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研究成果の概要（和文）：新しい有機化学反応を展開し、それを用いて天然化合物を合成した。

即ち、２価 Pd 触媒を用いる反応により光学活性テトラヒドロピラン環や、テトラヒドロフラ
ン環、ピペリジン環化合物を選択的に合成した。この反応機構を提唱しそれを実験的に証明し

た。またテトラヒドロイソキノリン合成ではルイス酸触媒として Bi(OTf)3が有効であることを

見出した。その合成例として抗がん活性天然物 (–)-apicularen Aのほか天然アルカロイドである
(-)-trollineなどを合成出来た。 
 
研究成果の概要（英文）：New synthetic organic reaction has been developed and it has utilized for 
the synthesis of some natural products. Thus, optically active tetrrahydropyran, tetrahydrofuran, 
and piperidine rings have been prepared selectively by Pd(II)-catalyzed reaction. The reaction 
mechanism was proposed and proven on the basis of experimental evidence. For the synthesis of 
tetrahydroisoquinoline, Bi(OTf)3 was found to be effective as a Lewis acid catalyst. Anti-cancer 
natural product (–)-apicularen A as well as natural alkaloid (–)-trolline and others have been 
synthesized. 
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１. １．研究開始当初の背景 
(1)	 学術的背景；Wacker 酸化に代表される
oxy-palladation の反応機構は P. Henry によ
る機構提唱(1976)以来これまで syn- および
anti-oxypalldation に関する議論が続いてきた。
申請者は反応基質の立体化学を工夫して、こ

の反応が syn-oxypalldation で進行する事を明
らかに出来た。この基となる２価 Pd	 触媒に

よる用いたアリルアルコールへのヘテロ環

化反応は、最初に平井らにより見出されて、

ＴＨＰ環やスピロピラン環、ピペリジン環合

成に用いられてきた 	 (Hirai,	 2000,Org.	 

Lett,	 2004,	 Tet.	 Lett.)。この反応の立体

化学に目を向けてみると、γ位置換基を有す

る場合その影響により２,３位二置換ＴＨＰ

環やピペリジン環がジアステレオ選択的に

生成する。これは典型的な 1,2-不斉誘導であ

り、熱力学的な trans	 異性体が優先的に生成

したことになる。しかしながらこの方法では、

逆の cis	 異性体が必要な場合にはそれを選

択的に作りだす合成法にはなり得ない。従っ

て、立体化学を精密にコントロールする合成

法が求められている。	 
(2)	 研究の背景； 申請者は申請に至るまで
の４年間に、ζ‐ヒドロキシアリルアルコー
ルや ζ‐アミノアリルアルコールに２価パ
ラジウム触媒を作用させると、２,６位二置
換ＴＨＰ環やピペリジン環を与えることを
明らかにしてきた。この反応ではアリルアル
コールの不斉点が新たに生成する環に転写
される特徴を有することから、申請者が報告
してきた本環化反応では、これら周辺の立体
化学に影響なく、任意に新しい不斉中心を作
り出せる特徴を有しており、その価値は高い。
その具体的な特徴としては次の３つが挙げ
られる。すなわち、（１）この oxy-palladation
の反応は syn-SN2’機構で進行し、アリルアル
コールの不斉中心がＴＨＰ環やピペリジン
環の環化部位に立体特異的に不斉転写され
ること。（２）この環化反応は塩化パラジウ
ムを触媒とする触媒的反応であるが、これま
での oxy-palladation とは異なり再酸化剤なし
に機能すること。（３）これまで本環化反応
を鍵反応に用いて有用な天然有機化合物で
ある (-)-laulimalide (2005, Angew Chem. Int. 
Ed.), (-)-diospongin (2007, Tetrahedron), 
(-)-asperagillide (2008, Tetrahedron Lett.), 
(+)-coniine (2008, J. Org. Chem.)などを全合成
でき、応用性の高い合成法であることを実証
出来たことである。これらの結果が表してい
るが、この分野の化学はこれから更なる展開
する余地が大きい。 

２．研究の目的 
(1)	 ２６位に側鎖を有するテトラヒドロピ
ラン(ＴＨＰ)環やピペリジン環を有する有
機化合物は天然に数多く存在し、これらが多
様な生活性作用を呈することから、その立体
化学を制御した合成は非常に重要な課題で
ある。本研究では、「研究の背景」に示すと
おり申請者が展開してきた環化反応を高効
率的に用いて、トランスＴＨＰ環を有する抗
が ん 活 性 環 状 サ リ チ ル 酸 化 合 物	 
(-)-apicularen A、鎮痛作用を有するピペリジ
ンアルカロイド(-)-prosopinine、および	 β-カ
ルボリン骨格をもつ(+)-yohimbine	 の全合成
を達成し、その有用性を示す。	 
(2)	 この中で特に重点的に取り組む研究と
して apicuralen Aの全合成がある。Apicuralen 
A はサリチル酸を含む１２員環マクロライ
ドの環内にトランステトラヒドロピラン環
を有する極めて特異で堅牢な構造をもつ化
合物であり、血管内皮細胞における血管新生
阻害作用に基づき、ナノグラムレベルで強力
な 抗 が ん 活 性 作 用 を 呈 す る 。 既 に
K.C.Nicolaou をはじめ６つのグループにより
全合成が報告されているが、そのトランステ
トラヒドロピラン環合成法を含めまだまだ
改良の余地がある。アピクラレンＡは分子量
417 の小さな分子であり、効率的な骨格合成
法と分子修飾の施しようにより、十分抗がん
剤としての可能性を有している。これまで末
端のアミド部分に関する重要性が指摘され
ているが、その部分の構造活性相関の検討は
充分とは言えない。申請者は、apicuralen A の
全合成を完成させるとともに、これらの構造
活性相関を視野に入れて不安定な共役不飽
和アミド側鎖部分の安定化すべく分子修飾
を行うことを主要な目的として行なう。 
 
３．研究の方法 
(1)効率的な環化前駆体の合成方法；交差メ
タセシスにより、より効率的にキラルなζ‐
ヒドロキシアリルアルコールを合成する方
法を模索する。次に、得られた前駆体を用い
て Pd	 触媒を用いる環化反応により主に
trans-2,6-二置換ＴＨＰ環および trans-2,6-
二置換ピペリジン環合成の短段階かつ効率
的経路を確立する。具体的にはキラルなヒド
ロキシ基やアミノ基をもつ末端アルケンと
キラルなアリルアルコールとを交差メタセ
シスを行い、条件を精査し、最も一般的で信
頼性の高い ζ‐ヒドロキシアリルアルコー
ルや ζ‐アミノアリルアルコールの合成法
を確立する。Pd	 触媒を用いる環化反応は既
に確立されているので、得られた２位アルケ
ニル置換ＴＨＰ環やピペリジン環について



 

 

第二回目の交差メタセシスを行い、任意のア
ルケニル基を２位に導入する。この３段階の
方法を用いると、共通のキラルなアリルアル
コールを不斉転写に用いて左右のアルケン
ユニットをＴＨＰ環とピペリジン環をつな
いで構築する方法論となる。その際、共通の
キラルなアリルアルコールを使い分けると
環の２位の立体化学を制御できることにな
る方法として試みる。 
(2)	 Apicularen Αの合成には３つの大きな問
題点がある。１つは本申請の重要課題である
ヒドロピラン環の構築である。この合成には
２価 Pd 触媒を用いるエンド型環化が必要で
ある。その中で前駆体合成には野崎・檜山・
岸反応(NHK reaction)を用いる予定である。そ
の際、この合成法を上記の交差メタセシス法
に変えることにより選択的かつ効率的に環
化前駆体（この場合にはエンド環化 ;2005, 
Tetrrahedron;Asymmetry）に誘導できると考え
ている。そして、この環化を経て、セコ酸に
導く。第二の問題は、これだけ混み合ったマ
クロラクトン環を合成する際の反応の効率
である。以降、末端の水酸基をアセチレンに
変換し、ヒドロメタル化そしてアミド基の導
入をはかり、全合成を完成させる。その際第
三の問題点として、N-アシルエナミドの合成
方法とその条件の検討が必要である。即ち、
異性化しやすい共役ジエン部分の幾何構造
を如何に保持して結合形成を行なうかが焦
点となる。 
Apicularen Αは、末端アルケニルアミド部分
が欠如した化合物では活性が著しく低下す
る。従って、この部分の構造活性相関は重要
である。そこで最初に骨格側のアルケニル部
分を還元した誘導体を合成し、その必要性の
要否を明らかにする。次に、ジエニル部分を
芳香環や複素環に変換した安定な誘導体を
合成し、その活性を調べて構造活性相関を明
らかにする予定である。	 
(3)	 Trans-2,6-二置換ピペリジン環合成の実
践的な目標として、鎮痛作用を有するピペリ
ジンアルカロイド(-)-prosopinine	 の短段階か
つ高収率の全合成を試みる。そしてこれを拡
張して、窒素原子の隣接位である１位に不斉
中心をもつアルカロイド誘導体として、テト
ラヒドロイソキノリンや β-	 カルボリンが
ある trans-2,6-二置換ピペリジン環の不斉構
築の知見をもとに、右に示す重要中間体の合
成を経由して、(+)-yohimbine	 の合成を達成す
る。Yohimbine をはじめとするヒドロ−β−カ
ルボリン環を有するアルカロイドの合成で
はほとんどが Pictet-Spengler 反応による合成
終盤での環化反応が多い。本合成では先に不
斉中心を有する下の構造中四角括弧でくる
んだ中間体を合成する。これはエノンを起点
にすれば容易に E 環を導入できると考えて
いる。この年度の計画で、その重要中間体の

合成を行う。即ち、カルボリン環を有するア
ルカロイドは１位の不斉点をどのように導
入するかが問題であり、このため、まず交差
メタセシスにより、環化前駆体を合成を計画
する。そして次に２価 Pd による環化反応で
光学活性中心を導入し C 環を構築する。そし
て、官能基変換を行い分子内メタセシス反応
を行って、D 環を完成する。以後、Diels-Alder 
反応を行い E 環を加え(+)-yohimbine に到達
する。	 
	 
４．研究成果	 
これまで申請計画に従って、光学活性アリル
アルコールを原料に、1,3-不斉転写を伴う光
学活性酸素環状化合物や窒素環状化合物へ
の環化反応の研究を行ない、以下の結果を得
る事が出来た。	 
(1) Apicularen Α の誘導体と抗がん活性；前
年度には、がん細胞に対してナノモルレベル
の濃度で強力な殺細胞毒性を有する抗がん
活性天然化合物 apicularen Αの全合成を達成
できた。	 
	 がん細胞に対してナノモルレベルの濃度
で強力な殺細胞毒性を有する抗がん活性天
然化合物 apicularen Αの全合成を達成できた。
特にその全合成におけるアプローチは、
PdCl2(CH3CN)2を触媒に用い 1,3-不斉転写を
伴うエンド型環化反応を用いるジヒドロピ
ラン環形成であり、完璧な立体制御でこの反
応を進行させる事が出来た。またジヒドロピ
ラン環上の１１位α水酸位を側から位置選
択的に水酸基を導入する必要があったが、こ
の立体および位置選択的反応は水銀トリフ
ラートを用いるオキシ水酸化続く還元反応
により達成することができた。過去の全合成
で最も収率の悪いステップであり大きな問
題であった側鎖のジエナミド部分の導入は、
ヨウ化銅を等量使用する事で 90％の収率で
目的を達成する事ができた。そして最終的に
apicularen Αの全合成を完成する事が出来た。	 
	 その鍵となる環化では、PdCl2(CH3CN)2 を
触媒に用い 1,3-不斉転写を伴う２級水酸基
によるエンド型環化反応を用い、ジヒドロピ
ラン環が立体化学を制御して形成された。そ
して、このジヒドロピラン環上のアルケンを
利用して、１０位１１位の修飾を行ないアピ
クラレンＡの誘導体を合成した。その結果、
１０－１１位デヒドロ体が apicularen Α と同
等の抗がん活性を示すことを見出した。特に
前立腺がん細胞に対しては３倍の強い活性
を示すことを明らかにすることが出来た。	 
（雑誌論文①と⑤と⑦）	 
(2)申請者は、これまでε位やζ位に水酸基やア
ミノ基を有する光学活性アリルアルコール
に、２価 Pdを作用させる事で、1,3-不斉転写
を伴う光学活性酸素環状化合物や窒素環状
化合物の合成を行なって来た。しかしながら、



 

 

この反応の原料を合成するには、光学活性ア
リルアルコールをその基質毎に作り出す必
要があった。そこで、クロスメタセシス反応
を用いたところ、水酸基やアミノ基を有する
末端アルケン化合物と光学活性アリルアル
コール部分を結合させることにより、簡便に
環化前駆体を合成する事ができた。この方法
により、合成段階を簡略化できるとともに、
前もって複数の各ユニットを準備しておく
ことにより、フレキシビリティの高い光化学
活性複素環化合物の合成が可能になった。 
（雑誌論文⑥）	 
(3)環化反応の基になる oxy-palladation のメ
カニズムはこれまで長く議論されてきたが、
原料に光学的に純粋な原料を用いて検討し
たところ、分子間における同反応の不斉転写
のメカニズムがシンオキシパラデーション
を介して進行する事を明確に証明できた。
（雑誌論文⑧）	 
(4)二価 Pd を触媒とする反応を用いてＴＨ
Ｐ環をマクロラクトン内に含む抗がん活性
天然マクロライドである aspergillide Bの全合
成を完成した。	 
（雑誌論文⑨）	 
(5)1,3-不斉転写を伴う光学活性窒素環状化
合物合成の一環として、光学活性テトラヒド
ロイソキノリンについて試みたところ、２価
Pd 触媒による環化では３：１の選択比でし
か反応が進行しなかったが、新たにビスマス
トリフラートを触媒として用いる事により、
高い不斉収率、高い化学収率で目的の光学活
性テトラヒドロイソキノリンが得られる事
を見いだした。そして、その反応の scope and 
limitation を明らかにする事が出来た。特に、
６位水酸基やメトキシ基では SN1’型の反応
により不斉転写率が著しく低下したが、これ
をアシルオキシ基とすることにより、高い
1,3-不斉転写率を達成した。しかしながら、
単純なピペリジン環の合成ではビスマスト
リフラートは効率的な触媒としては機能し
ないことが明らかにした。	 
	 この環化反応では、ビスマストリフラー
トのみならず過塩素酸やメチルトリフラー
トを触媒とする方法でも２価 Pd 触媒によ
る環化を上回る、高い不斉収率、高い化学
収率で光学活性テトラヒドロイソキノリン
が得られる事を見いだした。そして、この
方法を、ピロロイソキノリンアルカロイド
である (–)-trolline, (+)-crispin A,のほか 
(+)-oleracein E の全合成に用いて、それを
達成することが出来た。 
（雑誌論文②と④）	 
(6)しかしながら、この方法を yohimbine をは
じめとする光学活性ヒドロ−β−カルボリン
環の骨格合成に用いたところ、インドール環
上の窒素電子対の影響で 1,3-不斉転写率が
大きく減少することが分かった。この理由

はインドール環上の窒素の保護基が問題で
あり、不斉転写が難しい基質であることが分
かった。その中でトリフルオロメチルスルホ
ニル基を用いた場合３対１の比で選択性が
発現した。（未発表） 
(7)ζ‐アミノアリルアルコールに二価 Pd	 
触媒を作用させると環化反応が立体特異的
に起るが、これを系統的に行い 2,6-置換ピペ
リジンの立体化学を制御した合成法を確立
することが出来た。	 
（雑誌論文⑩）	 
(8)これらの化学の延長線上としてヒドロキ
シアリルアルコールのヒドロキシ基とアリ
ルアルコールの間にエポキシドを組み込ん
で二価 Pd	 触媒を作用させると、連続環化を
起こして、２位と５位で連続するＴＨＦ環が
立体化学が制御されて合成された。この反応
は Pd	 触媒をトリッガーとする最初のドミノ
反応となった。	 
（雑誌論文③）	 
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