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多重結合の特性を活用した分子内環化反応とその応用
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The cycloaddition and cycloisomerization of the allene with an alkyne, alkene, or an additional allene for construc-
tion of various monocyclic and bicyclic ring systems has been developed. The characteristic features of these methods us-
ing allene functionality instead of a simple alkene or alkyne include the reaction mode that originated from the double
function as well as the high e‹ciency for the constructions of medium-sized rings. Furthermore, asymmetric formal syn-
thesis of (＋)-nakadomarin A and total synthesis of (＋)-fawcettimine and (＋)-lycoposerramine-B based on highly
stereoselective Pauson-Khand reaction of alkene-alkynes were completed.

Key words―multiple bond; cycloaddition; cycloisomerization; medium-sized ring; bicyclic compound; natural
product synthesis

1. はじめに

自然界に存在する生理活性化合物やこれまでに開

発された医薬品の多くは，様々な環サイズの多環性

骨格で構成されており，一挙に複数の環を構築する

方法や通常合成が困難な中員環を含む環化反応の開

発は，それらの効率的な合成を行う上で欠かせな

い．このような背景から，筆者は多重結合成分を利

用した環化反応に取り組み，大別して 1）分子内

Pauson-Khand 型反応の開発，2）環化異性化反応

の開発，3）分子内 Pauson-Khand 反応を利用した

天然物合成の 3 種の研究を行ってきた．以下に得ら

れた研究結果を略説する．

2. 分子内 Pauson-Khand 型反応の開発

2-1. アレン-アルキン体を用いた分子内 Pauson-

Khand 型反応 コバルトを用いたアルキン，ア

ルケン，一酸化炭素との形式的な［2＋2＋1］型環

化付加反応は Pauson-Khand 反応1,2)と呼ばれ，シ

クロペンテノン骨格が形成される．また，アルキ

ン，アルケンを分子内に併せ持つ化合物（エンイン

体）1 を用いた分子内 Pauson-Khand 反応では，鎖

状の化合物から一挙に二環性の化合物 2 が得られる

ため，非常に有用であるものの，その環サイズはビ

シクロ［3.3.0］誘導体 2（n＝0）及びビシクロ

［4.3.0］誘導体 2（n＝1）に限られ，さらに大きな

環を形成することは特殊な系を除いて困難であった

（Scheme 1）．一方，筆者の研究室では，二重結合

の代替成分としてスルホニル基の置換したアレンを

導入したアレン-アルキン体 3 の，ロジウム触媒存

在下での分子内 Pauson-Khand 型反応（以降，

Pauson-Khand 反応の構成成分と金属のいずれか 1

つでも異なる［2＋2＋1］型環化付加反応を Pauson-

Khand 型反応と記す）により，ビシクロ［5.3.0］

デカジエノン誘導体 4 を効率的に合成する手法を見

い出した．3,4)なお，本基質におけるスルホニル基の

効果として，1）プロパルギルアルコール体からア

レンを容易に調製可能であること，2）スルホニル

アレンは比較的熱に安定であり，高温条件の反応に

も対応可能であること及び 3）反応後のスルホニル

基の除去あるいは他の官能基への変換が可能である

ことが挙げられる．

一方，筆者が 3 の反応の適用範囲拡大のために，
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Scheme 1. Intramolecular [2＋2＋1] Cycloaddition

Scheme 2. PKTR of Tri- and Tetrasubstituted Allene-Alkynes

Scheme 3. Plausible Mechanisms for PKTR and Cycloiso-
merization

Scheme 4. PKTR of 1,3-Disubstituted Allene-Alkenes
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アレン末端にメチル基を有する三置換アレン-アル

キン体 5a を 2.5 mol％の［RhCl(CO)2]2 と一酸化

炭素雰囲気下で加熱したところ，目的のビシクロ

［5.3.0］誘導体 6a（19％）よりもむしろ交差共役ト

リエン構造を有する 7 員環化合物 7a（68％）が主

生成物として得られた（Scheme 2）．種々の条件を

検討した結果，10 気圧の一酸化炭素加圧下では，

目的のビシクロ体 6a の収率が 79％となり，7a（8

％）に優先して得られることを見い出した．5,6)ま

た，同条件下，種々の三置換アレン-アルキン体 5

（R2≠H）を用いると，生成物 6（R≠H）が優先的

に得られ，四置換アレン-アルキン体 5（R2＝Me）

の場合には，n＝1, R1＝H, R3＝TMS の基質を用い

ると 93％の高収率でビシクロ体 6（R2＝Me）を与

えた．

反応機構を Scheme 3 に示した．まずロジウムが

アレン-アルキン体 5a に酸化的付加してローダサイ

クル中間体 A を形成後，一酸化炭素の挿入と還元

的脱離が進行すればビシクロ体 6a が生成する．一

方，単環性のトリエン体 7a は，中間体 A よりメチ

ル基水素の b-水素脱離とその後の還元的脱離によ

り得られる．一酸化炭素の加圧は，中間体 A から

の一酸化炭素の挿入反応を促進し，6a の生成比の

向上につながったものと考えている．

Pauson-Khand 型反応におけるアレン上の二重結

合の選択性へのスルホニル基の関与を調べるべく，

アレン末端にスルホニル基を導入した 1,3-二置換ア

レン-アルキン体 5′を用いた検討を行ったところ，

この場合にもアレン末端側の二重結合が反応したビ

シクロ体 6′が生成した（Scheme 4）．なお，5a′を

用いた場合には，ビシクロ［4.3.0］誘導体 6a′（26

％）とともに，アレンの内側の二重結合と反応した

ビシクロ［3.3.0］誘導体 6b′が 19％と低収率なが

ら得られた．7)

2-2. アレン-アルケン体を用いた分子内 Pauson-

Khand 型反応 新たな基質として，アレン-アル

ケン体 8, 10 を用いたロジウム触媒による分子内

Pauson-Khand 型反応の開発も行った（ Scheme

5）．8,9) 2 つの二重結合の［2＋2＋1］型環化付加反
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Scheme 5. PKTR of Allene-Alkenes
Scheme 6. PKTR of Bis-Allenes
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応の例はわずかに報告されているのみであることか

ら，アレンを三重結合の代替成分として用いる本法

は，［2＋2＋1］型反応に新たな展開を示したものと

言える．本反応においてもビシクロ［4.3.0］誘導

体 9（n＝0）に加えてビシクロ［5.3.0］誘導体 9

（n＝1）の合成が可能であった．従来の Pauson-

Khand 反応を用いてアンギュラー位に四級炭素構

築を伴うビシクロ［3.3.0］誘導体を合成すること

は可能であるが，ビシクロ［4.3.0］誘導体を合成

することは容易ではない．1012)しかしながら，1,1-

二置換オレフィンを有するアレン-アルケン体 10

（R≠H）を用いた本 Pauson-Khand 型反応では，

アンギュラー位に置換基を有するビシクロ［4.3.0］

誘導体 11 が効率よく生成した．

2-3. ビス -アレン体を用いた分子内 Pauson-

Khand 型反応 アレン -アルキン体を用いた

Pauson-Khand 型反応によるビシクロ［6.3.0］骨格

の構築は，既に筆者らの研究室において見い出され

ていたが，基質特異性の高い反応であった．13)今

回，両方の多重結合成分をアレンに置き換えたビス-

アレン体 12 による Pauson-Khand 型反応を行った

ところ，目的のビシクロ［6.3.0］誘導体 13 が効率

よく得られることを見い出した（Scheme 6）．14,15)

本反応では，閉環を助長するような置換基を持たな

い基質，つまり単純な炭素鎖のビス-アレン体の場

合にも収率よく進行することに加え，分子間反応を

防ぐために中員環構築によくみられる高希釈条件を

一切必要とせず，通常の反応濃度（0.1 M）でも閉

環が進行することにその特長を有している．さら

に，炭素鎖の長いビス-アレン体 14a を用いた反応

では，ビシクロ［7.3.0］誘導体 15a が収率 33％な

がら得られた．この場合，2 つのエキソオレフィン

を有する単環性のトリエン体 16a も 17％の収率で

副生した．

3. 分子内環化異性化反応の開発

3-1. アレン-アルキン体を用いた分子内環化異性

化反応5,6) 先の Scheme 3 で紹介したアレン-ア

ルキン体 5 を用いた環化反応において，一酸化炭素

の加圧によりその挿入反応が促進されて Pauson-

Khand 型成績体 6a が優先的に得られることは既に

述べた．一方，一酸化炭素の存在しない場合には，

b-水素脱離のみが進行して単環性のトリエン体のみ

が生成するのではないかと考え，先の反応を窒素雰

囲気下で行ったところ，予期した通りトリエン体 7

が最高 97％の収率で得られた（Scheme 7）．興味深

いことに，四置換アレン体 5′を用いた場合には，

トリエン体 7′を経由して 1,3-ジエン部分の更なる熱

的な電子環状反応が進行し，ビシクロ［5.2.0］誘

導体 17 が生成した．

3-2. ビス-アレン体を用いた分子内環化異性化反

応15) ビス-アレン体 14a を用いた分子内 Pauson-

Khand 型反応（Scheme 6）の際に副生した 9 員環

化合物 16a は，窒素雰囲気下で 10 mol％の［RhCl

(CO)dppp]2と加熱することにより 96％の高収率で

生成した（Scheme 8）．機構としては，2 つのアレ

ンの末端側に位置する二重結合とロジウムが酸化的

付加した後，側鎖側の 9 員環部分で 1,5-水素移動

を経てロジウムの還元的脱離が進行したものと考え

ている．

続いて，側鎖の置換基を変更した各種ビスアレン

体 14, 12 を用いて同様の反応を行ったところ，そ

れぞれ対応する 9 及び 8 員環トリエン体 16, 18 が
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Scheme 7. Cycloisomerization of Tri- and Tetrasubstituted
Allene-Alkynes

Scheme 8. Cycloisomerization of Bis-Allene 14a and Plausi-
ble Mechanism

Scheme 9. Cycloisomerization of Bis-Allenes 14 and 12

Scheme 10. Reaction of Allene-Alkyne 19a with or without a
[RhCl(CO)dppp]2

Scheme 11. Thermal [2＋2] Cycloaddition of Allene-
Alkynes 22 and 24
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効率よく生成した（Scheme 9）．なお，本反応にお

いても高希釈条件を一切必要としなかった．

3-3. アレン-アルキン体を用いた熱的［2＋2］環

化付加反応16) 側鎖に酸素原子を有するアレン-

アルキン体 19a をロジウム触媒による分子内

Pauson-Khand 型反応の条件に付したところ，目的

のビシクロ［5.3.0］誘導体 20a とともにビシクロ

［ 5.2.0］誘導体 21a が 27％の収率で得られた

（Scheme 10）．これは熱的な［2＋2］環化付加反応

が進行することによって生成したものと考えられた

ため，ロジウム触媒を添加せず窒素雰囲気下で加熱

したところ，21a のみが 91％の高収率で得られた．

次に，適用範囲の拡張を図ったところ，ビシクロ

［4.2.0］誘導体 23（n＝0）やビシクロ［5.2.0］

［4.2.0］誘導体 23（n＝1）のみならず，ビシクロ

［6.2.0］誘導体 25 も効率よく生成することを見い

出した（Scheme 11）．

3-4. アルキン-アレニルシクロプロパン体を用い

た［5＋2］環化付加反応 ビニルシクロプロパン

を C5 ユニットとして炭素－炭素結合反応に利用す

る例は報告されており，例えばロジウム触媒を用い

たアルキンとの反応では［5＋2］環化付加反応によ

り 7 員環が形成される．17,18)しかしながら，アレニ

ルシクロプロパンを環化付加反応に用いる例は報告

されていなかった．そこで，ロジウム触媒によるア

ルキン-アレニルシクロプロパン体 26 の分子内［5
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Scheme 12. Rhodium-Catalyzed [5＋2] Cycloaddition of
Alkyne-Allenylcyclopropanes 26 and 28

Table 1. Pauson-Khand Reaction of Alkene-Alkynes 30

Entry Substrate R1 R2 Condition Product Yield(％)

1 30a H H A 31a 69a

2 30b A 31b ―

3 30c A 31c 28

4 30d B 31d 60

a The result was reported by Magnus.17)

Fig. 1. (＋)-Nakadomarin A

1441No. 10

＋2］環化付加反応を検討したところ，所望のビシ

クロ［ 5.4.0 ］誘導体 27 が収率よく得られた

（Scheme 12）．19)本反応の機構には，アレニルシク

ロプロパンにロジウムが酸化的付加したローダシク

ロヘキセニリデン中間体 B を経由する経路と，ア

レン-アルキン部分にロジウムが酸化的付加した

ローダシクロペンテン中間体 C を経由する経路の 2

種が考えられる．本反応では，アルキン-アレニル

シクロプロパン体 28 からビシクロ［5.5.0］誘導体

29 を得ることも可能である．これは，環化付加反

応によって連続する 2 つの 7 員環を一挙に構築した

初めての例である．

4. 分子内 Pauson-Khand 反応を利用した天然物

合成

4-1. (＋)-ナカドマリン A の形式不斉全合成

　(－)-ナカドマリン A は，小林らによって沖縄の

海綿 Amphimedon sp. より単離構造決定された，6

環性構造を有する海洋天然物である．20,21) 2002 年に

Magnus らは，本天然物の合成を指向して，エンイ

ン体 30a を用いたジコバルトオクタカルボニルとブ

チルメチルスルフィドによる分子内 Pauson-Khand

反応を行い，三環性化合物 31 を 69％の収率で得て

いる（Table 1, Entry 1）．22)これは，2-2. で述べた

事実とは異なり，縮環部に置換基を有するビシクロ

［4.3.0］骨格を Pauson-Khand 反応で効率よく合成

している特殊な例である．この報告に興味を持ち，

筆者が C 環構築の足掛かりとして，ベンジルオキ

シエチル基をアルキン末端 R1 に導入したアルケン-

アルキン体 30b を同条件に付したところ，対応する

閉環体は全く得られなかった（Entry 2）．アルキン

をアレンに変更して Pauson-Khand 型反応を行うこ

とも考えられたが，種々検討した結果，アルキン末
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Scheme 13. Total Synthesis of (＋)-Fawcettimine and (＋)-
Lycoposerramine-B
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端に二重結合を導入した 30c を用いると収率 28％

ながら目的の閉環体 31c が得られることを見い出し

た（Entry 3）．最終的に，F 環構築のためにさらに

側鎖を伸長した基質 30d をアルキンコバルト錯体

とした後にブチルメチルスルフィドとともに 110°C

に加熱したところ，対応する三環性化合物 31d が

60％の収率で得られた（Entry 4）．導入した二重結

合は，Pauson-Khand 反応の反応性を向上させるの

みならず C 環構築のためにも有用であった．また，

L-ピログルタミン酸から誘導した D 環部分の R2 基

との立体反発により，高立体選択的に目的の化合物

を与えた．得られた環化体 31d からその後の変換

により，天然物のエナンチオマーである(＋)-ナカ

ドマリン A の形式不斉全合成を達成した（Fig.

1）．23)

4-2. フォーセチミン，リコポセラミン-B の不斉

全合成 筆者の研究室では，L-酒石酸ジエチルか

ら誘導した光学活性エンイン体 32 を用いて

Pauson-Khand 反応を行うと高立体選択的にビシク

ロ体 33 が 89％の収率で得られることを見い出して

おり，24,25)その後の官能基変換により三環性ラクト

ン体 34 を合成し，リコポジウムアルカロイドのマ

ゲラニンやマゲラニノン，パニクラチンの不斉全合

成を達成している．26)この合成中間体 34 を利用し

て 35 へ変換後，分子内光延反応によりアゾナン環

を 96％の収率で構築し，36 を得た．その後，36 を

用いてリコポジウムアルカロイドのフォーセチミン

並びにリコポセラミン-B の不斉全合成を達成した

（Scheme 13）．27)

5. おわりに

以上のように筆者は，アルキン，アルケン，アレ

ンを反応成分とする環化反応により，49 員環を含

む種々の単環性並びに二環性化合物の構築法を見い

出すに至った．また，分子内 Pauson-Khand 反応の

二環性化合物を一挙に構築できる特性を種々の天然

物合成に利用し，その不斉全合成に至った．
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