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１． 背景 

過去 30 年以上にわたりドラッグリードの主流は複素芳香環式化合物であり、これらが含むヘテロ原

子の静電的作用が様々な薬効を生み出してきた。しかし近年、薬剤耐性菌や同ウイルスの出現と、それ

らに対応するための新たな薬剤開発が繰り返された結果、真に有用なドラッグリードが枯渇する事態と

なっている。そこで、従来の二次元的な広がりを持つ複素芳香環式化合物に代わって、三次元的な嵩高

さを持つテルペン系天然物が脚光を浴びるようになった。このような状況下、シソ科 Isodon 属に分類さ

れる植物が生産するジテルペノイドのひとつである maoecrystal V (1) に注目した。 

2004 年に Sun らは、中国産ハーブ Isodon eriocalyx の乾燥葉 11.9 kg から 5 mg の 1を単離、構造決定

した。高度に酸素官能基化された 1は複雑な五環性骨格を有する。HeLa 細胞に対する細胞毒性活性は、

現在臨床で用いられている cis-platin と比較し 50 倍高い活性を示した上、細胞選択性も高かった。その

ため抗がん剤リードとして期待され、多くの合成研究とともに数例の全合成が報告されている。しかし

ながら 2016 年になって、Baran らにより細胞毒性活性がないことが報告された。そこで、細胞毒性活性

の有無を確かめるため、また修飾度の高い特異な五環性骨格の構築は有機合成化学の面からも極めて挑

戦的であることから、1の全合成を目指して研究を開始した。 

本研究では 1の A/B/C/D/E-環骨格を有する五環式化合物を合成することを目標とする。また、基質の

有する官能基と立体的構造を積極的に利用することにより、特殊で高価な反応剤を用いずに各反応を高

い選択性で進行させることを基本的な方針とする。これまでに報告されている全合成例では、合成経路

の後半で D/E-環を分子内 Diels-Alder 反応によって構築しているものが多いが、これらに対し本研究で

は、合成ルートの序盤で分子内アルドール－ラクトン化－タンデム反応を行って D/E-環を構築した後、

Diels-Alder 反応により A 環を構築、そして最後に B 環と C 環を構築する。 

D/E-環と A 環の構築は当研究グループの浅尾によって、その後の B 環の構築は小竹によって達成さ

れているが、C 環の構築は未達成である。そこで、浅尾、小竹の合成経路を踏襲して C 環の構築を目指

すとともに、本研究独自のルートによる C 環構築を試みる。また、この C 環構築手法の有効性を確認す

るため、コアとなる C/D/E-環化合物の合成を行う。 

２． 方法と結果 

はじめに D/E-環と A 環の構築を行った。Cyclohex-2-en-1-one を出発物質とし、酢酸単位とエタナ
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ール単位を導入した後、分子内アルドール－ラクトン化－タンデム反応により D/E-環を構築して、

三環性化合物を合成した。これを exo-メチレン化してジエノフィルを合成、Danishefsky-北原ジエンと

の Diels-Alder 反応により A 環を構築して A/D/E-環を有するスピロラクトンとした。 

第一に検討したアセチレンルートでは、C2ユニットとしてアセチレン単位を導入した後、数工程

で B 環を構築し、A/B/D/E-環構造を有する四環性化合物を得た。しかしながら、十分な量の化合物を

合成することができず、また B 環構築の鍵反応に再現性がなかったため、アセチレン単位に代えてジ

チアン単位を導入するルートでの合成を進めた。 

ジチアンを用いる方法の有効性を確かめるため、コアとなる C/D/E-環化合物の合成を試みた。D/E-環

を有する三環性化合物にジチアン単位を導入した。このジチアン部分を methanol 中 PhI(OCOCF3)2

（PIFA）で酸化的に脱保護したところ、環化を伴ってメチルアセタールが得られ、さらに二工程で

目的となる C/D/E-環化合物の合成を達成した。 

ジチアンの有効性が確かめられたので、A/D/E-環を有するスピロラクトンを用いたジチアンルートに

よる合成を進めた。C1ユニットとしてジチアン単位を導入した後、温和な酸化剤である (PhSeO)2O

で処理すると、二つの環形成を伴って酸化的に脱保護された五環性化合物が得られた。ここで C 環

はうまく構築できたものの、予想に反して望まない第二級ヒドロキシ基からエーテル環が形成さ

れ、B 環の構築には成功しなかった。そこで、この望まない環形成を抑制するために第二級ヒドロ

キシ基を保護した環化前駆体を合成した。 

３．結論 

Maoecrystal V (1) の A/B/C/D/E-環骨格を有する五環式化合物の合成を目標に合成研究を行った。分子

内アルドール－ラクトン化－タンデム反応で D/E-環を構築、Diels-Alder 反応で A 環を構築した。第

一のアセチレンルートでは B 環の構築を達成し、A/B/D/E-環構造を有する四環性化合物を得た。第二

のジチアンルートでは C 環の構築に成功したものの、B 環は望まない面から形成された。そこで、

望む B/C-環を構築するための環化前駆体を合成した。このルートに先立つ実験では、ヘミアセター

ル形成を伴うジチアン部の脱保護を鍵反応として、コアとなる C/D/E-環化合物の合成に成功した。 

本研究で 1の C 環であるラクトン環の新たな構築手法を確立できた。これは 1の全合成を達成する上

で大きな足掛かりとなる。また本研究の実験結果は、合成化学分野においても大変興味深いものとなる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


