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研究テーマ 

多置換スピロ型シクロプロパンの実践的合成法の開発と創薬研究への応用 

１．はじめに 

シクロプロパン環などの小員環を含む化合物には、その開環反応が契機となり薬理活性を発現する

生理活性物質が知られている。例えば、ツキヨダケ (Clitocybe illudens) から単離されるセスキテルペ

ン・イルジン類、及びStrepsmyces属の菌が生産するデュオカルミシン類は、部分構造としてシクロプ

ロパンを含むスピロ環構造を有し、強い抗菌活性や抗腫瘍活性を示すことが知られている。イルジン

の生合成に着目すると、前駆体であるプロトイルダン骨格に含まれるシクロブタン環が環縮小転位す

ることによりスピロ型シクロプロパンが構築される (Figure 1)。我々は、この生合成機構1において四

員環からより不安定な三員環へ転位が進行している点に興味を持ち、合成化学的に模倣できれば生理

活性化合物の重要部分構造となりうるスピロ型シクロプロパン環形成の新たな方法が開発できるも

のと考えた。 

２．方法 

シクロブタンからシクロプロパンに転位させる方策として、基質に縮環構造を導入することでカル

ボカチオンの不安定性を増し、なおかつ、原料系のひずみエネルギーを与えることができると考えた。

即ち、双環性縮環シクロブタノールの核間位の水酸基を脱離させてカチオンを発生させることができ

れば、環縮小転位反応が進行し目的のスピロ化合物が生成すると考えた。計算化学的手法（PM3）を

用いて予測したところ、その仮定は支持されることを確認した（Figure 2）。原料となる双環性縮環シ

クロブタノールは、著者がすでに開発したシリルエノールエーテルの触媒的 [2 + 2] 環化付加反応2

を利用して合成できる。 
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Figure 2. PM3 calculated heat of formation of tertiary cyclobutyl cations A,C and cylopropylcarbinyl cations B,D. 
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Figure 1. Natural products containing spiro[2,4]octane skeleton and a proposed biosynthetic route to illudines
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決定した（Scheme 1）。また、本反応で得られたスピロシクロプロパン化合物を Figure 3 に示

す。 

．結果と考察 

基質となる縮環シクロブタノール 1 は、シリルエノールエーテルから 4 段階にて合成した。反応条

件を検討した結果、基質 1a に対してアミン存在下塩化メタンスルホニル (MsCl) で処理したところ、

目的のスピロ[4.2]オクテン 2a が単一のジアステレオマーとして得られた。なお、2a の構造は NOESY

により
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Figure 3. Scope of ring contraction rearrangement.  

まり影響しない。 

行しなかった。 

ョンに依存した。 

・

行するコンフォメーションをもつ基質では、全く転位反応が進行しないことも明

らかになった 3。 

本反応の基質一般性を調べたところ、以下のことが明らかとなった。 

・ シクロブタンと縮環している環の員数は、転位反応の反応性や収率自体にはあ

・ 単環性シクロブタノールでは、同様の条件では全く転位が進

・ 核間位にメチル基をもたない基質では、収率が低下した。 

・ 転位は立体特異的に進行するが、反応速度は基質のコンフォメーシ

 カルボニル基およびエステル結合が共存しても反応は進行した。 

以上の結果をもとに、推定反応機構を考察した（Figure 4）。基質 1 は水酸基のメシル化後、脱離が

起こり核間位にカルボカチオンが生じる。生じたカルボカチオン中間体のひずみを解消するために転

位が進行し、シクロプロピルカルビニウムカチオンが生成すると考えられる。最後に、脱プロトン化

がおこり二重結合が形成されて目的物 2 が得られる。鍵となる転位では、カチオンの空の p 軌道と最

も重なる σ 結合をもつ置換基が転位すると考えられる。基質のＸ線結晶構造解析では、シクロブタン

環に含まれる C-C 結合が脱離する水酸基のアンチ方向に位置していることから、スピロ型シクロプロ

パンが選択的に形成されることが説明できる。一方、Ｘ線結晶解析により転位にかかわる C-C 結合が

脱離する水酸基と直
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                   (1a, 2a: R1 = Me, R2 = CH2OBz, X = H)



４．結論 

我々は、天然物の生合成機構をモチーフとして四員環からよりひずみの大きな三員環への環縮小転

位反応を開発し、スピロ型シクロプロパンを立体選択的に合成することに成功した。本反応は様々な

置換基を有する縮環型シクロブタノールに適用可能であり、種々の基質での検討結果から本反応の詳

細な反応機構を明らかにした。得られた化合物の生理活性評価を行ったところ、ＤＮＡ切断活性を示

す化合物が見出された。現在、さらなる検討を継続中である。 
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Figure 4. A proposed reaction mechanism for the ring contraction reaction of 1 into 2

 

 

 


