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緒 言 

 

スピロリド類は、1995年にWrightらにより単離・構造決定された下痢性貝毒の毒性成分であり ［1］、アセチルコ

リン受容体拮抗作用などの顕著な生物活性を示すことが報告されている。近年、13-デスメチルスピロリドC がアセチ

ルコリン結合タンパク質にピコモル濃度で結合することが見出されるなど ［2］、本化合物群の作用機構解明に向けた

研究が報告され続けている。構造上の特徴として、[6,7]-アザスピロ環、[6,5,5]-ジスピロケタール（BCD）環を含む、

他に例を見ない炭素23員環骨格を持つことが挙げられる。石原・畑山 ［3］、Brimble ［4］、Zakarian ［5］、Landais
［6］、村田ら［7］のグループが合成研究を行っているが、スピロリド類の全合成は未だに達成されていない。本研究

では、独自のアプローチでスピロリドDの初全合成を実現することを目的とした。 
当研究グループでは、二重ヘミケタール形成／ヘテロ Michael 連続型反応による BCD 環の構築、α-メチレンラク

トンを求ジエン化合物とするエキソ選択的なDiels–Alder反応、およびケトアミノ酸を基質として加熱のみによる環状

イミン形成を鍵工程として、スピロリド類と類似の構造様式を持つピンナトキシン A の全合成を達成している ［7］。
著者らはこの知見を活用すべくスピロリドDの合成研究に着手したが、その構造類似性にも拘らず、ピンナトキシンA
の合成に用いた戦略を単に適用することは困難であることがわかった ［8］。種々検討の結果、今回、BCD環フラグメ

ントの立体選択的構築に成功したので報告する。 
 

 
図１．スピロリド類の構造 

 
方 法 

 

 BCD環およびE環フラグメントを立体選択的に合成してカップリングさせた後、マクロ環と環状イミンを順次構築

して全合成を達成することを計画した。まず取り組んだBCD環フラグメントの合成における課題は、ジスピロケター

ルの立体選択的構築である。スピロリド D に見られる[6,5,5]-ジスピロケタールの場合、熱力学支配生成物を与える酸

性条件下での分子内ケタール化では、双極子反発を回避したトランソイド異性体（B 環と D 環の酸素原子がトランス

配置）が主生成物となることを石原・畑山らが報告している［9］。速度支配生成物が得られることを期待して、著者ら

はピンナトキシンAの合成時に開発した塩基性条件下でのジスピロケタール構築法を試みることにした。 
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結果および考察 

 

 ジチアン（1）とヨウ化物2、3およびアルデヒド4を順次カップリングして調製したアルコール5をParikh–Doering
酸化によりアルデヒドへと変換した後、Horner–Wadsworth–Emmons反応を行うことで,-不飽和エステル6を得た

（Scheme 1）。続いてDDQを用いてPMB基を除去し、生じた第二級アルコールをAlbright–Goldman酸化してケト

ン7へと導いた。最後にジチアンを酸化的に加水分解することで、環化前駆体8の合成を完了した。 
 

 

Scheme 1. 環化前駆体8の調製 
 

 環化前駆体が調製できたので、二重ヘミケタール形成/分子内ヘテロ Michael 反応により BCD 環の立体選択的構築

を検討した（Scheme 2）。,-不飽和エステル8のTES基を除去して得られる平衡混合物9にTHF/メタノール混合溶

媒中-50 °CでNaOMeを24時間作用させたところ、4種のジスピロケタールが異性体混合物として収率90%で得られ

た。なお、各異性体はシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより容易に分離可能であった。NOESY実験により立体

配置を決定した結果、望みの異性体 14 は全く生成していなかった。得られた 4 種の異性体 10～13 のうち生成量が多

い 3 種の異性体はシソイド異性体 10～12 であり、期待通りシソイド異性体が優先して得られていることがわかった。

反応温度を0 °Cにすると異性化反応が進行し、時間の経過と共にトランソイド異性体の生成比が大きくなった（entries 
2～4）。また、熱力学支配生成物11と13に対して、それぞれ30 °CでNaOtBuを作用させると同じ割合の異性体混合

物を与えたことから、NaOMeを用いた場合の立体選択性は速度および熱力学支配両方の影響により生じたものと考え

られる（Scheme 3）。その他、塩基のスクリーニングなど種々条件検討を行ったが、平衡混合物 9 から望みの異性体

14を得ることはできなかった。C12位側鎖とC13位メチル基との立体反発が主な原因と考えられる。そこで、C12位

が望みの立体配置を持つ異性体12をTsOHで処理したところ、望みの異性体14を含む3種の異性体混合物が収率86%
で得られた。酸性条件下でジスピロケタール環を構築した石原・畑山らの結果から予想される通り、主生成物はトラン

ソイド異性体 15 であった。以上の結果を踏まえて望みの立体配置を持つジスピロケタールを立体選択的に構築するた

め、著者らは双極子反発の問題に加えてC12、C13位置換基間の立体反発を回避可能な合成戦略を練ることにした。 
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Scheme 2. 二重ヘミケタール形成/分子内ヘテロMichael反応 

 

 
Scheme 3. ジスピロケタールの異性化反応 

 
 そこで、BCD環フラグメントの前駆体として,-不飽和エステル16を設定し、C12位の不斉中心を二重結合の立体

選択的還元により構築する計画を立案した（Scheme 4）。アルコール5から6工程の変換により環化前駆体17を調製

した。種々検討の結果、環化前駆体17に対してLiOEtを作用させてジスピロケタールを構築した後、得られた異性体

混合物をTsOHで異性化させると、望みの異性体16が主生成物として得られることを見出した。二重結合の水素化は、

C24位の保護基をTES基に変換してからRh/Al2O3を用いて行うと高立体選択的に進行することが分かった。その後5
工程の変換を経てスピロリドDのBCD環フラグメントを合成することができた。 
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Scheme 4．BCD環フラグメントの合成 
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