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研究成果の概要（和文）：天然物からの試料調達が困難であって、詳細な生物活性の発現機能の

究明が求められているアザスピラシドの化学合成による供給を目指してその全合成研究を行っ

た。全合成に向けて以下二つの重要な成果を得ることができた。 (1)光学活性 -アルコキシス

タナンの実用的合成法の開発を開発した。本手法は、ラセミ体の二級ヒドロキシスタナンを

折山らのキラルジアミン触媒を用いて不斉アシル化後、ワンポットで残りの鏡像異性体アルコ

ールを MOM エーテル化して光学分割を行うものである。(2)鉄ポルフィリン錯体(Fe(TPP)OTf)

を用いるアリルエポキシドのケトンへの異性化とアセタール化の連続反応を利用した新規 FG

環部の合成法を開発した。

研究成果の概要（英文）：During the synthetic studies toward the total synthesis of Azaspiracid, a
marine toxin possessing unique molecular structure with stereochemical complexity, the following key
synthetic methods were established. (1) A practical synthetic method for optically active
-hydroxystannane derivatives has been developed by kinetic resolution of secondary
-hydroxystannanes via asymmetric acylation reaction by using the Oriyama’s chiral diamine catalyst
followed by acetalization of the unreacted alcohol as a MOM-ether in one-pot. (2) A novel and efficient
synthetic method for the construction of the bicyclic FG-ring moiety has been developed by using
Fe(TPP)OTf-catalyzed sequential isomerization-acetalyzation reaction.
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毒の原因毒化合物である。1998 年東北大の安
元・佐竹のグループによって単離、構造決定
が報告された。しかしアザスピラシドは、特
定の季節にムラサキガイ 30kg からわずか 2
mg とごく微量しか単離されないため、天然
からの量的確保が難しい。さらにその作用機
序はまったく不明であるため、活性発現機構
解明のため化学合成による試料供給と構造
類縁体の合成が切に望まれている。

アザスピラシド (1) は、カルボキシル基、
アザスピロ環、ジオキサビシクロノナン環、
トリスピロ環を特徴とする 9 つの環を有する
ポリエーテル化合物である。これまでに前例
のない新規な構造であり、合成化学者の注目
を集めている。このような巨大分子を効率的
に合成することは有機合成化学上の挑戦的
なテーマの一つであり、国内外の多くのグル
ープでアザスピラシドの全合成研究が精力
的に展開されている。その中 2003 年米国の
Nicolaou らがアザスピラシドの最初の全合
成を報告した。しかし構造決定した安元、佐
竹らが報告したスペクトルデータと一致せ
ず、構造に誤りがあることが分かり、最終的
に 2004 年の全合成によってその真の構造が
図 1 に示す構造に確定された。また、Evans
らも 2007 年に全合成を報告した。現時点に
おいても全合成を達成したのはこの二つの
グループのみである。

しかし、前述のいずれの研究もその合成に
多段階を必要とする上、低収率のステップを
含むため、量的供給を可能にする真の合成法
にはほど遠いという問題点があった。

２．研究の目的
生理活性天然物を対象とした合成研究が

ここ数十年間行われてきた。しかし、必要な
時に必要な量を供給できるほど成熟してお
らず、有機合成力の一層の向上が必要である。
本研究では、天然物からの試料調達が困難で
あって、詳細な生物活性の発現機能の究明が
求められているアザスピラシドの化学合成
による供給を実現し、そのための新しい合成
戦略を提供することを目的とする。特に、将
来の構造活性相関を視野に入れ、天然物に加
えてその類縁体合成も容易に可能にする多
様性と柔軟性を兼ね備えた全合成法の確立
を目指す。

３．研究の方法
今後の構造活性相関研究を視野に入れ一

般性の高い効率的な全合成戦略の確立を目
的として、アザスピラシド-1 (1) を標的化合
物に設定し、その収束的全合成法の開発を行
った。具体的には 1 を分子量が比較的類似
した ABCD 環部と FGHI 環部の二大フラグメ
ントに分けて合成した後、E 環部を介して順
にカップリングする収束的な合成戦略を立
案した (Scheme 1)。合成実験を遂行するのが
研究代表者と修士課程の学生 1 名の計 2 名の
小グループであったことから、マンパワーに
頼らない合成経路の立案に努め、効率性の高
い変換反応と我々独自の反応を積極的に用
いてその合成を行った。また、必要に応じて
新しい分子変換反応の開発も検討した。

４．研究成果
(1)光学活性 -アルコキシスタナンの実用
的合成法の開発

光学活性 -アルコキシスタナンはキラル
ビルディングブロックとして有用な化合物
である。しかし、その高い疎水性のため酵素
を用いる光学分割による合成は困難であり、
大量合成可能な実用的合成法は皆無に等し
かった。アザスピラシド (1) の FGHI 環部合
成の際に必要となった本化合物の新たな合
成法の開発を行った (Table 1)。アルデヒドに
対しスズリチウム試薬を付加してスタニル
アルコール 2 へ変換後、折山らのキラルジア
ミン触媒 3 (5 mol%)を用いる不斉アシル化に
より速度論的に光学分割し、次いでワンポッ
トで未反応のスタニルアルコールをメトキ
シメチル基で保護すると、水酸基の保護基の
異なる -アルコキシスタナンの両鏡像異性
体(4および 5)が比較的良好な光学純度で得ら
れることを見出した。なお、4 および 5 をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで良好
に分離するために、アシル化剤として 3,4,5-
トリメトキシベンゾイルクロリドを用いる
ことが重要であった。本手法は、種々の基質
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に対して適用でき、大量合成も可能であった。
有機合成上有用な手法を提供するものと期
待される。

上述した手法を利用して 1 の FGHI 環部合
成に必要な-アルコキシスタナン 7 を(R)-シ
トロネラールから非常に高い光学純度で合
成することができた (Scheme 2)。

(2)鉄ポルフィリン錯体を用いるアセタール
化を利用した FG 環部の合成

(R)-シトロネラールから 11 工程で合成した
アリルエポキシド 8 を触媒量の鉄(III)ポルフ
ィリン錯体(Fe(TPP)OTf)存在下加熱すると、
ヒドリド転位を伴うエポキシドのケトンへ 9
の異性化、続くアセトニドの除去とアセター
ル化がワンポットで一挙に進行し FG 環部に
相当する環状アセタール 10 が良好な収率で
得られることを見出した (Scheme 3)。アリル
エポキシドの異性化を利用した新しいタイ
プのアセタール化であり、全合成に向けて有
用な知見を得た。また、他の含アセタール天
然物合成への応用も期待される。

(3) FGHI 環部の合成研究-1
FGHI 環部の全炭素骨格を備えた環化前駆

体 12を(R)-シトロネラールとホスホニウム塩
11 から 17 工程を経て合成した (Scheme 4)。
この際、当研究室で開発された種々のエポキ
シドの立体特異的開環反応を活用すること
で酸素官能基の立体制御を行った。先の鉄ポ
ルフィリン錯体を用いるワンポットアセタ
ール化による FG 環構築法は、官能基化され
た基質 12 に対しては適用できず、ケトンへ
13 への異性化のみが進行した。13 を改めて
酸処理してアセタール化を試みたが、多数の
副生成物が生じるため、環化体 14 の収率は
28％と低いものだった。C34 位のアリル位水
酸基に起因する分解反応が低収率の原因と
考えられたので、FG 環化前駆体 13 の C35-36
位の二重結合に HI 環部合成の足がかりとな
る酸素官能基を導入することにした。しかし、
内部オレフィンであり立体障害を受けるた
め反応性が低く、望む酸素官能基化された化
合物(15, 16)への変換は全くできなかった。

(4) FGHI 環部の合成研究-2
分子内環化反応で C35-36 位二重結合の官

能基化を行うことにした(Scheme 5)。環化前
駆体となるアルコール 18 とアルデヒド 19 を
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合成し、分子内環化を試みた。検討の結果、
オキシ水銀化反応が速やかに進行し、望む
C36 位が酸素官能基化された化合物(20, 21)
を得ることができた。なお、19 のアルデヒド
をカルボン酸へ酸化した基質を用いた環化
反応は成功しなかった。

C36 位が酸素官能基化できたので、それぞ
れの基質 (20, 21)に対して FG 環化を検討し
た(Scheme 6)。環状エーテル 20 の三置換エポ
キシドを環化に必要な C27-28 位へ移動させ
22 とした。22 に Fe(TPP)OTf を作用させると
高収率でケトンへ変換でき、次いでメタノー
ル中 PPTS を作用させることで目的の FG 環
化体 23 が収率よく得られた。従って、C35-36
位二重結合が FG 環化の収率に影響を与える
ことが明らかになった。後の HI 環部の合成
を視野にいれ、窒素官能基導入の足がかりと
なるアセタール部を有する 24 の FG 環化も
種々検討したが、環化体 25 を得ることはで
きなかった。

(5) FGHI 環部環化前駆体の短段階合成
前述した C26-40 位フラグメントに相当す

る環化前駆体 12 や 18 の合成は、当研究室で
開発されたエポキシドの立体特異的開環反

応を基軸とする点で独自性が高い反面、工程
数がやや多いという問題があった。先に合成
法を確立した光学活性-アルコキシスタナ
ン 7 を活用することで、工程数の大幅な短縮
が可能になった(Scheme 7)。すなわち、-ア
ルコキシスタナンは、そのスズ–リチウム間
のトランスメタル化が完全な立体保持で進
行し、キラルリチウム化合物を与える点に着
目して、C26-32 フラグメントに相当する光学
活性-アルコキシスタナン 7 と C33-40 フラ
グメントのアルデヒド 26 を付加反応によっ
て一挙に連結するルートである。検討の結果、
7 にブチルリチウムを作用させてトランスメ
タル化した後アルデヒド 26 で補足すると、
目的の付加体 27 が良好な収率で得られた。
(R)-シトロネラールよりわずか 3 工程で
C26-40 位の炭素骨格を構築可能な短段階合

成法を確立した。

(6) HI 環部合成のモデル検討-1：イミニウム
イオンを経由したルート

これまの合成研究から、FG 環を構築する
上での環化基質の特性が理解されたので、次
にアザスピラシドの全合成上、最重要課題で
の一つである HI 環部の合成を検討した。こ
れまでの報告例のすべてがオキソニウムイ
オンに対する窒素原子の求核攻撃による手
法で構築されている。我々は、イミニウムイ
オンを経由する独自の構築法を立案した。
C34-40 位に相当するモデル基質(29-31)は、既
知の光学活性エポキシアルデヒドと前述し
たホスホニウム塩 17 から光延反応による窒
素原子導入を経て合成した(Scheme 8)。次に
ピペリジン環を構築し、イミニウムイオン 33
を経由する HI 環部 34 への変換を検討した。
29-31 のピペリジン環化は 2 価の水銀を中心
に検討し、遷移金属試薬の利用も試みたが全
く進行しなかった。

反応基質を精査した結果、アミド 37 から
イミン 38 を調整できることが分かった
(Scheme 9)。しかし、この 38 タイプの基質か
らの末端水酸基の保護基の脱保護と続くア
ザスピロ環化は全く進行せず、原料が回収さ
れた。

O O

OBn
O

O

O O

OBn
O

O

OMe

O

O

BnO

HO

21

3 steps

20
3 steps

22

Fe(TPP)OTf

dioxane
110 °C

O

27

28

28

93%

PPTS

MeOH, 40 °C

62%
23

O
O

BnO

HOMeO

24

25

Scheme 6.

SnBu3

OMOM

7 (95% de)

Scheme 7.

26

BuLi

H
OTIPS

O

O O

Li

OMOM

OTIPS

OH

O O

54%

27(1 : 1)

*

H

O

(R)-Citronellal

OH

O O

OBn

OTIPSPh3P 14 steps

17

18

TfO

Scheme 5.

O 27

26

35

36

Dess-Martin Ox.

H

O O

OBn
O

O
O

OMe

R

1) Hg(OAc)2

MeOH

2) NaBH4

40%

99%

1) Hg(OAc)2

2) NaBH4
O

R

35
36

20

2119

46%



また、35 を窒素官能基化した N,O-アセタ
ール化体 40 から変換したイミン 41 の HI 環
部 34への変換も成功しなかった(Scheme 10)。
アルコールの低い求核性に原因があると考
えられるので、イミニウムイオンを経由する
HI 環構築を断念した。

(7) HI 環部合成のモデル検討-2：アセタール
を経由したルート

Forsyth および佐々木らの方法論を参考に、
アセタールからオキソニウムイオンを調整
し、窒素原子の求核攻撃によって HI 環部を
合成することにした(Scheme 11)。先の 29-31
の合成中間体である 42 に対して内部二重結
合の酸素官能基化と末端アミノ基の導入、官
能基の調整などを経て 11 工程でアミノアル
コール 44 を合成した。44 をメタノール中
PPTS と処理してメチルアセタール 45 とした
後、45 のアミノアセタール化を検討した。
Forsyth お よ び 佐 々 木 ら の 条 件 で あ る
Yb(OTf)3 を用いるアザスピロ環化条件では、
目的とする 47 は全く得られず、フラン 46 が
主生物として得られた。他のルイス酸を用い
ても同様の傾向であり、47 を収率よく得るこ
とはできなかった。

(8) まとめ
以上本研究ではアザスピラシドの不斉全

合成を目指して、FGHI 環部の合成を中心に
合成研究を行った。その結果、(1)光学活性
-アルコキシスタナンの実用的合成法の開
発、(2)鉄ポルフィリン錯体を用いる新規ア
セタール化を利用した FG 環部の合成法の開
発、以上二つの大きな成果をあげることがで
きた。また、FGHI 環部の合成へ向け、官能
基化法とその順序、保護基の選択、化合物の
特性など重要な知見を多く得ることができ
た。

残念ながら科研費の支援期間中にアザス
ピラシドの全合成を達成することはできな
かったが、ABCD 環部の合成にも着手し成果
も上がりつつある。アザスピラシドの全合成
を目指して現在合成研究を鋭意行っている。
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