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Aplyronine A (ApA), a 24-membered macrolide isolated from Aplysia kurodai, exhibits 

strong cytotoxicity against HeLa S3 cells (IC50 = 0.039 ng/mL). We have recently reported that 
ApA forms a 1:1:1 heterotrimeric complex with actin and tubulin. Details of its mechanism of 
action are still unclear, but the amount of natural ApA is insufficient to clarify the mechanism 
of action. Thus, we planned a scale-up synthesis of ApA and investigated the synthesis of 
macrolactone moiety of ApA. The retrosynthesis of ApA is shown in Scheme 1. ApA (1) could 
be divided into four segments: C7–C15 segment 2, carbonyl compound 3, methyl acrylate (4), 
and side-chain moiety 5. In addition to the reported synthesis of 5, we achieved the synthesis 
of 2, which was prepared from commercially available (R)-Roche ester in 14 steps by 
asymmetric crotylation and Noyori’s asymmetric transfer hydrogenation. In this presentation, 
we will report details of the synthetic study of each segment and the investigation of their 
coupling reaction. 
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 Aplyronine A（ApA）は海洋軟体動物アメフラシ Aplysia kurodai から単離された 24
員環マクロライドであり、ヒト子宮頸がん細胞に対する強力な細胞毒性（IC50 = 0.039 
ng/mL）を示す 1)。最近我々は、ApA がアクチン、チューブリンと 1:1:1 の三元複合体
を形成することを報告しているが 2)、その作用機序は未解明の部分も多い。そこで、
さらなる機構解明を目的として、天然からの供給量が少ない ApA の有機合成による
量的供給を試みた。ApA の逆合成を Scheme 1 に示す。目的とする ApA (1)は、C7–C15
セグメント 2、カルボニル化合物 3、アクリル酸メチル(4)、側鎖部 5 の 4 つのセグメ
ントから合成することとした。現在までに 5 の合成 3)に加え、2 の合成を市販の R 体
の Roche エステルを原料に、不斉クロチル化と野依不斉水素移動反応を鍵反応に用い
て、14 工程で達成した。本発表では各セグメントの合成の詳細と、セグメント間のカ
ップリングを検討した結果について報告する。 
 

 
Scheme 1 Aplyronine A (1)の逆合成 
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