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研究成果の概要（和文）：本研究では、特異な多環性骨格を効率的に合成し、生理活性の詳細が明らかにされて
いない希少天然有機化合物の収束的な化学合成と系統的な構造活性相関研究を目的としている。具体的には、植
物寄生性農害虫であるジャガイモシスト線虫の孵化機構において重要な因子であり、高度に歪んだシクロブタン
骨格を含むソラノエクレピンAの合成研究を行う。この研究は、共役付加によるラジカル環化反応および7員環構
築法の確立を機軸として、高度に多官能基化されたシクロブタンを含む特異な架橋型多環性骨格の効率的な合成
法を確立する。

研究成果の概要（英文）：Synthesis of solanoeclepin A, the most active hatching agent of potato cyst 
nematode isolated from hydroponic potato cultures was examined for the chemical supply of 
solanoeclepin A. As a result, a tricyclic compound possessing a DEF ring of the right-hand nucleus 
of solanoeclepin A was synthesized from Hajos-Parrish ketone through introduction of a hydroxy group
 at the C-15 position and construction of the highly strained cyclobutane by samarium(II)-mediated 
4-exo-trig radical cyclization. 

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機化学　合成化学　天然物化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者は、化学合成によって得られる天然物や中間体等を利用すれば生命現象を分子レベルで詳細に解明できる
と考え、天然から得ることが困難でその生理活性の詳細が明らかにされていない天然有機化合物を研究材料に取
り上げ、その合成研究を行っている。本研究で着目した高度に歪んだシクロブタンを持つソラノエクレピンA
は、天然からの単離収率が極めて低く、生合成経路も未だ不明なことから、有機合成による量的供給が必要不可
欠である。また、合成難度が極めて高いため、構造活性相関の情報に基づきシスト線虫の孵化促進活性を保持し
た単純化アナログを開発することが重要であると考えた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 本研究では、特異な多環性骨格を効率的に合成し、生理活性の詳細が明らかにされていない
希少天然有機化合物ソラノエクレピンAの化学合成を目的としている。ソラノエクレピンA は、
1986 年 Mulder らによってジャガイモ水耕栽培液からジャガイモシスト線虫に対する強力な孵
化活性を持つ化合物として単離され、さらに 1999年 Schenkらにより X線結晶構造解析によっ
て決定された。このようなジャガイモシスト線虫に対する強力な孵化活性を利用して、宿主で
あるジャガイモが存在しない時期にソラノエクレピン Aを利用してシスト線虫を孵化させ、駆
除する方法には大きな期待が寄せられている。しかし、天然から極微量しか得ることができな
いため、詳細な生理活性やジャガイモシスト線虫の特異な生態機能に関する研究は現在も進展
していない。そのため、化学合成によりソラノエクレピン Aを合成して、孵化機構解明のため
の量的供給が必要不可欠であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、生理活性の詳細が明らかにされていないソラノエクレピン Aに着目して、高度
に歪んだシクロブタン骨格の構築法の開発とソラノエクレピン Aの合成を行う目的とした。ソ
ラノエクレピンAは三員環から七員環までの全ての炭素環から構成された非常に特異な化学構
造を有している。特に、生理活性発現に必須であると考えられる右側部分は、連続する不斉四
級炭素を含み高度に歪んだシクロブタンからなるトリシクロ[5.2.1.01,6]デカン(DEF環)であるた
め、その合成は極めてチャレジングである。既に我々は、ソラノエクレピン Aの合成において
最も困難であると予想されるシクロブタン骨格構築に焦点を絞り種々検討した結果、
Hajos-Parrish ケトンから四段階で合成したアルデヒドに対して、SmI2 を作用させところ
4-exo-trig 型ラジカル共役付加反応が速やかに進行し、トリシクロ[5.2.1.01,6]デカン骨格の
構築に成功している(Chem. Lett. 2012, 41, 287)。本研究では、申請者が独自に確立した共
役付加による 4-exo-trig型ラジカル環化反応および橋頭位のラジカルによる炭素—炭素結合反応
を組み合わせることで、高度に多官能基化されたシクロブタンを含む特異な架橋型多環性骨格
の効率的な合成法を確立する同時に、収束的な合成経路の開発によってソラノエクレピン Aお
よびその関連化合物（構造単純アナログ）の化学合成による供給を目的としている。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ソラノエクレピン Aの合成計画 
 ソラノエクレピン Aとその類縁体の効率的合成を可能にするため、ソラノエクレピン Aの左
右セグメントを個別に合成し、合成の最終段階で七員環(C 環)を構築する収束的な合成ルート
を開発する。 

 
 
(2) 左右セグメントの合成 
 既に、ラジカル反応の中性条件かつ高い反応性を利用して、オキサビシクロ骨格(AB 環)を
持つ左セグメントの合成に成功している。D-パントラクトンから不飽和エステルを合成し、
Bu3SnHと AIBNによる 6-exo-trig型ラジカル環化反応とヨードエーテル化反応を経ることで、
オキサビシクロ骨格(AB環)を持つ左セグメントの合成に成功している（Synlett 2015, 965）。 



 
 
 右セグメントは、光学活性な Hajos-Parrish ケトンから四段階で合成したアルデヒド１4 に対
して、SmI2でケチニルラジカルを発生させたところ速やかに環化反応が進行して、望むトリシ
クロデカンを 76%の収率で合成することに成功した。これによって、ラジカル環化によるシク
ロブタンの構築を鍵反応とする独自の合成法を見出すことができ、高度に歪んだシクロブタン
を持つトリシクロ[5.2.1.01,6]デカン骨格の構築法を確立した (Chem. Lett. 2012, 41, 287-289)。 
 

 
  
 さらに、確立された方法に従い、ヨウ化サマリウムを用いたラジカル環化反応を検討した。
エノンに対して、4 当量のヨウ化サマリウムを−20 oCで作用させると、ラジカル環化反応は速
やかに進行したが、トリシクロデカンが中程度の収率かつ 10:1の比で得られた。そこで、収率
の向上を目的として添加剤の効果を検討した。HMPA用いた場合、原料は完全に消費したが収
率改善には至らなかったが、tBuOHを用いると他の化合物を副生することなくトリシクロデカ
ンが高収率で得られた。 
 

 
 
 ラジカル環化で得られたトリシクロデカンを用いた Keck アリル化反応を検討した。環化体
を 5段階の変換によって、キサンテートに変換した。得られたに対し、ラジカル開始剤である
AIBN または Et3B とアリルトリブチルスズを用いて Keck アリル化反応を試みたが、アリル基
の導入には至らなかった。 

 

(3) 本研究での合成計画  
 新たな右セグメントの合成を計画した。Hajos-Parrish ケトンを出発原料として、予め 17位に
側鎖が導入された環化前駆体を合成した後、ヨウ化サマリウムを用いたラジカル環化反応を行
う。その後、変換によって、高度に官能基化された右セグメントを合成する計画である。 



 
 
 また、先述したように収束的な方法での合成を計画しているかが、 左右のセグメントを合成
終盤で連結し、7 員環(C環)を構築する方法はまだ確立していない。そこで、我々は左右のセグ
メントの連結法と C環構築法を開発するため、ソラノエクレピンAのABCD環を有する四環性モ
デル化合物を設計し、この合成を目指すこととした。C環構築は、ジアルデヒドの分子内アルド
ール反応によって達成できると考え、また環化前駆体であるジアルデヒドは、左セグメントとD
環セグメントをNHK反応によって連結して、得られる生成物から合成できると考えた。  
  
 

 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 右セグメントの合成 
 環化前駆体の合成を検討した。Hajos-Parrish ケトンをジチオアセタールで選択的に保護した
後、TosMICによって一段階でニトリルを導入した。次に、LHMDSとクロロギ酸エチルによっ
て側鎖を導入して、エステルを得た。15位水酸基を導入するために、ジエノールアセテートへ
変換した後、DMDOによるエポキシ化と続く加水分解によって、ヒドロキシエノンを高収率で
得た。さらに、数段階の官能基変換によって、環化前駆体を合成した。 

 

 
 



 確立された方法に従い、ヨウ化サマリウムを用いたラジカル環化反応を検討した。エノンに
対して、ヨウ化サマリウムと tBuOH を−20 oCで作用させると、ラジカル環化反応は速やかに進
行し、トリシクロデカンが高収率で得られた。 

 
 
 さらに、シクロプロパン化にも成功し、連続する不斉四級炭素を含み高度に歪んだトリシク
ロ[5.2.1.01,6]デカンの合成的基盤を確立した。 
 
(2)7 員環合成 
 
 まず、NHK 反応による左セグメントとD環セグメントの連結を試みた。まず、左セグメン
ト であるアルケニルフブロミドに対して、DMF溶媒中触媒量のNiCl2存在下CrCl2を作用させた
ところ、望む付加体および副生成物が得られた。溶媒や試薬の当量を検討したが、副生成物を抑
えることはできなかった。そこで、より反応性が高いと考えられるアルケニルトリフラートを
用いた場合、副生物の生成が抑えられ、 望む付加体を高収率で合成することに成功した。  
 生じる 19 位水酸基にジアステレオ選択性は発現しなかった。そこで、酸化と還元によって
19 位水酸基の立体配置を整えることとした。検討の結果、付加体の水酸基を Dess-Martin 酸化
することで得られるエノンに対し、Luche還元を行うことで、19位水酸基がソラノエクレピン
A の立体配置と同一である(19S)-付加体を単一のジアステレオマーとして得ることに成功した。 

 
 
 ジアルデヒドに対して、L-プロリンを作用させると、副生成物が生成し望む 7員環を得るこ
とはできなかった。そこで、溶媒の種類や添加剤を検討したが、副生成物が主生成物として
得られた。一方、DMSO 溶媒中 L-バリンや L-ヒスチジンを用いた場合 望む 7 員環の合成に
成功した。する。 

 
 
 以上のように、本研究ではソラノエクレピン Aの右側部分に相当するシクロブタンを含むト
リシクロ[5.2.1.01,6]デカンの合成法の確立を目的として研究を行った。光学活性な Hajos-Parrish
ケトンから、予め 17位に側鎖が導入された環化前駆体を合成した後、ヨウ化サマリウムを用い
たラジカル環化反応を検討した結果、望むトリシクロ[5.2.1.01,6]デカンが得られた。ジクロプロ
パン化による G環形成も達成し、連続する不斉四級炭素を含み高度に歪んだシクロブタンから
構成されるトリシクロ[5.2.1.01,6]デカン構造の効率的な合成法を確立した。 
 また、左セグメント(AB環)と右セグメント(D環)を連結し、分子内アルドール反応によって
七員環(C環)の構築にも成功した。 
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