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1 . プ ロ ジ ェ ク トの 背景 ･ 目的

- テ ロ 原 子 を含む 環状化合物は , 多く の 天 然物 に見 出 され , それ らの 中に は 有用 な生 理

活性 を有する も の も多く , 化学, 薬学, 生物 学等 の 幅広 い 分野 で 注 目を集 め て い る｡ また

これ ら化合物合成 の た めに 多く の 研究が展 開 されて お り , 特 に高立体選 択的な合成法の 開

発 は
, 創薬の 観点 か らも極 めて 重要 な課題 とな っ て い る ｡ そ の 中で もパ ラ ジウ ム 触媒を用

い た ア リ ル 化反応 は , 有効な合成法 の ひ と つ で あ る ｡ 我々 は
,

触媒 を用 い た

分子 内ア リ ル 化 に よ る - テ ロ 環形成反 応 の 開発 を行 っ て お り , 幾つ か の 含窒素 - テ ロ 環化

合物 の 合成に 成功 して い る ｡ 今回, 我々 は創薬 に繋が る新た な天然物 合成法の 開発 を目差

し立 体選択 的 ス ピ ロ ケ タ
ー

ル 骨格 の 合成法 の 開発 と の 合成に つ

い て 検討を行 っ た｡

2 . 研 究成果

ポリ環状 エ ー

テ ル や ポリプ ロ ビ オネ - ト系 の 天然物に は ス ピ ロ ケタ ー ル 環を有す る物が

数多く存在 し, それ ら の 多く は興味深 い 生理 活性を有 して い るた め , 今日 , 合成タ ー

ゲッ

トと して 注 目を集 め て い る ｡ こ の ス ピ ロ ケ タ ー ル 環ならび に 中心炭素の 立体選択的構築法

の 開発 は , 合成化学上極 め て 重要 な課題 の
一

つ で あ る ｡ 今回 , 我 々 が開発 した P d(ⅠⅠ)触 媒

を用 い た - テ ロ 環化 反応 を応用 し , 連続的 - テ ロ 環化反 応を用 い る こ とで 高立 体選択 的な

ス ピ ロ ケタ ー

ル 新規構築法の 開発 を行 い , さ らに s pir o f u n gi n B の 合成 を検討 した ｡

まず, 我々 の 開発 した反応を用 い ,
ス ピ ロ ケタ ー ル 骨格の 合成が行え る の で は な い か と

考 えた ｡ つ まり S c h e m e l に示 すよ うに , ジ ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン 1 を P d(ⅠⅠ)触 媒に より 処理す

る と, まず 二級 ア ル コ ー

ル が分子 内 の ケ ト ン に 対 し求核攻撃 を起 し, 不安定な - ミ ア セ タ

ー ル 2 が 生成する ｡ 次 に こ の - ミ ア セ タ
ー ル が p d(lI) に よ り活 性化 され た ア リ ル ア ル コ ー

ル に求核攻撃する と ス ピ ロ ケタ
ー

ル 骨格 3 が構 築で き る ｡
こ の 際, 二 級 ア ル コ

ー

ル の 立 体

化学を足掛りと し非連続な 3 つ の 不斉中心 を 一

挙に制御可能 と考 えられ る ｡
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こ こ で 最も問題 と な る の が,
こ の 連続環化反 応が果た して 不安定な - ミ ア セ タ ー

ル を経

由 し効果的に 進行 し得 る か と言う点で あ る ｡ そ こ で ,
モ デ ル 化合物 を用 い て 環化反 応 の 可

能性 を調 べ る こ と に した ｡ 合成 した ジ ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン 4 を用 い 環化反応 の 検討 を行 っ た ｡

4 に 対 し 1 0 m ol % の P d C 12( C H 3 C N )2 を加 え,
T H F 溶媒中, o ℃ か ら室 温 で反応 を行 っ た｡ 2 ･ 5

時間で 原料は 消失 し
,
収率 6 2 % で ス ピ ロ ケ タ

ー

ル 体 5 が単
一 生成物と して 立体選 択的に 得
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られた ｡
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5 の 立体化学は ,

1
H N M R の 結合定数お よび N O E 実験

の 結果 より決定 した( Fig 1) ｡ また 5 は 生成可能な ジア ス

テ レオ マ
-

の 内
,

熱力学的に最も安定な構 造を有する物

で あ っ た ｡ こ の よ うに して 本反応 を用 い る こ とに より 高

立体選択 的に ス ピ ロ ケ タ
ー

ル 構造 を構 築す る こ とが 出来

た｡

Fig l ･ N M R d a t a of s pir o k et a1 5

次に こ の 反応 を用 い て
, 種 々 の 抗菌活性 を有す る天然物 s p ir o f u n gi n B の 合成 を計画 した ｡

報告され て い る s pir o f u n gi n B の 4
,
5 位 の 立体化学は , 決定され て お らず, また ス ピ ロ ケ タ

ー ル 部 の 相対配 置は 決 定され て い る も の の , 絶対 配置に つ い て も未決定で あ る ｡ そ こ で 全

合成 を通 して天 然物 の 構造決定も合せ て 行うこ とに した ｡ 従 っ て ,
4

, 5 位 の い か なる 立体

化学に も対 処 で き る よ うな合成計画 が必 要 で ある ｡ まず s c h e m e 3 に示 すよ うに s pi r o f u n g i n

B を 3 つ の セ グメ ン ト A
,
B

,
C に分 け, 各セ グメ ン トを合成 した後, 連結する収 束的合成経

路を立案 した . 以下 に 各セ グメ ン トの 合成 に つ い て 述 べ る o なお ,
セ グメ ン ト A は既知化

合物の た め合成法 は 省略する｡
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･ セ グメ ン ト B の 合成

ま ず ci s - 2 - b u t e n e - 1
,
4 - di ol よ り合成 した ア ル デ ヒ ド6 と ス ル ホ ン 7 を用 い て J u li a カ ッ プリ

ン グを行 い , ア ル コ ー ル 8 を得た ｡ そ の ア ル コ ー

ル を s w e r n 酸化 しケ ト ン と した後, ナ ト

リ ウ ム ア マ ル ガ ム に より脱 ス ル ホ ン し 9 を得た｡ 最後 に酢酸に よ り 2 つ の T H P 基 を脱保護

して 環化前駆 体 10 を合成 した ｡
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こ の 1 0 を モ デル 実験と同様 の 条件で P d(ⅠⅠ)触媒を用 い て 環化反 応 を行 っ た と こ ろ, 収率

6 0 % , ジア ス テ レ オ マ
- 比 7 ‥3 で 望 む立体化学を有する ス ピ ロ ケタ ー ル 1 1 を主 生成物 と

して 得た ｡ なお こ れ ら の ジ ア ス テ レ オ マ
-

は ⅢP L C に よ り容易に 分離す る こ とが 出来 た ｡
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また 1 1 の 立体化学は Fig 2 に 示すプ ロ ト ン 間に N O E が

観測され た こ とに よ り決定 した ｡ こ の ように して 5 つ の 不

斉中心 を有する セ グメ ン ト B の 合成 を完了 した ｡

･ セ グメ ン ト C の 合成

c 4
,
5 位 の 立体化学は 不 明で あるが

, 類似 の 構造を有す る

r e v e r o m y ci n A の 側鎖 と同様 の 立体化学を有す るも の と し

て セ グメ ン ト C を合成する こ とに した ｡
エ ス テ ル 1 2 を出

M P M O
＼ ＼､

､
､

Fig 2 . N O E c o rr el ati o n s of l l

発原料に 用 い , まず 2 級ア ル コ ー ル を T B S 保護 した 乱 D D Q に より M P M の 脱保 護を行

っ た ｡ 次に D e s s - M a rti n 酸化 して ア ル デ ヒ ドと した後に ,
こ れ を 二 塩化ク ロ ム 存在 下ボラ

ン 1 3 と反応 させ ビ ニ ル ボラ ン 1 4 を得た ｡ こ の ように して 2 つ の 不斉中心と必要 な全 て の

官能基を含む セ グメ ン ト C の 合成 を完了 した ｡
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なお , 同様 の 手 法に より 4
,5 位 に 関する 4 種類 の 異性体全て を合成可能と考えられ る ｡
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･ セ グメ ン ト B 及 び C の カ ッ プリ ン グ

まず ,
ス ピ ロ ケタ ー ル 1 1 の オ レ フ ィ ン を ハ イ ド ロ ボ レ ー シ ョ ン し

, 次 い で 生 じた ア ル コ

ー ル を酸化 し
,

ア ル デ ヒ ド - 変換 した後 ,
ジプ ロ モ オ レ フ ィ ン化 して 1 5 を得た ｡ こ の 1 5

を鈴木 一 宮浦カ ッ プリ ン グ に よ り ビ ニ ル ボ ラ ン 1 4 とカ ッ プリ ン グさ せ る と, 選 択 的に E 側

の 臭素 と反応 し目的の 共役ジ ェ ン 1 6 が得られ た｡ こ の よ うに して s pir o f u n g in B の 1 位 か

ら 2 0 位ま で の 炭素骨格を立体選 択 的に構 築す る こ とが 出来た｡
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今後, 得 られ た 1 6 とセ グメ ン ト A と の カ ッ プリ ン グ の 検討を行 い S p i r o f u n g i n B の 全合成

及び構 造決定を行う予定で あ る ｡

3 . プ ロ ジ ェ ク ト成果

環境調和 型触媒反応 の 開発 の
一

環と して ｢ ジ ベ ン ゾチ エ ピ ン プ ロ ピ オ ン 酸誘導体の 製造

方法｣ に 関す る特許 を申請 した｡

4 . プ ロ ジ ェ ク ト成果 の 応用 ･ 効果 ･ 構想

こ れ まで の 研究に よ り本 - テ ロ 環化 反応 の 有効性 を示 す こ と が 出来た ｡ 今後,
よ り高活

性 な触媒 の 探索を含 め た開発 を行 い 工 業化 に繋が る反応 の 開発 を行 う｡ また今後合成す る

化合物群は 医薬 品開発 の リ
ー

ド化合物 - 誘導可能 と考え られ る ｡

5 . 利用施設

超 分子 的機能性 材料創製 ･ 評価 シ ス テ ム

高分解能 装置 (

利用 内容 : 合成 した有機分子 の 構 造決 定

利用頻度 : 件 日

二 重収束質量分析計 (

利用 内容 : 合成 した有機分子 の 分子 量測定

利用頻度 : 件 月

ス ペ ク ?トル 測定)

測定)
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