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研究成果の概要（和文）：ルイス酸テンプレートは、分子内に存在する金属原子が基質と反応剤を活性化すると
共に、反応点を接近させるため、効率的に反応を促進する。しかし、これまで化学量論量の試薬が必要であり、
大きな課題であった。本研究ではペンタジエノールを基質として反応条件を徹底的に精査した結果、MS-4A存在
下、H8-BINOL, MeMgBr, Me2Znを用いることで、世界初の触媒的ルイス酸テンプレートDiels-Alder反応に成功し
た。さらに本ルイス酸テンプレート反応を種々の多官能基化環状化合物への合成に応用した。その結果、抗腫瘍
天然物イグジクオリドの高効率的な全合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：An asymmetric Diels-Alder reaction of 2,4-dienols and methyl acrylate 
utilizing a chiral Zn(II)/Mg(II) bimetallic template with low catalyst loading is successfully 
achieved. The bimetallic Lewis acid template derived from H8-BINOL catalyzed the Diels-Alder 
reaction in the presence of MS-4A to afford various functionalized bicyclic lactones with high 
enantiomeric purities. The bimetallic Lewis acid-template Diels-Alder reaction is feasible to 
hetero-Diels-Alder reaction of 4-siloxy-2,4-penta-dienols and aldehydes to provide substituted 
dihydropyrans with good enantioselectivities. The synthetic application for biologically active 
compound such as exiguolide was also investigated.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機合成　天然物合成　触媒　Diels-Alder 反応

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で開発した触媒的ルイス酸テンプレートを用いるDiels-Alder反応を用いれば、キラルな置換ビシクロ
ラクトンや置換テトラヒドロピラン、置換ジヒドロピリダジンを短工程かつ高効率的に合成できることが判明し
た。これらの構造単位は、医薬・創薬科学の観点から幅広く注目される生物活性天然物に多く見られる。従っ
て、本研究は、様々な骨格を有する複雑な有機分子を一挙に構築することが可能になったことで、高効率的に医
薬リード生物活性天然物を合成する反応手法の創出という点で学術的・社会的意義は大きい。

※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、研究者個人に帰属します。
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置換ビシクロラクトンは、立体選択的に適当な官能基を導入するこ

とや種々の官能基に変換することが可能なことから、天然物合成にお

ける有用な合成中間体とみなすことができる（Scheme 2）。実際、光学

活性なジエン体とアクリル酸メチルとの Diels-Alder 反応を行い、高収

率かつ高立体選択的に望む置換ビシクロラクトンを得た。さらにラク

トンのα位に置換基を導入した後、種々化学変換することでギムノジ

ミンやスピロリド等に見られるスピロ骨格前駆体の合成を行うことが

できた 3)。 

 

 

 

 

 

 

一方、アルデヒドやアゾジカルボン酸エステルをジエノフィルとして用いるとヘテロ Diels-

Alder 反応が期待される。4-シロキシ-2、4-ペンタジエノールを基質とし、アルデヒドとの反応を

行ったところ置換ジヒドロピランが生成した。また、ジエチルアゾジカルボキシラートとの

Diels-Alder 反応により置換ジヒドロピリダジンが得られた。光学収率に問題はあるものの、短工

程で種々のヘテロ環形成が可能なことが大きな魅力である (Scheme 3, 4)4)。 

 
 

イグジグオリドは奄美大島産海綿から単離構造決定された 20 員

環マクロリド天然物で、その骨格中に 2 つのテトラヒドロピラン（THP）

環と 7 つの立体不斉中心を有する。本天然物は肺がん細胞に対し

強力な増殖抑制活性を示し、合成化学的にも医薬リード化合物とし

ても魅力的なターゲットである。当初、本反応を用いた THP 環の合

成を立案した。すなわち、2 とアルデヒド 3

を H8-BINOL を用いるルイス酸テンプレー

ト触媒で反応させたところ、収率 64％でヘ

テロ Diels-Alder 生成物 4 を与えたが、立

体選択性は乏しかった (Scheme 5）。 

Scheme 1. Lewis acid template-catalyzed Diels-Alder reaction
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そこで、分子内 Prins 反応を用いて THP 環の形成を行うこととした。5を Ir 触媒にて不斉アリル化し、

光学的にほぼ純粋な 6を得た。これを 7に変換した後、TFA で処理すると分子内 Prins 反応が進行し、

立体選択的に望む THP 体8を得ることができた。8は収率良くアルデヒド 9に変換可能であった。一方、

我々は不斉有機触媒 TMS-QN による[2+2]環化付加反応の有用性を見出している。そこで、TMS-QN

触媒下、入手容易なアルデヒド 2 とケテンとの[2+2]環化付加反応を行い、高エナンチオ選択的に 12を

合成した。12は Johnson-Claisen 転位等を経て、効率的にホスホン酸ジエステル 14へ変換することがで

きた。14を 9 との HWE 反応により結合した後、シラン還元、山口マクロラクトン化等を経て、マクロリド 16

を合成した。さらに、３段階を経て既知の合成中間体 17 へと導き、末端アルキンのスタニル化、Stille カ

ップリングにより(E、Z、E)-トリエンを導入し、イグジグオリドの全合成を達成した (Scheme 6)5)。 
 

     
 

 以上、本研究では、ルイス酸テンプレート触媒に基づく新たな環化付加反応を開拓し、多官能基化さ

れた環状化合物の高効率的かつ高立体選択的な合成を実現することができた。まだ、課題は残されて

いるものの、医薬リード生物活性天然物の合成基盤となるような新しい反応手法を創出することができた

点で当初の目的を達成することができた。 
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