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Strongylophorine 類は海綿 Petrosia (Strongylophora) strongylata より単離され

た多環性化合物群であり、興味深い生物活性を持つことが報告されている 1)。例

えば、strongylophorine 2 および 8 (Fig. 1) は低酸素誘導因子  (HIF-1) の活性化

経路を阻害する 2)。HIF-1 はがん細胞において低酸素環境下で活性化し、がん進

行に関与する血管内皮細胞増殖因子  (VEGF) の発現を誘導する。したがって

HIF-1 の活性化阻害剤は抗がん作用を示すことが期待されており、現在、HIF-1 

をターゲットと した新規薬剤の 開発が望まれて いる。しかしな がら、

strongylophorine 類がどの様なメカニズムで阻害活性を発現しているかは未だ

解明されておらず、このように特異な活性を持つ一方で、その研究例はごくわず

かであることから、本研究では生物活性の作用機構の解明と構造活性相関を明ら

かにすることを目指し、strongylophorine 類縁体の合成研究を行うこととした。 

 

Fig. 1 

 

本研究における最終標的化合物として strongylophorine analog 1 を設定した  

(Fig. 1)。この analog は天然物である strongylophorine 2 の 8 位メチル基を除去

したものであり、天然物に比べ簡便に合成ができると期待され、構造上に大きな

差異はないため、その構造活性相関の解明に有効であると考えている。この 1

の合成においては、その特徴的なラクトン環の構築が鍵反応となる。そこで、出

発原料を cholesterol としたモデル実験を行い、18 段階の反応を経て、ラクトン

体 3 を得ることに成功した (Scheme 1)  3)。  
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以上のモデル実験での結果を踏まえ、最終標的化合物である 1 の合成に着手し

た (Scheme 2)。出発原料には市販の dehydroepiandrosterone acetate を用い

ることとした。モデル実験と同様に、はじめに 19 位への酸素官能基の導入を

行うため、ブロモエーテル環を構築し 5 を得た。続いて還元的な開環を行い、

保護基の変換と Oppenauer 酸化によって重要中間体であるエノン 7 へと導い

た。次にエノンのカルボニル基のみを選択的に還元するため、一度チオアセタ

ール化を行った後に、ラネーニッケルによる脱硫を経て、オレフィン 9 を得た。

D 環部のケトンを還元・保護し、ヒドロホウ素化及び酸化によってケトン 11

へと導いた。ラクトン構造構築のための増炭を Wittig 反応によって行った後、

段階的な酸化によってラクトン前駆体にあたるカルボン酸 13 を得た。最後に、

塩酸で２つのメトキシメチルエーテルの脱保護とラクトン化を一挙に行い、ラ

クトン中間体 14 を全 19 段階、収率 4％で得る事に成功した。現在は 14 から

1 の合成に向け検討を行っている。  
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