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研究成果の概要（和文）：　近年の有機合成化学の分野では、「ideal synthesis」を実現させるための画期的
な合成戦略が求められている。このような観点から、私たちは連続メタセシス反応に着目し、高度に歪んでいる
シクロブテンカルボン酸エステルからγ-ブテノリド骨格を構築する環転位メタセシス反応を開発した。本研究
では、環転位メタセシス反応のさらなる応用を図るとともに、生合成を模倣した反応と組み合わせることで、よ
り複雑な構造を有する天然物の合成研究を行った。その結果、クラビラクトンDの全合成および構造訂正を達成
することができた。さらに、アクアトリドの生合成前駆体の合成にも成功した。

研究成果の概要（英文）：In the field of synthetic organic chemistry, a revolutionary new strategy is
 needed to achieve “the ideal synthesis”. From this perspective, we focused on sequential 
metathesis and developed a novel ring-rearrangement metathesis, which allows the one-pot 
transformation of a strained cyclobutenecarboxylate into a γ-butenolide. In this study, further 
applications of the ring-rearrangement metathesis were examined and a biomimetic reaction was used 
to construct more complex structures of natural products. As a result, we achieved the total 
synthesis and structural revision of clavilactone D. In addition, we succeeded in the synthesis of a
 biogenetic precursor of aquatolide.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 近年の有機合成化学の分野では、「ideal 
synthesis」を実現させるための方法論の開発
が重要度を増している。特異な構造を有する
標的分子をできる限り短工程で合成するに
は、従来にはない画期的な合成戦略が求めら
れている。このような観点から、本研究者は
連続メタセシス反応に着目した。現在までに
国内外の研究グループから、いくつもの連続
メタセシス反応が報告されてきた（総説：S. 
Blechert et al. Chem. Asian J. 2007, 2, 
1064）。本研究者も、7-オキサノルボルネン
誘導体を基質に用いた連続メタセシス反応
を開発し、それを用いた(+)-マイコエポキシ
ジエンの全合成を達成している（K. Takao et 
al. J. Org. Chem. 2004, 69, 8789）。さらなる
研究を重ねた結果、今まで積極的に利用され
ることが少なかったシクロブテンカルボン
酸エステルを基質に用いた骨格変換を伴う
新規なメタセシス反応（環転位メタセシス反
応）の開発に成功し、チロシンキナーゼ阻害
活性を有する (+)-クラビラクトン A および 
(–)-クラビラクトン B の全合成を達成するこ
とができた（K. Takao et al. Org. Lett. 2013, 
15, 5582）。開発された反応は開環メタセシス
と閉環メタセシスが組み合わされており、塩
基性および酸性にセンシティブなα,γ−二置
換γ−ブテノリド骨格を中性条件で構築する
ことが可能で、生成物の光学純度の低下も起
こらない有用な反応である。このような連続
メタセシス反応は、一度の反応操作で複数の
炭素−炭素結合の形成もしくは切断がおこり、
より直裁的に骨格変換を達成できる特長を
有している。 
 一方、生合成を模倣した天然物の合成が注
目を集めている。天然が編み出す合成法は、
驚くほどシンプルなプロセスで非常に複雑
な構造の化合物を作り上げている。これをフ
ラスコの中で再現できれば合成経路の短縮
化を実現でき、まさしく「ideal synthesis」
に近づくことができる。しかしながら、生合
成中間体と想定されている化合物は高い反
応性を有しているがゆえに、その合成は困難
を伴うことが多く、生合成模倣合成はチャレ
ンジングな課題である。 
 そこで本研究者は、開発した環転位メタセ
シス反応のさらなる応用を図るとともに、こ
れに生合成を模倣した反応を組み合わせる
ことで、極めて複雑な構造を有する分子の構
築が可能になるのではないかと考え、本研究
に着手した。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究者が開発したシクロブテンカルボ
ン酸エステルを基質に用いた環転位メタセ
シス反応を種々の天然物合成に応用し、その
汎用性ならびに有用性を証明する。 
 
(2) 環転位メタセシス反応によって合成した
α,γ−二置換γ−ブテノリドから、生合成中間

体と想定されている化合物に誘導し、生合成
模倣型反応を利用することにより、短工程で
の全合成経路を確立する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、構造が明らかになっていない
クラビラクトン D (1a)、特異なビシクロ
[2.1.1]ヘキサン構造を含む四環性セスキテル
ペノイドのアクアトリド (2)、および今まで
に例のない六環性骨格を有するフラノセン
ブラノイド類のビールショウスキーシン (3) 
の３つの天然物を標的分子として設定した。
クラビラクトン D については、真の構造であ
る可能性の高い２つの化合物 1aおよび 1bの
合成を行った。アクアトリド (2) およびビー
ルショウスキーシン (3) は、いずれも複雑な
分子構造中にシクロブタン環を有しており、
その生成機構は[2+2]環化付加反応によるも
のと推定されている。想定される環化付加反
応の前駆体は、反応部位となるγ−ブテノリ
ド構造を含んでいる。これらの化合物の合成
に、本研究者が開発した環転位メタセシス反
応が有効であると考えた。 

 
 
４．研究成果 
(1) クラビラクトン D の全合成および構造
訂正 
 本研究者がクラビラクトンAおよびBの全
合成を報告した後、相次いで２つのグループ
が本天然物の全合成を達成した。その中で Li
らは、クラビラクトン D の提唱構造も合成し
たが、スペクトルが天然物のものとは一致せ
ず、その構造は不明のままとなっていた(Z. 
Li et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 
4164)。そこで本研究者は、報告されている
オリジナルのスペクトルデータを再検証し、
クラビラクトン D の真の構造は 1a もしくは
1b であると推測した。これらの推定構造を合



成するため、５置換ベンゼンの位置異性体 4a
および 4b をそれぞれ Scheme 1 に示すよう
に調製した。 

 

Scheme 1 
 
 化合物 4aおよび 4bからシクロブテンカル
ボン酸エステルに誘導し、開発した環転位メ
タセシス反応を施したところ、収率良く反応
は進行し、γ−ブテノリド 5a および 5b をそ
れぞれ得ることができた（Scheme 2）。 

 

Scheme 2 
 
 以降はクラビラクトンAおよびBの全合成
経路を利用して、5a および 5b から 6a およ
び 6b に誘導した(Scheme 3)。最後に酸化的
脱メチル化、続く脱 Boc 化により(±)-1a お
よび(±)-1b の合成を達成した。それぞれの
化合物のスペクトルデータを天然物のもの
と比較したところ、1a が極めて良い一致を示
した。これにより、クラビラクトン D の構造
を 1a に訂正することができた(K. Takao et 
al. Chem. Eur. J. 2017, 23, 3828)。 
 さらに、本全合成を不斉合成に発展させた
(Scheme 4)。すなわち、化合物 4a に対する
不斉アルキニル化反応により付加体 7a を
75% eeで得た。再結晶により光学純度を91% 
ee に高めることができた。アルキニル基をビ
ニル基に変換後、前述と同様にして最終生成
物まで導き、(+)-クラビラクトン D (1a) の
不斉全合成を完了した(K. Takao et al. J. 

Org. Chem. in press)。 

 
Scheme 3 

 

 
Scheme 4 

 
(2) アクアトリドの全合成研究 
 まず、環転位メタセシス反応を用いて、ア
クアトリドの生合成前駆体と考えられてい
るアステリスクノリドの合成を行った
(Scheme 5)。容易に入手可能な D-パントラ
クトンから高井反応を経てシクロブテンカ
ルボン酸エステル 8 を合成した。この基質に
対し、開環／閉環メタセシス、続く交差メタ
セシスをワンポットで行い、γ−ブテノリド
が構築された不飽和アルデヒド 9 を得た。分
子内野崎-檜山-高井-岸反応により 11員環を
構築し、酸化することでアステリスクノリド
D の合成を達成した。 

 
Scheme 5 

 
 アステリスクノリド D に光を照射し、二重
結合の異性化を伴いながら[2+2]環化付加反
応が起こることを期待したが、異性化は観察
されるものの、望む環化付加反応は進行しな
かった(Scheme 6)。そこで、反応性の違いを
期待して、３置換オレフィンを異性化した後



にエポキシ化し、基質 10 を合成した。これ
に光を照射したところ、[2+2]環化付加反応は
進行したが、ビシクロ[2.2.0]ヘキサン骨格が
構築され、11 が得られた。現在は、ビシクロ
[2.1.1]ヘキサン骨格が形成されるような基質
の探索を行っている。 

 
Scheme 6 

 
(3) ビールショウスキーシンの全合成研究 
 本天然物は、γ−ラクトンの隣接位に酸素
官能基（アセトキシ基）を有する。そのよう
な構造を構築する環転位メタセシス反応の
開発を行った(Scheme 7)。モデル実験として
長鎖アルコールから誘導したアリルアルコ
ールを用い、光延反応の条件下、プロピオル
酸と縮合させ、ケテンアセタールと[2+2]環化
付加反応を行い、酸素官能基を有するシクロ
ブテンカルボン酸エステル 12 を合成した。
第二世代 Grubbs 触媒を用いて 12 の環転位
メタセシス反応を行ったところ、問題なく望
むγ−ブテノリド 13 が得られた。この知見を
もとに、ビールショウスキーシンの骨格形成
を目指し検討を行っている。 

 

Scheme 7 
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