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研究成果の概要（和文）：本研究では、Claisen転位反応を駆使することで生物活性ビスγ-ラクトン天然物、ジヒドロ
スピロスリオリドの全合成を行った。n-オクチルアルデヒドを出発原料とし、プロリン触媒下、光学活性なアルコール
体を得た。これをアシル化し、前例のないα,α-ジブロモアシルエステルを用いるReformatsky-Claisen転位を行い、
収率よく望む転位生成物を得た。さらに不斉ジヒドキシ化反応と酸処理により、望むジヒドロスピロスリロリドを得る
ことに成功した。合成品は天然物と完全に一致し、さらにX線結晶構造解析にてその構造を確認した。本合成は、出発
原料からわずか7工程であり、画期的な合成法が開発できた。

研究成果の概要（英文）：The asymmetric synthesis of (-)-dihydrosporothriolide, a biologically active 
bis-γ-butyrolactone, was achieved. The synthesis includes a D-proline-catalyzed asymmetric 
aminooxylation, indium-mediated Reformatsky-Claisen rearrangement of an α,α-dibromoacetate derivative, 
and diastereoselective dihydroxylation. The route requires no protective group manipulation and allows 
the concise seven-step synthesis of (-)-dihydrosporothriolide from n-octanal. The synthesis illustrates 
the synthetic utility of our indium-mediated Reformatsky-Claisen rearrangement applicable to 
base-sensitive substrates.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
申請者はこれまで遠隔立体制御 Claisen 転位
反応（Org. Lett. 2002, 4, 2877）やインジウム
を用いる Reformatsky-Claisen 転位反応
（Synlett, 2009, 2351; Tetrahedron, 2011, 67, 
3659）を開発してきた。これらの研究の過程
で、抗菌活性、殺真菌活性等の生物活性を有
するビス γ-ラクトン天然物が新たな合成目標
化合物になりうると考えた。エチソリドやカ
ナデンソリドをはじめとするビス γ-ラクトン
天然物は吉越や Carlsonをはじめ、既に 20近
くのグループが合成を報告している。いずれ
も独自性を有する合成であるが、その多くは
保護・脱保護の操作などで多段階を有する。 
 

 
 
本研究では、官能基無保護の観点から、
Claisen 転位反応における炭素-炭素結合形成
およびジヒドロキシ化による水酸基の導入
と同時にラクトン環形成する新規合成経路
を立案した。申請者が開発した転位反応の方
法は、通常の Ireland−Claisen転位反応に適応
不可能なエステルを基質として用いること
ができ、今回の合成に適応すると、既存の合
成例よりも著しく短工程で合成することが
可能である。そこで、既に開発した転位反応
を用いることにより、これら一連の天然物を
合成する経路を考案した。また、これに関連
してアクリラート Ireland−Claisen転位反応を
用いる新規な不斉 Claisen 転位反応の開発を
行う計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、Claisen転位反応を駆使した生物活
性ビス γ-ラクトン天然物の短工程合成および
不斉 Claisen転位反応の開発を目的とする。 
エチソリドやカナデンソリドといったビス
γ-ラクトン天然物は Claisen 転位反応を用い
ることにより、保護基の操作を必要とせず、
極めて短工程で合成可能である。生物活性天
然物の供給の観点から、本天然物群の合成法
の確立を行う。さらに、本合成の鍵となるア
クリラート Ireland-Claisen 転位反応をさらに
発展させ、これまでに報告のない不斉 Claisen
転位反応の開発に展開する。 
 
３．研究の方法 
申請者が開発したインジウムを用いる
Reformatsky−Claisen転位反応を用い、ジヒド
ロカナデンソリド、ジヒドロスポロスリロリ
ドの短工程全合成を行う。ジヒドロキシ化の
選択性が合成の鍵である。次にアクリラート
Ireland−Claisen 転位反応の検討を行い、その
他のビス γ-ラクトン天然物エチソリド、カナ

デンソリド、スポロスリオリド、イソアベナ
シオリドの全合成を行う。転位反応の選択性
がこの全合成の成功を握る鍵である。また、
ビス γ-ラクトン天然物の合成研究に平行し、
不斉 Claisen 転位反応の検討を行う。すなわ
ち不斉 Baylis-Hillman 反応の触媒として効
果のあるシンコナアルカロイド誘導体を初
め、種々のアルカロイド及びキラルリン化合
物を用い、不斉誘導の探索を行う。 
 
４．研究成果 
最近、申請者のグループは種々のアリルα-
ブロモエステルを超音波照射下 In-InCl3, 
TMSCl, Et3N で 処 理 す る と 、 円 滑 に
Reformatsky-Claisen 転位反応が進行し、収率
良く転位生成物を与えることを見出した。本
反応は塩基を用いる Ireland-Claisen 転位反応
とは異なり、アシル保護基を有する基質にも
適応可能な点が大きな特長である。換言すれ
ば、本反応は Ireland-Claisen 転位反応と相補
的な手法と位置づけられる。今回、本手法を
鍵反応とし、ビス γ-ラクトン天然物の効率的
合成法の開発を研究した。 

 
 
ビス γ-ラクトン天然物は抗菌活性等幅広い生
物活性を有することから、古くから合成標的
として注目を集めてきた。1993 年に Schulz
らはスポロトリクス属真菌より抗菌、抗真菌
活性を有するスポロスリロリドを単離した。
彼らは本化合物の水素付加体（エピ—ジヒド
ロスポロスリロリド 2）が天然物と同様な生
物活性を有することを報告している。一方、
2010 年に伊坂らはクロサイワイタケ科菌類
からビス γ-ラクトン天然物ジヒドロスポロス
リオリド 1 を単離し、その構造を決定した。
本化合物の合成は既に報告されていたが、合
成したとされる文献中のスペクトルデータ
は天然物とは全く異なるものであった。そこ
で本天然物のサンプル提供と構造確認を目
的に、全合成に着手した。 

 
 
n-オクチルアルデヒドを出発原料とし、プロ
リン触媒下で不斉オキシアミノ化を行った
後、Horner-Wadsworth-Emmons 反応等を経て
光学活性なアリルアルコール 3を得た。当初、
3 を—ブロモプロピオン酸と縮合した後、
In-InCl3を用いた Reformatsky-Claisen 転位反
応を行ったが、臭素原子が水素原子に置換し
た化合物が多く副生した。これは、中間体エ
ノラートが別の分子中に存在する—水素原



子を容易に引き抜くために生じていると考
えた。 

 

 
そこで、次に—水素原子を持たない,—ジブ
ロモ体を基質とすることにした。すなわち、
3を,—ジブロモプロピオン酸と縮合した後、
In-InCl3にて Reformatsky-Claisen 転位反応を
行ったところ、転位生成物が二種類のジアス
テレオマー混合物として得られた。転位体混
合物をメチルエステル化後、分離し、望む立
体化学を有する主生成物 4とそのジアステレ
オマー5 を得た。本転位反応に関して詳細な
検討を行ったところ、最初に,—ジブロモエ
ステルがインジウム種によりブロモシリル
ケテンアセタールへ変換された後、転位反応
を起こし、生じたα-ブロモカルボン酸が再度
インジウム種と反応していることが明らか
となった。4を Super AD-mix-触媒下にてジ
ヒドロキシ化すると、ラクトン化も同時に進
行し、望むジヒドロスポロスリオリドが高収
率で得られた。合成品は天然物と完全に一致
し、X線結晶構造解析によりその構造を明確
にすることができた。一方、転位反応の際に
副生したジアステレオマー 5 を Super 
AD-mix-によりジヒドロキシ化すると、エピ
—ジヒドロスポロスリロリド 2が得られた。2
は Schulz により報告された化合物と一致し
た。また、2は DBUにて処理すると、異性化
し、1 へと変換可能であった。本合成経路に
より n-オクチルアルデヒドから 7工程、全収
率 21％で(-)-ジヒドロスポロスリオリドの全
合成が可能になり、保護—脱保護を必要とせ
ずに、高度に酸素官能基化された天然物の短 

 

段階合成を達成できた点で Reformatsky- 
Claisen 転位反応の有用性を示すことができ
た。 
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