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研究成果の概要（和文）：天然物Fusicoccin A の全合成と各種誘導体合成および生物活性評価による構造活性
相関研究を目指し、三環式炭素骨格の合成に挑戦した。ベンゼンに4炭素ユニットの側鎖を導入し、4-6-4炭素骨
格を5-8-5縮環構造に変換するという極めて斬新な合成計画であった。すなわち、置換ベンゼンから連続的な環
拡大反応で行い 、6員環を8員環に変換する。市販化合物から7工程で得られた置換ベンゼンに、Rh(II)触媒を作
用させてBuchner反応を試みた。その結果、立体選択的なシクロプロパン化条件を見出し、続く中間体のジビニ
ルシクロプロパン転位により、7員環をほぼ単一の生成物で定量的に得た。

研究成果の概要（英文）：We tried to synthesize tricyclic carbon skeleton aiming at the total 
synthesis of natural product, fusicoccin A Introduction of a side chain of 4 carbon units into 
benzene and conversion of 4-6-4 carbon skeleton into 5-8-5 condensed ring structure was an extremely
 novel synthesis plan. That is, it performs continuous ring extension reaction from substituted 
benzene and converts the 6-membered ring to 8-membered ring. A Buchner reaction was attempted by 
reacting a substituted benzene obtained in 7 steps from a commercially available compound with a Rh 
(II) catalyst. As a result, stereoselective cyclopropanation conditions were found and the 
subsequent 7-membered ring was quantitatively obtained with nearly a single product by 
divinylcyclopropane rearrangement of the intermediate.

研究分野： 有機化学、有機合成化学

キーワード： フシコクシン　全合成　環変換反応

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物活性をもつ天然有機化合物などの主骨格を直感的かつ効率的に構築する方法の開発は医農薬の開発段階で利
用され、ひいては画期的な製品導出の一助となる。本研究はベンゼンに4炭素ユニットの側鎖を導入し、4-6-4炭
素骨格を5-8-5縮環構造に変換するという極めて斬新な合成計画であり、これが一般化されば、創薬現場での利
用が期待できる。今回、すべての骨格を合成することはできなかったが、立体選択的に５－７員環を構築する手
法を開発することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
Fusicoccin A (FC-A)は、植物病原真菌の一種
Fusicoccum amygdale Del. から単離・構造
決定された 5-8-5 員環構造を有するジテルペ
ン配糖体である。FC-A は植物細胞膜上の
H+-ATPase を直接活性化させることが知ら
れており、気孔の非可逆的な開口を誘起する。
そのため、FC-Aを植物に対し作用させると、
植物の枯死を引き起こす。 2007 年、
H+-ATPase の C 末端ペプチド、14-3-3 タン
パク質と FC-Aの三者会合状態の共結晶の X
線結晶構造解析がついに報告された。FC-A
との相互作用を支持する結果を与え、再度脚
光を浴びている(Figure 1) 。すなわち、気孔
の開口は植物の光合成の促進など、生長に深
く関わる重要因子であり、FC-A を誘導化し
その作用を制御することが可能になれば、植
物の生長を促進する分子の創製に繋がる。そ
のためには、全合成と各種誘導体の生物活性
評価による構造活性相関研究という合成化
学による生物化学研究へのアプローチが必
須である。しかし、単離より 50 年以上も経
過し、これまで多くの合成研究が報告されて
いるにも関わらず、未だその全合成は達成さ
れていない。 
 
２．研究の目的 
新規植物生長制御分子の創製を指向し、天然
物 Fusicoccin A (FC-A)の全合成と各種誘導
体合成および生物活性評価による構造活性
相関研究を行う。類縁体を効率的に供給でき
るアプローチを念頭に置き、FC-A の中心骨
格である 5-8-5員環の革新的合成法の開発に
着手する。基本戦略は三置換ベンゼンからの
連続的な環拡大反応(Buchner 反応)である。
すなわち、2 つのジアゾカルボニル化合物の
反応性の違いを利用し、段階的シクロプロパ
ン化/ジビニルシクロプロパン転位により、6
員環を 8 員環に環拡大する。FC-A を誘導化
しその作用を制御可能になれば、植物生長制
御分子の創製に繋がる。本研究は、その第一
歩となる合成化学による生物化学研究への
アプローチである。 

 

 
３．研究の方法 
新規植物生長制御分子の創製を指向し、天然
物 Fusicoccin	A	(FC-A)の全合成と各種誘導
体の生物活性評価による構造活性相関研究
を行う。一連の誘導体・類縁体を効率的に供

給できるアプローチを念頭に置き、FC-A の中
心骨格である5-8-5員環の新規合成法の開発
に着手した。すなわち、三置換ベンゼンから
の連続的な環拡大反応(Buchner 反応)により
6員環を 8員環に変換手法である。	
	
４．研究成果	
(1)FC-A の逆合成解析	
FC-Aの三環式炭素骨格1の合成法の確立を目
指す。1の逆合成解析を以下に示す（Figure	2）。
1 はジアゾカルボニル化合物 3 の Buchner 反
応[1]による 2 の生成、続くシクロプロパン
開裂反応によって得られると考えた。また、
3 は同様にビスジアゾカルボニル化合物 5 か
ら 4 を経由した、Buchner 反応/ジビニルシク
ロプロパン転位により合成しようと考えた。
三置換ベンゼン5は 6から容易に誘導可能で
ある。すなわち、6 から 2 度のシクロプロパ
ン化、シクロプロパン開裂反応により、6 員
環を 8 員環に変換し、1 を合成する計画であ
る。この合成では、シクロプロパン化の順番、
位置および立体選択性を如何に制御するか
が課題となる。左側鎖はジアゾケトン、右側
側鎖はジアゾエステルとすることで、順番を
制御する。また、メトキシ基の導入により、
より化合物3の電子豊富部位でのシクロプロ
パン化の促進、2 からの開裂反応を進行させ
る設計とした。	

 
Figure	2 

	
(2)FC-A の合成研究	
化合物 5 のジアゾケトン部位のみを有する、
モデル化合物7を市販化合物から 7工程で合
成し（最適化により数工程短縮する予定）、
Rh(II)触媒を作用させてBuchner反応を試み
た(Figure	3)。種々検討を行ったところ、立
体選択的なシクロプロパン化条件を見出し、
続く中間体8のジビニルシクロプロパン転位
により、7 員環 9 をほぼ単一の生成物と定量
的に得た。中間体の1,3アリルひずみにより、
8 を生成がエネルギー的に有利であり、9 が
ジアステレオ選択的に得られたと考えてい
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る。	

 

Figure 3. 
(3)	(–)-pseudolaric	acid	B の合成研究	

本研究の目的である FC-A の誘導体合成と
は目的が異なるが、本合成法を応用例とし
て pseudolaric	acid	B の合成研究に着手し
た。	
Pseudolaric	acid	B および同様の骨格を有
する pseudolaric	acid	A は、Pseudolarix	
kaempferi	Gordon の木皮より単離されたジ
テルペン酸であり、抗菌活性や抗腫瘍活性
を示すことが報告されている[4]。これまで
に Pseudolaric	acid	B は 1 例、pseudolaric	
acid	A は 2 例の不斉全合成が報告されてお
り、それぞれ異なる手法により基本骨格を
構築している。分子内 Buchner 反応を用い
る合成経路は、これらの合成経路と比較し
てより短工程で基本骨格を構築できるほか、
種々の置換ベンゼンを用いることで 7員環
上に容易に望みの置換基を導入できるとい
う利点をもつ。	
以上の背景をもとに、我々は本卒業研究に
おいて pseudolaric	acid	B の全合成に着手
した。本研究によりシクロヘプタトリエン
骨格の自在変換が可能となれば、Buchner
反応により中員環化合物の基本骨格を構築
するという新たな方法論を確立できる。	
始めに、ベンゼン環のパラ位に置換基をも
たないモデル化合物の合成を行った
（Scheme	1)。市販のジケトン 1 から合成
を開始した。酸触媒存在下、ベンゼン/エタ
ノール中で 1 を加熱還流する(Dean–Stark	
trap で脱水)ことによりケトン 2 を得た。
次に、2 に対してフェニルリチウムを作用
させ、反応後塩酸で処理し、α,β-不飽和
ケトン 3 へと誘導した。続いて 3 の水素添
加を行いケトン 4 とした後、得られた 4の
Baeyer–Villiger 酸化を行い、4工程総収率
17%でラクトン 5 を合成した。	
続いて、5 のメタノールによる加溶媒分解
によりアルコール 6 とし、6 のトリイソプ
ロピルシリル基による保護で、2 工程総収
率 60%でシリルエーテル 7 を合成した。	
次に、トリエチルアミンおよび四塩化チタ
ン存在下、アセトニトリル/ジクロロメタン
混合溶媒中 7に対して塩化ベンゾイルを作
用させ、収率 79%でα-ベンゾイルエステル
8 を得た。最後に、DBU 存在下、pABSA によ
りジアゾ転移を行い、Buchner 反応前駆体 9

を合成した。	

 
Scheme 1. 

Buchner 反応前駆体 9 を用いて Buchner 反
応を行った。表 1の entry	2 の条件を用い
て反応を行ったが、収率は 18%にとどまっ
た(Scheme	1)。ロジウム触媒と TIPS 基との
間の立体障害によりシクロプロパン化が進
行しにくくなり、前述したα,β-不飽和エ
ステルの生成が優先したと考えられる。ま
た、生じたロジウムカルベノイドが溶媒に
残存していた水と反応しα-ヒドロキシエ
ステルを与えたことで収率が低下した。	

 
選択性の向上を目的として、9 を用いて溶
媒および温度の検討を行い、トリエン 10
とα,β-不飽和エステル 11 の生成比を算
出した(Table	1)。図 2に示した条件におい
ては、10 の割合は 42%であった(entry	1)。
温度を 40	°C に変更したところ、選択性は
低下した(entry	2)。他の溶媒を検討したと
ころ、クロロホルムを用いた場合に 10 の
生成比が最も高かった(entry	4)。	
Table	1	
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今後はシクロヘプタトリエン骨格を塩基に
限らず多様な条件に付して異性化が進行す
る条件を見いだし、pseudolaric	acid	B の
全合成を目指す。	
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