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研究成果の概要（和文）：本研究では、生理活性の詳細が明らかにされていない植物由来希少天然有機化合物ソラノエ
クレピンAに着目して、構造と活性発現の関係を明らかにするための合成的基盤の確立を検討した。光学活性なHajos-P
arrishケトンから四段階で合成したアルデヒドに対して、SmI2によるラジカル環化反応を行った結果、望むトリシクロ
デカンを良好な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。

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 not only for the chemical supply of 
solanoeclepin A but also for the structure-activity relationship study. As a result, we have demonstrated 
the power of 4-exo-trig radical cyclization for construction of the highly strained cyclobutane found in 
solanoeclepin A. Since the substrate is readily prepared from Hajos-Parrish ketone, samarium(II)-mediated 
4-exo-trig radical cyclization could provide one of the most straightforward accessible routes to the 
tricyclo[5.2.1.01,6]decane skeleton of solanoeclepin A.

研究分野： 農学

キーワード： 天然物化学　有機化学　合成化学
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様	 式	 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景	 	  
 
	 本研究では、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。また、水溶性の低いソラ
ノエクレピン Aがシスト線虫孵化促進活性の
本体であることには疑問の余地がある。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 の合成研究を行
う。この研究では、ソラノエクレピン Aの特
異なシクロブタン構造と活性発現の関係を
明らかにするための基盤を目的とした。	 
	 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]デカン構造であるため、その合成は
極めてチャレジングである。そこで本研究で
は、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、それを
C 環で連結するという収束的な合成ルートを
開発する。また、ラジカル環化を鍵反応とし
て高度に歪んだシクロブタンを含むトリシ
クロデカン骨格を単工程で合成することを
目的とした。	 
	 
３．研究の方法	 
	 
	 ソラノエクレピン Aは、合成の最終段階で
七員環部位（C 環）を構築することとし、鍵
中間体である左右セグメントから合成する
計画を立案した。	 
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	 右セグメントに相当するシクロブタンを
含むトリシクロ[5.2.1.01,6]デカンを合成す
るため、ラジカル環化反応を利用した合成法
を計画した。モデル化合物としてトリシクロ
デカン Aを設計し、二つのラジカル環化によ
るシクロブタン構築を鍵反応とする独自の
合成を立案した。すなわち、ルート a では
Bu3SnHとアセチレンCから発生可能なビニル
ラジカル中間体Bを用いた環化反応によって、
トリシクロデカン Aを合成する。ルート bで
は、SmI2とアルデヒド Eから生成するケチル
ラジカル中間体 D を用いた環化反応によっ
て合成する。	 
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４．研究成果	 
	 
	 Hajos-Parrish ケトンから二段階で合成した
アセチレン１に対して、n-Bu3SnHと AIBNを
用いたラジル環化を行ったところ、環化反応
は全く進行せず望むトリシクロデカン２は
全く得られず、オレフィン３が得られるのみ
であった。	 
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	 ラジカル環化反応に関する研究において、
アセチレンとスズラジカルから生成するビ
ニルラジカルを用いたシクロブタンの合成
例はこれまで報告がない。そこで、このラジ
カル環化反応を詳細に検討することとした。



その際、ビシクロデカン４を用いて環化反応
を 行 っ た 。 ビ シ ク ロ デ カ ン ４ は 、
Wieland-Miescher ケトンに対するトリメチル
シリルアセチリドの付加と TMS 基の除去に
よって合成した。合成したビシクロデカン４
に対して、n-Bu3SnHと AIBN存在下で加熱還
流した後、p-TsOH•H2O を用いたプロト脱ス
タニル化を行った。その結果、シクロブタン
の環化が進行したトリシクロウンデカン５
を得ることに成功し、オレフィン６は全く得
られなかった。特に、溶媒として t-BuOH を
用いた場合、良好な収率でトリシクロウンデ
カン５を合成できることを見出した。	 
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	 このような対照的な結果となった理由と
して、トリシクロウンデカン５がトリシクロ
デカン２に比べ環歪みが小さいことが挙げ
られる。また、一旦環化したシクロブタンが
その歪みゆえに開環してしまう可能性を考
えた。ラジカル環化反応における可逆性の有
無を明らかにするために、ビニルシクロプロ
パン７を用いたラジカル環化反応を行うこ
とにした。すなわち、Bu3Sn ラジカルと７か
ら生成するビニルラジカル８が、ビニルシク
ロプロパンへ共役付加すると、シクロプロピ
ルラジカル９が形成する。このラジカル中間
体は不可逆的な反応として隣接するシクロ
プロパンを開環させ、アルキルラジカル１０
が生成する。そのため、シクロブタン環化が
進行すれば、１０がスズヒドリドの水素を引
抜いたシクロブタン１１が得られるはずで
ある。これによって、シクロブタンの開環の
有無を明らかにすることができると考えた。	 
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	 別途合成した得られたビニルシクロプロ
パン７を用いて、実際にラジカル環化反応を
試みた。n-Bu3SnHと AIBN存在下で加熱還流
したところ、ビニルスタナン１２（52%）と
シクロヘキセン１３（5%）が得られたが、
シクロブタン１１の生成は全く確認できな

かった。	 
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	 以上の結果から、ビシクロノナン１を用い
たラジカル環化反応によってシクロブタン
を得ることができなかった理由は、環化反応
の可逆性による開環ではなく、4-exo 環化反
応そのものが進行しないためと明らかにな
った。また、環化反応が進行しない理由は、
ビニルラジカル中間体の反応遷移状態にお
ける Bu3Sn基の立体障害と五員環の歪みによ
って、反応点が接近できないためと考えた。	 
	 
	 次にルート b を検討した。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１５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)。	 

Hajos-Parrish ketone

O
O

14

OTMS
O

15

O OTMS
CHO

SmI2
76%

OH
	 

	 
	 さらに、ソラノエクレピン Aの左側部分に
相当するオキサビシクロ[2.2.1]ヘプタンの合
成法は既に確立している。すなわち、
D-pantolactone から三段階で得られる既知の
アルデヒド１６に対して、立体選択的なプロ
パルギル化反応を行い、アルコール１７を合
成した。水酸基をベンジル化した後、DIBALH
を用いてベンジリデンアセタールを位置選
択的に開裂して、アルコール１８を得た。続
いて酸化とWittig反応によって側鎖を伸長し、
不飽和エステル２１へと誘導した。Bu3SnH
と AIBNを用いたラジカル環化反応を行った
後、酸性条件下でプロト脱スタニル化を行い、
環化体２２を良好な収率で得た。アルコール
へと誘導した後、ジクロロメタン中
I(collidine)2PF6 によるヨードエーテル化を行
うことで、望むオキサビシクロ２４を高収率
で合成した。続いて、DMSO中トリメチルア
ミン N-オキシドを作用させることで、アルデ
ヒド２５へと変換した。	 
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	 今後は、確立したトリシクロ[5.2.1.01,6]デカ
ン骨格の構築法に基づき、水酸基とシクロプ
ロパン側鎖の導入を経て官能基化された右
セグメントを合成する。さらに、左セグメン
トに相当するアルデヒド２５とのカップリ
ングと７員環構築によって、ソラノエクレピ
ン Aの合成を行う予定である。	 
	 
	 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]デカン骨格および
左側部分に相当するオキサビシクロ[2.2.1]ヘ
プタン骨格の合成法の確立を目的として研
究を行った。その際、ソラノエクレピン Aの
右側部分であるトリシクロ[5.2.1.01,6]デカン
の合成研究において、ラジカル環化反応を用
いたシクロブタンの合成を検討した。その結
果、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に対して、SmI2 を
用いたラジカル環化反応を行ったところ、
望むトリシクロデカンを高収率で合成する
ことに成功した。これらのラジカル環化反
応によるシクロブタン合成法は、ソラノエ
クレピン A 右側部分のトリシクロ
[5.2.1.01,6]デカン骨格の構築だけでなく、他
の天然物合成にも応用可能である。	 
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