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研究成果の概要（和文）： 
  ２価のパラジウム触媒による立体選択的な環化付加反応を経由して、ピペリジンアルカロイ
ド(+)-dienomycine の全合成、yessotoxin のポリテトラヒドロピラン構造部の合成、糖類
（D-ribose、D-deoxyriboe、スピロ C-アリールグリコリボシド誘導体）の合成、spirofungin
類の基本骨格であるスピロケタール環の合成に成功した。又、spirofungin 類の共役ジエン部
の立体選択的な合成法の開発も行なった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Total synthesis of (+)-dienomycine which is piperidine alkaloid, synthesis of tetrahydropyran frame of 

yessotoxin, novel synthesis of sugars such as D-ribose, D-deoxyriboe, and spiroC-arylglycoposide 

derivatives, and the spiroketal ring which is the basic skeleton of spirofungins through the Pd catalyzed 

cyclization were done well.  Stereo-selective construction of the conjugate dienes which are parts of 

spirofungins also were developed. 
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１．研究開始当初の背景 

強い生物活性を有するポリケチド，アルカ

ロイド，糖類やポリ環状エーテルは，多くの

不斉中心を有する環状構造を有しており，こ

れらのエナンチオ選択的な合成法の開発は，

創薬の観点から極めて重要な課題となって

いる。また，これらの化合物には，ヘテロ環

構造を有するものも多数存在し，その立体選

択的合成法の開発も非常に重要である。 

 申請者は、これまで独自に、２価のパラジ

ウム錯体がアリルアルコールに対するヘテ

ロ付加環化反応を効率よく触媒し、高立体選
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択的にヘテロ環体を与える事を見いだすと

ともに、本反応の天然物合成への応用を行な

ってきた。 

 さらに、申請者らは，最近，キラルな２級

アリルアルコールを有するアルデヒドを２

価のパラジウム触媒で処理することにより、

添加したアルコールを取り込んだテトラヒ

ドロフラン体が生成する事を見出しており

（TL, 2004,45, 2883）、本研究申請時には、ア

ルカロイド、糖類及びスピロ環の新規な合成

法の開発が期待できる状況にあった。 
 
２．研究の目的 

独自に見出した Pd 触媒を用いた環境調和

型ヘテロ環合成法を基盤として、環状構造に

多くの不斉中心を有し、強い生物活性を示す

ポリケチド，アルカロイド，糖類、ポリ環状

エーテル等の新規な合成ルートの開発を主

たる目的としてる。 

 
３．研究の方法 

 独自に見出した Pd 触媒を用いたヘテロ環

合成法における求核種として、新たに、アルコー

ルなどの外部ヘテロ求核種から生成するヘミアセ

タール中間体を適用する。  

 分子内にアリルアルコールを有するアルデヒド

或いはケトンを基質として用い、アルコール存

在下、２価パラジウム触媒による分子内環化反応

を行なうことにより、糖類やポリケチド類の基本

骨格の高立体選択的な合成を行なう。 
 
４．研究成果 

（１）D-リボース(1)及びデオキシ D-リボー

ス(2)の合成 

 光学活性アリルアルデヒド(5)を２価のパ

ラジウム触媒で処理することにより、添加し

たアルコールを取り込んだ環状化合物(6)を

立体選択的に生成することに成功した。この

6 から D-リボース(1)への変換を行った。ま

た、6 から D-キシロースへの変換も行った。 

O

O O

OMe
O

HO OH

OH

HO

CHO

OO

THPO Pd(II)
MeOH

1) O3, MeOH 

   then NaBH4

2) 60% AcOH,
      70�C

5 6 D-Ribose (1)

(65%)

 

 また，アルデヒド(7)を 3eq のベンジルア

ルコールと 10 mol%の PdCl2(MeCN)2で処理し

たところ、主生成物として環化体(8)を得る

事が出来た。これより RNA の構成糖である 2-

デオキシ-D-リボース(2)への変換を行なった。 

 結果，様々な糖類の合成が可能となった。 
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（２）スピロ C-アリールグリコピラノシド(4)の

合成 

 Papulacandin類(3)はin vitroにおいてCandida 

albicans, C. tropicalis, Pneumocystis carinii

やそれら関連微生物に対する抗真菌活性を有し，

糖脂質のファミリーを構成している 。そこで、新

たな生物活性化合物の創出を目指して、スピ

ロ C-アリールグリコピラノシド(4)の合成を検討

した。 
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ケトン(10)を20 mol％の PdCl2(PhCN)2で処理す

ることで、スピロ環化体(11)を得ることができた。

11 から側鎖の変換と脱保護を行い、目的のスピロ 

C -アリールグリコリボシド (4)の合成を達成した。

現在 4 とその誘導体の生物活性を評価している。 
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（３）カスケード型ヘテロ付加環化反応の開

発 

 ポリ環状エーテルやポリプロピオネート

系の天然物にはスピロケタール環を有する

ものが数多く存在し、それらの多くは興味深

い生理活性を示している。そこで，我々が開

発した Pd(II)触媒を用いた分子内ヘテロ環化

反応を応用し，カスケード型ヘテロ環化付加

反応による高立体選択的なスピロケタール

新規構築法の開発を行った。 

 ジヒドロキシケトン (12)を 10 mol%の

PdCl2(CH3CN)2 で処理した所、反応はカスケ

ード型にスムーズ進行し、スピロケタール体

(13)が単一生成物として立体選択的に得るこ

とが出来た。また，ジヒドロキシケトン(14)

を用いて水共存下同様に環化反応を行なっ

たところ、スピロケタール(15)が選択的に得

られた。いずれの場合も生成物は熱力学的に

最も安定なものが得られ、非連続な３つの不

斉中心を立体化学制御することが出来た。 
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 次にこの反応を基軸とした spirofungin 

A(16)及びその類縁体の合成と生物活性評価

の検討を行なった。 
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spirofungin A (16)  

 スルホン(17)とアルデヒド(18)との縮合に

より合成したケトン体(19)を２価のパラジウ

ム触媒で処理したところ，カスケードに反応

が進行し，スピロ体(20)を立体選択的に得る

事ができた。 
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 また、ブロム体(21)を用い、ジエン部の立

体選択的な合成を種々の条件で検討した。結

果、０価のパラジウム触媒存在下、0-トリル

ホスフィン（0.05 eq）とトリメチルアルミを

用いる事で、ほとんど異性化すること無しに、

E,E ジエン(22)を得ることに成功した。 
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 今後、20 から spirofungin A (16) への変換を

行なう予定である。 

（４）(+)-dienomycin C(24)の全合成と構造

決定 

 ウレタン(25)を PdCl2(CH3CN)2 で処理した

ところ、立体選択的にピペリジン体(26)が高

収率で生成した。26 からマイコバクテリアに

対する生物活性を示す(+)-dienomycin C(24)

の全合成を達成し、その絶対構造を確認した。 
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（５）Yessotoxin の合成研究 

 ホタテ貝の中腸線から単離された多環状

エーテル系天然物である Yessotoxin の合成

を目指し、今回、AB 環部の合成を行なった。 

 トリオール(27)を PdCl2(CH3CN)2 で処理す

ることにより、テトラヒドロピラン体 (28)

を得た。28 から誘導したトリオール(29)を

PdCl2(CH3CN)2 で処理し、AB 環部(30)を立体

選択的に合成することに成功した。 
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