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研究成果の概要（和文）：本研究ではPd触媒を用いた立体選択的な環化反応を用い天然物の合成研究を行った。まず，
本手法により2,6-cis-ピペリジン環を構築し， (+)-azimineの全合成に成功した。また， 2,6-trans-体はIr触媒を用
いて構築した。続いて，環状アシルパラデーションを用いて(+)-boronolide, (+)-deacetylboronolide, akolactone B
, (+)-ancepsenolideの全合成を行い，tetradenolideの構造訂正も行った。さらにセスキテルペンであるeupaglabric 
acidの合成中間体の効率的な合成経路を確立すべく検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Palladium-catalyzed stereoselective cyclization of alkenylamine (aza-palladation) 
and acylpalladation are very important methodologies for the stereoselective synthesis of natural 
products. The author wishes to report the results of this study as follows.(1)Synthetic studies on 
2,6-piperidine alkaroids: 2,6-cis-Piperidine ring was constructed in good yield and high 
diastereoselective manner using aza-palladation. This piperidine ring was successfully converted into 
macrolactone piperidine alkaroid (+)-azimine. 2,6-trans-Piperidine ring was also prepared in good 
iastereoselective manner using Ir-catalyzed cyclization.(2)Synthetic studies on natural products using 
acylpalladation: α,β-Unsaturated γ-lactones, (+)-boronolide, (+)-deacetylboronolide, akolactone B, 
(+)-ancepsenolide were synthesized using acylpalladation. Syntheric studies on eupaglabric acid, 
sesquiterpen compound, was also performed using acylpalladation.

研究分野： 生物有機化学
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１．研究開始当初の背景
報告者は Pd 触媒を用いた環化反応に着目

し，最近抗アルツハイマー活性が報告された
2,6-ピペリジンアルカロイド()-cassine の全
合成と強い抗腫瘍活性を有するバンレイシ
科アセトゲニン pyranicin の全合成を達成し
た。いずれの合成法も鍵反応である環化反応
のジアステレオ選択性は，90%de 以上で効率
的な合成である。Pd 触媒を用いた環化反応を
用いたヘテロ環の合成は活発に研究が行わ
れている。しかし，いくつかの課題が残され
ており，特に 2,6-trans-ピペリジン環の構築，
を行う必要があった。一方，Pd を用いた環
化反応の特筆すべき反応として Pd 触媒に
よる CO 挿入反応を経た環状アシルパラデ
ーション反応が挙げられる。アシルパラデ
ーション反応は天然物合成への応用例は限
られており，有毒な一酸化炭素である CO
を分子資源として有効に活用するために広
範な天然物合成への応用は重要な課題であ
った。

２．研究の目的
申請者は Pd 触媒を用いた立体選択的な環

化反応に着目して，顕著な生物活性を持つア
ルカロイドやポリケチドの合成を行ってき
た。本研究では適用範囲を拡大し，より複雑
で特異な構造を持つ生物活性物質の合成研
究を行うこととした。計画していた研究項目
は①立体選択的なアザパラデーションの適
用の拡大と生物活性物質合成への応用であ
った。具体的には，構築が困難な 2,6-trans-
ピペリジンアルカロイドと 2,5-cis-ピロリジ
ン環の合成法の確立であった。次の課題は②
環状アシルパラデーションを用いた生物活
性物質の合成研究で，生理活性天然物の効率
的な合成経路を確立するものであった。

３．研究の方法
(i) 2,6-ピペリジンアルカロイド類の合成研究

本研究では Pd 触媒を用いた立体選択的な
アザパラデーションを用いて 2,6-cis 体と
2,6-trans 体のピペリジン環を合成し，天然物
合成に応用することにした。標的化合物は
(+)-azimine (1)と spectamine A (2)である。

(ii) Pd 触媒による CO 挿入反応（アシルパラ
デーション）を用いた天然物合成

アシルパラデーションを用いた天然物合
成の応用例はラクトンやラクタムの合成が
多いが，6 員環であるδ―ラクトンに関して
は必ずしも収率が良いわけでない。そこで本
研究では反応条件を精査し，条件の最適化を

図るとともにα―ピロン化合物の合成を行
った。また，環状アシルパラデーションを用
いたセスキテルペンの合成へ向けて条件検
討 も 行 っ た 。 標 的 化 合 物 は
(+)-deacetylboronolide (3)，(+)-boronolide (4)，
akolactone B (5), (+)-ancepsenolide (6)および
eupaglabric acid (7) である。

４．研究成果
(i) 2,6-ピペリジンアルカロイド類の合成研究
①(+)-Azimine (1)の全合成
まず 2,6-cis-ピペリジンアルカロイドであ

る(+)-azimine (1)の合成を行った。環化反応前
駆体であるアミノアリルアルコール 8 に対し
て，立体選択的なアミノパラデーションを検
討したところ，9 を単一のジアステレオマー
として得た。触媒は Cl2Pd(MeCN)2，溶媒はジ
クロロメタンが高収率を与えた。

続いてピペリジン環 10 と methyl 5-hexnenate
を第二世代 Hoveyda-Grubbs 触媒を用いて側
鎖を導入し 11 を得た。その後，３工程でヒド
ロキシカルボン酸 12 を得た。この化合物に
対してマクロラクトン化を検討した結果，椎
名法により収率 68％で目的物 13 を得て，最
後に Cbz 基の脱保護を行い，(+)-azimine (1)
の全合成を達成した。

②Spectamine A (2)の合成研究
Spectamine A (2)の合成は，アミノアリルア

ルコール 8 のエナンチオマーである ent-8 の
水酸基に Moc 基を導入し，全ての保護基を脱
保護した 14 に関して Helmchen らの方法に従
って環化反応を行った。その結果 tans : cis =
10:1 の比でピペリジン環 15 を定量的に得た。
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現在 spectamine A (2)の全合成を検討している。

(ii) Pd 触媒による CO 挿入反応（アシルパラ
デーション）を用いた天然物合成
① (+)-Deacetylboronolide (3) と (+)-boronolide
(4)の合成

Deacetylboronolide (3)は boronolide (4)とと
もに Luc Van Puyvelde らによって Tetradenia
riparia から単離された。報告者は D-mannitol
(16)を出発物資として 17 を合成し，ヒドロキ
シビニルヨージド 18 に導いた。18 に対して
Pd触媒によるCO挿入反応およびラクトン化
に よ り 19 と し た 後 に 脱 保 護 を 行 い
(+)-deacetylboronolide (3) を得た。さらにす
べての水酸基をアセチル化し(+)-boronolide
(4) を合成した(Scheme 5)。

②Tetradenolide (20)の４つのジアステレオマ

ーの合成と構造訂正

Tetradenolide (20) は分子内にα-ピロン環
を有する化合物であり，1998 年に Luc Van
Puyvelde らによって東洋や南北回帰線間の
アフリカに生育する低木 Tetradenia riparia
（和名：フブキバナ）の葉から単離・構造決
定されたが，その相対および絶対立体配置は
未だに不明である。生理活性作用としては抗
菌作用，殺虫作用が報告されている。また，
Tetradenia riparia からは関連化合物として前
述 し た (+)-deacetylboronolide (3) と
(+)-boronolide (4)が単離・構造決定され，絶対
構造も決定された。

報告者は以前から tetardenolide (20)の可能な4
つのジアステレオマーの合成研究を行って
いたが，合成した化合物と報告されている天
然物の各種スペクトルデータと融点の値は
一致したものは無かった。そこで Tetradenia
riparia より単離された関連化合物のスペク
ト ル デ ー タ を 詳 細 に 検 討 し た 結 果 ，
(+)-deacetylboronolide (3) の 1H お よ び
13C-NMR データと融点の値が tetardenolide
(20)と酷似していることが分かった。前述の
ように(+)-deacetylboronolide (3)の合成を達成
したので，2 次元 NMR を測定し，詳細にデ
ータを検討した結果，tetardenolide (20)の真の
構造は(+)-deacetylboronolide (3)であることが
分かった。

③α,β−不飽和−γ−ラクトン環を有する
akolactone B (5)と(+)-ancepsenolide (6)の合成

Akolactone B (5)はクスノキ科ハマビワ属の
Litsea akoensis から単離され，C-4 位の絶対立
体配置は未決定である。また(+)-ancepsenolide
(6)はサンゴの一種である Pterogorgia anceps
から単離，構造決定されたが，その生理活性
は未だ報告されていない。そこで，akolactone
B (5)における C-4 位の絶対立体配置の決定
と両目的化合物の効率的な合成法の確立を
目的とし，合成研究を行った。

(R)-Akolactone B (5a)及び(S)-akolactone B
(5b)の合成は 1,9-Nonanediol を出発物質とし
て ， (R)-(−)-3-butyn-2-ol ま た は
(S)-(−)-3-butyn-2-ol との薗頭クロスカップリ
ング反応により 21 とそのエナンチオマー
ent-21 を合成し望む立体化学を導入した。続
いて Pd 触媒を用いたカルボニレーションを
行い，(R)-akolactone B (5a)及び(S)-akolactone
B (5b)を合成した。得られた比旋光度の値か
ら C-4 位の絶対立体配置は R であると決定
した。

(+)-Ancepsenolide (6) の 合 成 は ，
1,12-Dodecanediol を出発物質とし 22 とし，
Pd 触媒を用いたカルボニレーションにより
２つの γ−ラクトン環構造を一挙に構築し、
(+)-ancepsenolide (6)の合成を完了した。
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④Eupaglabric acid (7)の合成研究
Eupaglabric acid (7)はブラジル産の植物より

単離されたセスキテルペンである。本研究で
は環状アシルパラデーションを用いて合成
研究を行った。2,6-ジメチルシクロヘキサノ
ンを出発物資としてトリフラート 23 に導き，
環状アシルパラデーション反応に供した。そ
の結果，望む化合物 24 は約 50%で得られ，
副生成物として Heck 型反応由来の化合物 25
を約 20%で得た。現在触媒のリガンドにおけ
る条件検討を行い，収率の向上を図っている。
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