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研究成果の概要（和文）：スピロケタールの新たな合成法の開発を行った。２価のパラジウム触

媒を用いることで、２つの環と２ないし３つの不斉中心を一挙に構築することが出来た。また、

この反応を天然物合成に応用し、リボースやデオキシリボースのような単糖やパプラカンジン

誘導体の合成に成功した。また、スピロファンジンＡやビストラミドＡのようなスピロケター

ル構造を有する天然物のほとんどの炭素骨格を立体選択的に合成した。 
研究成果の概要（英文）：We have developed highly stereoselective intamolecular cyclization 
of dihydroxyketone using palladium (II) catalyst via hemiacetal, in which cyclization occurs 
without activation of the allylic alcohol to afford spiroketal structures. We have also 
synthesized some monosaccharide such as D-ribose and deoxy-D-ribose used by this 
cascade cyclization. And we succeed in the stereoselective synthesis of spiroketal structures 
of spirofungin A and bistramide A. 
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１．研究開始当初の背景 
 ヘテロ環構造を有する化合物は天然に広
く存在し、その中には有用な生理活性を有
するものも数多く存在する。また、それら
をリード化合物とするヘテロ環構造を有す
る医薬品も数多く合成されており、極めて
重要な化合物群である。従ってヘテロ環合
成は、合成化学のみならず創薬の面からも
注目され、これまでに非常に多くの研究が
行われている。特に近年、スピロケタール
構造を有する化合物が数多く単離構造決定

され、その中には有用な生理活性を有する
ものも数多く存在する。またその、ユニー
クな構造から有機合成化学者らの絶好の合
成ターゲットとなっている。スピロケター
ル環は、環上に多くの不斉中心を有し、必
ず 1,5,8 位に C-O 結合由来の不斉中心が存
在する。スピロケタール構造の一般的構築
法は、２つの２級アルコールを立体選択的
に制御した後、酸性条件下中央のケトンへ
アセタール化することにより行い構築する
ものである。この方法では、遠隔位の２つ
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のアルコールを立体化学制御できないため、
それぞれ別々に不斉合成しなければならず
効率が悪い。そこでより効率的な合成法が
望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 我々は、これまでに Pd(II)触媒を用いる
カスケード型連続環化反応によるスピロケ
タール合成法の開発を行って来た。今回、
この合成法を発展させ、ジヒドロキシケト
ンを用いた遠隔立体化学制御を含む多不斉
中心の一段階制御法を開発し、本法を用い
た合理的な spirofungin A, bistramide A, 
papulacandine D 誘導体の全合成を行う。 
 
３．研究の方法 
 まず、環化基質であるジヒドロキシケトン
の構造上の特性により環化反応の反応性や
立体選択性がどのように変化するか検討を
行う。次にスピロケタール構造を有する天然
物合成に取りかかり、まず共通構造であるス
ピロケタールが天然物合成においても立体
選択的に得られるかを確認する。しかる後に
得られたスピロケタールより全合成へと展
開する。 
 
４．研究成果 
(1)新規カスケード型連続環化反応の開発 
 今回、我々は、Pd(II)触媒を用いたカス
ケード型の分子内ヘテロ環化反応により高
立体選択的なスピロケタール構築法の開発
を行った。まず、ケトン 1を基質として種々
の Pd 触媒を用いた環化反応の検討を行っ
た。PdCl2(RCN)2, PdCl2 を用いた場合はい
ずれも良好な収率、かつ高立体選択的に環
化反応が進行し、スピロケタール 2が得ら
れた。PdCl2(RCN)2型の触媒では環化反応が
非常に速く進行するのに対し、PdCl2ではか
なり反応速度が低下した。これは触媒の溶
媒への溶解度が大きく関わっているものと
考えられる。一方、０価の触媒である
Pd(PPh3)4 や 、 ２ 価 触 媒 で も
Pd(OAc)2,PdCl2(PPh3)2 錯体では、全く反応
は進行しなかった。 

次に、最も収率の高かった PdCl2(PhCN)2を

用いて最適条件の検討を行った。立体選択
性に関しては、触媒量、濃度、反応時間の
影響はほとんど見られ無かった。一方、溶
液の濃度を低くするほど収率は向上する傾
向にあった。また、触媒量は 5 mol%のとき
最も収率が高くなった（単離収率 88%）。 
 次に、二級アルコールを有する基質 3を
用いて、先の環化で有効であった Pd触媒に
より環化反応の検討を行った。一級の場合
よりも環化の速度は遅く、単離収率も中程
度であった。また、一級の時に見られた反
応溶液の濃度に対する収率の変化は、観測
されなかった。一方、三つの不斉中心は高
度に立体化学制御され、いずれの条件でも
90％以上の選択性でスピロケタール 4a が
得られた。副生成物として二種類の分離不
能なジアステレオマーと思われる化合物が
それぞれ少量ずつ得られた。 

 
 最後に、３級アルコールに相当する基質
5 を用いて環化反応の検討を行った。アル
コール部が THPで保護された基質を用いて
環化反応を行ったところ、いかなる条件で
も環化生成物は痕跡量しか得られなかった。
一方、THP保護基を脱保護した基質 5b を用
いたところ低収率ではあるが環化体が得ら
れ、スピロケタール 6を単一物として得た。 

 
(2) Spirofungin Aの立体選択的合成研究 
 Spirofunginは、1998年に Streptomyces 
violaceusniger Tü 4113から単離されたポ
リケチドの一種であり、種々の抗菌活性を
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有する。我々はまず、Scheme 1に示すよう
に spirofungin A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。合成上の問題点はセグメント Bの５
つの不斉中心と、２つのジエン構造をいか
に立体選択的に導入するかである。なおセ
グメント A,C は既知物質であり、既に合成
済みなのでその合成法は省略する。 

 
 まず、セグメント B の合成は、前述のカ
スケード型環化反応を用いることとした。
Scheme 2にその合成計画を示す。セグメン
ト B は、スピロケタール 7 から容易に合成
可能と考えた。スピロケタール 7 は、ジヒ
ドロキシケトン 8 を鍵反応である Pd 触媒
による連続環化反応により合成する。また、
ジヒドロキシケトン 8 はアルデヒド 9 とス
ルホン 10 との Julia カップリングにより
合成する。次に環化前駆体 8 の合成法につ
いて示す。 

 まず、1,3-propanediol より 13 段階でア
ルデヒド 9 を合成し、また methyl 
(R)-3-hydroxy- 2-methylpropionate から
10段階を経てスルホン 10 を合成した。 
 
 次に合成したアルデヒド 9 とスルホン

10 を用いて Juliaカップリングを行い、ア
ルコール 11 を得た。そのアルコールを IBX
酸化しケトンとした後、SmI2により脱スル
ホン化して環化前駆体 8 を合成した。 
 次に、8 の環化反応を行った。基質に対
し 10 mol%の PdCl2(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 66%でスピロケタール 7
および 12 がジアステレオマー混合物
(3.6 : 1.0)として得られた。また 7, 12 の
立体化学は 600MHz の 1H NMR 測定の結果か
ら決定することができた。環化体 7 は、
spirofungin A の立体化学を有しており、
また環化体 12 は spirofungin B の立体化
学を有していた。このようにしてセグメン
トBに必要な５つの不斉中心を全て構築す
ることが出来た。 

 
 次に左側鎖部の導入について検討を行っ
た。当初、MPM 保護を除去せずに左側鎖
部を導入したが、その後、生成したジエン
構造を保持したまま MPM を脱保護するこ
とができなかった。そこで、一旦 MPM を
別の保護基に変換した後、左側鎖部を導入
することとした。まず DDQ により MPM

保護を除去し、得られたアルコールを
TBSClによりTBS保護して保護体13を得
た。次にオゾン酸化してオレフィンをアル
デヒドへと変換し、セグメント A と
Horner-Emmons 反応により左側鎖部の導
入を行った。得られたジエンは、E,E-体の
みであった。 
今後、アルコール 16 よりジブロモオレフ
ィンへ変換した後、セグメント Cとのカッ
プリングを行い、spirofungin A の全合成
を行う予定である。 
 
(3) D-リボースおよびパプラカンジン誘導体
の合成 
 まず、DNA の構成糖である、D-リボースの合
成について検討を行った。初めに、環化反応の
基質となるアルデヒド 20 の合成法を Scheme 
6 に示す。出発原料である cis-2-ブテン-1,4-
ジオール (17) から４工程で meso-ジオール 
18 へと誘導し、続くLipaseを用いた不斉アセ
チル化により、光学的にほぼ純粋なモノアセチ
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ル体 19 を得た。さらに 19から８工程を経て
全１３工程、６３％収率で環化基質 20 を合成
した。 

 
 次に、アルデヒド 20 を基質とした２価パラ
ジウム触媒による環化反応について検討した。
種々反応条件を検討した結果、ＴＨＦ中、5mol％
の PdCl2(PhCN)2を触媒とし、外部ヘテロ求核種
として5eq. のMeOHを用いた条件で環化反応が
スムーズに進行し、５員環生成物である４置換
テトラヒドロフラン体 21 を２種ジアステレオ
マー混合物として得た (Scheme 7)。 
 

 なお、これらジアステレオマーはシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで容易に分離でき、
それらの立体化学は 1H NMRにより決定した。最
後に、フラノース骨格を構築することができた
ので、D-リボースへの変換を検討した。その結
果、環化体 21A から３工程で D-リボースを合
成することができた。 

 
 Papulacandin類 (22) は in vitroにおいて
Candida albicans, C. tropicalis, 
Pneumocystis cariniiやそれら関連微生物に対
する抗真菌活性を有し、糖脂質のファミリーを
構成している。  

 
Papulacandin 類のようにスピロ C-アリールグ
リコピラノシドのような複雑な構造を有する化
合物には様々な生物活性を有するものが多いが、
一方、スピロ C-アリールグリコリボシド (24) 

を母核として持つ化合物に関する生物活性につ
いての報告は未だされていない。そこで、この
興味深いスピロ C-アリールグリコリボシド誘
導体 (24) の生物活性について調べることを目
的とし、まずこれら化合物の新規合成法の開発
を検討した。まず、環化基質はD-リボース合成
の中間体から誘導することにした。すなわち、
アルコール体 25 を Weinreb アミド 26 へと変
換し、これにo-ブロモベンジルアルコールを付
加させることで、ヘミアセタールを有する環化
基質 27 を得た。さらに本基質を THF 中、
20mol％の PdCl2(PhCN)2 を触媒とし環化反応を
行ったところ、反応は１５分で完結し、環化体 
28 を91%収率、3種ジアステレオマー混合物と
して得ることができた。なお、本反応のジアス
テレオ選択比は28 の600 MHz 1H NMRスペクト
ルの末端オレフィン部の積分比から 12.6 : 
4.6 : 1 と決定し、生成物の立体構造は結晶化
可能な化合物に誘導した後、X 線結晶構造解析
により決定した。最後に、28から５工程を経て、
スピロ C-アリールグリコリボシド誘導体 (24) 
の合成を達成した。 
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