
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年 ４月 １日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：著者は白金族金属錯体を用いたアレンへのアリールボロン酸の付加反

応の展開として、天然物合成への応用と連続的環化反応の開発について検討した。その結果、

天然物合成への応用として、エノキポジン A、アプリシンの合成を達成した。また連続的環化

反応として、白金触媒を用いた分子内にカルボニル基を持つアレンとアリールボロン酸の付加

‐環化反応を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：For the evolution of the palladium- and platinum-catalyzed addition 
of arylboronic acids to allenes, we examined the application to the total syntheses of 
natural products, and the development of cascade cyclization reaction. As the result, 
we have achieved the total syntheses of enokipodin A and aplysin. As the cascade 
cyclization, it has been found that platinum-catalyzed cascade addition–cyclization of 
allenes with arylboronic acids. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、複雑な分子を選択的に構築する有機

合成方法論は著しい進歩を遂げている。とり

わけ遷移金属触媒を用いた炭素－炭素結合

生成反応は、その反応性並びに実用性の高さ

から有機合成化学、創薬化学の分野から大い

に注目されており、様々な新しい方法論が

日々研究開発されている。 

例えば遷移金属錯体を触媒とするアリル

位置換反応は合成化学において極めて重要

な反応の一つであり、様々な触媒系が報告さ

れている。本反応では一置換アリル化合物を

反応基質に用いた場合、直鎖状もしくは分枝

状の置換体が生成する可能性があるが、近年

これらの生成比は用いる遷移金属種の選択

により制御できることが明らかとなってき
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た。即ちパラジウム触媒を用いた場合には直

鎖状の置換体が主として得られてくるのに

対し、イリジウムを用いた触媒系では逆に分

枝状の置換体が選択的に生成する (Chem. 
Commun. 2007, 675.)。 

 

また申請者は以前より遷移金属錯体存在

下における不飽和化合物と有機ボロン酸の

反応性に関する研究を行っており、最近ヒド

ロキソメタル錯体を用いると置換アレンと

アリールボロン化合物の付加反応が円滑に

進行することを見出した。本反応の特筆すべ

き点として、用いる金属種の選択により得ら

れる生成物が異なるという点が挙げられる。

即ちヒドロキソパラジウム錯体を用いた場

合には endo 型オレフィン部を持つ付加体 1 

が選択的に生成するのに対し、ヒドロキソ白

金錯体では exo 型オレフィン部を持つ 2 が

ほぼ完全な選択性で得られてくる（Org. Lett. 
2008, 10, 5183）(式 1)。本反応は、一つの

反応基質から触媒の選択により異なる化合

物を作り分けられることから機構的にも興

味深く、また様々なアリール置換アルケンを

高選択的に得る有用な方法である。 

 

２．研究の目的 

上述の研究背景の基、申請者は遷移金属種

の選択による反応生成物の制御に着目し、白

金族元素ヒドロキソ錯体を用いたアレン化

合物への有機ボロン酸の位置選択的付加反

応を基盤とした研究展開を行うことを計画

した。申請者が見出したアレン化合物への有

機ボロン酸の付加反応では、endo 及び exo 型
オレフィン部をもつアリール置換体をいず

れも高い選択性で合成することが可能であ

り、両生成物は更なる化学変換を行うことで

有機合成上有用な合成素子へと導けると予

想される。そこで本反応を活用し、生理活性

天然分子の合成について検討を行う。即ちパ

ラジウム及び白金触媒を用いた反応を鍵と

する天然物合成を行うことで本反応の有用

性を明らかにし、有機合成における新たな合

成手法としての確立を目指す。また本反応の

もう一つの展開として、ヒドロキソ白金錯体

を用いた連続的付加-環化反応の開発 を試

み、高度に置換された環状化合物の立体選択

的合成を試みる。 

 

３．研究の方法 

今回著者は、エノキポジン A 及びアプリシ

ンの合成において鍵となるベンジル位の四

級不斉炭素中心の構築に、アレンへのアリー

ルボロン酸の付加反応、続くクライゼン型転

位反応を用いることを計画した。即ち光学活

性アレニルアルコールを反応基質とし、当研

究室で見出したヒドロキソパラジウム錯体

を用いたアリールボロン酸との選択的付加

反応 9)を行うと、相当するアリール置換アリ

ルアルコールを与えるものと考えられる。更

に得られた生成物に対しクライゼン型転位

反応を行うと、ベンジル位に四級不斉炭素中

心を持つ化合物をエナンチオ特異的に合成

できるものと考えた(Scheme 1)。更に本変換

法を鍵とし、抗菌活性天然物であるエノキポ

ジン A、接触阻害作用を有する天然物である

アプリシンの合成を試みた。 

 

 

また分子内にカルボニル基を持つアレン
に対しアリールボロン酸を用いた本付加反
応を行うことで、連続的な分子内環化が進行
し、2 つの連続する不斉中心を持つ置換シク
ロペンタノールが生成するものと考え、以下
検討を行った(Scheme 2)。 

 

４．研究成果 
1) エノキポジン A の全合成 



エノキポジン Aはエノキダケの培養抽出液

から単離された抗菌活性を有する化合物で、

ベンジル位に四級不斉中心を持つ七員環ヘ

ミアセタール構造を有している。本四級不斉

中心はパラジウム触媒を用いた光学活性ア

レニルアルコールとアリールボロン酸の付

加、続くクライゼン転位によりエナンチオ特

異的に構築できるもの考え、検討を行った 

(Scheme 3)。即ち光学活性なアレニルアルコ

ール 1に対し、含水溶媒中ヒドロキソパラジ

ウム錯体とトリエチルアミン存在下アリー

ルボロン酸 2を作用させると、望むアリール

置換アリルアルコール 3が選択的に得られた。

3 に対し Eschenmoser-Claisen 転位に付すこ

とで四級不斉炭素中心を有するアミド 4をエ

ナンチオ特異的に合成するができた。続いて

4のアミド部分をメチルケトン5へと変換後、

オレフィン部分の酸化的開裂を行い、ケトア

ルデヒド 6へ導いた。化合物 6に対し、炭酸

カリウム存在下分子内アルドール反応を行

うことでシクロペンテノン 7 を得た。本生成

物からエノキポジン A までの変換は、桑原ら

の方法に準じて行った。即ち、カルボニルの

α位にジメチル基を導入し 8 とした後、オレ

フィン部の還元、ヒドロキノンジメチルエー

テルからヒドロキノンへの変換を行い、エノ

キポジン Aの不斉全合成を達成した。 

 

2) アプリシンの合成 

次に見出した四級不斉中心のエナンチオ
特異的構築法を更に活用し、接触阻害作用物
質アプリシンの合成を試みた。本化合物はア
メフラシの一種である Aplysia kurodai から
単離された化合物で、構造上の特徴としては、
ベンジル位に四級不斉中心を持つハロゲン
化セスキテルペンであることが挙げられる。
実際の合成は以下のようにして行った。光学
活性アレニルアルコール 10 に対し、パラジ
ウム触媒を用いたアリールボロン酸 11 の付
加反応、続く Eschenmoser Claisen 転位反
応を行い、エナンチオ特異的に四級不斉中心
をもつアミド 12 を合成した。更に得られた
生成物よりエノキポジン合成と同様の方法
でシクロペンテノン体 13 へと導いた後、更
なる官能基変換を行いアリルアルコール 14
へと変換した。その後分子内オキシマーキュ
レーションを行うことで環化体 15 の合成に
成功した。本化合物は既に根本らによりアプ
リシンへの変換が報告されており、ここにア
プリシンの形式的な合成を完了した。 
 

 

3) 連続的環化反応への展開 

アレニルケトン 16 に対し、7 mol%のヒド
ロキソ白金触媒と塩基存在下アリールボロ
ン酸 17 を作用させたところ、環化体 syn-18
がジアステレオ選択的に生成することが明
らかとなった(Table 1)。本反応は様々な置



換様式をもつアリールボロン酸に対し適用
可能であり、いずれも高いジアステレオ選択
性で相当する環化体を与える。 
 

 

本反応におけるジアステレオ選択性発現

については、Scheme 5に示すように考察した。

即ち、本反応ではアリル白金中間体を形成後、

同一分子内のカルボニル基が挿入すること

で環化体が生成するものと考えられるが、こ

の際の遷移状態として TS-A と TS-B の 2つが

考えられる。このうち TS-B では、エキソオ

レフィン部とメチル基の立体障害によって、

TS-A よりも不安定となる。そのため、本反応

はより安定な TS-A を経て進行し、syn 選択的

に生成物を与えると推定した。 
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