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研究成果の概要（和文）： 
オームラリドの全合成に関しては、研究計画に掲げた合成計画に従い、Conia-ene環化の基質と

なるアミド体を合成し、トルエン中、触媒量のIn(OTf)3とともに加熱したところ、基質の光学純

度を完全に保ったまま、望む環化体を得ることに成功した。このもののオゾン酸化とそれに続く

NaBH4による還元的後処理により、水酸基が導入された水酸基を導入し、シリル化、エステルの

還元を経て鍵中間体の合成に成功した。一方、シナトリンに関しては、光学活性な

(S)-but-3-yne-1,2-diolの１位ベンジル化体のO-H挿入によるマロン酸単位の導入により得られ

る基質に対して、トルエン中、触媒量のIn(OTf)3とともに加熱したところ、ほぼ定量的に所望の

環化体が得られた。続くジヒドロキシル化とラクトン化により連続する4級中心を立体選択的に

構築し、メチルエステルの藤澤還元、アセトニド化、ラクトンのDIBAL還元により、ラクトール

体をエピマー混合物として得た。このものに、1-bromoundecaneより調製したリンイリドとの

Wittig 反応を行い、アルキル長鎖を導入した。一級水酸基を酸化後、メチルエステルへと変換し

、オレフィン部の接触還元、脱アセトニド化、酸化、エステル化を経て、シナトリンの全炭素骨

格を有する鍵中間体に到達した。現在、THF環の酸化によるγラクトンの合成と脱保護を検討中

である。又、今後はシナトリンC3及びC1の全合成を達成した後、スピロラクトン構築法を検討

後、シナトリンA、シナトリンBの合成も検討する計画である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The key intermediate for the synthesis of omuralide was obtained via conia-ene 
cyclization followed by ozonolysis ,reduction with NaBH4, silylation, and 
stereoselective reduction of geminal esters.  
Synthetic study on cinatrin C1 was investigated starting from 1-benzyl 
oxy-(S)-but-3-yne-2-ol. O-H insertion by dizazo malonic ester and following Conia-ene reaction gave 
Key THF ring intermediate.  Dihydroxylation followed by lactone formation, stereoselective reduction 
of geminal ester, DIBAL reduction and Wittig reaction gave crutial crucial intermediate. Formation of 
lactone ring by oxidation of THF ring is under investigation. 
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１． 研究開始当初の背景 
21 世紀の今日、科学技術、社会の高度化に伴
い、医薬、農薬、機能性材料等の研究開発に
おける中核的役割を担う有機合成化学とい
う「ものづくり」に関して一層の効率性、多
様性が求められている。 
申請者は、最近、プロテアソーム阻害活性天
然物サリノスポラミドA (salinosporamide A)の
合成研究の途上で、アルケニルヨージド1のパ
ラジウム触媒下の環化に基づく2への新規ラ
クタム合成について検討していたが、2は生成
するものの、系中で直ちに3へと異性化すると
いう問題点に直面した。そこで、合成戦略を
変更し、アミド4のConia-ene環化を新たに検討
した。その結果、Au(I)を触媒とする方法 
(Toste, F. D. et al., J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 
4526.) では目的とする2はほとんど得られな
かったが、触媒にIn(OTf)3を用いる条件で、5
が4のエナンチオマー純度をほぼ保持したま
ま高収率で生成することを見出した。この様
にして得た5からサリノスポラミドAの全合
成を達成した (第49回天然有機化合物討論会
講演要旨集p133、Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 
47, 6244-6246.)。上記In(OTf)3触媒下の環化反
応は、最近中村らによって発表された1,3-ジカ
ルボニル化合物のアルキンを用いるアルケニ
ル化反応 (Nakamura, E. et al., J. Am. Chem. Soc. 
2007, 129, 5264)を参考に発案したものでり、
これまでに全く前例のない新規なラクタム合
成法である。そこで、申請者らは、本環化反
応を精査し発展させることによって、適用範
囲の広い新たな複素環状化合物の効率的合成
法が開発できるものと期待し、本研究の着想
に至った。 
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２．研究の目的 
今日、有機合成化学界は既存の反応の組み合

わせでは対処しきれない効率性の向上、環境

負荷の軽減等といった課題に直面している。

本研究は、不活性な炭素-炭素多重結合を反応

点とし、触媒量の金属によって引き起こされ

る新規な結合形成反応に可能性を求め、反応

の高度化を通して実用レベルまで発展させ、

さらに申請者が専門とする天然物合成に積

極的に応用する事により、既存の有機反応の

組み合わせでは成し得ない高度な分子骨格

の構築を可能とする新規な有機合成戦略、方

法論の確立を目指すものである。 
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３．研究の方法 
申請者がサリノスポラミド A の全合成研究
の途上で見出した In(OTf)3を用いるConia-ene
型環化に関して、新たな適用範囲、活用法、
について検討する。即ち、プロテアソーム阻
害活性天然物オームラリドとホスホリパー
ゼ A2 阻害活性天然物シナトリン C1を合成標
的とする全合成研究を行い、本反応を積極的
に活用することで新たな方法論に則った合
成戦略の確立を目指す。これらの天然物は何
れも構造、生物活性の両面から、魅力的な合
成ターゲットとなっている。 
 
 
４．研究成果 
オームラリドの合成研究： 
光学活性なカルボン酸 1 より導いたアミド 2
とトルエン溶媒中、40 分加熱還流すると、3
が定量的に、光学純度を損なう事なく得られ
た。このものをオゾン酸化に付し、NaBH4 を
用いる後処理によりアルコール 4をジアステ
レオマーとともに得た。シリル化を行った後、
ジェミナルエステルの立体的環境の相違を
利用して選択的に還元を行い、6 を得た。今
後、一級水酸基の酸化、グリニャール反応、
オレフィンの還元、シリル基の助教をβラク
トンの形成を経てオーブラリドに導く計画
である。 
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シナトリンの合成研究： 

 

光学的に純粋なアルコール 7をO-H挿入反応

により 8 へと変換後、Conia-ene 環化により 9

とした。9 のジヒドロキシル化は反応系中で

10 のラクトン化を伴い、所望のジアステレオ

マー11 を主生成物として与えた。メチルエス

テルを還元後、ジオール部分をアセトニド化

し 12 へと導き、ラクトン環を DIBAL により

ラクトールへと還元後、Wittig 反応により側

鎖を導入し 13 を得た。生じた一級水酸基を

メチルエステルへと変換後、 14 よりオレフ

ィンの水素化、アセトニドの除去、メチルエ

ステル化により 15 へと導いた。ベンジル基

をアセチル基に置き換え、現在、THF 環の酸

化による γラクトンの合成と脱保護を経る合

成の最終段階を検討中である。 
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