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研究成果の概要（和文）：１）Clavolonineの不斉合成並びにstenineおよび9-epi steninの不斉合成に成功した。
２）アセトニド存在下でのメチレンアセタールの選択的な変換、並びに簡便なメチレンアセタール合成法を開発した。
さらにO,P-アセタールからエステルを一気に合成する手法、またoxetan-，azetidin-, dihydrofuran-, pyrrolidin-3-
one誘導体を得る手法を開発し，Pseudodeflectusinを合成した．

研究成果の概要（英文）：1) Asymmetric synthesis of clavolonine, stenine and epi-stenine have been 
achieved. 2) Selective transformation and facial formation of methylene acetals, synthetic method for 
oxetan-，azetidin-, dihydrofuran-, pyrrolidin-3-one derivatives, and synthesis ofPseudodeflectusin have 
been achieved. .

研究分野： 医歯薬学

キーワード： アセタール　分子内ハロエーテル化　塩化学種　ｃlavolonine　stenine　メチレンアセタール　オキセ
タンー3－オン　ｐseudodeflectusin
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１． 研究開始当初の背景 
新規な化学種を利用する有機合成反応の開発とそ
の応用研究は，有機合成の新たな可能性を拓く重
要なテーマである．申請者はこれまでアセタール
からカチオン性化学種を生成し，その高次利用を
目指した研究を行ってきた．すなわち、研究目的
の項にも記したように、その１つはアセタール由
来のキラルカチオン種中間体が三次元的な構造を
とる事に着目し，新たな不斉中心の構築とその応
用として生物活性天然物の合成研究である．もう
１つは現在，基盤研究（Ｂ）で行っているカチオ
ン性塩化学種を用いる反応である．これらはいず
れも申請者独自の反応であり，他のグループによ
る研究例は無い． 
 
２．研究の目的 
アセタール由来のキラルカチオン種中間体が三次
元的な構造をとる事に着目し，新たな不斉中心の
構築とその応用として生物活性天然物の合成研究
（Lycopodiumアルカロイド類並びにstenineの不
斉合成）を行う．またアセタールをTESOTfとピリ
ジン型塩基またはホスフィンで処理して得られる
ピリジニウム型塩またはホスホニウム塩化学種を
用いる反応の基礎研究のさらなる発展，展開と，
それから発想した研究（脱保護法の更なる展開並
びに他の保護基への直接変換（革新的脱保護法の
開発）を行い，アセタール化学のさらなる展開を
図る． 
 
３．研究の方法 
キラルカチオン種中間体を利用する研究としては、
光学活性なヒドロベンゾイン由来のシクロヘキサ
ジエンアセタールの分子内ハロエーテル化反応で
生成する光学活性なアセタールからの clavolonine
および stenine の不斉合成を行う．また既に緩和な
条件でのメチレンアセタールの脱保護に成功して
いるが、反応条件、特に R3SiOTf を検討し、アセ
トニド存在下でのメチレンアセタールの脱保護を
確立する．またメチレンアセタールの簡便な合成
法を開発する．さらにアセタールを TESOTf とホ
スフィンで処理して得られる O,P-アセタールか
らのエステルヘの変換、さらには分子内環化に
Wittig 反応を組み合わせて種々の oxetan-，
azetidin-, dihydrofuran-, pyrrolidin-3-one誘導体
を得る。また本法を利用して Pseudodeflectusin
の合成を行う。 
 
４．研究成果 
キラルカチオン種中間体を利用する研究としては、
以下の成果を得た。 
１）光学活性なヒドロベンゾイン由来のアセター
ルを持つシクロヘキサジエンアセタール１の分子
内ブロモエーテル化を MeOH 存在下に行い得られ
る光学活性なブロモアセタール２から導かれるエ
ノンアセタール３のシクロヘキサンに置換基を立
体選択的に導入した４を経て、さらに数工程を経
て clavolonine を不斉合成した。 
 

 
 
２）さらに化合物３の異なる位置に選択的に窒素
原子を導入し、stenine 並びに 9-epi stenine を
選択的に不斉合成した。 
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次にピリジニウム型塩またはホスホニウム塩化学
種を用いる反応としては、以下の成果を得た。 
３）R3SiOTf として TBSOTf を用い，ピリジン型塩
基として 2,2’-bipyridil を用いると，アセトニ
ドの存在下にメチレンアセタール選択的に塩化学
種を生成する事を見出した．この塩化学種を弱い
アルカリ水溶液で処理すると脱保護が進行する．
また塩化学種中間体の処理条件を変える事により、
アセトニド存在下にメチレンアセタールを選択的
に変換できた． 
 

 

４）また市販の O,S-アセタールをブロム化剤で処
理して生成するオキソニウムイオンを1,2-ジオー
ルで補足する簡便なメチレンアセタール合成法を
開発した。 

 

 
５）アセタールの TESOTf‐ホスフィン処理によ



り得られるO,P-アセタールをNaHMDSで処理し
た後、酸素ガスで処理する事により、アセタール
からエステルを一気に合成する手法を開発した． 
 

 
 
６）また O,P-アセタール部位で生成したカルバニ
オンを分子内のエステルと反応させ，得られるα-
ケト-O,P-アセタールから生成する安定イリドを
アルデヒドと反応させ，一工程で oxetan-，
azetidin-, dihydrofuran-, pyrrolidin-3-one誘導体
を得る手法を開発し，本法を利用して,抗がん活性
がある Pseudodeflectusin の合成に成功した． 
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Maegawa, Hiromichi Fujioka 

18) 第 42 回複素環化学討論会 2012 年 10 月 12
日 (京都)  3 位エステル置換イソキサゾリ
ン、イソキサゾール及びベンズイソキサゾー
ルの反応性を利用したケトン誘導体の簡便合
成．村井健一、○宮崎修治、藤岡弘道 

19) 第 42 回複素環化学討論会 2012 年 10 月 13
日 (京都) 塩中間体を経由するアノマー位へ
の求核種導入反応．藤岡弘道、守屋孝洋、南
辻 裕、○植山佳史、岡本和久、久保大空、

村井健一 
20) 第 62 回日本薬学会近畿支部総会・大会 

2012 年 10 月 20 日 (兵庫) ホスホニウム塩を
用いたカルボニル基の反応性の逆転．八幡健
三、○巳浪真輝、吉川雄基、前川智弘、藤岡
弘道 

21) 第 62 回日本薬学会近畿支部総会・大会 
2012 年 10 月 20 日 (兵庫) O,S-アセタールを
用いるメチレンアセタールの新規形成反応の
開発．前川智弘、○香谷康幸、大竹和樹、藤
岡弘道 

22) 第 62 回日本薬学会近畿支部総会・大会 
2012 年 10 月 20 日 (兵庫) 2-デオキシリボー
ス誘導体のアノマー位への求核種導入反応の
検討．藤岡弘道、守屋孝洋、南辻 裕、○植山
佳史、岡本和久、久保大空、村井健一 

23) 第 38 回反応と合成の進歩シンポジウム 
2012 年 11 月 6 日（東京）メチレンアセター
ルの選択的脱保護法並びに新規保護法の開発．
○前川智弘、香谷康幸、瀬波賢人、久保大空、
藤岡弘道 

24) 第 102 回有機合成化学シンポジウム 2012
年 11 月 9 日（東京）カルボニル基の反応性の
逆転：還元、アルキル化．○八幡健三、巳浪
真輝、吉川雄基、前川智弘、藤岡弘道 

25) IKCOC-12 2012 年 11 月 14 日（京都）
Reversing the Reactivity of Carbonyl Functions．
○ Kenzo Yahata, Masaki Minami, Yuki 
Yoshikawa, Tomohiro Maegawa, Hiromichi 
Fujioka 

26) 有機合成若手セミナー 2012 年 11 月 22 日
（神戸）緩和な条件でのメチレンアセタール
形成反応．前川智弘、○香谷康幸、大竹和樹、
藤岡弘道 

27) 日本薬学会 第 133 年会 2013 年 3 月 27-30
日(横浜) FusedTHF 骨格の立体選択的合成法
の開発．藤岡弘道、○山川真希 

28) 日本薬学会 第 133 年会 2013 年 3 月 27-30
日(横浜) 混合アセタールの官能基選択的な
還元による緩和なアルキルエーテル合成法の
開発．藤岡弘道、川口淳久、〇植山佳史、南
辻 裕、前川智弘 

29) 日本薬学会 第 133 年会 2013 年 3 月 27-30
日(横浜) ピリジニウム塩中間体を経由する
脂肪族アルコール由来のモノフルオロメチル
エーテル合成法の開発．前川智弘、○香谷康
幸、藤岡弘道 

30) 日本薬学会 第 133 年会 2013 年 3 月 27-30
日(横浜) アルデヒド存在下におけるワイン
レブアミド選択的 one-pot 求核種導入反応．八
幡健三、巳浪真輝、○吉川雄基、藤岡弘道 

31) 日本薬学会 第 133 年会 2013 年 3 月 27-30
日(横浜) トリフルオロエタノール溶媒を用
いるアミナールの酸化的転位反応．○村井健
一、志村真人、長尾 龍、延東大輔、藤岡弘
道 

32) 第２３回日仏医薬精密化学会議（FJS2013）
2013 年 5 月 12-15 日（長崎）Selective 
Conversion of Nitriles and Weinreb Amides 
in the Presence of Aldehydes or Ketones．
○八幡健三、巳浪真輝、吉川雄基、藤岡弘道 

33) 日本プロセス化学会 2013 サマーシンポジウ
ム 2013 年 7 月 18－19 日（茨木）BHT 存在下
での PhSCH2OMe と DBDMH を用いる新規メチレ
ンアセタール形成反応．○前川智弘、香谷康
幸、大竹和樹、藤岡弘道 

34) 第 33 回有機合成若手セミナー 2013 年 8 月
2 日 (神戸) 分子内ハロエーテル化反応を
用いる fused-THF 骨格の立体選択的構築．藤
岡弘道、○山川真希、倉知孟史 

35) 第 33 回有機合成若手セミナー 2013 年 8 月
2 日 (神戸)ホスホニウム塩を用いたカルボ



ニル基の反応性の逆転．八幡健三、○巳浪真
輝、吉川雄基、渡邉 圭、藤岡弘道 

36) 第 63 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 
2013 年 10 月 12 日 (京都) 混合アセタール
からの塩中間体を経由するアルキルエーテル
合成．藤岡弘道、〇植山佳史、山川真希、川
口淳久、南辻 裕、前川智弘 

37) 第 63 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 
2013 年 10 月 12 日 (京都)ホスホニウム塩を
一時的な保護基として用いた in situ 
Protection 法 ―エノン存在下での他のカル
ボニル基の選択的還元．八幡健三、○巳浪真
輝、渡邉 圭、吉川雄基、藤岡弘道 

38) AIMECS 13 2013 年 10 月 15－18 日（台湾、
台北）Alkyl Ethers from MOM Ethers and Mixed 
Acetals via Electrophilic Salt Intermediates．南辻 
裕、川口淳志、植山佳史、山川真希、前川智
弘、藤岡弘道 

39) AIMECS 13 2013 年 10 月 15－18 日（台湾、
台 北 ） Switching Reactivity of Carbonyl 
Compounds: Concise Asymmetric Synthesis of 
Centrolobine．八幡健三、前川智弘、藤岡弘道 

40) 第 43 回複素環化学討論会 2013 年 10 月
17-19 日 (岐阜) 分子内ヨードエーテル化
反応を用いる bis-及び fused-THF 骨格の立体
選択的構築法の開発．藤岡弘道、○山川真希、
倉知孟史、沖 友博、林 達也、村井健一 

41) 第 39 回反応と合成の進歩シンポジウム 
2013年 11月 5-6日(福岡)還元的手法による混
合アセタールの選択的アルキルエーテル合成．
藤岡弘道、〇植山佳史、山川真希、川口淳久、
南辻 裕 

42) Osaka Univ.-EPFL International Symposium 
2013 年 12 月 2-4 日 (大阪) Selective 
Transformations of Carbonyl Functions 
Using in situ Protection Methodology．○
八幡健三、巳浪真輝、渡邉 圭、吉川雄基、
藤岡弘道 

43) 日本薬学会 第 134 年会 2014 年 3 月 28 日
(熊本) ピリジニウム塩中間体形成時におけ
る反応機構の検討とそれを利用したさらなる
展開．藤岡弘道、○松本奈央、植山佳史 

44) 日本薬学会 第 134 年会 2014 年 3 月 28 日
(熊本) In situ protection 法を用いたエノン存
在下でのケトン選択的還元法の開発．八幡健
三、巳波真輝、○渡邉圭、吉川雄基、藤岡弘
道 

45) 日本薬学会 第 134 年会 2014 年 3 月 29 日
(熊本 ) ブロモエーテル化反応を用いる
Fused THF 骨格の立体選択的構築法の開発と
その応用．藤岡弘道、○山川真希、倉知孟史 

46) 第 34 回有機合成若手セミナー 2014 年 8 月
6 日 (大阪) 酸・塩基複合系によるアセタ
ールの求核置換反応．松本奈央、○太田礼伊
也、植山佳史、藤岡弘道 

47) 第 34 回有機合成若手セミナー 2014 年 8 月
6 日 (大阪) エノン存在下でのケトン選択
的変換法の開発．八幡健三、○渡邉圭、巳波
真輝、藤岡弘道 

48) 第44回複素環化学討論会 2014年 9月 10-12
日 (札幌) ピリジニウム型塩中間体を経由
する立体識別的アセタールへの求核置換反応
の開発．○松本奈央、太田礼伊也、植山佳史、
藤岡弘道 

49) 第 64 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 
2014 年 10 月 10 日 (京都) 酸・塩基複合系
によるアセタールへの立体識別的求核置換反
応の開発．○松本奈央、太田礼伊也、植山佳
史、藤岡弘道 

50) 第 64 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 
2014 年 10 月 10 日 (京都) 迅速なモノフル

オロメチルエーテル合成法の開発．香谷康幸、
○吉川雄基、太田礼伊也、藤岡弘道 

51) 第 64 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 
2014 年 10 月 10 日 (京都) ホスホニウム塩
を一時的な保護基として用いた In Situ 
Protection 法―β 位置換様式の違いを利用
した二種のエノンの選択的変換法の開発―．
八幡健三、○渡邉 圭、巳浪真輝、藤岡弘道 

52) 第 64 回 日本薬学会近畿支部総会・大会 
2014 年 10 月 10 日 (京都) 環状ケトン由来
N,O-アセタールの酸化的転位反応．○村井健
一、延東大輔、藤岡弘道 
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