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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　ガンビエル酸は有毒渦鞭毛藻Gambierdiscus toxicusの培養液から単離・構造決定されたポリエーテル化合物であり、最も重要な抗真菌性抗生物質として臨床的に使用されているアンフォテリシンBの約2000倍という強力な抗真菌活性を有する。また、他のポリエーテル海産毒とは異なり、哺乳動物に対する毒性が低いことから、新しい抗真菌剤のリード化合物としても興味深い。本研究では、ガンビエル酸の効率的な全合成経路を確立し、系統的な構造活性相関研究を展開することを目的とした。
　まず、ガンビエル酸の収束的全合成法の確立を目的として、分子中央部の９員環エーテルを含むCDEFG環部モデル化合物の合成を検討した。CD環とG環をエステル結合により連結し、-シアノエーテルを経てE環をラクトンとして構築した。還元的アシル化により得られる7員環アセタールのアリル化は高立体選択的に進行し、続く閉環メタセシス反応によりF環部9員環エーテルを構築してCDEFG環部モデル化合物の合成を達成した。
[image: image1.png]Me"l

HO,,C

O
H

Me

HO:

HO

HUE TILERAD LR HEE



　さらに、上に示した合成法をガンビエル酸の９環性ポリエーテル骨格の構築へと応用した。まず、BCD 環および GHIJ 環フラグメントの合成を行った。BCD 環の合成は、6-endo環化（C環）とSmI2による還元的環化（B, D 環）を利用して行い、グラムスケールで調達できる合成経路を確立した。一方、GHIJ環部の合成は、アルデヒド－アセチリドカップリングによるG環とJ環の連結、分子内ヘテロマイケル反応によるH環の形成、還元的エーテル化反応によるI環の構築を経て行った。さらに、両フラグメントをエステル化により連結し、E環およびF環を順次構築することにより、ガンビエル酸のB～J環部９環性ポリエーテル骨格の合成に初めて成功した。
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	欧文概要　ＥＺ

Gambieric acids are polycyclic ether marine natural products, isolated as potent antifungal agents from the culture media of the marine dinoflagellate, Gambierdiscus toxicus. Their antifungal activity against Aspergillus niger by the paper disk method was 2,000 times greater than that of amphotericin B, and it exhibited only moderate toxicity toward mammalian cells. Herein, we describe our studies toward a diverted total synthesis of gambieric acids in order to reveal the detailed structure-activity relationship profiles.
We developed a convergent synthetic route to the CDEFG-ring system of gambieric acids. The synthesis features convergent union of the CD- and G-rings through esterification, formation of the E-ring as a lactone form, stereoselective allylation to set the C26 stereocenter, and ring-closing metathesis to construct the nine-membered F-ring. This convergent method was successfully applied to the synthesis of the nonacyclic polyether skeleton of gambieric acids. The BCD-ring fragment was prepared by using SmI2-mediated reductive cyclization to construct the B- and D-rings. Synthesis of the GHIJ-ring fragment was achieved through acetylide-aldehyde coupling of the G- and J-rings, intramolecular hetero-Michael reaction to form the H-ring, and reductive etherification to construct the I-ring. Convergent union of these advanced key intermediates followed by construction of the EF-ring portion completed the synthesis of the BCDEFGHIJ-ring system.
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