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研究成果の概要（和文）：オレフィンメタセシス反応は、現代有機化学において最も有用な合成法のひとつである。最
近では、いくつかのメタセシスを組み合わせて連続反応とする新しい方法も開発されている。本研究では、今までに積
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新規な連続メタセシス反応（開環
／閉環メタセシス）の開発に主眼を置いて研究を行い、効率良くγ-ブテノリド骨格を構築する方法を見出すことがで
きた。さらに、本合成法を用いて、生物活性天然物であるクラビラクトン類の不斉全合成に成功した。
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ly, new methods have been developed by combining several metathesis steps into a domino process. In this s
tudy, we developed the ring-opening/ring-closing metathesis of cyclobutenecarboxylate derivatives as a nov
el method for concise access to gamma-butenolides. Furthermore, we achieved the asymmetric total synthesis
 of the bioactive natural products clavilactones by use of this method.
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１．研究開始当初の背景 
	
 メタセシス反応の発展は、天然物合成にお
ける逆合成解析に画期的な革新をもたらし、
その高い有用性は、数々の全合成の報告によ
り実証されている。なかでも連続メタセシス
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、より直截
的に骨格変換を達成できる特長を有してい
ることから、その開発研究は重要度を増して
いる。本研究者も、これまでに連続メタセシ
ス反応による天然物の全合成に深く興味を
持ってきた。例えば、連続メタセシス反応を
利用した(+)-マイコエポキシジエンの全合成
を達成している。まず、閉環メタセシスを鍵
反応に用いて合成経路を確立し、(±)-マイコ
エポキシジエンの初の全合成に成功した（K. 
Takao et al. Org. Lett. 2002, 4, 2941）。さ
らなる検討の結果、7-オキサノルボルネン誘
導体と 1,3-ブタジエンを基質に用いたワンポ
ット開環／交差／閉環メタセシス反応を開
発し、本天然物の第二世代合成をより短工程
で（８工程の短縮）かつ効率的に達成するこ
とができた（K. Takao et al. J. Org. Chem. 
2004, 69, 8789）。この研究成果を踏まえ、
連続メタセシス反応のさらなる開発を目指
し、本研究の着想に至った次第である。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、今までに積極的に利用され
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新規な連続メタ
セシス反応の開発に主眼を置き、それに基づ
く生物活性天然物、すなわち上皮増殖因子受
容体チロシンキナーゼ阻害活性およびヒト
がん細胞に対する細胞毒性を有するクラビ
ラクトン類、ならびに抗真菌活性および血小
板凝集抑制作用を有するゼイラニジンの全
合成を目的とした。 
 
(2) 本研究者は、これまでに天然物の全合成
を主たるテーマとして研究を行ってきた。全
合成において、合成経路の短縮化は最重要課
題のひとつである。メタセシスの歴史はまだ
浅い。有用な連続メタセシス反応を見出し、
生物活性物質の実践的合成へと展開できれ
ば、新たな研究の創造が期待できる。本研究
の特徴的な点は、シクロブテン環の歪みエネ
ルギーの高さを連続メタセシスの開始反応
に利用することにある。シクロブテン化合物
はこれまでにも開環メタセシス重合反応に
は用いられているが、その反応性の高さから
制御が困難とされてきた。しかしながら、連
続メタセシス反応の場合には近傍に次の反
応点が存在しているので、重合反応が回避さ
れ、望む分子変換反応が進行することが期待
される。また、α,β−不飽和カルボニル化合物
どうしの交差メタセシスは通常は起こらな
い。シクロブテンカルボン酸エステルを上手
く利用できれば、そのような反応も可能とな
ろう。このように、本研究で目指す骨格転位

を伴うγ-ブテノリドへの変換反応は既知の
方法論とは異なる独創的なものであり、有機
合成化学上、大いに意義のあるものと考えて
いる。全合成の標的分子としたクラビラクト
ン類は、その興味深い生物学的性質から注目
を集めている天然物である。これらの全合成
の達成も当該分野に大きなインパクトを与
えるであろう。Grubbs らの精力的な研究に
より、メタセシス反応の適用範囲は広がって
いる。γ-ブテノリド骨格を有する生物活性物
質は天然から数多く見出されていることか
ら、極めて応用性の高い方法論となり得ると
期待した。 
 
３．研究の方法 
	
 連続メタセシス反応を実現させる上で鍵
となるのは、各々の反応が望む順序および位
置で進行することである。本研究では、
Scheme 1 に示すような新規な骨格構築法、
すなわち 1)連続開環／閉環／閉環メタセシ
ス反応、ならびに 2)連続開環／閉環／交差メ
タセシス反応、の開発を目指し、反応条件や
基質のデザインを種々検討することで最適
条件を明らかにすることを計画した。これに
より、今まで見出されていなかったシクロブ
テンカルボン酸エステルの有用性を示すこ
とができると考えた。次の段階として、クラ
ビラクトンＡ(1)ならびにゼイラニジン(2)
の全合成を通じて、本合成法の汎用性を実証
することとした。	
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４．研究成果	
 
(1) シクロブテンカルボン酸エステルを基質
に用いた開環／閉環メタセシス反応の開発
に成功した（Scheme 2）。まず、アリルア
ルコール 3とシクロブテンカルボン酸 4との



縮合から基質となるシクロブテンカルボン
酸エステル 5を合成した。種々の検討の結果、
5 のトルエン溶液を 10 mol %の第一世代
Grubbs 触媒で反応させた後、反応系をエチ
レン雰囲気下とし、5 mol %の第二世代
Grubbs 触媒を加えさらに反応させると、収
率よく目的とするγ-ブテノリド 6 が得られ
ることを見出した。反応の様子を詳細に解析
したところ、第一世代 Grubbs触媒で処理し
た段階では、6 の二量体が多く生成している
ことがわかった。この二量体は第二世代
Grubbs 触媒によりエチレンと交差メタセシ
スすることで、効率的に 6 へと変換される。
反応系に触媒をシリンジポンプによりゆっ
くりと添加していくことも収率改善につな
がった。濃度、温度などの反応条件も精査し、
最終的には収率76%で化合物 6を得ることが
できた。 
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(2) シクロブテンカルボン酸エステルを基質
に用いた開環／閉環／交差メタセシス反応
の開発にも成功した（Scheme 3）。フラン
から誘導されるアリルアルコール 7とシクロ
ブテンカルボン酸 4からシクロブテンカルボ
ン酸エステル 8 を得た。第一段階は、前述の
反応と同様な条件で、すなわち第一世代
Grubbs 触媒で開環／閉環メタセシスを行い、
次に得られた反応混合物に対し、第二世代
Grubbs 触媒存在下、メタクロレイン 9 と交
差メタセシスを行うことで、ワンポットで開
環／閉環／交差メタセシス成績体 10 を得る
ことができた。この二連続反応は、一工程ず
つ反応を行った場合よりも、ワンポットで、
すなわち同一のフラスコ内で一気に反応を
行ったほうが良い収率が得られた（74%）。ワ
ンポット化により、収率の改善とともに、精
製操作の簡略化も達成できた。 
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(3) 開発した開環／閉環メタセシス反応を用
いて、生物活性天然物クラビラクトンＡの不
斉全合成を達成した。まず、アルデヒド 11
の BINOLを用いた不斉アルキニル化反応を
利用して、アリルアルコール 3 を光学活性体
として合成した。開発した開環／閉環メタセ
シス反応により、3からγ-ブテノリド 6を得、
さらなる数工程の誘導によりシリレンアセ
タール 13 を合成した（Scheme 4）。	
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 得られた 13 を第二世代 Grubbs 触媒にて
処理することにより、閉環メタセシス反応が
進行し、炭素 10 員環骨格を構築することが
できた。最後に、14 からγ-ラクトンを再構
築し、キノンに酸化することで、(−)-クラビ
ラクトンＢ(15)に導いた。さらにキノンを還



元することで、(+)-クラビラクトンＡ(1)の全
合成が達成された（Scheme 5）。	
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(4) 本研究者が開発したメタセシス反応を利
用する合成は、環転位を伴うもので新規性の
高い方法論であり、天然物合成への応用にも
まだ成功していなかった。本研究の標的物質
であるクラビラクトン類は構造的にも生物
学的にも興味深い性質を有しており、その合
成を環転位メタセシス反応により達成でき
たことは、有機合成化学の分野に大きなイン
パクトを与えたと考えている。今後はさらな
る検討を行い、新規な連続メタセシス反応の
開発、ならびにゼイラニジンの全合成を目指
したい。	
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