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バイレンシ科アセトゲニン類の合成研究

真 壁 秀

信州大学農学部 応用生命科学科 生物制御化学講座

要 約 バンレイシ科アセトゲニン類はバンレイシ科植物Annonaceæに含まれており，抗腫瘍，細胞毒

性，免疫抑制，殺虫，昆虫摂食阻害，抗寄生虫などの様々な生物活性を示す。筆者は，これらの化合物の

優れた生物活性と特異な化学構造に興味を持ち合成研究に着手した。まず，バンレイシ科アセトゲニン類

の分解物で簡単な構造を持つ（－)-muricatacin(1)を合成した。続いて，テトラヒドロフラン環を１つ

持つ化合物の合成を行い，solamin(2)，reticulatacin(3)，cis-solamin(4)，corossoline(5)，reticulatain-

1(6)の合成経路を確立した。また，テトラヒドロフラン環を２つ持つ4-deoxygigantecin(7)の合成も達

成した。これらの合成ルートの確立により生物活性発現のメカニズムを解明するためのサンプル供給が可

能となった。

１．はじめに

熱帯，亜熱帯産のバンレイシ科植物は約130属

2300種からなる樹木，灌木，蔓性の植物であり，古

来より薬用植物や食用果実として利用されている。

化学成分の研究も盛んに行われており，テルペノイ

ド，アルカロイドなど多種，多様な化合物が単離さ

れている 。1982年に全く新奇な化合物が単離，構

造決定されて以来，単離された関連化合物は350を

越えており，それらを総称してバンレイシ科アセト

ゲニン（Annonaceous acetogenins）と呼んでい

る 。構造的特徴としては，炭素数が35または37で

あり，そのＣ-34またはＣ-36位に絶対配置(S)のメ

チル基を持つα,β-不飽和（一部は飽和）γ-ラクト

ンと，その中間に１～３個のテトラヒドロフラン環

を持つ。テトラヒドロフラン環の代わりにテトラヒ

ドロピラン環やエポキシド，二重結合を持つ化合物

も単離されている。生物活性は細胞毒性，抗腫瘍，

免疫抑制，アポトーシス誘導，殺虫，昆虫摂食阻害，

抗マラリアなど広範にわたっており，世界的にも大

変注目されている化合物群である。特に抗腫瘍作用

に関しては，選択的に癌細胞の生育のみを阻害する

こと，また，アドリアマイシン耐性の癌細胞にも有

効である。さらに，化合物の微細な構造上の相違に

より癌細胞のタイプに選択性が見られる。生物活性

発現のメカニズムは詳細には解明されていないが，

細胞内のミトコンドリアの電子伝達系にある

NADH脱水素複合体（NADH dehydorogenase
 

complex）を阻害することが報告されている 。筆

者は，バンレイシ科アセトゲニン類のこのような優

れた生物活性と特異な化学構造に興味を持ち，合成

研究に着手した。今回はテトラヒドロフラン環を持

つアセトゲニンの合成を紹介する。筆者らの採用し

た合成戦略の概要は次の通りである。

1) テトラヒドロフラン部分と，γ-ラクトン部分

を別々に合成し，最終段階でカップリングする

コンヴァージェント法である。

2) 不斉の導入は，Sharplessの不斉エポキシ化，

不斉ジヒドロキシル化反応を用いて行った。ま

たγ-ラクトン部分については天然型乳酸の変

換によった。

3) テトラヒドロフラン骨格の構築法はこれまでに

数多く報告されているが，本研究ではエポキシ

アルコールの閉環法を用いた。

１．モノテトラヒドロフランアセトゲニン類の合成

1)solamin(2)，reticulatacin(3)の合成

solamin(2)は1991年Caveらによってトゲバンレ

イシより ，reticulatacin(3)は同年Mclaughlinら

によってギュウシンリ（Annona reticulata）より

単離，構造決定された 。それぞれＣ-35，Ｃ-37の

モノテトラヒドロフラン型化合物である。これらを

バンレイシ科アセトゲニンの一種であり，弱いなが

らも抗腫瘍活性を持つ(－)-muricatacin(1)を合成

中間体としてScheme 1,2,3の経路で合成した 。
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まず 1の水酸基を保護し，ラクトンを部分還元後

Wittig反応によって(Z)-アルコール(15)を得た。

次に15の二重結合をm CPBAで酸化し，酸処理し

たところ目的の環化生成物16とそのジアステレオマ

ー17が３：２の比で得られた。この両者をベンゾイ

ル化後に分離してから，全ての保護基をアルカリ及

び酸で外して目的の化合物18を得た。一方，この化

合物とのカップリングの相手であるラクトン26及び

27をScheme 2の経路で合成した。プロパルギルア

ルコール9とブロモペンタンまたはブロモヘプタン

から出発して７段階で二ヨウ化物23および24を得た。

最後にこれらを用いて(S)-(－)-乳酸エチルをから

Whiteらの方法 で合成したラクトン25のアルキル

化を行い，ヨードラクトン26及び27を得た。

solamin(2)及びreticulatacin(3)の全炭素骨格の構

築を，先に得たテトラヒドロフランユニット18と26

または27との０価パラジウムを用いた園頭クロスカ

ップリング反応 に供した後，Scheme 3に示した

方法でsolamin(2)及びreticulatacin(3)を得た。合

成によって得られたsolamin(2)は天然の標品と比

旋光度を含む全ての点で一致した。また，

reticulatacin(3)の物理恒数は 献の報告値と良く

一致した。なお，これらの化合物の合成例は他にも

２，3報告されている 。
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2)cis-solamin(4)の合成研究

1998年にCaveらはcis-solamin(4)を単離，構造

決定した 。先に述べた化合物17が4の合成に応用

可能であるため直ちに合成研究に着手した

（Scheme 4）。15の二重結合を立体選択的に酸化し，

環化反応に供する必要があるが，種々検討した結果

Table 1に示すような結果が得られた。酸化剤が

TBHPで触媒がVO（acac)溶媒が１，2-dichlor-

oethaneを用いた場合が最も良い結果を与えた。そ

の後，Scheme 4に示すような方法で（15S，16S，

19R，20R)-cis-solamin(4)を合成した。各種スペ

クトルデータは 献の報告値と良く一致したが，比

旋光度が＋9.5であり，天然体が＋22であることよ

りTHF環部分の絶対立体配置が逆の可能性がある。

そのため（15R，16R，19S，20S）体の合成も行

っている 。

3)corossoline(5)の合成

corossoline(5)は1990年にCaveらによってトゲ

バンレイシより単離，構造決定された 。しかし，

Ｃ-10位の立体化学は不明である。solamin(2)，

reticulatacin(3)の合成経路においてモノテトラヒ

ドロフラン骨格形成反応の立体選択性に問題があっ

たのでこの改善とＣ-10位の立体化学の決定を目的

とした （Scheme 5～7）。モノテトラヒドロフラ

ン部分の構築はアセチレン誘導体29とヨウ化ラウリ

ル30から出発して，Sharplessの不斉エポキシ化 ，

不斉ジヒドロキシル化反応 を連続的に用いる経

路により行った（Scheme 5）。まず，アルキル化物
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Scheme 4

 

Table 1:Epoxidation Following Acid Catalyzed Cyclization Reaction of 15
 

Reagent  Solvent  Yield%(16＋17) 16:17
 

m CPBA  CHCl 83  2:3
 

TBHP-Ti(Oi-Pr) CHCl 24  1:1
 

TBHP-MoO(acac) CHCl not detected -

TBHP-VO(acac) CHCl 72  4:1
 

TBHP-VO(acac) (CHCl) 64  8:1

 

Scheme 5
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31の還元，脱保護，酸化によりアルデヒド32とした。

Horner-Emmons法で増炭したした後，還元してア

ルコール33を得た。33に対する(＋)-酒石酸ジエチ

ルを用いた不斉エポキシ化反応は96％eeのエポキ

シアルコール34を与えた。再結晶により100％eeと

したサンプルに対してAD-mixβを用いた不斉ジヒ

ドロキシル化反応を行った後，酸処理したところ，

テトラヒドロフラン環を持ったトリオール35が得ら

れた。この化合物は96％deであった。これを再結

晶することにより100％deとすることができた。こ

の化合物は後述するreticulatain-1(6)の中間体にも

なり，モノテトラヒドロフラン型アセトゲニン合成

における極めて有用な合成中間体である。35のジオ

ール部分をアセトナイドとし，次にこの化合物の２

級水酸基をMOM etherし，アセトナイドの脱保護，

１級水酸基をTBDMS etherとし36を得た。これ

を脱シリル，アルカリ処理によってエポキシド37と

した。最後に，trimethysilylacetyleneとのカップ

リング及び水酸基の保護を行い目的の化合物38を得

た。一方，38とのカップリングの相手であるエポキ

シラクトン45及び47をScheme 6の経路で合成した。

まず，(S)-(－)-malic acidから導かれるヨウ化物

39を用いてアセチレン誘導体40のアルキル化を行い，

41を得た。接触水素添加，脱ベンジル化を同時に行

った後ヨウ化物42とした。これをラクトン25のエノ

ラートと反応させて43を得，脱保護してジオール44

とした。これから２段階で45へ導いた。また，44か

ら３段階で異性体47を得た。これらのエポキシラク

トンとテトラヒドロフラン化合物38とのカップリン

グをn-butyl lithiumを用いて行い，48を得た。３

重結合の還元後，スルフォキサイドの脱離，MOM
 

etherの除去を行い（10S)-corossoline（5a）を得

た。また，同様の方法で(10R)-corossoline（5b）

を得た（Scheme 7）。比旋光度は（10S）体が＋

Scheme 6

 

Scheme 7
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Scheme 8

 

Scheme 9

 

Scheme 10

 

Scheme 11
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22.2で（10R）体が＋21.1であり，報告されている

天然体のものは＋19であるためこの時点でどちらが

天然体であるか決定できなかった。そこで筆者らは

（10S）及び（10R）体の全ての水酸基を（S)-α-

methoxy-α-trifluor o m e t h y l p h e n y l a c e t a t eとして

H-NMRを測定し，両者のＣ-10位のプロトン間に

ケミカルシフトの差があることを見いだした。この

事実は天然品の上記エステルが入手できればcoros-

soline(5)の立体化学が決定できることを示している。

4)reticulatain-1(6)の合成研究

reticulatain-1(6)は，1995年にCaveらによりギ

ュウシンリより単離，構造決定された 。相対立体

配置は決定されているものの絶対構造は不明である。

そこで筆者らは先に述べたcorossoline合成におけ

る重要中間体35のジオールを保護した50の２級水酸

基を光延反応で反転させることにより51を合成でき

ると考えた(Scheme 8）。光延反転はp-nitrobenzoic
 

acidを用いると高収率で目的物が得られた。現在，

全合成を達成し比旋光度等を測定することで絶対構

造が解明されると考えている 。

２．非直結ビステトラヒドロフランアセトゲニンの

合成

２個のテトラヒドロフラン環を非直結型に持つア

セトゲニン類の合成は筆者の合成がはじめてである。

標的化合物として4-deoxygigantecin(7)を選んだ

(Scheme 9～11）。この化合物は1992年McLaughlin

らによってGoniothalamus giganteusから単離され

た 。自身の絶対立体配置は報告されていないが，

同じ植物から得られたgigantecinの絶対配置がＸ

線結晶構造解析によって既に決定されているので，

Ｃ-4以外すべて同一の立体化学を有するものと仮定

してその合成研究を行った 。既にのべたモノテト

ラヒドロフラン化合物56からScheme 9の経路でビ

ステトラヒドロフランアルコール62を合成した。56

のリチウム塩を(S)-(－)-malic acidから得られる

ヨウ化物57でアルキル化して58とし，液体アンモニ

ア中でナトリウムで還元後アセトナイドを脱保護し

てジオール59を得た。続いて，これを４段階の反応

を経てエポキシド60へ導いた。TMS-acetyleneと

のカップリング，脱シリル化によってアルコール61

とし，メシル化後AD mixαを用いた不斉ジヒドロ

キシル化，塩基による環化によって目的のアルコー

ル62を得た。一方，ヨードラクトン66はScheme
 

10の方法で合成した。続いて，園頭クロスカップ

リング反応を行い，62と66を反応させて67を得た。

最後に不飽和結合の水素添加と脱保護によって目的

の4-deoxygigantecin(7)を得た（Scheme 11）。合

成品の比旋光度（＋16.0）は天然物に報告されてい

る値（＋15.5）とほぼ一致している。また，両者の

H-NMRのデータも良く一致している 。

３．おわりに

バンレイシ科アセトゲニン類の合成が世界的にも

ほとんど報告されていなかった８年前に筆者らはこ

れらの合成研究に着手したが，この化合物の持つ性

質などについての知識が十分でなく，合成研究の初

期には様々な苦労があった。しかし，幸いにも数種

の化合物の全合成を達成することができた。バンレ

イシ科アセトゲニン類は現在でも単離，構造決定の

報告が続々と出されており，特に活性発現のメカニ

ズムが不明であることから合成化学者や生物有機化

学者の好奇心を刺激し続けている。
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Synthetic Studies on Annonaceous Acetogenins

 

H MAKABE
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Synthetic studies on annonaceous acetogenins,that are endemic to certain plants of Annonaceæ and
 

exhibit a nubmber of interesting biological activities including cytotoxic,antitumor,pesticidal,antiin-

fective properties are described.I synthesized the following types of compounds:1)monotetrahydorofur-

anic acetogenins(solamin,cis-solamin,reticulatacin,corossolin,reticulatain-1),2)nonadjacent-bis-

tetrahydrofuranic acetogenins(4-deoxygigantecin).
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