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研究成果の概要（和文）：セレン原子から発生させる事が出来るラジカルを利用して効率的な炭

素環構築法を開発した。本方法は化学的に不安定な官能基存在下においても円滑に進行させる

事ができる汎用性の高いものである事が分かった。また本方法論を鍵変換反応として設定した

特異な炭素骨格を有するテルペノイド、レジニフェラトキシンの合成研究では、全合成に必要

な重要中間体を合成するに至った。 
 
研究成果の概要（英文）：An efficient radical cyclization from alkoxy selenoacetals, prepared by seleno 
pummerer reaction, was successfully developed to provide functionalized carbocycles.  Toward a total 
synthesis of resiniferatoxin featured by the radical reaction, an advanced intermediate was synthesized 
from the quinone derivative through Diels-Alder reaction. 
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１．研究開始当初の背景 
 テルペノイドやステロイドなどの炭素環を
骨格中心として持つ天然有機化合物は様々
な生物から数多く見出されており、その生物
活性は多様である。創薬研究における新規有
用分子のシーズは人知を超えて最適化され
ているこのような天然有機化合物の構造に
多く求められるが、現代においても極性官能
基が極度に密集した天然有機化合物の構造

類縁体やプローブ分子合成を指向した完全
化学合成は容易ではない。そのため、一般性
の高い効率的な合成戦略の確立は極めて重
要となる。 
 テルペノイドやステロイドなどの全合成
において困難を伴うのは、特異な炭素骨格の
構築と極性官能基の導入である。直線的な全
合成では、前半段階で炭素骨格を構築し、そ
の後官能基を導入する戦略が主に用いられ
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る。しかし後半段階では官能基自身が及ぼす
立体障害や予期せぬ隣接基関与により、変換
反応の困難さは著しく増す。一方で、収束性
の高い合成戦略、すなわち官能基導入が比較
的容易なフラグメントを設計•合成し、これ
らを組み合わせて後半段階で炭素骨格を構
築する戦略は効率的な全合成を可能にする。
このような合成戦略を用いる際に最も重要
となるのは、官能基が多数存在し、また立体
的に込み入った部位に適用できる穏和かつ
強力な炭素−炭素結合反応である。しかし、
実際にそのような場面で用いることができ
る化学反応は限られており、このことが収束
性の高い合成戦略適用の大きな限界要因と
なっている。 
 
２．研究の目的 
 上記の問題を解決するためにラジカルを
反応活性種とした炭素−炭素結合反応に着目
した。ラジカル反応は通常イオン性の条件下
では不安定である水酸基やアミノ基などに
全く影響を及ぼさない事、高い反応性から立
体的に込み入った部位の炭素−炭素結合形成
が可能となる事などの利点があるため、収束
性の高い合成戦略の適用範囲を拡大しうる
強力なツールとなると考えた。そこで本研究
では下図に示したように、①アルコキシセレ
ノアセタールを中間体としたラジカル反応
による炭素環構築法の開発（Scheme 1a）、お
よびそれらを鍵反応とした②複雑な構造を
有するテルペノイドであるレジニフェラト
キシンの効率的合成戦略の確立（Scheme 1b）
を目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1)ラジカル反応による炭素環構築法の開発 
 本研究ではセレン原子をラジカル発生源
として選択し、アルコキシセレノアセタール
をラジカル反応の基質とした炭素環構築を
行なった。その理由は①有機セレン化合物が
比較的安定である事、②炭素−セレン結合の
結合解離エネルギーが弱いため穏和な条件

下でラジカル種を発生させる事が出来る事、
③酸素官能基により修飾された炭素環が得
られるを事の３点が挙げられる。アルコキシ
セレノアセタールは対応するセレニドを酸
化してセレノキシドとした後、セレノプンメ
ラー反応で合成する事とした。しかしこれま
でに報告されているセレノプンメラー反応
によるアルコキシセレノアセタールの合成
はごく限られた基質に対してのみであった。
その理由はセレノプンメラー反応の中間体
として生じるセレノキシドが容易にβ脱離
を起こし、オレフィンを与えるためである。
そこで、一般性の高いセレノプンメラー反応
条件の確立を目指し検討した結果、セレニド
の酸化によって得たセレノキシドを素早く
アシル化しする事でセレノキシドの脱離が
抑制でき、収率よくアルコキシセレノアセタ
ールが得られる事が分かった。本反応の基質
一般性を精査したところ、β脱離を起こしう
る基質に関しても良好にアルコキシセレノ
アセタールを与える事が分かった(Table 1, 
entry 1-3)。しかし、βセレニルケトン 3d や α
セレニルケトン 3e を基質とした場合、β脱離
が進行し α,β−不飽和ケトンを与えるのみで
あった(entry 4.5)。 

 

Table 1. Scope and Limitations of seleno-Pummerer reaction.a

entry substrate

Ph
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SePh

products

Ph
SePh

OAc

aReactions were performed in 0.5 mmol scale.  b4b was obtained as 
a 1:1 diasteremeric mixture.  cCorresponding enones were obtained 
quantitatively. dReactions were performed in the presence of 5 eq. of 
the coressponding acid anhydride in toluene at reflux temperature.
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Scheme 1. (a) Carbocycle formation by radical reaction
                  (b) Plan for radical mediated synthesis of resiniferatoxin
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またアシル化剤としては無水酢酸の他、安息
香酸無水物、ピバル酸無水物も有効である事
が分かった(entry 6.7)。 
 ラジカル反応の基質となるアルコキシセ
レノアセタールの合成法を確立できたので、
炭素環構築を検討した。セレノプンメラー反
応を利用して調整した基質 5 をトリエチルボ
ラン存在下、Bu3SnH で処理すると，いずれ
の基質に関してもラジカル反応は速やかに
進行し官能基化されたトランスデカリン 6 を
高収率で与える事が分かった(Table 2)。これ
により、セレノプンメラー反応を用いたアル
コキシセレノアセタールの合成法と官能基

化された炭素環構築法を確立できた。 
 
 (2)レジニフェラトキシンの合成研究 
 ジンチョウゲ科やトウダイグサ科などの
植物から単離されているダフナンジテルペ
ン類は、5、7、6 員環が縮環した炭素骨格を
有するテルペノイドである。このテルペノイ
ド類は、これまでに 130 種類以上が単離され
ており、ダフナン骨格上の置換基や官能基の
差異により鎮痛活性、抗白血病活性、神経栄
養因子など様々な生物活性を示す。そこで今
回、ダフナンジテルペン類の柔軟かつ効率的
な合成経路の開発を目指し、レジニフェラト
キシンを合成標的として研究を開始した。 
 「２．研究の目的」で述べた通り、(a)で開
発したラジカル反応を有効に活用しレジニ
フェラトキシンの炭素骨格を構築する事と
した(Scheme 1, 2→1)。ここでは化合物 2 の合
成法を Scheme 2 に示す。2 は前駆体であるア
ルコキシセレノアセタール 7 と合成等価体で
あると考え、7 は 8 からシクロペンテノンの
導入とオルトエステル化、またセレン原子の
導入により合成する事とした。8 は 10 の
Diels-Alder 反応によって合成する 9 に対して
立体選択的な官能基変換を行なう事で合成
可能であると考えた。 
  

 Scheme 2 に示した計画に基づき、キノンモ
ノケタール 10 を用いて、Diels-Alder 反応の
検討を行った (Scheme 3)。キノンモノケター
ルは酸化度が高く有用なジエノフィルであ
るが、ケタールの大きな立体障害のため分子
間 Diels-Alder 反応は極めて困難とされてき
たが、種々の酸化度の高いジエンと 10 を用
いた Diels-Alder 反応を検討した結果、Rawal
ジエン 11 を用いると、高収率かつ高ジアステ
レオ選択的に望みのシスデカリン 12 が得ら
れることを見出した。12 をアルミナ存在下で
水素添加し、エノンの立体選択的還元を経て
13 とした。その後、13 にイソプロペニルリ
チウムを作用させたところ、カルバメートが
脱離した 14 が得られるのみであった。そこ
で、その合成等価体であるエチニル基を 13
に付加させたところ、15 を単一のジアステレ
オマーで得ることに成功した。これにより既
知化合物から 3 工程で、レジニフェラトキシ
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ンの 6 員環上の 3 つの不斉点を有する 15 の
立体選択的構築に成功した。次に、15 に対し
エノンの生成を検討したが、目的物のシス体
16aと 14位が異性化したトランス体 16bを約
1:1 の混合物として与える結果となった。 
 そこで不斉補助基を残したまま、15 の官能
基化を行うこととした。15 を m-CPBA 酸化に
付すと、ヘミアセタール 17 が生成した
(Scheme 4)。その後、17 の TBS 基を除去し、
得られた水酸基を Swern 酸化しケトン 18 と
した。18 のケトンの反応性は極めて低く、求
核剤などによる一炭素増炭は困難であった
が、反応性の高い角田試薬 19 を用いた二炭
素増炭反応は円滑に進行し、ニトリル 20 を
与えた。次に不斉補助基の除去に向け検討を
行った。20 に対し m-CPBA を作用させると、
エポキシド 21 が生成した。1,1,3,3-テトラメ
チルグアニジン存在下、21 を加熱すると三級
水酸基の Michael 付加反応による 6 員環エー
テルの形成と同時にエポキシドが開環しヒ

ドロキシケトン 22 を得た。 
 
４．研究成果 
 本研究課題では、セレノプンメラー反応を
用いたアルコキシセレノアセタールの信頼
性ある合成法の確立とその一般性、またアル
コキシセレノアセタールを基質としたラジ
カル反応による官能基化された炭素環構築
法の開発に成功した。さらに本方法論を鍵工
程として計画したレジニフェラトキシンの
合成研究を行った。これまで知られていなか
ったキノンモノケタール 10 の Diels-Alder 反
応と続く立体選択的な反応を経て、レジニフ
ェラトキシンの合成に必要となる官能基化
された 6 員環部を合成できた。また、さらに
合成を進めることで、全合成に有用である中
間体 22 の合成に至る事が出来た。 
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