かった（entry 3）。一方、メタノールのみを溶
媒として反応を行うと、完全に反応が進行し、
16 が 71％の収率で再現良く得られた（entry 
4）。 

Table 1 

 

 その後、アルケン 16 の水酸基を TES 基で
保護し、17 の PMB 基を除去後、18 の水酸基
を DMPI で酸化し、アルデヒド 8 へと導いた。
アルデヒド 8 と 19 より調製したリチオフラ
ンを反応させたところFelkin-AnhモデルAを
経る経路が優先的に進行し、４連続不斉中心
を備えた 6 がジアステレオマー比 3.1:1 で得
られた (Scheme 3) 。  

 

 
Scheme 3 

 
 カップリング体 5 を mCPBA で処理し
Achmatowicz 反応を進行させ、20 をジアステ
レオマー混合物として得た(Scheme 4)。この
反応において、mCPBA が末端アルケンには
作用せず、選択的に望む反応が進行した理由



は、フラン環が酸化に対して反応性が高いこ
とと、mCPBA が 2 級水酸基との水素結合に
より、引き付けられたためと考えられる。次
に 20 を酸条件に付し、TES 基の除去と、分
子内ケタール化を一挙に進行させビシクロ
ノナン骨格を有する 21 を得た。21 に対し、
5 とのクロスメタセシス反応による 3 への変
換を試みたが 3 を得る事はできなかった。 

 
Scheme 4 

 
 そこで変法として、21 の Lemieux-Johnson 
酸化によって得られたアルデヒド 22 をベン
ゼン中、加熱還流下、イリド 23 と反応させ
ると、既知中間体 3 4)が得られた(Scheme 5)。
合成した 3の各種スペクトルデータは報告値
と完全に一致していたことより、天然型チラ
ンダマイシン B の不斉形式合成を達成した。 

 

Scheme 5 
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