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研究成果の概要：置換安息香酸無水物を脱水縮合剤として用いる迅速閉環反応、ならびに不斉

アルドール反応を鍵工程とすることにより、９員環ラクトンであるボトシノリド類の不斉全合

成を達成し、さらに８員環ラクトンであるアスタコラクチンの主骨格形成を実現した。引き続

き、ボトシノリド類の構造修正体であるボトシニン酸とその類縁体の不斉全合成も完了し、イ

ネいもち病菌に対する抗菌剤開発の端緒を切り開くことに成功した。
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１．研究開始当初の背景
近年の有機合成技術の進歩は目覚ましく、
これまでは開発が不可能と考えられていた
数々の新しい物質変換法が見出され、これ
に伴い様々な構造をもつ有機分子の調製も
可能となっている。しかしながら、現在の
高度な技術をもってしても全合成を達成す
ることが困難な化合物群も少なからず残さ
れており、それらには巨大分子量天然物、
多数のヘテロ元素と不斉炭素を含む複雑な
分子、さらには歪んだ骨格を含む中員環状
物質などが挙げられる。ボトシノリドおよ
びアスタコラクチンは、古くから構築困難
として知られる８原子あるいは９原子から
なる中員環ラクトン類であり、大環状化合

物の合成の際に多用される高効率環化反応
を用いてもこれらの環状部位を得ることは
難しいとされてきた。一方、我々の研究室
ではごく最近、置換安息香酸無水物を脱水
縮合剤に用いる新しい閉環反応を編み出し、
これを用いて８員環状ラクトンであるオク
タラクチンＡおよびＢの不斉全合成を達成
した。本研究においても、我々の開発した
新規中員環形成法を駆使することによりこ
れらラクトン類の特異な主環部が得られる
と予想しており、最終的にはボトシノリド
およびアスタコラクチンの全合成法を世界
で初めて確立することができるものと考え
ている。さらに、この目的を実現するには
立体選択的な合成手段の併用も必須となる
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ため、ここでも申請者らがこれまでに開発
した様々な方法、すなわち、不斉アルドー
ル反応を用いるポリオキシ化合物群の簡便
な調製法、第４級不斉炭素の絶対配置制御
法、低原子価金属を用いる立体選択的な炭
素－炭素結合形成反応などを駆使すること
により、これらの化合物の不斉全合成を達
成することが可能であると考えられる。上
記のユニークな手法の実用性が示されるこ
とになれば、他の合成研究にも積極的にこ
れらの新しい手段が活用されるものと期待
できる。

２．研究の目的
(1)ボトシノリドは 1993 年に真菌類より単
離された９員環ラクトンであり、８個の不
斉炭素を含む高度に酸素官能基化された化
合物である。ボトシノリドは、それ自身が
動植物の成長阻害活性を示すことに加え、
絶対立体配置ならびに一部の相対立体配置
も未知であるため、不斉全合成法の開発な
らびに完全な立体構造の解明が待たれてい
る状況である。
(2)アスタコラクチンは、2003 年に地中海の
海綿から単離されたセステルテルペン代謝
物であり、フラン環と非共役トリエン部を
含む特異な８員環ラクトン構造を有する。
アスタコラクチンを産生する海綿の代謝物
には薬理活性を示すものが多いため、アス
タコラクチンの生物学的な活性発現にも期
待が寄せられているが、この詳細な試験を
実施するためにはアスタコラクチンの化学
的な大量合成法の確立が急務な課題となっ
ている。
(3)本申請研究ではボトシノリドおよびアス
タコラクチンを特異な中員環構造を有する
希少天然有機化合物として取り上げ、これ
らの不斉全合成研究を通じて我々がこれま
でに独自に開発した様々な物質変換法の有
用性を明らかにする予定である。また、ボ
トシノリドおよびアスタコラクチンの全合
成が達成できればそれらの様々な類縁体も
調製可能となるので、引き続く構造活性相
関の研究を通じて優れた薬理活性化合物が
社会に提供できるようになると考えられる。

３．研究の方法
キラルルイス酸触媒により促進される不斉
アルドール反応、および置換安息香酸無水
物を脱水縮合剤として用いる迅速閉環反応
を鍵工程とすることにより、ボトシノリド
類の９員環ラクトン構造、ならびにアスタ
コラクチンの８員環ラクトン骨格の形成を
試みる。

４．研究成果
(1)1993 年に米国のカトラーら、1996 年に

米国のコラドが報告した植物生長阻害活性
化合物ボトシノリド類は９員環ラクトン構
造をもつ特異な化合物として注目を集めた。
我々は非常に複雑なこの分子の全合成を行
い、まず 2006 年にその提案構造を入手する
とともに、上記中員環構造は不安定で天然
には存在しないと結論付けた。同年、鳥取
大学の中島らは抗菌活性スクリーニングの
過程で得られた化合物群（ボトシニン類）
がボトシノリド類と同一分子であることを
解明し、それらの真の構造は高度に官能基
化された多置換ピランであることを突き止
めた。著者らは新たにこれらの物質の合成
研究を開始し、2008 年にボトシニン類の全
合成を完了して修正構造が正しいことを明
らかとした。上記の検討を通じ、1990 年代
に報告された 10 種類を越すボトシノリド類
は全てボトシニン型の構造へと訂正され、
長期に渡る構造論争に終止符が打たれた。
これらの研究の経緯は、有機合成ならびに
スペクトル解析による構造決定法の進歩を
示し、今後の薬理活性調査の検討へと役立
つ重要な情報を提供した。
(2)アスタコラクチンはギリシャのアスタコ
ス湾に生息する海綿から 2003 年に Roussiss
らによって単離された新規有機物質である。
アスタコラクチンは８員環ラクトンとポリ
オレフィン部位からなり、一般に形成困難
とされる中員環ラクトンを分子内に含むた
め構造化学的ならびに有機合成化学的に非
常に興味深い化合物である。申請者は２－
メチル－６－ニトロ安息香酸無水物(MNBA)
を用いることで８員環部を効率的に構築で
きると考え、全合成研究を開始した。市販
の(E,E)－ファルネソールより誘導したアル
デヒドに対しアルドール反応を行った後、
過酸化水素を用いた付加体の脱セレン化に
よってエキソオレフィンを合成することが
できた。このオレフィンから数工程を経て
アリルアルコールを調製した後、オルソエ
ステルを経由するクライゼン転移を行い対
応する変換体を得た。エステル部位を還元
し得られたアルデヒドのアルドール反応に
よりシン付加体ならびにアンチ付加体を得
た。興味深いことに、これらの混合物を用
いてチオエステル部位の加水分解を実施し
たところ、シンの立体配置を有する化合物
の脱離反応が速やかに進行するとともに、
これは対応するオレフィンへと変換された
ため、目的の化合物であるアンチの立体配
置を有するセコ酸のみを入手することがで
きた。最後にセコ酸に対して MNBA を作用さ
せて閉環反応を行うことにより、良好なる
収率をもって８員環ラクトンを得ることに
成功した。
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