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研究成果の概要（和文）：本研究では、生物活性を有する複雑な構造のクロロププケアナニンに着目し、その効率的合
成法の開発を行った。生合成模倣の全合成を計画し、そのモデル化合物となる光学活性なビニルアレンとMOBを用い、
超高圧下での連続的なDiels-Alder反応・カルボニル-エン反応とアシル基の転移反応によりクロロププケアナニンのモ
デル合成に成功した。続いて生合成前駆体の合成研究を行い、それぞれ重要な中間体やフラグメントの合成に成功して
いる。またDiels-Alder反応における圧力効果の調査のため、ロバスタチンの生合成中間体を基質として超高圧下でのD
iels-Alder反応を行った。

研究成果の概要（英文）：We have developed the effective synthesis of a bioactive natural product, chloropu
pukeananin. Since chloropupukeananin possesses a highly-functionalized complex structure, we planned the b
iomimetic synthesis of chloropupukeananin. Using, chiral vinylallene and MOB as model compounds of biosynt
hetic precursors, we have achieved the synthesis of model compound of chloropupukeananin by a Diels-Alder/
carbonyl-ene reaction cascade under high-pressure conditions and migration of an acyl group. We have also 
synthesized the key intermediate and fragments of biosynthetic precursors. We have studied the high-pressu
re Diels-Alder reaction of the biosynthetic intermediate of Lovastatin for the investigation into high-pre
ssure effect in biosynthesis.
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、複雑な構造を有する天然有機化合
物に着目し、その効率的合成法の開発を行っ
てきた。その合成ターゲットの一つである
chloropupukeananin は、HIV 阻害活性、抗菌
活性、抗腫瘍活性を有する化合物である。構
造的特徴としては、高度に官能基化された
tricyclo[4.3.1.03,7]decane 骨格を有してい
る。反応性の高いエノールエーテルやエポキ
シドを含む多様な酸素官能基を有するため、
通常の合成法では全合成は困難であること
が予想されるため、生合成を模倣した全合成
を計画した。この化合物の単離と同時に、生
合成前駆体と予想される pestheic acid と
iso-A82775C が単離されている。そこで我々
は、その生合成経路は Diels-Alder 反応を含
む次の 4 段階であると推定した。すなわち、
始めに pestheic acid が酸化されて、天然物
として既に知られている maldoxin へと変換
される。この maldoxin のジエン部分と
iso-A82775C の末端アルケンとの間で選択的
に分子間 Diels-Alder 反応が進行し、ビシク
ロオクタン中間体が生成する。その後、分子
内のアレンとケトンの間で carbonyl-ene 反
応が起こり、3 環性骨格が合成される。最後
に salicyl 基 の 転 移 が 進 行 し て
chloropupukeananin へと変換される。（図１） 

 
 単純かつ面対称なモデル化合物で検討を
行ったところ、Diels-Alder 反応は通常の加
熱や Lewis 酸条件では進行しなかったが、超
高圧条件下で進行し付加環化体を得た。さら
に酸触媒により分子内 carbonyl-ene 反応が
進行し、chloropupukeananin の中心骨格が合
成できることを示した。また、官能基化した
モデル化合物を用いた際には、超高圧条件下
に お い て 一 挙 に Diels-Alder 反 応 と
carbonyl-ene反応が進行し、3環性骨格が得
られることを見出している。 
 また、一般に生合成においては、基質は酵
素により立体的な制限や限定的な活性化を
受けて反応が進行し、生合成独特の選択性で
生成物を与える。一方、超高圧下では基質の

自由運動は非常に制約を受けているため、反
応の加速効果や立体制御を受け、通常のフラ
スコ内の常圧下の反応と違う選択性で生成
物が得られることがある。本研究に先立ち、
超 高 圧 条 件 を 用 い る こ と で 、
chloropupukeananin の生合成経路における
鍵段階である Diels-Alder反応をある程度再
現することが出来たことから、ある反応系に
おいては、超高圧条件によって常圧の反応と
は異なる選択性で、かつ生合成と同様の選択
性で生成物を与えると予想した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、（１）複雑な炭素骨格を持つ、
高度に官能基化された chloropupukeananin
の生合成を模倣した全合成を達成すること
を目的とした。生合成前駆体の合成を行い、
超高圧下での連続的分子間 Diels-Alder反応、
分子内 carbonyl-ene反応を合成戦略とする。 
 また、chloropupukeananin の合成研究の過
程で得られた知見をもとに、（２）生合成経
路で行われている Diels-Alder 反応を、超高
圧下での Diels-Alder反応によって再現する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）Chloropupukeananin の合成研究 
 Chloropupukeananin とその類縁体の構造
から、生合成に関与する生合成前駆体はどち
らもエナンチオマーの一方のみであり、効率
的な全合成を行うためには光学活性体を調
製し、超高圧下での Diels-Alder 反応を行う
必要がある。まず本研究では、①光学活性な
モ デ ル 化 合 物 を 用 い た 超 高 圧 下 で の
Diels-Alder 反応の検討を行う。基質は、容
易に調達できるようラセミ体の光学分割に
よって得る。これら前駆体を用いて超高圧下
での反応を行うことで、基質の立体化学の組
み合わせによる反応性や選択性の影響につ
いて調査する。 
 続いて、②そのモデル化合物の合成法を基
に、生合成前駆体の不斉全合成を行う。（図 2）
pestheic acid の合成は多置換芳香環のジア
リールエーテル化が効率的である。そこで、
フッ化ベンゼンに対する芳香族求核置換反
応や、Ullmann 反応などのアリールエーテル
化を検討する。pestheic acid が合成でき次
第、超原子価ヨウ素を用いた酸化的脱芳香環
化により maldoxin へと導く。この酸化反応
において、日本で研究が盛んに行われている
キラルヨウ素触媒などを用いて不斉酸化を
行い、光学純度の高い maldoxinを合成する。 
 iso-A82775C については、(-)-キナ酸を出
発原料として、まずプレニル基の導入を行う。
エンイン側鎖を導入し、エポキシドとした後、
DIBAL を用いた SN2’反応でエポキシドの開環
とビニルアレンの立体選択的な構築を一挙
に行う。その時生じた水酸基を利用して選択
的エポキシ化を行い iso-A82775Cの合成を行
う。 



 
 最 後 に ③ 生 合 成 前 駆 体 maldoxin, 
iso-A82775C を用いて超高圧条件下で反応を
行い、Chloropupukeananin の全合成を達成す
る。 
 
（２）生合成模倣の Diels-Alder 反応におけ
る圧力効果の研究 
 Lovastatin の生合成経路は詳細に研究さ
れている。（図 3）Lovastatin の生合成中間
体 の 類 縁 体 を 用 い て 合 成 化 学 的 に
Diels-Alder 反応を再現する試みがなされて
いるが、生合成での付加環化体と同じ立体配
置の化合物は得られず、異性体が得られるの
みである。この反応の遷移状態を比べると、
望みの生成物を与える遷移状態は活性化体
積が小さく、超高圧条件において有利な遷移
状態と考えられる。そこで、超高圧条件で
Diels-Alder 反応を行えば、目的の生成物が
得られると考えた。 

 
４．研究成果 
（１）Chloropupukeananin の合成研究 
 ①始めに生合成前駆体 iso-A82775C と
pestheic acid のモデル化合物の光学活性体
を用いて chloropupukeananin の生合成経路
の検証実験を行った。iso-A82775C のモデル
化合物である光学活性なビニルアレンは、合
成中間体をマンデル酸誘導体としジアステ
レオマーとして分離し、合成を進めることで
(+)-アレンを得た。また、MOB は、キラルカ
ラム(CHIRALPAK IC)を用いて分割し、両鏡像
体を得た。天然物と同じ組み合わせの(+)-ア
レンと(-)-MOB の超高圧下での Diels-Alder
反応は、予期した通り 3環性化合物(-)-付加
体を 70％の収率で得ることに成功した。他に

1 種の生成物が得られ、逆の面選択性の生成
物で得られていることは判明したが、構造決
定には至らなかった。(図 4)一方、天然物と
は異なる組み合わせの(+)-アレンと(+)-MOB
では、ラセミ体での反応のマイナー生成物を
含む数種の混合物を与える結果となった。
HPLCによる、それぞれの反応での生成物の比
較を図５に示す。 
 
 図５ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ②続いて生合成前駆体の不斉全合成を検
討した。iso-A82775C の合成は、D-キナ酸を
出発原料として、アリル基の付加と cross 
metathesis を用いるプレニル基の導入、
Chugaev 脱離、DIBAL によるアセタールの選
択的還元により光学活性なシクロへキセノ
ールを得た。（図 6）現在は、ビニルアレンの
導入について検討を行っている。 

 また、pestheic acid の合成では、多置換
のジアリールエーテルの効率的構築が鍵と
なる。そこで収束的な合成を目指し、芳香族
求核置換反応を試みようとしたが、基質であ
る 2-フルオロ安息香酸誘導体の調製が困難
であり断念した。次に Ullmann 反応によるジ
アリールエーテル化を検討した。（図 7）右側
フラグメントは、3,5-ジメチルフェノールを
原料としてヨウ素体を、3-メトキシサリチル
酸を原料としてフェノールを合成した。モデ
ル化合物として p-クレゾールを用いてヨウ
素体との Ullmann反応の検討を行ったところ、
CuI と 1,10-phenanthroline を用いる条件で
多置換ジアリールを得ることに成功した。現
在は本基質でのエーテル化を行っている。 



 
（２）生合成模倣の Diels-Alder 反応におけ
る圧力効果の研究 
 Lovastatin の生合成中間体であるトリエ
ンは、文献(Witter and Vederas, JOC 1996, 
2613)の方法を参考に、シトロネラールから
10 工程で合成した。（図 8） 

 
 先行研究では、本反応系の Diels-Alder 反
応の選択性は、加熱条件では化合物 B,Cをほ
ぼ 1:1で与え、Lewis酸条件では 9:1となる。
Lovastatin ノナケチド合成酵素を用いた場
合には、生合成中間体と同じ立体化学の付加
環化体 Aを A:B:C=1:15:15の選択性で与える。
一般的に生成物の選択性は、圧力効果により
遷移状態の体積(活性化体積)が小さいほう
が有利になる。本反応系の endo 付加体 A, B
を与える遷移状態を比べると、A の遷移状態
の方が、活性化体積が小さい事が期待できる。 
 実際に超高圧条件下(1.0 GPa)でトリエン
の分子内 Diels-Alder 反応を行ったところ、
主生成物は、他の条件と同じく化合物 B、C
が優先して得られた。痕跡量ではあるが他の
環化体も得られており、現在構造解析中であ
る。また、エステル上の置換基を嵩高くする
ことで選択性の向上が期待できるため、種々
の誘導体の合成を行う予定である。 
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