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研究成果の概要（和文）：有機化学において、5員環や6員環は形成容易であるが、より大きな中員環炭素骨格の
構築は困難であり、新手法の開発が求められている。本研究は、独自の中員環構築法を開発し、その有用性を天
然物の全合成において実証しようとするものである。
その成果として、ヘプタトリエニルアニオンの電子環状反応による7員環構築法を開発し、7員環と５員環からな
る天然物6,11-epoxyisodaucaneの全合成を達成した。また、軟体サンゴから単離されたテルペノイド
Cristaxenicin Aについて、炭素9員環を含む主骨格の構築に成功した。

研究成果の概要（英文）：New methods for the construction of medium-sized carbocycles were developed 
based on pericyclic reactions. The 8pi-electrocyclic reaction of triene derivatives under basic 
conditions gave rise to seven-membered carbocycles. The utility of the new method was demonstrated 
through the concise total synthesis of 6,11-epoxyisodaucane, an essential oil constituent extracted 
from the Tritomaria polita liverwort. 
On the other hand, the Cope rearrangement reaction of a five-membered gem-divinyl compound was 
developed for obtaining a nine-membered compound. The product was transformed into an analogue of 
Cristaxenicin A, a natural product having a unique core structure consisting of a nine-membered 
carbocycle coupled with a substituted dihydropyran.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ペリ環状反応　中員環　天然物　全合成　高次構造

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
天然物の全合成研究は、新しい合成手法の開発を促し、有機化学の飛躍的な発展をもたらしてきた。その意義は
学術面に留まらず、医薬や農薬の創出など社会的な要請にも応えるものである。
本研究では、新たに7から9員環までの大きさをもつ炭素環の効率的な構築法を開発し、それら新手法の有用性を
天然物の全合成において検証した。合成標的の一つであるCristaxenicin Aは、リーシュマニア症の原因原虫に
対する抗原虫活性を示し、治療薬のリード化合物として期待される天然物である。

※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（共通） 
  
１．研究開始当初の背景 
 自然界には、様々な大きさの炭素環が互いに縮合し、かつ多種多様な官能基を有する高次構造

天然物が数多く存在する。高次構造天然物の全合成研究は、新規分子変換法と合成方法論の開発

を促し、有機合成化学の飛躍的な発展をもたらしてきた。その意義は学術面に留まらず、社会的

な要請にも応えるものである。典型的な例として、天然物ハリコンドリンＢをリード化合物とし

て抗がん剤エリブリンが化学合成され、多くのがん患者を救済しつつある成果が挙げられる。 

 しかし、合成困難な天然物がなお多数存在することは、有機合成化学の力量が未だ不十分であ

ることを示している。高次構造天然物の全合成研究においては、既存の変換反応が全く適用でき

ない局面が多く、真に効率的な合成反応や斬新な方法論の進歩が必要不可欠である。筆者は、ソ

ラノエクレピンＡなどの世界初の

全合成を達成し、タキサン骨格構

築法の開発など、高次構造天然物

の合成研究を行ってきたが、これ

らの課題における問題点は中員環

炭素骨格形成の困難さにあった。 

 6 員環と異なり、7 〜 9 個の炭素原子から構成される中員環が構築困難であることは古くか

ら認識されている。炭素 6員環の最も有力な構築法として [4+2]付加環化反応（Diels-Alder反応）

があり、高次構造天然物の合成にも広く用いられてきた。本反応はペリ環状反応に分類され、こ

れに対応する炭素 7員環の

構築法として [4+3]付加環

化反応があるが、その適用

範囲は大幅に狭く、位置選

択性にも問題がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究の第一の目的は、申請者が見出したペリ環状反応の一種である「アニオン性 8π 系電子

環状反応」を天然物合成へ展開することである。本反応で生成するのは 7 員環化合物に限られる

ものの、特異な交差共役トリエンを

与える点から、新たな炭素-炭素結合

形成法への展開が期待される。予備

的な検討でビシクロ骨格の構築にも

成功しており、この知見を元にテル

ペノイド合成に取り組む。 

 もう１つの目的は、申請者が独自に開発した「gem-ジビニル化合物の高効率合成法」を基盤と

し、Cope 転位と併用して汎用性の高い中員環構築法を確立することにある。本反応は下図の通

り、対応するケトンから 2工程で対応するジビニル化合物を得る新手法である。そこで、これを

Cope転位反応の基質合成に応用し、対応するシク

ロブタンおよびシクロペンタンからの 8 および 9

員環構築へ展開する。さらに、それら中員環構築

法の有用性を、生物活性を示す高次構造天然物の

全合成において実証する。その過程で得られる各

種誘導体は、生物活性試験に付して構造活性相関

の知見を得る計画である。 
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３．研究の方法 
（１）8π 系電子環状反応による 7 員環構築法とその展開 

 筆者は以前、2 つのアリル基とシアノ基を有する第 4級アンモニウム塩 1に塩基を作用させる

と、7 員環トリエン 2が得られることを見出した。反応機構の考察から、シアノ基とアンモニウ

ム塩は脱離基として働いており、トリエン中間体から生じた共役アニオンが 8π 系電子環状反応

により 7 員環を与えることが判明している。 

 

ヘプタトリエニルアニオンの 8π 系電子環状反応は、炭素 7 員環構築法として知られているが、

二重結合に関する位置異性体混合物を与える等の問題からほとんど利用されていなかった。 

 

以上の背景から本研究では、基質の設計を見直すことで汎用性の高い 8π 系電子環状反応を開発

し、テルペノイド天然物の全合成へと展開することを目指した。 

（２）gem-ジビニル化合物からの中員環構築法 

 筆者は以前、ジビニルシクロブタン誘導体の Cope 転位反応による 8 員環構築を検討したが、

基質 3から目的の 8 員環化合物 4は得られず、6 員環化合物 5が生じることを見出していた。 

これは、3の脱水で生じる中間体において、2 つのアルケン部位が 4 員環上でトランスの関係に

あるためと考えられる。 

そこで筆者は、2 つのア

ルケン部位が必ずシス

の関係になるように

gem-ジビニル部位を導

入した基質 6 を新たに

設計し、8 員環化合物 7

の合成に成功した。 

ただし、この基質 6の合成に用いられた 4 員環ニトリル 8の合成には、以下に示す通り Claisen

転位を経由する 10工程を必要とする非効率性が問題点として残された。 

 

そこで本研究では、筆者が独自に開発した gem-ジビニル化合物合成法（前ページ参照）を適用

して 4 員環ニトリル 8の短段階かつ実用的な合成法を開発することとした。さらに、同様の方法

で 5 員環ニトリルも合成し、これを用いた 9 員環構築法も検討することとした。 
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４．研究成果 

（１）まず、様々な脱離基を有する基質を合成して環化反応を試みた結果、リン酸エステル 9に

塩基（NaHMDS）を作用させることで、目的物 10が得られることを見出した。本手法は様々な

置換形式のトリエン合成に適用可能であり、縮環構造を有する 11, 12や 4級炭素を有する 13が

中程度の収率で得られた。 

 

続いて、アニオン安定化基を導入した基質トリエンの 8π 系電子環状反応を検討し、リン酸エス

テル基を導入した基質 14から、塩基性条

件下での環化反応とアルデヒドとのワン

ポット Horner-Wadsworth-Emmons 反応を

経て、交差共役 7 員環トリエン 15を得る

新反応の開発に成功した。 

さらに、リン酸エステル基の他にエステル基やシアノ基がアニオン安定化基として有用であり、

基質 16および 18から対応する 7 員環ジエン 17および 19がそれぞれ高収率で得られることを

見出した。これらの環化反応では、生じる 7 員環アニオンにヨウ化メチルなどの求電子剤を加え

ることで、電子求引基の α 位にワンポットで置換基が導入可能であることを明らかとした。 

 

 以上の成果を踏まえて、8π 系電子環状反応を天然物合成に応用することとした。標的化合物

として、コケ植物の一種 Tritomaria polita から単離されたセスキテルペン 6,11-epoxyisodaucane を

選択し、以下に概略を示す経路により全合成を達成した。ます、環化体 19の側鎖アルケン部を

エポキシドとした後、脱シアノ化を伴う 5 員環形成反応を経てケトン 20を合成した。このもの

を 3工程で中間体 21に誘導した後、ケトンの立体選択的還元と分子内エーテル化を経て天然物

6,11-epoxyisodaucane（22）の初の全合成を達成した。なお、単離文献中で提案された分子構造は

エーテルを含むメチン炭素の立体配置が逆の 23であったが、22と 23の双方を合成し、両者の

プロトン NMRスペクトルを比較した結果、真の構造は 22であったことが明らかとなった。 

 
 

（２）まず、Cope転位反応による 8 員環構築に必要な共通原料となる 4 員環ニトリル 8の合成

法を再検討した。すなわち、先に開発した gem-ジビニル化合物合成法を市販のケトン 24に適用

して中間体 25を得た後、環状エーテルの開環を経てブロモニトリル 26に変換した。次に、塩基

を作用させて 4 員環を構築し、従来法の半分となる 5工程で目的物 8を合成することができた。 

11
nHex

OPO(OEt)2

NaHMDS

THF, rt
nHex

9 10
68% Me Me

Me

12 13

CO2Et

nhex

OTIPS
EtO2C

nHex

OTIPS
LDA

17

Me Me

Me

then MeI

LDA

19

then MeI

NC

Me Me

Me

CN

Me

Me

Me

OTIPS
Me

OTIPS

16 18

 81% 70%

19
3 工程

Me

Me

Me
Me

O
H
OH

H

20

3 工程

Me

Me

Me

O
H
Me

21

H

22

Me
O Me

Me
H

H

Me

H

H

3 工程

23

Me
O Me

Me
H

H

Me

H

H

PO(OEt)2

R1 R2

塩基

R2R1

R

RCHO

“HWE 反応”

14
15

ｰ

PO(OEt)2

R2R1



 

 

 

 

 ニトリル 8と不飽和アルデヒドのアルドール反応により得られた付加体 27をオルト酢酸トリ

メチルと共に加熱することにより、Eschenmoser-Claisen転位で生じるジビニルシクロブタン中間

体の Cope転位が連続的に進行し、アミド側鎖を有する 8 員環化合物が得られた。 

 

 続いて、市販のエノールエーテル 29から gem-ジビニル化合物合成法を経て 5 員環ニトリル 30

を合成した。このものと不飽和アルデヒドのアルドール反応により得られた付加体をオルト酢

酸トリメチルと共に加熱することにより、先と同様に連続的な転位反応が進行し、アミド側鎖を

有する 9 員環化合物 31が得られた。 

 

 次に、この 9 員環構築法を軟体サンゴより単離されたテルペノイド

Cristaxenicin A の全合成に応用することとした。このものは、リーシュマ

ニア症の原因原虫に対する抗原虫活性を示し、その治療薬のリード化合

物として期待される天然物である。現時点で全合成には到達していない

ものの、以下に概要を示す経路により Cristaxenicin A の基本骨格を有する

類縁化合物の合成に成功している。すなわち、上記の方法で合成した 9 員

環化合物 32をアルデヒドへと還元後、分子内 Stetter 反応に付して 9-5 縮

環化合物ケトン 33 を得た。続いて、共役ジエン部の末端アルケン選択的な切断および、5 員環

ケトンの酸化開裂を経てジアセタール 34 を合成した。さらに数工程の変換を経て、天然物

Cristaxenicin A の主骨格を有する類縁体 35の合成を達成した。 
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