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研究成果の概要（和文）：橋頭位にセレノ基を有する O,Se-アセタールを基質として、橋頭位ア

ルコキシ炭素ラジカルによる C-C 結合形成反応を開発した。O,Se-アセタールから発生させた、

橋頭位アルコキシ炭素ラジカルの 2 成分、3 成分反応により、高度に酸素官能基化された炭素

環を立体的に込み入った部位で連結することに成功した。この方法論を利用して、クロトホル

ボロンの 5/7/6 員環が縮環した炭素骨格を立体選択的に構築した。 
 
研究成果の概要（英文）：The C-C bond formation utilizing an alkoxy bridgehead carbon radical was 
developed.  The high reactivity of the radical species realized the congested C-C bond formation to 
connect oxygenated carbocycles by two- and three-component reactions.  Based on the strategy, the 
5/7/6-fused carbocycles of crotophorbolone, a tigliane diterpene, was successfully assembled in a 
stereoselective fashion. 
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１．研究開始当初の背景 
天然に存在するテルペノイドの特異な 3 次

元構造は、多様な生理活性発現を制御する重
要因子である。5/7/6 員環が縮環した炭素骨格
を有するチグリアンジテルペノイドは、炭素
骨格上に存在する酸素官能基の置換様式の
違いにより、様々な生理活性を発現する。チ
グリアン骨格が生理活性物質テンプレート
として有効に機能していることは、この骨格
が新規機能分子創成に向けたリード骨格と
して極めて有望である事を示している。一方
で、チグリアン骨格を基盤とした新規機能分
子創成における重要事項は、チグリアンジテ
ルペノイドの統一的・効率的な化学合成経路
の開発である。しかし、高度に官能基化され
たチグリアン骨格の構築は困難であり、これ

までに多くの全合成研究が報告されている
が、関連化合物の全合成の成功例は 2 例のみ
である。 

 

２．研究の目的 
チグリアン骨格を基盤とした新規機能分

子創成の実現に向け、チグリアンジテルペノ
イドであるクロトホルボロンを合成標的と
した。クロトホルボロンは、抗 HIV 活性を有
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するプロストラチンへの効率的な変換が可
能な分子として注目されている。本研究では、
5/7/6 員環のチグリアン骨格を有するジテル
ペノイド類の合成に適用可能な、骨格構築法
の確立と、その適用に主眼を置いた。すなわ
ち、本研究の具体的な達成目標として、①橋
頭位アルコキシ炭素を用いたC-C結合形成に
よるチグリアン骨格構築法の開発、②本方法
論を用いたクロトホルボロンの全合成を設
定した。 
 
３．研究の方法 
(1)橋頭位アルコキシ炭素ラジカルの反応性
の精査 
 橋位アルコキシ炭素ラジカルの前駆体と
して、O,Se-アセタール 3 を設定した。O,Se-
アセタール 3 は、カルボン酸 1 を Barton エス
テル 2 とした後、光照射下、(PhSe)2を作用さ
せ合成した。O,Se-アセタール 3 に対してラジ
カル開始剤である V-40 および水素化トリブ
チルスズ存在下、110℃でアクリル酸メチル
と処理した結果、橋位アルコキシ炭素ラジカ
ル 4 を経て、5 が収率 66%にて得られた。以
上の結果から、O,Se-アセタール 3 がアルコキ
シ橋頭位ラジカルの前駆体として機能する
ことが分かった。これを用いて、官能基化さ
れた炭素環との 2 成分連結反応、および炭素
環とアリルスズを用いた 3 成分反応を行い、
C-C 結合形成の効率を精査した。 

O
O

O

OH

O

(COCl2)2, NEt2
benzene, rt;

N S
ONa

O
O

O

O

O

N S

O
O

O

SePh

hv, (PhSe)2
benzene, rt

O
O

O

61% from 1

n-Bu3SnH, V-40
toluene, 110 °C

CO2Me

O
O

O

CO2Me

1 2

3 4

5

V-40 = N N
CN

NC

66%

 
(2)クロトホルボロンの合成研究 

詳細は 4.研究成果の(2)を参照。 
 
４．研究成果 
(1)橋頭位アルコキシ炭素ラジカルを用いた 2
成分、3 成分反応による C-C 結合形成反応の
開発 

O,Se-アセタール 3 を用いて橋頭位アルコ
キシ炭素ラジカルと電子不足オレフィンを
有する炭素環との 2 成分連結を検討した。
V-40 および水素化トリブチルスズ存在下、3
と環状-不飽和ケトン 7a-dを 110°Cにて加
熱することで、四置換炭素構築とともに様々

な炭素環を橋頭位に結合させることに成功
し、連続する四置換、三置換炭素を有する
6a-d を得た(entries 1-4)。また、7e を用いた反
応では 6e が単一の生成物として得られた。 

 

 
 次に、アルコキシ橋頭位ラジカルを用いた
炭素環連結を 3 成分連結反応へと応用した。
その結果、3 から発生させた橋頭位ラジカル
は、環状-不飽和ケトン 7 およびアリルト
リブチルスズ 8 との反応を経て、高度に官能
基化された連結体 2,3-トランス環状ケトン 9
をそれぞれ単一の生成物として与えた
(entries 1-3)。これにより、橋頭位アルコキシ
炭素ラジカルを用いたC-C結合形成反応を開
発できた。 

 



 

 

(2) クロトホルボロンの合成研究 
研究成果 4(1)を活用したクロトホルボロン

の骨格構築を行った。まず既知化合物 10 か
ら O,Se-アセタール 16 を合成した。10 のビニ
ルエーテルを m-CPBA で処理しカルボン酸
11 へ変換した後、上述した方法を用いて、カ
ルボンをセレニドへと変換した。すなわち、
11 のカルボン酸をメシル化して活性化した
後(11→12)、13 を作用させバートンエステル
14 を得た。次いで 14 に対して、光照射下、
(PhSe)2を作用させ、橋頭位にセレニドを有す
る O,Se-アセタール 15 を合成した。5 のピバ
ロイル基を除去した後、生じたヒドロキシ基
を TBS エーテルとして保護し、16 とした。 

 

 
アルデヒド 16 に対しビニルリチウムを付

加させた後、生じたジオールをアセチル基で
保護し 17 とした。17 のエキソオレフィンを
酢酸カリウム存在下、辻-Trost 反応により異
性化させ、アセチル基を除去することでジオ
ール 18 を得た。ジオール 18 の一方のヒドロ
キシ基を選択的に TIPS 基で保護した後、C5
位ヒドロキシ基をクロロ基へと変換して 19
とした。アリルクロリド 19 と有機スズ化合
物 20 との Stille カップリングによりラジカル
反応の基質となる 21 を合成した。続いて、
21 から、クロトホルボロンの縮環骨格構築を
行った。検討の結果、21 に対して V-40 存在
下、トリストリメチルシリルシランを作用さ
せることで効率的に橋頭位ラジカル 22 が発
生することが分かった。22 は続く分子内ラジ
カル反応により、クロトホルボロンの 3 環性
骨格を有する 23 を高立体選択的に与えた。
これにより、橋頭位アルコキシ炭素ラジカル
の C-C 結合形成反応を利用して、クロトホル
ボロンの 3 環性骨格の構築に成功した。 
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