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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、ジメトキシカルベンと環状ジエンの分子間[4+1]環化付加反応による
bicyclo[3.2.1]octane骨格の新規１段階構築法の開発に取り組み、ジエンに強力な電子求引基を導入することで
本反応の反応性が劇的に向上することを見出した。また、研究の過程で植物ホルモン ジャスモン酸イソロイシ
ンの先祖である始原植物ホルモンdn-cis-OPDAおよびdn-iso-OPDAおよびそのおよびその類縁化合物である
dn-cis-OPDA-Ileならびにdn-iso-OPDA-Ile、cis-OPDA-Ile、 iso-OPDA-Ileの合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：We developed a new one-step construction of bicyclo[3.2.1]octane skeleton by
 intermolecular [4+1] cycloaddition of dimethoxycarbenes and cyclic dienes, and found that the 
reactivity is dramatically improved by introducing strong electron-withdrawing groups to the diene. 
Additionally, we also accomplished the synthesis of the ancient phytohormones dn-cis-OPDA and 
dn-iso-OPDA, the ancestors of the plant hormone isoleucine jasmonate, and their analogs 
dn-cis-OPDA-Ile and dn-iso-OPDA-Ile, cis-OPDA-Ile, iso-OPDA- Ile and iso-OPDA-Ile. adducts.

研究分野： 天然物有機化学

キーワード： 有機合成　[4+1]環化付加反応　ジメトキシカルベン　bicyclo[3.2.1]octane　始原植物ホルモン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
架橋型二環式骨格bicyclo[3.2.1]octaneは、低分子創薬において芳香環に代わる次世代の基本骨格のひとつとし
て期待されている。本研究では、ジメトキシカルベンとジエンの分子間[4+1]環化付加反応に着目し、従前の合
成法ではなし得なかったbicyclo[3.2.1]octaneの1段階構築を実現した点で意義深い。また、始原植物ホルモン
dn-cis-OPDA、dn-iso-OPDAおよびその類縁体の合成にも成功、これらを用いた植物ホルモンの生物学的研究が進
行しており、植物ホルモン進化の詳細解明が期待される。

※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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１．研究開始当初の背景 

架橋型二環式骨格である bicyclo[3.2.1]octane、bicyclo[2.2.1]heptaneならびにbicyclo [2.1.1]hexane

骨格をもつ天然物の多くが顕著な生理活性を示すことが知られている（Figure 1）。このような脂

環式化合物は、芳香環を主体とする平面的な従来の医薬品化合物に比べて、高い水溶性、低毒性、

sp3 炭素骨格に基づく三次元的構造多様性をもち、低分子創薬において芳香環に代わる新たな基

本骨格として期待されている（J. Med. Chem. 2014, 57, 5845; Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5514）。しか

しながら、これらはコンパクトな構造ではあるものの架橋構造の構築に多段階を必要とし、この

ことが医薬品展開へのボトルネックとなっている。特に、骨格内に 6 員環を持たない

bicyclo[3.2.1]octane 骨格と bicyclo[2.1.1]hexane 骨格は、架橋型二環式骨格構築の常法である[4+2]

環化付加型の Diels-Alder 反応では合成できない。ゆえに、これら骨格の短段階合成法の開発が

望まれている。申請者は、この問題を解決し、医薬品展開へのボトルネックを解消すべく

bicyclo[3.2.1]octane ならびに bicyclo[2.1.1]hexane 骨格の効率的な構築法の開発を計画した。 

研究開始にあたり、Lilienblum らにより報告されたジメトキシカルベンとジエンとの[4+1]環化

付加による 5 員環形成反応に着目した（Scheme 1）（Chem. Ber. 1977, 110, 3405）。この反応を用

いれば、骨格内に 5 員環を持つ bicyclo[3.2.1]octane と bicyclo[2.1.1] hexane 骨格を合成容易なジエ

ンから一段階で構築できると考えた。しかしながら、この[4+1]環化付加反応は、[2+1]環化付加

反応と競合するため一般的に収率が 30%程度と低く、高収率で反応が進行する報告は分子内反

応による一例のみであり、分子間反応の報告はない（J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9926）。分子間

[4+1]環化付加反応の効率向上が本法実現の鍵となる。 

 

２．研究の目的 

 架橋型二環式骨格 bicyclo[3.2.1]octane および bicyclo[2.1.1]hexane は、低分子創薬において芳香

環に代わる次世代の基本骨格のひとつとして期待されているが、従来の合成法では骨格構築に

多段階を必要としており、医薬品展開の大きな妨げとなっている。本研究では、この問題を解決

すべくジメトキシカルベンとジエンの分子間[4+1]環化付加反応に着目し、従前の合成法ではな

し得なかった 1 段階構築を実現する点で独創的である。さらに、本反応を不斉反応化することで

有用性を拡張する。また、天然物合成に応用することで本手法の有用性を示す。本研究により架

 
Figure 1. 架橋型二環式骨格をもつ生理活性物質の例 

 

Scheme 1. ジメトキシカルベンとジエンの[4+1]環化付加反応 



橋型二環式骨格合成が容易になれば、同骨格をもつ低分子医薬品開発研究を大いに促進すると

期待される。 

 

３．研究の方法 

分子間[4+1]環化付加反応反応について、1) [4+1]環化と[2+1]環化付加反応は、それぞれ独立し

た協奏的な反応、2) 電子不足なジエン程、[4+1]環化付加反応の割合が上昇する、ことが知られ

ている（J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9926; Org. Lett. 2007, 9, 5361）。また、鎖状のジエンは 2,3 位

炭素間の自由回転により、反応点である 1,4 位炭素が離れた s-trans 配置が安定であり、このこ

とが[4+1]環化付加反応進行の妨げになっているのではないかと申請者は考えた。一方で、架橋

型二環式骨格構築の基質となるジエンは環状であり、1,4 位炭素は近傍に固定される。幸運なこ

とに環状ジエンこそ、この[4+1]環化付加反応の最適基質であり、これに電子求引基を付与すれ

ば、反応点の近接効果と電子的効果が合わさって分子間[4+1]環化付加反応が効率よく進行する

のではないかと申請者は考えた（Scheme 2）。 

 

４．研究成果 

1) [4+1]環化付加反応による bicyclo[3.2.1]octene 骨格構築の検討 

まず、 [4+1]環化付加反応による bicyclo[3.2.1]octane 骨格構築を検討することにした（Table 1）。

電子求引基をもつシクロヘプタジエン 4 と 5 の熱分解により生じるジメトキシカルベンをクロ

ロベンゼン中還流条件下で作用させたところ低収率ながらもbicyclo[3.2.1]octane骨格を持つ目的

の 6 が得られた(entry 1)。次に、5 の当量を検討したところ、5 当量の 5 を用いることで収率が

55%まで向上し、[4+1]環化付加反応が bicyclo[3.2.1]octane 骨格構築に適用可能であることがわか

った（entry 2, 3）。また、金属イオンの添加も検討したが、この場合、ジメトキシカルベンを経

由しない 5 の分解反応が進行してしまい目的物 6 は得られなかった（entry 4, 5）。 

2) [4+1]環化付加反応を用いたへルミントスポル酸の合成 

[4+1]環化付加反応による bicyclo[3.2.1]octane 骨格構築法を確立できたので、この方法を用いて

生物活性天然物合成し、本法の有用性を示すことにした（Scheme 3）。ヘルミントスポル酸（HA）

（Agric. Biol. Chem. 1963, 27, 291）は、植物ホルモンであるジベレリン（GA）のミミックとして

近年注目を集めている。また、HA の立体異性体が GA の多様な生物活性のいくつかを選択的に

示すという報告もある（Agric. Biol. Chem. 1964, 28, 337; Biosci. Biotech, Biochem., 2017, 81, 2152; 

Bioorg. Med. Chem. Lett. 2018, 28, 2465）。我々は、[4+1]環化付加反応による bicyclo[3.2.1]octane 骨

格構築法の有用性を示すとともに、HA をリード化合物とした低分子化合物群によるジベレリン

の多様な生物活性の選択的制御を目的として、HA の合成法開発に着手した。既知物 7

（Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9289）を出発原料として、Corey-Chaykovsky 反応とアリルエポキシ

 
Scheme 2. 環状ジエンの[4+1]環化付加反応を用いた架橋型二環式骨格の構築 



ドの Pd(PPh3)4による開環反応により 8 を得た。アルコール 8 を Dess-Martin 酸化と Kraus 酸化に

よる 2 段階酸化でカルボン酸とした後、ペンタフルオロフェノールと縮合した。得られた 9 に対

して[4+1]環化付加反応を行うことで HA の bicyclo[3.2.1]octane 骨格の構築に成功した。この際、

ペンタフルオロフェニルエステルの代わりにメチルエステルを用いると収率は大幅に低下した。

得られた 10 をメチルエステルへと変換した後、ジメチルアセタールを除去して 11 とし、Wittig

反応により 12 とした。過塩素酸によるエノールエーテルの加水分解、生じたアルデヒドを Luche

還元でアルコールとした後、TBS 基で保護して 13 とした。現在 13 から HA への変換を検討し

ている。 

 

3) 始原植物ホルモン dn-cis-OPDA ならびに dn-iso-OPDA の合成 

[4+1]環化付加反応を bicyclo[3.2.1]octane 骨格構築以外にも適用すべく、維管束植物の植物ホ

ルモン ジャスモン酸イソロイシンの先祖にあたる苔類のホルモン dn-cis-OPDA ならびに dn-iso-

OPDA（Nat. Chem. Biol. 2018, 14, 480）合成への適用を検討した。種々検討したが、[4+1]環化付

加反応を用いて dn-cis-OPDA ならびに dn-iso-OPDA を合成することはできなかった。そこで別

法を用いて dn-cis-OPDAならびに dn-iso-OPDAの合成を行った（Scheme 4 and 5）（Sci. Rep. 2021,11, 

2033）。dn-cis-OPDA は、光学活性な 14（Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 5212）を出発原料として 11

段階で合成を達成した。ケトンのα位である 11 位の異性化が懸念されたが、合成の最終段階で

Table 1. [4+1]環化付加反応による bicyclo[3.2.1]octene 骨格構築の検討 

 

 
Scheme 3. へルミントスポル酸の合成 



異性化の原因となるケト基を導入することで 11 位の異性化を起こすことなく純粋な cis 体を得

ることに成功した（Scheme 4）。 

dn-iso-OPDA は、19 を出発原料としてわずか 4 段階という短段階合成法を確立した。（Scheme 

5）（Sci. Rep. 2021,11, 2033）。 

 さらにこれらの合成法を応用して dn-cis-OPDA ならびに dn-iso-OPDA の推定代謝物ならびに

イソロイシン縮合物の合成も行った（Figure 2）。現在、これらを用いて国内外の研究グループと

共同研究を展開している。 

Scheme 4. dn-cis-OPDA の合成 

 
Scheme 5. dn-iso-OPDA の合成 

Figure 2. OPDA 関連化合物 
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