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11
ザラゴジン酸の全合成：

ロジウム(II)触媒を用いる骨格形成反応
中村精一，穴田仁洋，橋本俊一

11・・・・ 1 はじめに

ザラゴジン酸 (スクアレスタチン) 類は，1992年に

Merck社1)，Glaxo社2)，東京農工大･三菱化成3)の研究グ

ループにより独立に菌代謝産物から単離・構造決定さ

れた化合物群である4)．これらはコレステロール生合成

の玄関口にあたるスクアレン合成酵素に対してきわめ

て強い阻害活性を示す初めての天然物であり，メバロ

チンに代表される3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリル補

酵素A (HMG-CoA) 還元酵素阻害剤とはタイプの異な

る高脂血症治療薬開発のためのリード化合物として注

目を集めている．スクアレン合成酵素はファルネシル

ピロリン酸を二量化し，生成するプレスクアレンピロ

リン酸(3)からピロリン酸基の脱離によるカルボカチオ

ン形成，還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチ

ドリン酸 (NADPH) による還元を経てスクアレンを生

成する．ザラゴジン酸類は，高度に酸素化された2,8-

ジオキサビシクロ[3.2.1]オクタントリカルボン酸を共

通骨格とし，C1位とC6位からそれぞれ異なる疎水性の

側鎖が両手を広げた構造様式をもつことから，プレス

クアレンピロリン酸のきわめて精巧なミミックとして

阻害活性を示すと考えられている (図11･1)．また，な

かにはタンパク質ファルネシル転移酵素の阻害活性を

示すものもあり1e),5)，がん予防治療剤としての応用も期

待されている．このためザラゴジン酸類は多くの有機

合成化学者の関心を集め，これまでに国内外30を超え

るグループが多彩な合成研究を報告している．本章で

はわれわれの全合成研究を中心に紹介させていただく

が，すでに優れた総説がいくつか発表されている．あ

わせてご一読いただきたい 6)．

図 11·1 ザラゴジン酸類とプレスクアレンピロリン
酸の構造の比較

11・・・・2 ザラゴジン酸類の全合成

1994年にCarreira7)，Nicolaou8)らによってそれぞれザ

ラゴジン酸CおよびAの初全合成が達成されて以来，こ

れまでにHeathcock9)，友岡・中井10)らがザラゴジン酸A

の，Evans11)，Armstrong12)らがザラゴジン酸Cの全合成

に成功している．また，1997年にはわれわれもザラゴ

ジン酸Cの全合成を報告した13)．

ザラゴジン酸類合成における最大の課題は，C4位と

C5位の第四級不斉中心を含む５個の連続不斉中心をい

かにして構築するかにある．さらに，ビシクロ環構築
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時に分子内アセタール化を用いる場合には異性体の副

生についても考慮する必要がある．後者の問題に対し

ては，モデル化合物を用いたエネルギー計算がMyles

らにより行われている14) (図11･2)．テトラヒドロキシ

ケトン(4)を酸性条件下に環化すると六つのビシクロ

異性体が生成する可能性がある．図には最安定化合物

とのエネルギー差が10 kcal mol–1以下の化合物を示し

ている．この結果から判断すると，熱力学的に安定な

のは異性体(10)と(11)であり，単なる熱力学支配の条

件により望みとする異性体(7)を収率よく得ることは

困難と思われる．一方で速度支配となると話は変わっ

てくる．つまり，５員環オキソカルボカチオン(5)は

６員環オキソカルボカチオン(6)よりも速く生成する

ことが予想されるため，速度支配条件下では(7)や(8)

が主生成物となることが期待される．

図 11·2 Mylesの計算結果

もちろん，C4位ヒドロキシメチル基の一方を保護

しておけば生成する異性体の数は半分ですむが，それ

にしても分子内アセタール化は一筋縄ではいかないこ

とが推測される．それにもかかわらず，上記全合成は

いずれも分子内アセタール化によるビシクロ環構築を

経て達成されている．しかも，実際にはほとんどのグ

ループがとり立てて特別な対策を講じてはいない．そ

の根底には，天然物として得られている以上，より官

能基化された化合物においては天然型の2,8-ジオキサ

ビシクロ異性体が熱力学的により安定だろうとの楽観

的な予測があったものと思われる．以下，これまでに

報告されたほかのグループの全合成について，1) 不

斉中心の構築法，2) 分子内アセタール化の選択性の

２点を中心に，達成された順を追って概略を述べる．

Carreiraらは，エノン(12)に対しアセチリドをキレー

ト制御により付加することで，立体選択的にC5位の不

斉中心を構築した7) (図11･3)．ここで組込まれた三重結

合はアルデヒド(15)とのカップリングにも利用されて

いる．共役エノン(16)のジヒドロキシル化により得ら

れる環化前駆体をメタノール中室温にて塩酸と反応さ

せ，分子内アセタール化を行っている．Carreiraが論文

で触れていないのは不思議であるが，注目すべきはこ

のアセタール化に関与できるのはC3位とC5位のヒドロ

キシ基だけであるという点である．当然のことながら，

異性体の副生はありえない．C4位の第四級不斉中心は

図 11·3 Carreiraの合成経路
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ケトン(17)に対するアセチリドの付加により構築して

いる．

Nicolaouらは連続する４個の不斉中心構築にジヒド

ロキシル化反応を活用している8) (図11･4)．ジエン(19)

に対するSharpless不斉ジヒドロキシル化により不斉収

率83%でC5位，C6位にヒドロキシ基を導入した後，ア

リルアルコール(21)に対するジアステレオ選択的ジヒ

ドロキシル化反応によりC3位，C4位の不斉中心構築を

行った．環化前駆体(24)は，アルデヒド(22)にリチオ化

したジチアン(23)を付加させた後にC4位TMS基および

ジチオアセタールを除去して合成した．(24)をメタノ

ール中塩酸と加熱することにより目的とする環化生成

物(26)を得ているが，初期に生成した望みとしないビ

シクロ化合物(25)が異性化を起こしていることを明ら

かにしている．この実験結果は，少なくとも三つのエ

ステル部位をもつ基質については，先に示した楽観的

な予測が結果的に正しかったことを示している．なお，

後にArmstrongらも同様の戦略に基づいた全合成を報告

している12) (Sharpless不斉ジヒドロキシル化反応を２回

使用)．

図 11·4 Nicolaouの合成経路

Evansらの合成戦略は，Evans不斉アルドール反応に

より得られるアルデヒド(28)とD-酒石酸から誘導した

シリルケテンアセタール(29)のアルドールカップリン

グを経るものである11) (図11･5)．反応剤として三塩化

チタンイソプロポキシドを用いるとC4位が望みの立体

配置をもつ異性体のみが得られる．ヒドロキシ基を酸

化してケトン(30)とし，次にキレート形成を経て立体

選択的に臭化ビニルマグネシウムを付加させた後，６

工程を経てラクトン(31a)に導いた．アルキル側鎖導入

後，側鎖上の保護基を付替えて得た環化前駆体(32)を

トリフルオロ酢酸 (TFA) と反応させることで首尾よ

く望みの環化生成物(33)のみを得た (t-ブチルエステル

は環化の際に脱保護を受けるため，保護し直している)．

N-アシルオキサゾリジノン(27)から22工程，通算収率

9.7%と，ほかのグループを圧倒する驚異的な効率で全

合成が達成されている．

図 11·5 Evansの合成経路

Heathcockらはビシクロオクタン環を糖に見立て，グ

ルコースより調製されるアンヒドロ糖(34)を出発原料

として選んだ9) (図11･6)．ラクトン(35)に対し有機セリ

ウム反応剤を付加させた後，テトラヒドロフラン

(THF) 中2N塩酸と加熱還流することで分子内アセター
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ル化を行い，望みとする異性体のみを収率74% (2工程)

で得ている．C4位を酸化して得たケトン(36)のカルボ

ニル基を足掛かりにC3位，C4位へのエステル部導入を

行いアルデヒド(37)に導き，アルキル側鎖の伸長を経

て全合成を完了している．

図 11·6 Heathcockの合成経路

友岡・中井らは[1,2]Wittig転位を鍵段階とするザラ

ゴジン酸Aの全合成を報告している10) (図11･7)．ラク

トン(38)から調製したフラノシド(39)をブチルリチウ

ムと反応させると一挙に連続する第四級不斉中心が構

築され，転位生成物(40)が得られる．数工程の変換を

経て誘導したトリエステル(31b)はEvansらの合成中間

体(31a)とC6位ヒドロキシ基の保護基のみが異なる化

合物であり，あとはEvansらの合成法を踏襲してザラ

ゴジン酸Aの全合成を達成している．

図 11·7 友岡・中井の合成経路

11・・・・3 アルドール反応を鍵段階とするザラゴジン酸C

の全合成13)

11・・・・3・・・・1 合成計画

ほかのグループ同様，われわれもザラゴジン酸類の

ビシクロコア部は対応するケトポリオールの分子内ア

セタール化により構築できるものと考え (実際には，

異性体の副生には考えが及ばなかった)，ケトン(43)を

環化前駆体に設定した (図11･8)．(43)からアルキル側

鎖を除去して得られる前駆体アルデヒド(45)の結合切

断箇所は，至極自然にC4–C5位間と決まる．L-およびD-

酒石酸より容易に入手可能な二つのフラグメントが生

み出されるからである．そこで，α-ケトエステル(46)

とエステルエノラート(47)とのアルドール反応を利用

する計画を立てた．結果的には上述したEvansらの合成

戦略に類似したものとなったが，アルデヒドではなく

α-ケトエステルとのアルドールカップリングを機軸と

するこの合成戦略によれば，C4位とC5位の第四級不斉

中心を含む５個の連続不斉中心構築を一挙に達成でき

るだけでなく，酸化および保護基変換操作の工程数を

最小限に抑えることができる．

図 11·8 アルドール反応を鍵反応とする
ザラゴジン酸Cの逆合成解析

11・・・・3・・・・2 アルドール反応

α-ケトエステル(49)は対応するα-ケトビニルエーテ

ルのオゾン分解15)により調製できたので，早速アルド

ール反応を試みた．金属エノラートとの反応では付加
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生成物を良好な収率で得ることはできなかったことか

ら，すぐさま向山反応の適用を検討した．α-ケトエス

テルとシリルケテンチオアセタールの反応については，

スズ(II)トリフラートの有用性が小林らによって報告さ

れている16)．そこで，本条件をわれわれの系に適用し

たところ，D-酒石酸より合成した(Z)-シリルケテンチオ

アセタール(48)との反応は–70 °Cで進行し，望みの立体

配置をもつアルドール生成物(50)とそのC5位異性体が

1:2.2の生成比であわせて90%の高収率で得られること

がわかった［(1)式］．一方，対応する(E)-シリルケテ

ンチオアセタールは反応性が乏しいため–55 °Cで反応

を行ったが，望みとしないC5位異性体が高い立体選択

性で生成した［収率36%, (50)：C5位異性体 = 1：10］．

保護様式を変えた基質を種々調製して置換基の効果に

ついて検討した結果，α-ケトエステルのアセタール部

をペンチリデンアセタール，第一級アルコールの保護

基を2-メトキシエトキシメチル(MEM)基とした(51)を

用いた場合に，決して満足できる立体選択性ではない

が生成比［(52)：C5位異性体 = 1.6：1］が逆転し，望

みの立体配置をもつアルドール生成物(52)を優先して

得ることができた．

11・・・・3・・・・3 ザラゴジン酸Cの全合成

立体選択性には問題点を残したが，連続する第四

級不斉中心を１段階で構築することはできた．そこで，

(52)を用いてザラゴジン酸Cの全合成を目指した (図

11･9)．まず，チオエステルをメチルエステルに変換

し，脱ベンジル，酸化，エステル化を行ってトリエス

テル(53)に導いた．MEM基を除去後，ビスシリル化，

モノ脱シリルにより第三級アルコールをTMS基で保

護し，第一級アルコールをDess–Martin酸化してアル

デヒド(54)とした．アルキル側鎖の導入はアルキン

(55)17)由来のリチウムアセチリドを付加後，三重結合

を接触水素化することにより達成した．ケトン(56)を

90%含水TFAと反応させたところ，2,8-ジオキサビシク

ロ[3.2.1]オクタン環をもつ(59)が単一異性体として得ら

図 11·9 コア部分の合成

れることがわかった．反応途中の中間体を単離して構

造決定した結果，TMS基，ペンチリデンアセタールの

脱保護が順に起こって５員環ヘミアセタール(58)が生

成し，最後にアセトニドの除去，ならびにアセタール

化が進行していることが明らかとなった．つまり，ア

セタール系保護基の加水分解速度の違いが環化様式を

制御しており，C5位ヒドロキシ基がC4位ヒドロキシ基

よりも先に遊離してヘミアセタール形成に関与するこ

とが重要であった．このことは逆合成解析の段階では

予想できなかったが，結果的に保護様式の選択が適切

だったことはわれわれにとって幸運であった．後に，

分子内アセタール化に関して興味深い実験結果が
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図 11·10 Armstrongらによる分子内アセタール化

Armstrongらにより報告された12b) (図11･10)．その内容

は，1) ケトン(60)を用いて分子内アセタール化を行う

と２種のビシクロアセタール(61)と(62)が等量生成する，

2) Nicolaouの報告とは異なり(62)を(61)へと異性化させ

ることができなかったことから，これらの結果は速度

支配による，というものである．(60)から一方のアセ

トニドが除去されると５員環，あるいは６員環のヘミ

アセタールがただちに生成する．(61)と(62)はそれぞれ

のヘミアセタールから生成するが，二つのアセトニド

の加水分解速度に差はないため，生成比が1:1になった

と考察されている．最終的にArmstrongらは，ジチアン

(63)を用いると(61)のみが得られることを見いだし，こ

の問題を解決した．ジチアンは通常，酸性条件下では

加水分解を受けないことから，(63)の場合にはアセト

ニドの除去のみが進行してペンタオールが生成するは

ずである．しかし，この系ではC5位ヒドロキシ基がC4

位のそれよりも優先的にチオニウム中間体に対して分

子内で求核攻撃し，脱保護が促進された結果，(61)の

みが生成したと考察されている．以上の結果をもとに

改めてEvans，Heathcockらの報告を見てみると，いず

れも５員環ヘミアセタールが環化前駆体になっており，

望みの生成物が選択的に得られているのもうなずける．

C6位にアシル側鎖を導入してしまうと，塩基性条件

下でエステルを加水分解することはできない．そのた

め，この段階でt-ブチルエステルに切替えた (図11･11)．

ベンジル基をアセチル基に変換した(64)は，Carreiraら

の合成中間体7)である．(64)からはCarreiraらの報告に従

い，C6位，C7位アセチル基の選択的除去，C7位ヒドロ

キシ基の選択的な保護，C6位ヒドロキシ基のアシル化，

脱保護の4工程を行ってザラゴジン酸Cの全合成を達成

図 11·11 ザラゴジン酸Cの全合成

した．L-酒石酸ジエチルを出発原料として30工程，通

算収率は1.2%であった13)．本合成法はアルドール反応

の立体選択性に改善の余地を残しただけでなく，関連

誘導体，特にコア部を修飾した化合物を合成しようと

した場合には適したものとはいい難い．このことが，

全く異なった戦略に基づく第二世代合成法の開発に取

組むきっかけとなった．

11・・・・4 ザラゴジン酸Cの第二世代全合成18)

11・・・・4・・・・1 ロジウム(II)触媒反応を鍵段階とするザラゴ

ジン酸類の合成研究

ロジウム(II)錯体はα-ジアゾカルボニル化合物を速

やかに分解し，現在なお構造証明には至っていないが，

多くの研究例からロジウム(II)カルベン中間体を生成

すると考えられている．なかでも，ロジウム(II)カル

ボキシラート錯体の特長は，従来用いられてきた銅錯

体をはじめ多くの遷移金属錯体に比べ，格段に緩和な

反応条件下でのジアゾ分解を可能にする点にある．こ

うした反応で最もよく用いられるRh2(OAc)4は，d電子

数７個のRh–Rh間に単結合をもち，四つのアセタート

が架橋したランタン構造をとる．また，ロジウム(II)

カルベン中間体のカルベン炭素が示す求電子性はきわ

めて高く，その反応は多岐にわたる．C–H挿入，X–H (X

= N, O, S, Siなど) 挿入，シクロプロパン化，芳香環へ

の付加環化をはじめ，イリド形成を引金とする転位お

よび付加環化反応などが知られている19) (図11･12)．

いずれも触媒反応であり，その多くは合成化学上重要

な炭素–炭素結合形成反応である．しかし，こうした

潜在的有用性にもかかわらず，ロジウム(II)錯体を機
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図 11·12 ロジウム(II)触媒反応

軸とする上記反応の天然物合成への利用が広く認知さ

れるようになったのは比較的最近のことである．その

理由として，本来的に多様な反応性が反応点の予測お

よび制御を困難にしていたことがあげられる．近年，

Rh2(OAc)4とは性質を異にする各種ロジウム(II)錯体の

創出が，急速にこの問題を克服しつつある．その意味

で，奇しくもザラゴジン酸類の合成研究において，C–H

挿入反応，オキソニウムイリドの転位反応，さらにカ

ルボニルイリドの1,3双極付加環化反応を鍵段階とする

合成法が報告されているのは大変興味深い．以下順を

追って紹介する．

a. C–H挿入反応 Wardropらはロジウム(II)カルベ

ン中間体の分子内C–H挿入反応が５員環構築を優先す

ること，メチンC–H結合が最も反応性が高いこと (C–H

挿入の反応性序列：メチン＞メチレン≫メチル)，さら

にアルコキシ基が置換している場合には挿入反応が促

進されることに着目し，C5–C6結合の形成によるビシ

クロ環構築を試みた20) (図11･13)．キシリトールから誘

導されるα-ジアゾケトン(66)を基質とし，Rh2(OAc)4存

在下反応を行うと，環化生成物(67)が収率48%で得られ

る．さらにエノールシリルエーテル形成後にヒドロホ

ウ素化することで，C6位，C7位への立体選択的なジオ

ール導入にも成功している．本法は，キラルなロジウ

ム(II)錯体を用いてC3位，C5位のエナンチオトピック

なメチンC–H結合の識別が行えれば，触媒的不斉合成

へと展開できる．

図 11·13 分子内C–H挿入反応によるコア構築

b. オキソニウムイリドの転位反応 分子内の適当

な位置にアリルエーテル部をもつα-ジアゾカルボニル

化合物は，ロジウム(II)錯体存在下，ジアゾ分解により

生成するロジウム(II)カルベン中間体の求電子性カル

ベン炭素をエーテル酸素原子が攻撃して環状オキソニ

ウムイリドを生成する．環状オキソニウムイリドは

Stevens転位あるいは[2,3]シグマトロピー転位を経て含

酸素環状化合物を与える．本反応は，３段階からなる

カスケード反応である．Zercherらは環状アセタール(69)

をRh2(OAc)4と反応させると，Stevens転位が選択的に進

行し，目的のビシクロ化合物(72)のみが生成すること

を見いだした21) (図11･14)．本反応は加熱条件下，ヘキ

サフルオロアセチルアセトナート銅Cu(hfacac)2触媒に

よっても進行するが，この場合には[2,3]シグマトロピ

ー転位を経る(73)の副生を伴う．イリド形成ならびに

転位段階での金属錯体の関与を示唆する結果として興

味深い．

図 11·14 環状オキソニウムイリドのStevens転位
によるコア構築

Zercherらの結果とは対照的に，Calterらはアセタール

部が異なる基質(74)をRh2(OAc)4と反応させると，[2,3]

シグマトロピー転位生成物(76)のみが得られることを
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報告した22) (図11･15)．これら二つの結果は，転位様式

が基質の構造に大きく依存することを示す．いずれの

場合も首尾よく2,8-ジオキサビシクロ[3.2.1]オクタン環

のみが得られているが，基質設計の重要性は言をまた

ない．なお，Calterらはキラルなロジウム(II)錯体を用

いて不斉反応への展開も試みているが，不斉収率は

Rh2[(S)-tbsp]4を用いた場合の34%にとどまっている．

図 11·15 環状オキソニウムイリドの[2,3]シグマトロ
ピー転位によるコア構築

c. カルボニルイリドの1,3双極付加環化反応 分子

内の適当な位置にカルボニル基をもつα-ジアゾカルボ

ニル化合物は，ロジウム(II)錯体によるジアゾ分解反

応を経て環状カルボニルイリドを生成し，続く求双極

子剤との1,3双極付加環化反応により含酸素多環状化

合物を与える23)．この反応も３段階からなるカスケー

ド反応である．今から30年以上も前に井畑らにより創

始され24) (この時代は銅錯体を使用)，その後Padwaら25)

により精力的に展開された本骨格構築法の有用性は高

く，近年，天然物合成に用いられる場面が増えている．

しかし，標的とする天然物そのものの全合成に至った

例はきわめて少ない26),27)．

Merck社の小山らはいち早く本反応に着眼し， α-ジ

アゾ-β-ケトエステル(77a)を用いてビシクロ環構築を

試みた28) (表11･1)．その結果，付加環化反応は逆電子

要請型で進行し，(78a)などの電子豊富アルケンを求

双極子剤とした場合にのみ目的物が得られることを見

いだした．Padwaらの報告にもあるように，α-ジアゾ

ケトン(77b)をカルボニルイリド前駆体とした場合に

は電子不足求双極子剤との反応でビシクロ化合物が収

率よく生成するのと対照的な結果である．しかし残念

ながら，ザラゴジン酸類の合成につながるジエステル

(77c)を用いた場合には，環化生成物(80c)は収率16%

でしか得られない．

一方，Hodgsonらはカルボニル基に対する1,3双極付

表 11·1 小山らのカルボニルイリドの1,3双極付加環
化反応によるコア構築

加環化反応と環化生成物の異性化反応を組合わせたザ

ラゴジン酸コア構造構築法を報告した29) (図11･16)．

カルボニルイリド前駆体として当初はα-ジアゾ-β-ケ

トエステルを用いていたが29a),b)，後述するわれわれの

報告を受けて途中からα-ジアゾエステル(82)に切替え

ている29c)．まず，(82)由来のカルボニルイリド(84)と

グリオキシル酸エステル(83)の反応が位置および立体

選択的に進行することを見いだし，ビシクロ化合物(85)

を良好な収率で得ている．TBS基を除去した(86)は塩化

メチレン中，含水TFAにより異性化を起こすが，(86)

と望みのビシクロ化合物(87)は最終的に1:2で平衡に達

する．

図 11·16 Hodgsonらのカルボニルイリドの1,3双極付

加環化反応によるコア構築

小山らの報告からもわかるように，カルボニルイリ
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ドと求双極剤との組合わせが反応の成否を左右する．

したがって，電子的性質の異なるいくつかの求双極子

剤を用いて反応を行い，そのイリドの性質を把握して

おくことが肝要になる．

11・・・・4・・・・2 第二世代合成計画

ザラゴジン酸類のコア構造はカルボニルイリドの1,3

双極付加環化反応のレトロンともいうべきテトラヒド

ロフラン環を含んでいる．そこで，われわれも小山ら，

Hodgsonらとは独立に本反応を鍵段階とする第二世代

合成計画を立案した．

ところで，われわれのグループではこの十年来，

Rh2(OAc)4の配位子交換による構造修飾を機軸とし化

学・位置・ジアステレオ選択性の問題を克服するとと

もに，N-フタロイルアミノ酸を架橋配位子として組込

んだロジウム(II)錯体を創出することにより，分子内

C–H挿入反応をはじめとする多くの反応において高い

エナンチオ選択性を実現してきた30)．従来，カルボニ

ルイリドの1,3双極付加環化反応では，イリド形成段階

でロジウム(II)錯体が解離するため不斉反応への展開は

困難と考えられていたが，キラルなロジウム(II)錯体

Rh2[(S)-bptv]4を創出することで，カルボニルイリドの

分子間不斉付加環化反応に初めて成功した31)［(2)式］．

最高不斉収率は92%である．この結果は通説に反し，

少なくともこの反応系においては，ロジウム(II)錯体と

の結合を保持したカルボニルイリドに求双極子剤が付

加環化することを明確に示している．またこの結果は，

ロジウム(II)錯体により付加環化反応の選択性が制御で

きることを示唆している．こうした背景もあり，カル

ボニルイリドを機軸とする第二世代合成を強力に推し

進めることにした．

ザラゴジン酸類はすべて共通のコア構造をもつため，

誘導体合成を念頭に置いた場合にはコア部構築後に両

側鎖を導入した方が効率的である．そこで，両側鎖を

順次結合切断したアルデヒド(90)を鍵合成中間体に設

図 11·17 カルボニルイリドの1,3双極付加環化反応に
基づいた逆合成解析

定した (図11･17)．したがって，γ-アシルオキシ-α-ジ

アゾエステル(93)由来のカルボニルイリド(92)とC6位，

C7位のtrans-ジオールへの変換が可能な求双極子剤と

の付加環化反応が鍵段階となる．また，(93)はD-酒石

酸誘導体から導かれるα-ケトエステル(95)へのジアゾ

酢酸エステル(94)の付加反応を経て調製することにし

た．

11・・・・4・・・・3 カルボニルイリド前駆体(93)の合成

第一世代合成において，合成終盤でのC4位のエステ

ル加水分解と続くt-ブチルエステルへの切替えは困難

であった．そこで，初めからt-ブチルエステルとして

カルボニルイリド前駆体(93)の合成を行った (図11･18)．

まず，D-酒石酸ジt-ブチル(96)の一方のヒドロキシ基を

MPM基で保護して(97)とし，t-ブチルエステルの位置

選択的な還元を試みた．種々条件を検討した結果，還

元剤としてLiBH4を用いると一方のエステルのみが選

択的に還元されることを見いだし，加水分解後に生じ

たアルデヒドを再度還元することで1,3-ジオール(99)が

良好な収率で得られることがわかった．このことは１

段階目の還元で６員環ホウ酸エステル(98)が生成し，

過剰還元が抑えられたためと考えられる．欲を言えば
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図 11·18 カルボニルイリド前駆体(93)の合成

1,2-ジオールの生成が望ましかったが，少なくとも本

還元により，酸化・還元の工程数を最小限に抑えるこ

とができた．第一級アルコールをTBDPS基で保護した

後，第二級アルコールのテトラヒドロピラニル (THP)

基による保護，MPM基の除去を経てアルコール(100)に

導いた．MOMO(CH2)2CO2Hと縮合した後，THP基の除

去，Dess–Martin酸化によりα-ケトエステル(95)を得た．

(95)に対してジアゾ酢酸t-ブチル(94)の付加を立体選択

的に行うことは，ジアゾ基質を合成する上で最も難し

い課題となって立ちふさがった．最終的には，この種

の反応では従来用いられたことのない塩化メチレン

–THF (20:1) 混合溶媒が有効なことを見いだし，

NaN(TMS)2を塩基として，–93 °Cで反応を行うことに

より収率73%，8:1の立体選択性で望みとするアンチ

Felkin付加生成物(101)を得た．異性体を分離した後，

第三級アルコールをTMS基で保護することでイリド前

駆体(93)を合成することができた．

11・・・・4・・・・4 カルボニルイリドの1,3双極付加環化反応に

よるビシクロコア構造の構築

(93)を用いる前に，合成の容易さからエステル部が

異なる(102)を基質としてカルボニルイリドの1,3双極付

加環化反応の予備実験を行った32)．まず求双極子剤の

探索を行った．ベンジルビニルエーテルのような電子

過剰アルケンを求双極子剤とした場合，付加環化生成

物は全く得られなかった (図11･19)．一方，二つの電

子求引基で置換されたアルキン，アルケンを求双極子

剤とすると付加環化反応が進行し，ビシクロ化合物が

単一異性体として生成した．このことはイリドの

HOMOと求双極子剤のLUMOが相互作用する場合に反

応が進行することを意味している．また，カルボニル

イリドに関しては完璧な面選択性で反応が進行してい

ることも明らかになった．特に，(E)-3-ヘキセン-2,5-ジ

オン(103)を求双極子剤として用いた場合には求双極子

剤側の面選択も起こり，環化生成物(104)が単一異性体

として得られることが判明した．本反応の立体選択性

は，カルボニルイリドのC4位のTMSオキシ基あるいは

エステルとの立体反発を避けるように求双極子剤が接

近することで説明が可能となる．(104)のBaeyer–Villiger

酸化が進行すれば，C6位，C7位へのtrans-ジオール導

入が完了する．しかし，種々条件を検討したが，この

変換には成功しなかった．そのため，全合成のために

図 11·19 カルボニルイリドの1,3双極付加環化反応
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はさらなる求双極子剤の探索が必要となった．α-ジア

ゾエステル由来のカルボニルイリドの軌道エネルギー

は知られていない．そこで，保護基などを簡略化した

カルボニルイリド(105)と求双極子剤の候補となる数種

の化合物に関して，軌道エネルギーおよび軌道係数の

計算を行った (表11･2)．その結果，イリドのHOMOと

求双極子剤のLUMOの相互作用が支配的な場合に反応

が進行することが確認され，電子求引基を一つ外した

アルキンあるいはアルケンを用いると，HOMO–LUMO

のエネルギー差は1 eV程度増大することがわかった．

このことはもちろん，エネルギー的には環化しづらく

なることを意味しているが，その一方で立体的には反

応点近傍の混雑が緩和されることにもつながる．そこ

で実際にこれらの求双極子剤との反応を行ったところ，

いずれも位置および立体選択的に付加環化生成物を与

えることがわかった (表11･3)．なお，観測された完璧

な位置選択性は軌道係数により説明できる．

付加環化生成物を与えた求双極子剤のなかから，実

際の合成ではC6位，C7位へのtrans-ジオール導入が容

易と予想される3-ブチン-2-オン(106)を用いることにし

た．C4位，C5位をジt-ブチルエステルとしたジアゾ基

質(93)を用いた場合にも(106)との付加環化反応は円滑

に進行し，ビシクロ化合物(112)が収率72%で単一異性

体として得られた＊1 (図11･20)．エノン(112)のジヒドロ

キシル化は立体的に空いた紙面裏側から進行し，ジオ

ール(113)が単一異性体として生成した．選択的に第二

級アルコールをベンジル基で保護し，(114)のC3位とC6

位プロトン間のNOE相関により生成物の立体配置を確

認した＊2．不要なアセチル基は水素化ジイソブチルア

ルミニウム (DIBAL-H) 還元，生じたジオールの酸化

的開裂を経て除去した．C7位カルボニル基の還元は，

C6位ベンジルエーテル酸素との配位が可能な還元剤を

用いた場合，おそらく分子内ヒドリド移動機構を経る

と考えられるが，望みの異性体が主生成物となる．特

に塩化メチレン中，塩化亜鉛共存下にDIBAL-Hで還元

すると，立体選択性は46:1に達した．C7位ヒドロキシ

基をBoc基で保護した後，シリル基の除去，酸化，t-ブ

チルエステル化によりトリエステル(118)を合成した．

これにより，コア部分の官能基化はすべて完了したこ

                                                  
＊1 ジアゾエステル(93)と 3-ブチン-2-オン(106)との反応
においては，ロジウム(II)錯体の種類は収率に影響を及
ぼさない．唯一ロジウム(II)ペルフルオロブチラート
Rh2(pfb)4を用いた場合に低収率(11%)となる．
＊2 ジアゾエステル(93)とプロピオール酸メチル(107)と
の反応で生成した付加環化生成物を用いて同様の変換
を行った場合，ジヒドロキシル化は立体選択的に進行
するが，ベンジル化の際に位置選択性が得られない．

表 11·2 カルボニルイリドおよび求双極子剤の

軌道エネルギー

表 11·3 一置換求双極子剤への1,3双極付加環化反応

とになる．側鎖上のMOM基は系内で発生させたTMSBr

によって除去可能であり，生じたヒドロキシ基を

Dess–Martin酸化することで鍵合成中間体アルデヒド

(90)を得た．
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11・・・・4・・・・5 全合成18)

全合成に向け，残る課題は側鎖の伸長となる．この

場面での側鎖伸長法として，従来の実績からは

Kocieńskiにより報告されているJuliaカップリング34)が

最も有望と考えられたが，カップリング生成物は得ら

れなかった．そこで，(90)に対してWittig反応を行って

末端アルケン(119)に導き，最近新たなカップリング法

としての可能性が提示されているクロスメタセシス35)

を試みることにした (図11･21)．幸運にも，第二世代

Grubbs触媒(121)存在下，(119)と(120)のベンゼン溶液を

加熱したところ，収率67%で目的のカップリング生成

物(122)が得られることがわかった．このさい，(119)が

二量化した化合物(123)の生成は認められなかった．ク

ロスメタセシスは平衡反応である．したがって，この

結果は生成物の二重結合近傍が嵩高く，再びルテニウ

ムカルベンと反応できないことに起因すると考えられ

る．二重結合を接触水素化した後，C6位ベンジル基を

除去した生成物(65)からCarreiraら7b)の報告に基づく変

換を経て，D-酒石酸ジt-ブチルエステルから30工程，

通算収率3.7%でザラゴジン酸Cの全合成を完了した18)．

11・・・・5 おわりに

以上のように，われわれは二通りの全く異なる合成

戦略に基づいてザラゴジン酸Cの全合成を達成した．

分子内アセタール化を鍵段階とする合成は残念ながら

立体選択的とはいい難いが，アルドール反応により１

段階で連続する第四級不斉中心が構築可能なこと，分

子内アセタール化の選択性が二つのアセタール保護基

の加水分解速度に支配されていることを示すことがで

図 11·21 ザラゴジン酸Cの全合成

きた．一方，ロジウム(II)錯体触媒を用いるカルボニル

イリドの1,3双極付加環化反応を機軸とする第二世代合

成は，異性体の副生を伴う危険性と背中合わせの分子

内アセタール化 (異性化により常に望みの異性体へ変

図 11·20 ビシクロオクタンコア構造の構築
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換できるとは限らない) を利用せずにコア構築を行っ

た初めての全合成となった．同時にカルボニルイリド

の1,3双極付加環化反応の威力が十分に発揮された例に

なったのではないかと思っている．本反応を利用した

含酸素環状天然物合成が広く展開されることを期待し

ている．ザラゴジン酸類は肝毒性作用を示すことが知

られている．今後は，ザラゴジン酸Aなど側鎖部のみ

が異なる類縁化合物だけでなく36)，カルボニルイリド

をアゾメチンイリドやチオカルボニルイリドへと代え

ることにより，天然物からの誘導が困難なコア部を修

飾した誘導体合成を展開していきたいと考えている

(図11･22)．

図 11·22 ザラゴジン酸類縁体合成への展開
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