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研究成果の概要（和文）：カドコッシラクトンAの全合成に向けて、本研究では二つのフラグメント（B環、DE
環）の合成を達成した。B環フラグメントは、市販の3-ブチン-1-オールからSharplessエポキシ化、ビスプロパ
ルギルエーテルの還元的環化反応など12工程を経て導いた。一方、DE環フラグメントの合成は、独自のキラル合
成ブロックから16工程で行なった。鍵工程として、アリルスルホンのラジカルカスケード反応(脱炭酸、1,4-付
加、環化、フラグメンテーション)によるヒドロインダン骨格の立体選択的構築に成功した。

研究成果の概要（英文）：Toward the total synthesis of kadcoccilactone A, synthesis of two fragments 
(B and DE) was achieved. 3-Butyn-1-ol was successfully converted to B ring fragment via a 12-step 
sequence involving the Sharpless epoxidation and a catalytic reductive cyclization of 1,6-diyne. 
Synthesis of the DE ring fragment was accomplished starting from a chiral building block via a key 
radical cascade reaction (decarboxylation/ 1,4-addition/ cyclization/ fragmentation) of arylsulfone.
 

研究分野：有機合成化学

キーワード： カドコッシラクトン　全合成　酸化型テルペノイド　ラジカル環化反応　青色LED

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
C17位酸化型トリテルペノイドには顕著な生物活性を示す化合物が含まれることから、本化合物群を合成する手
法の開発は創薬化学的に重要である。本研究では、ラジカルカスケード反応を鍵として、同群化合物の合成上の
課題であるヒドロインダン骨格の立体選択的構築を可能とする新たな合成戦略を提示した。また、その過程でラ
ジカルカスケード反応の立体選択性に関して、合成研究ならではの新たな学術的知見が得られた。以上の成果は
将来的に、カドコッシラクトンAをはじめとするC17位酸化型トリテルペノイドを用いた創薬化学研究に利用され
ることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
カドコッシラクトン A (1)は、中国で胃腸病やリ
ウマチなどに対する伝統薬として服用されている
マツブサ科サネカズラ属植物から Sun らにより単
離・構造決定された化合物である(J. Nat. Prod. 2008, 
71, 1182)。7員環(C環)を含む 5つの環が縮環した
複雑な構造は、各種スペクトルおよび X 線結晶構
造解析により決定されている。シンジラクトン Aを
皮切りに幾つかの類縁天然物はすでに全合成され
ているが、現在までのところカドコッシラクトン A 
(1)の合成研究は全く報告されていない。 
  当研究グループでは、酸化型テルペノイドに含まれている共通モチーフに
着目し、カルボン酸 2を代表とする同群化合物の合成に利用可能な 4種のキ
ラル合成ブロックを創製している(J. Org. Chem. 2014, 79, 720)。同群合成ブロ
ックを駆使して、これまでに抗腫瘍性サポニンシラシロシド E1 の CDE 環
部、および鎮痙物質マルリブアセタールの全合成に成功している。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、合成ブロック 2を用いてカドコッシラクトン A (1)の初全合成を達成することを
目的とした。また、その過程において、カドコッシラクトン A (1)を合成する上で課題となる、
「三連続第四級不斉中心を含む E環部の立体選択的構築」、「炭素 7員環(C環)形成」、「AB環部
の立体選択的構築」について、独自のアプローチによる解決を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
 合成ブロック 2の利用を念頭に置き、カドコッシラクトン A (1)の逆合成解析を行なった(ス
キーム 1)。A 環と F 環は合成の終盤で構築することとし、縮環化合物を収束的に得るため、ア
リルスルフィド 5から生成するアリルカチオンとジエン 4との[4+3]付加環化反応により 7員環
を形成しながら二つのフラグメントを連結することを計画した。DE環フラグメント 5の C14位
メチル基は、シクロプロパン 6 の位置選択的加水素分解により導入可能と考え、その前駆体と
してエステル 7を設定した。ここで合成ブロック 2から 7を得るためには、E環形成と C15位
への一炭素ユニットの導入が必要となる。そこで、NHP エステル 8のラジカルカスケード反応
により 7を得ることを考えた。 
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４．研究成果 
 
(1) B環フラグメント 4の合成 

 

 はじめに、市販の 3-ブチン-1-オール(9)から 10 工程で調製した光学活性アルコール 10 に対
し、銅触媒存在下でイミダート 11を作用させるとビスプロパルギルエーテル 12が得られた(ス
キーム 2)。続いて、Trost らにより報告された還元的環化反応条件を 12に適用すると、B 環形
成と同時に次の付加環化反応に必要な 1,3-ジエンが構築され、B環フラグメント 4を合成するこ
とができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 可視光レドックス触媒による E環形成 
 
 次に、DE環フラグメント 5の合成に着手した(スキーム 3)。立体的に込み入ったカルボン酸
2の縮合反応は EDCIなどの一般的な縮合剤では原料が消失しなかったが、N,N’-ジフタルイミジ
ルカーボナートを用いた場合に高収率を与えた。PDC を用いてアリル位を酸化後、得られたエ
ノン 13 をラジカル環化反応の条件に付した。その結果、脱炭酸、アクリル酸メチルへの付加、
環化が一挙に進行し、三環性化合物が四種の異性体混合物として得られることを見出した。生成
物の分離後に NOESY実験を行なったところ、望みの異性体 14が主生成物であった。以上のよ
うに脱炭酸ラジカルカスケード反応により 1 のヒドロインダン骨格を構築できることがわかっ
た。しかし、14からの変換では後に必要な C8、C14位間に二重結合を導入できなかった。 
 そこで、ラジカル環化反応の基質の C14 位に脱離基となる塩素原子を導入すれば、環化後に
二重結合が再生するのではないかと考えた。新たに設計した環化前駆体 16は、13の合成法に準
じてエステル 15の Ireland–Claisen 転位と続く縮合反応による NHP エステルへの変換を経て合
成した。クロロアルケン 16のラジカル環化反応は期待通り進行し、C8、C14位間に二重結合が
導入された生成物 17が得られた。ただし、C17位が望まない立体配置の生成物の方が多く得ら
れる結果となった。そのため、再び計画を見直し、脱離基の位置を C9位に変更し、フラグメン
テーション後に C8、C9位間に二重結合が導入されることを期待した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   

Me
Me

O

O

TBSO

8

13

17

20

CO2MeH

Me
Me

O

O

TBSO

8

13 17

20

O
ONPhth

methyl acrylate
Ru(bpy)3(BF4)2

Hantzsch ester
iPr2NEt, blue LEDs

13 14 (major) + 3 isomers

1514

2

13

8

17
O

20

Me

TBSO
Me

O
OH

1. N,N’-diphthalimidyl-
    carbonate
    DMAP

2. PDC, TBHP

Scheme 3.

Ru(bpy)3(BF4)2
Hantzsch ester

i-Pr2NEt, CH2Cl2
blue LEDs

CO2Me

O
Me

TBSO
Me

8

13 CO2NPhth

17

20

16

Cl 8

13

17
O

20
Me

TBSO
Me

15

CO2Me

15

O

Me

O
17

O

Cl

Me

TBSO

24

20

13

1. LDA, TMSCl

2. N,N’-diphthalimidyl-
    carbonate
    DMAP

E

E

17

17: undesired isomers = 1.0 : 1.4

14



(3) DE環フラグメントの合成 
 
 まず、基質となるアリルスルホン 18を、先述のエノン 13から Luche 還元、生じた水酸基の
フェニルチオ基への変換、スルフィドの酸化を経て調製した(スキーム 4)。18 にマロン酸誘導
体 19と Ru触媒共存下で青色 LEDを照射すると、脱炭酸、1,4-付加、環化、フラグメンテーシ
ョンが一挙に起こり、三環性化合物を収率 86%で得ることができた。また、構造解析の結果、本
生成物は望みの異性体 20であることがわかった。続いて、メチルエステルの加水分解とヨード
ラクトン化後、DBU存在下で生成物を加熱すると脱炭酸とヨウ化水素の脱離が一挙に進行した。
水素化ホウ素リチウムによりラクトン 21を還元し、生じたジオールに二酸化マンガンを作用さ
せて第二級アリルアルコールのみを選択的に酸化した。次に、残った第一級アルコールをメシラ
ートへ変換した。ここで、-メシロキシケトンに DBU を作用させると分子内アルキル化が進行
してシクロプロパン 23が得られた。シクロプロパンの加水素分解を検討した結果、望みの位置
選択性を得るためには C8位カルボニル基を一旦還元する必要があるとわかり、ケトンの Luche
還元、シクロプロパンの加水素分解、第二級アルコールの Dess–Martin酸化を順次行うことで DE
フラグメント 24の合成を達成できた。 
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