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研究成果の概要（和文）：スピロリドCの全絶対立体配置の決定を目的として、全合成研究を行った。まず6,5,5-ビス
スピロアセタールの合成について、架橋構造を有する環化前駆体を効率的に合成し、配座制御による立体選択的スピロ
環化反応を検討した。目的の異性体を主生成物として得ることはできなかったものの、生成物の構造解析手法など今後
の展開に重要な知見を蓄積した。また7,6-スピロイミン部分の合成については、2-シリル化ジエンインとalfa-メチレ
ン-epsilon-ラクタムを用いたDiels-Alder反応を開発し、目的とするスピロラクタム化合物を高選択的に得ることに成
功した。

研究成果の概要（英文）：For total synthesis of spirolide C, the synthesis of two main structures 
(6,5,5-bisspiroacetal unit and 7,6-spiroimine unit) has been investigated. First, the synthesis of 
6,5,5-bisspiroacetal was attempted via the conformationally-restricted spirocyclization using a 
linker-tethered precursor. Although the key spirocyclization resulted in the selective formation of the 
undesired isomer, the important knowledge such as how to analyze the structure of products was obtained, 
which should be informative for future development. Next, for the construction of the 7,6-spiroimine 
unit, the selective Diels-Alder reaction using 2-silyl-dienyne and alfa-methylene-epsilon-lactam was 
successfully developed to give the desired exo-cycloadduct with high selectivity.

研究分野： 天然物化学、合成有機化学

キーワード： スピロリド　スピロアセタール　Diels-Alder反応　構造解析　化学合成
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１．研究開始当初の背景 
 スピロリド C (SPX C) は、アセチルコリ
ン受容体に結合して強力なマウス急性致死
毒性を引き起こす興味深い海産毒である。
しかしながら単離されて以来 15 年以上が
経過した現在においても、その詳細な作用
機構はおろか未だにその全絶対立体配置も
明らかにされていない。その最大の要因と
して、SPX の構造的特徴に起因する合成お
よび構造研究の困難さが挙げられる。まず合
成的には、SPX 類にのみ存在する 5 員環-5
員環のスピロアセタール骨格(C,D 環部分)が
非常にフレキシブルであり、その立体選択的
な構築を極めて困難なものにしている。さら
に、不安定な-ブテノリド(F 環)が直結した
7,6-スピロイミン骨格(A,E 環)についても、同
族の海産毒であるピンナトキシン(PnTX)や
ギムノジミン(GYM)の両方の難点を併せ持
つ構造と言え、全合成の大きな障害となって
いる。また構造研究の観点からも、本質的に
配座が定まりにくい 5,5-スピロアセタール部
分の立体配置を NMR より予想することは困
難であり、NMR と分子モデリングにより推
定された 13,19- didesMe SPX C(13,19 位の
メチル基の無い類縁体)の全相対立体配置に
も疑問が残される。特に 4 位の立体化学につ
いては-ブテノリド環が基本的に自由回転可
能であるため、その予想には大きな不確定要
素が含まれている。以上のような合成的困難
さや推定構造情報に残される曖昧さ、さらに
は類縁化合物であるPnTX類のエレガントな
全合成研究も相まって、スピロリド類の合成
化学的研究は積極的に行われてこなかった
というのが実状と言える。しかしながら、
SPX 類は極めて挑戦的な合成ターゲットで
あることに変わり無く、生化学的重要性を含
む学術的見地からも、その全合成および全絶
対立体配置の決定が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、SPX C の全合成を達成するこ
とで、その全絶対立体配置を決定することを
目的とした。すなわち、まずは SPX を特徴
づける 2 つの鍵ユニットである 6,5,5-ビスス
ピロアセタール骨格と 7,6-スピロイミン部分
の効率的な立体選択的合成法を確立するこ
ととした。続いて両ユニットの連結、-ブテ
ノリド環の構築、スピロイミンの形成により
全合成を達成することで、4 位を含む SPX C
の完全立体構造を明らかにし、作用機構解明
研究への展開を図ることとした。 
 
３．研究の方法 
 まずは SPX C の全合成における最重要課
題である(1) 6,5,5-ビススピロアセタールユ
ニットの高立体選択的構築、および(2) 7,6-
スピロイミンユニットの効率的合成を行う
こととした。まず(1)について、その戦略とし
て環化前駆体の両端をリンカーで架橋し、配
座制御による立体選択的スピロ環化反応を

検討することとした。次に(2)の合成戦略とし
て、7 員環ラクトン構造に由来する exo-選択
性を期待し、不斉金属触媒を用いたエナンチ
オ選択的 Diels-Alder 反応を行うことで、7
位、29 位の立体化学を構築することとした。
その後、両ユニットのカップリングおよび環
化を行い、最後に不安定な-ブテノリド環、
スピロイミン環の形成を行い、SPX C の全合
成および全絶対立体配置の決定を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 配座制御による立体選択的スピロアセタ
ール化反応を鍵とした 6,5,5-ビススピロアセ
タール環部分の合成研究 
 合成戦略として環化前駆体の両端をリン
カーで架橋し、配座制御による立体選択的ス
ピロ環化反応を行うこととした。すなわち天
然物の員数や MD 計算の結果を考慮し、望む
立体異性体が熱力学的に有利になると予想
される化合物(1)をデザインし、前駆体(2)から
の環化反応を検討することとした(スキーム
1)。まず C10–C24 位の全炭素骨格の効率的
な構築法の確立を目指し、オレフィン(7)を
17,18 位でのカップリングにより合成するこ
とを検討した。すなわちジオール(3) からエ
ノン(4)を 8 段階、 ブテノール(5)からアセチ
レン(6)を 7 段階でそれぞれ合成し、これらの
カップリング反応を種々検討したところ、ヨ
ウ化銅を触媒とした場合に反応が進行する
ことを見出し、目的のオレフィン(7) を高収
率で得ることに成功した。続いて両末端の 1
級アルコールを順次脱保護してリンカーを
導入し、オレフィン部をジケトンに酸化する
ことで、架橋環化前駆体(2)の合成を達成した。 

 
次に鍵反応となる脱シリル化、スピロ環化反
応を検討した(スキーム 2)。化合物 2 の環構
造による立体障害およびトリケトン部分の
不安定性により、シリル基の除去は困難であ
ったが、条件検討の結果 70%フッ化水素ピリ
ジンを用いたときにのみ反応が進行するこ
とを見出した。主生成物について各種各種
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NMR 測定により構造解析を行った結果、望
む 6,5,5-ビススピロアセタール環が形成され
ている事を確認したが、予想に反し 5,5-スピ
ロ中心が非天然型の異性体(1’, 15R体)である
ことが判明した。続いて本化合物に対して、
CSA やトシル酸など酸触媒による異性化反
応を試みたところ、異性化反応は進行するも
のの、副生成物として中央の 5 員環が芳香環
化したフラン誘導体が主として得られるこ
とが明らかとなった。現段階で望みのビスス
ピロアセタール体を主生成物として得てい
ないが、反応生成物の構造解析および副生成
物の精査により、目的の立体選択的変換を実
現するための知見を蓄積しつつある。今後は
ルイス酸を用いた異性化や、異なる架橋構造
を有する基質での検討を予定している。 

 
(2) 7,6-スピロイミン部分(A,E 環)の効率的合
成を目指した選択的 Diels-Alder 反応の開発 
 A, E 環部分の効率的合成を目指し、位置お
よび立体選択的な Diels-Alder 反応の開発を
行った。まずジエン基質として、後の B/C/D
環との連結およびF環の構築を簡便にすべく、
2 位エノールエーテル化(8) または直接シリ
ル化(9, 10) したジエンインを用いることと
した(スキーム 3)。またジエノフィルとして
はまずはジメチル基の無いモデル基質で検
討することとし、-エキソメチレンカルボニ
ル基を有する 7 員環化合物(11, 12)を用いて、
望む位置および exo 選択性を制御することを
考えた。ジエン基質については、2,4-ヘキサ
ジインの E-選択的ヒドロスズ化を鍵反応と
し、続く Stille カップリング、配位子交換を
経て、トリエトキシシリルジエンイン 9 およ
びシラトランジエンイン10を合成した。TBS
エーテルジエンイン 8 については文献の方法
に従い調製した。一方ジエノフィルについて
は、市販の 7 員環ラクトンおよびラクタムの
位をメチレン化することで簡便に合成した。 

合成した種々のジエンおよびジエノフィ
ルを用いて Diels-Alder 反応を検討した結果、
ジエノフィルとしてラクタム 12 を用いた場
合に望む反応が進行することを見い出した
(スキーム 4)。すなわち、TBS エーテルジエ
ンイン 8 を BOX－銅錯体触媒存在下室温で
15 時間反応させたところ、望む exo-環化付
加体 13 を高収率で得ることに成功した。ま
た、-ブテノリド環の導入がより容易となる
シラトランジエンイン 10 を用いた場合も、
低収率ながら目的とする環化付加体を得る
ことに成功した。 

 
次に実際のジエノフィルを用いて選択的
Diels-Alder 反応を検討するために、不斉ジ
メチル基を有する-メチレン--ラクタムの
合成を実施した(スキーム 5)。出発原料の(s)-
シトロネロールを酸化し、キラル補助基を導
入後、位の立体選択的メチル化を行うこと
で、不斉ジメチル構造を構築した。続いて 5
段階でアジドカルボン酸 16 とし、アジド基
を還元してアミンとした後、シリカゲル共存
下での環化反応によりラクタムへと変換し
た。最後に α位のメチレン化を行うことで目
的とするジエノフィル基質 17 の合成に成功
した。今後は TBS エーテルジエンイン 8 と
17のDiels-Alder反応およびその後の変換に
よるA,E,F環ユニットの合成を予定している。 

 
現段階で(1)については望みのビススピロ

アセタール体を主生成物として得ていない
が、本戦略による変換の可能性は示された。
(1)および(2)において合成する 2 つのユニッ
トから環構造を順次構築することで全合成
を実現できると考えている。 
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