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研究成果の概要（和文）：　新規船底防除剤の開発のため，ムラサキガイの着生阻害活性をもつ海洋天然有機化
合物，ドラスタンジテルペン類の全合成研究を展開した．鍵工程として，ハンチュエステルを用いた還元的クネ
ベナーゲル縮合，コーリー・バクシ・柴田不斉還元反応，そしてヨウ化サマリウムによるラジカル環化反応を用
いて，天然物のビシクロ [5.4.0] ウンデカン骨格を構築することに成功した．また上記合成法により，ウルシ
科植物由来のセスキテルペン，トキシコデナン A のシス型骨格の合成にも成功した．

研究成果の概要（英文）：   Synthetic study toward the total synthesis of dolastane-type diterpene, a
 marine natural product which exhibit potent antifouling activity against the mussel, was carried 
out to develop new antifouling agent for ship. Toward the total synthesis of dolastane-type 
diterpene, the construction of the bicyclo[5. 4. 0]undecane skeleton was achieved by utilizing the 
reductive Knoevenagel condensation with Hantzsch ester, the Corey-Bakshi-Shibata asymmetric 
reduction, and the SmI2-initiated radical cyclization as key steps. And synthesis of cis-fused 
bicyclic skeleton of toxicodenane A, a sesquiterpene derived from the family anacardiaceae, was also
 accomplished according to the above synthetic method.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 天然物合成　着性阻害活性　不斉合成　ヨウ化サマリウム
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

海外からの輸入に依存する我が国「日本」
では，輸出入物資 ( エネルギー資源の 9 割，
食料の 6 割 ) の 99% 以上が港湾を経由し
ている．従って港湾は，物流・産業・生活の
大都市の礎として大きな役割を果たしてお
り，港湾環境をしっかりと正常化し円滑なも
のにするためには，環境問題である「船底防
汚剤」に関する問題は，解決急務の重要な課
題である．船底への貝や海藻の付着を防止す
るための塗料に，古くは毒性の強いトリブチ
ルスズ ( TBT ) 等の有機スズ化合物が世界
中で使用された ( 図 1 )．有機スズ化合物
は極めて微量で巻貝をオス化させる生殖器
異常，殻の奇形化，そして成長阻害を引き起
こす環境ホルモン様物質であり，結果として
海洋環境の汚染問題を引き起こした．TBT は
極めて優れた防汚剤であるが，それは非常に
強力な毒性の裏返しであり，イガイやカキ類
を含む水生無脊椎動物に対する 96 時間半
数致死濃度 ( LC50 値  ) は，およそ 1.1 

ng/mL であるという報告例もある ( 環境省，
平成 13 年度「トリブチルスズが魚類に与え
る内分泌攪乱作用の試験結果に関する報
告」 )．そのような問題から 2008 年，国際
海事機構 ( IMO ) は世界的に有機スズ化合
物の使用を禁止する船底防汚塗料国際条約
を採択している．しかし水生生物の船底への
付着を許せば，船底の表面積の増加により船
速は低下し，燃費費用の大幅な増加につなが
る．従って，上述した通り，環境対応型の新
規防汚剤の開発は急務の研究内容である． 

 

２．研究の目的 

代表者は，船底に付着する貝類が嫌う天然
有機化合物を合成し，構造活性相関研究へと
展開することで，将来的に「海洋環境に無害
の防汚剤」へと転用可能な新規の阻害活性物
質を見い出せると推定した．天然の着生阻害
活性物質の中でも，ドラスタン型ジテルペン
に分類される図 2 で示される化合物を合成
標的化合物として注目した．三種類のジテル
ペンが，褐海藻 Canistrocarpus cervicornis か
ら単離されており，どれもムラサキガイの足
糸形成を阻害する活性をもち，その中でも図 
2 で示す化合物が最も強力な生物活性を有
する ( É. M. Bianco et al. J. Appl. Phycol. 2009, 

21, 341 )．ムラサキガイは，接着したい対象
に腹側の殻の隙間から足糸を形成するタイ
プの付着生物である．合成研究からのアプロ
ーチでは，幼生セメントを分泌して付着する
タイプの貝類に対する研究例は数多くある

が，足糸タイプの生物に着目して研究した例
は少ないと思われる．足糸は非常に強靭かつ
接着性が強いため，物理的に引き剥がすのは
困難であり，その形成の阻害活性メカニズム
が解明できれば，環境に優しい新規防除剤へ
の応用も期待できる．しかし図の化合物の詳
細な生物活性の分析等は未だ不十分であり，
作用機構解明のための構造活性相関研究へ
の展開も考慮すると，その合成法を確立する
ことは必須である． 

 
３．研究の方法 

強力な着生阻害活性物質である，ドラスタ
ン型ジテルペン類の合成法を確立すること
で構造活性相関研究へと展開し，生物活性発
現のために必要となる重要構造因子を特定
することを目標に研究を進めた．合成戦略を
考えるに当たり，一般的に渡環相互作用等の
理由により合成が難しい，中央七員環構築を
重要視した．過去の研究から，強力な一電子
還元剤である，ヨウ化サマリウム ( SmI2 ) に
よるケトンと塩化アリルとの間のバービア
ー型環化反応 ( F. Matsuda et al. Tetrahedron 

Lett. 1998, 39, 863; J. Org. Chem. 2004, 69, 

8956. ) を適用することで，効率良く七員環構
造を合成できると考えた．  

ドラスタン型ジテルペン類の全合成を図 3 

の逆合成解析に従い検討した．最終天然物は
三環性骨格をもつケトンより，エキソオレフ
ィン部分の構築とイソプロピル基の導入を
経て誘導できると考えた．五員環 C 環はナ
ザロフ環化 ( P. Chiu et al. Org. Lett. 2004, 6, 

613. ) により，続く中央七員環 B 環は上述
した SmI2 による環化反応を用いて，アリル
クロリドから立体選択的に構築できるもの
とした．アリルクロリドは Butler らが報告
している光学活性塩基を用いる不斉非対称 

 



化反応 ( B. Butler, et al. Chem. Commun. 2006, 

3634. ) により対称ジケトンから誘導する．対
称ジケトンは，ハンチュエステルを用いた，
購入可能な 1,3-シクロヘキサンジオンとア
ルデヒドとの還元的クネベナーゲル縮合反
応 ( D. B. Ramachary et al. J. Org. Chem. 2007, 

72, 5056; C. Spino et al. J. Org. Chem. 2013, 78, 

12532. ) を用いることで得られるものと考え
た．将来的には，合成品の着生阻害活性も広
く評価し，実際の船底防汚剤として応用可能
であるかどうかを検討することも考慮した． 
４．研究成果 
( 1 ) 着生阻害活性をもつドラスタン型ジテ
ルペン類の全合成研究 
安価で大量購入可能である 1,3-プロパン

ジオールを出発原料に，ホルムアルデヒドを
用いるホーナー・ワズワース・エモンズ反応
を含む八工程の変換により，アルデヒドへと
誘導した ( 図 4 )．合成したアルデヒドと，
1,3-シクロヘキサンジオンとの，ハンチュエ
ステルを用いる還元的クネベナーゲル縮合
に続く，ヨウ化メチルによるメチル化により，
所望のジケトンを得た．次の鍵反応である 
Butler らが報告したキラル塩基を用いる非
対称化反応については，還元体は得られるも
のの，ほぼラセミ体の生成物が得られた．そ
こでキラルオキサザボロリジン触媒を用い
たコーリー・バクシ・柴田不斉還元の変法を
適用したところ，目的の環化前駆体であるア
リルクロリドを光学活性体として得ること
が出来た．生成物のエナンチオ純度について
は，新モッシャー法で全て調査した． 

 
次に七員環構築を目指し研究を進めた

( 図 5 )．二級水酸基の保護に続き，ケトン
α位にメチルエステル基を導入した，アリル
クロリドを合成した．アリルクロリドの 
SmI2 を用いたバービアー型ラジカル環化反
応により，七員環ジオールを得ることに成功
した．天然物のビシクロ [5.4.0] ウンデカン
骨格は構築できたが，二次元 NMR や有機合
成による変換により，目的の天然物と同じト
ランス型骨格ではなく，シス型骨格が立体選
択的に構築していることが，計画に反して明
らかとなった．従って天然物のトランス型骨
格を再構築し，同時に六員環状のエキソオレ

フィン部分を一挙に構築する新規経路を考
案した．まず七員環上のエキソオレフィン部
位をオゾン酸化でケトンに変換した後，塩化
セリウムおよびヨウ化ナトリウムによる処
理により脱離体を得た．脱離体を足掛かりに
エポキシドへと変換し，活性化亜鉛で処理す
ることでトランス骨格を再構築，天然物のエ
キソオレフィン部位を一挙に合成する検討
が，現在進行中である．ここまでの合成経路
を確立したことで，ドラスタン型ジテルペン
類の供給に向けた足掛かりとなる重要な知
見が，複数得られた． 

 

( 2 ) トキシコデナン A の合成研究 

 関連研究として，( 1 ) の骨格合成法を適
用することで，ウルシ科の植物 Toxicodendron 

vernicifluum から単離されたセスキテルペン，
トキシコデナン A の合成も可能であると考
え，同時に研究を実施した．トキシコデナン
類にはフィブロネクチンおよびⅣ型コラー
ゲンに対する過剰生産の抑制活性が報告さ
れており，糖尿病腎症の有用なリード化合物
として期待される．1,3-シクロヘキサンジオ
ンを 5,5-ジメチルシクロヘキサン-1,3-ジオ
ンに変更して ( 1 ) と同様の合成を進めたが，
残念ながら SmI2 によるラジカル環化反応が
進行しなかった．メチル基の立体障害に原因
があると考え，モノメチルのジケトンに切り
替え環化反応を検討した結果，所望のシス型
ビシクロ [5.4.0] ウンデカン骨格を効率的に
合成でき，本合成戦略の汎用性が示された． 
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