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( 1 ）プロジェクトの背景・目的

新医薬品創製には，生理活性物質のアナローグ探索が極めて効率的であると考えられる。

本フ。ロジェクトでは，スピロ環を有する天然物の spirofungin類や papulacadin類の基本

骨格（合成素子）の新規な合成法の開発を行うとともに，それらのアナローグの合成と生

物活性試験により医薬品リード化合物の探索を行うことを、主たる目的としている。

Spirofungin A (1）及び B(2）は， Streptomycesviolaceusinger Tu 4113から単離されたポリ

ケチドの一種であり，環上に幾つかの不斉炭素を持つスピロ環構造を有しており，類似構

造の天然物も数多く見い出されている （JAntibiotics, 1998, 51, 699）。これらの spirofungin類

は，種々の抗菌活性を示すことからも注目を集めており，一般的な合成ルートの確立が強

く望まれている。また， C－アリールグリコシドである papulacandin類（3）は，特異なスピロ

環状アセタール骨格を有するとともに優れた生理活性を示しているため (Proc.Natl. Acad. 

Sci. USA 1990, 87, 5950），多くの合成例が報告されているD しかし， C－ヌクレオシド類も生

物活性の観点から注目を集めているものの， リボース等を主骨格とする非天然の

papulacandin型スピロ環状化合物の合成は未だ報告されていなし＼0

さらに，近年， 2’位にアルキルを有する抗ウイルス作用や制癌作用を示すヌクレオシド誘

導体（4）が見い出されており，それらの新規な合成法の開発が望まれている。

Spirofungin A (1) (18S,19R) 
Spi rofu ngin B (2) ( 18R, 198) 

Paupulacandins (3) 4 

一方，最近，我々は， 2価のパラジウム触媒をルイス酸触媒として用いるアリルアルコー

ルへの高立体選択的ヘテロ付加環化反応を見い出し，数種の生物活性天然物の合成を行って

いる。例えば，アルデヒド（5）から 5・epトprelactoneC (7）の合成 （TL,2004,45, 2883; Heterocycles, 

2004, 63, 1017）やケトン（8）からスピロケタール環（9）への高立体選択的な合成を報告してい

る（天然有機化合物化学討論会講演要旨集， 625，徳島，2005年）。
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今回，我々は，医薬品のリード化合物の探索を念頭に置き、 spiro白nginA (1）の新規な合

成ルートの開発と生物活性試験の検討を行った。

( 2 ）研究成果

我々はまず、下図に示すように spirofunginA (1）を 3つのセグメント A,B,Cに分け、各セ

グメントを立体選択的に合成した後連結する収束的合成経路を立案した。セグメント Bの合

成において最も問題となるのは5つの不斉中心の立体選択的な構築で、ある。我々は、これを

前述のカスケード型環化反応（10→B）を用い解決しようと考えた。

on＇：ぬコ ずいC02Hニコ V 寸ムC02Et
ピシ .Jj, 

間 2Cべ（x ニコTHPOヘヶJ汁ヤOMPM

初めに、ケトン 10の合成中間体であるアルデヒド 14をアリルアルコール 11から 8行

程で合成した。まず 11を不斉 Sharpless酸化により光学活性エポキシアルコールとし（91%

ee），次いで、 TPAP酸化、 Emmons-Homer反応を行うことによりエポキシアクリラート 12を

得た。 12をMeAb-H20で処理することにより位置および立体選択的にメチル基の導入を行

いアルコール13とし、次いでアルコール部の THP保護、エステノレの還元、オレフィン部の

水素添加、更にアルコールの酸化を経てアルデヒド 14を得た。

1) （ー）ーDET,Ti(OトPr)4,TBHP 
2) TPAP, NMO 

HOハ＼グ~OMPM 工 Et02C

11 
3) (EtOhP(O)CH2C02Et, NaH 

(81% e.e., 80% in 3 steps) 

OMPM 
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(CH3)JAI (15 eq.) 

H20 (9 eq.) 

(quant) 
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次に、 10のもう一方の重要合成中間体であるスルホン 17の合成を次のように行なった。

まず、 methyl（舟－3-hydroxy-2-methylpropionateを出発原料とし4行程を経てヨウ化物

15を得た。次に刀－BuLiとメチルフェニルスルホンを用いて 15のアルキル化を行い、次いで

THPの脱保護によりアルコール 16を得た。得られた 16をSwern酸化しアルデヒドとした後

Emmons-Horner反応， DIBAL-H還元、 THP保護を経由して目的のスルホン 17を得た。



1) Bu Li, MeS02Ph 1) Swem oxd. 
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4) DHP, p-TsOH 

(55%, 4 steps) 

次に，アルデヒド 14とスルホン 17を用いて Juliaカップリングを行なった。反応条件を

種々検討した結果、無水臭化マグネシウムをルイス酸として添加することにより、中程度の

収率で付加物 18を得ることが出来た。 18のアルコール部を TPAP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化を行い、環化前駆体 10を合成した。

15 (49%, 2 steps) 16 17 

n・Buli,M9Br2 
14+ 17 • THPO 

(43%) 
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1) TPAP, NMO 

OMPM 

18 

2) Na(Hg), NaHP04 

(42% 2 steps) 
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次に、この 10の環化反応を行った。基質に対し 20rnol%のPdCh(PhCN)2触媒および 3eq

のメタノールを用い、 THF溶媒中室温で、行ったところ、収率41%でスピロケタール 19a・19d

がジアステレオマー混合物（1.8: 1.0 : 1.3 : 0）として得られた。環化体 19aの立体化学は

spirofungin Aの相対配置に一致しており、 19bはspiro白nginBの相対配置を有している。ま

た， 19aは、環化反応においてアノマー効果を考慮すると、最も安定な中間体Dを経由して

生成したと考えられる。

以上のように、本環化反応により spirofungin合成に必要な立体化学を有するスピロケター

ル部Bを合成することが出来た。
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一方、セグメント Cは cis-2-butene-1,4-diolより 8行程を経て合成した。

すなわち， cis-2-butene-1,4-diolの一つのアルコールを MPM保護して 20とした後、不斉

Sharpless酸化（84%ee）、 Swem酸化、次いでEmmons-Horner反応を行うことによりエボキ

シアクリレート 21を合成した。この 21にMe3AトH20を用いて立体選択的にメチル基の導入

を行い、さらに保護の掛けかえを行ってアルコール 22とし、次いで、 22をDess-Martin酸化

してアルデヒドとした後、二塩化クロム存在下ボロン酸エステルと反応させビニルボロン酸

エステル23を得た。
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20 

2) Swem oxi. 

MPMO、／戸ー~、C02Et H20 

3) (Et0hP(O)CH2C02Et 
NaH 

(81 % in 2 steps); 

H什 しc明 Dess-Martin Periodinane 

持－CHい Cl2,Lil 
(89% in 2 steps) 

21 2) TBSCI, imidazole 

3) DDQ 

(73% in 3 steps); 
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次に、合成計画に従い、 19aより変換したジブロモオレフィン体24とビ、ニルボロン酸エス

テル体 23との鈴木・宮浦カップリングを行い、 C7・8が結合した 25を合成した。反応は立体

選択的に進行しZ体のみが得られた。現在、 25から spiro白nginA(1）への変換を検討中であ

る。

また、同様な手法による papulacandin型スピロ環状化合物の合成も併せて検討中である。

ー ココ・1 1 フどし~外C02Et

o~：：：ctxム~co2Et 二竹江bよイい02H
spirofungin A (1) 

( 3）プロジェクト成果（特許，起業，技術移転等）

現在、製薬企業と共同で、合成品の生物活性試験を行っている。

( 4）プロジェクト成果の応用・効果・構想、

生物活性化合物を見いだす事ができれば、さらなる誘導体の合成と生物活性試験を実

施し、医薬品創成に繋げたいD

( 5）利用施設

・質量分析装置：日本電子 JMS-700

・超伝導FT核磁気共鳴装置（600MHz)


