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研究成果の概要（和文）：分子内 Pauson-Khand 反応では、四級炭素形成を伴うビシクロ[4.3.0]

骨格の構築は従来困難とされていたものの、今回、反応を助長させるような基質の設計を行う

ことにより、その閉環が進行することを見出した。この概念に基づいた合成を行うことにより、

当初計画していた多環状骨格を有する(+)-ナカドマリン Aの高立体選択的かつ効率的な形式不

斉全合成を達成したばかりでなく、短工程での(±)-メロシンの全合成にも至った。一方、自身

らが開発したアレン-アルケン体の分子内 Pauson-Khand 型反応を用いれば、上記のような基質

特異性を利用することなく四級炭素形成を伴うビシクロ[4.3.0]骨格の構築が可能であり、その

一般性を明らかなものとした。 

 
研究成果の概要（英文）：We completed the total synthesis of (+)-nakadomarin in a highly 
stereoselectve manner from the commercially available L-pyroglutamic acid. The most 
significant point of this synthesis involves the intramolecular Pauson-Khand reaction 
between the alkyne and N-protected-dihydropyrrole functionalities, which enabled us to 
construct the diazatricyclo[6.4.0.01,5]dodcadienone product. This reaction was also 
useful for the short-step synthesis of (±)-meloscine. In addition, we succeeded to extend 
the application of the rhodium catalyzed Pauson-Khand type reaction of allenenes for the 
construction of bicyclo[4.3.0] skeletons containing quaternary carbon at the ring 
juncture. This method provided a new procedure for the construction of the 
tricyclo[6.4.0.01,5]dodecenone framework in a satisfactory yield. 
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を示す。最近ではコバルトの他に、様々な金
属が用いられるようになっている。筆者は、
修士及び博士課程在学中に、アルキンの代わ
りにアレンを有するアレニルアルケン体を
基 質 と す る ロ ジ ウ ム 触 媒 分 子 内
Pauson-Khand 型反応を検討し、ビシクロ
[4.3.0]誘導体を与えることを見出した(Org. 
Lett. 2006, 8, 1217)。一方、４級炭素の構
築は一般的に困難であり、エンイン体を用い
る従来の Pauson-Khand 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
導体の効率的な合成は難しいことが報告さ
れている(Bolton, G. L. et al. Tetrahedron 
1997, 53, 6611)。筆者が新たに開発したロ
ジウム触媒を活用するアレニルアルケン体
の Pauson-Khand 型反応では、4級炭素を含む
ビシクロ[4.3.0]誘導体を効率よく合成でき
ることを見出した。(-)-ナカドマリン
A(Kobayashi, J. et al. J. Org. Chem. 1997, 
62, 9236)は、15 員環、8 員環を含む高度に
縮合した 6 環性構造を有しており、その ABD
環部が４級炭素で連結されている非常に興
味深い構造を持っている。L1210 細胞に対す
る抗腫瘍活性や CDK4 阻害活性などの生物活
性を有するものの、単離量が少なく(湿海綿
重量の 1.8x10-3%)、充分な活性評価がなされ
ていない。(-)-ナカドマリン A は西田ら 
(Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2020) に
より、またそのエナンチオマーの(+)-ナカド
マリン A(1) は Kerr ら(J. Am. Chem. Soc. 
2007, 129, 1465)のグループによりそれぞれ
全合成が達成されているが、いずれの合成に
おいても長い工程数を必要としていた。その
一因は段階的環形成に基づく合成であるた
めと考えられる。自身らが開発したアレニル
アルケン体を利用したロジウム触媒分子内
Pauson-Khand 型反応を利用すれば、一挙に 4
級炭素を有する 3環性化合物を構築でき、こ
れまでの合成より格段に効率的な合成法に
つながるものと考えた。以上が着想に至った
経緯である。 
 
２．研究の目的 
 
 今回筆者は、新規に開発した Pauson-Khand
型反応を用いてアレニルアルケン体から立
体選択的に三環性化合物を合成する手法を
確立する。また安価に入手可能な L-グルタミ
ン酸を出発原料として、研究期間内に(+)-ナ
カドマリン Aの全合成を達成する。 
 
３．研究の方法 
 
 図1に(+)-ナカドマリンA(1)の逆合成解析
を示した。E,F 環構築は、四環性化合物 2 よ
り 2度のオレフィンメタセシスにより誘導可
能であり、2は Pauson-Khand 成績体 3の R5

を足掛かりに誘導可能と考えた。三環性化合
物 3は D環をあらかじめ有する化合物 4の分
子内 Pauson-Khand(型)反応により構築する
こととし、4は L-グルタミン酸を出発物質と
して合成することとした。尚、D-グルタミン
酸から合成すると天然型の(-)-ナカドマリ
ン Aが得られるが、より安価な出発原料を用
いることとした。 
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４．研究成果 
 
 6 環構造(A-F 環)を有するナカドマリン A
の核となる ABD 環部分の合成として、アルキ
ン末端に二重結合を導入したジエンイン体 4
を、Co2(CO)8と

nBuSMe を用いた Pauson-Khand
反応の条件に付したところ、良好な収率かつ
高立体選択的に目的の三環性化合物 3が得ら
れることを見出した(図 2)。尚、アルキン末
端に二重結合を導入していない基質では、目
的の反応が進行しない。 
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(図２) 

 当初予定していたアレニルアルケン体を
用いた Pauson-Khand 型反応を用いずとも反
応が進行したため、環化体 3 を用いてその後
の環構築を行った。得られた環化体 3 の二置
換オレフィン、つまり Pauson-Khand 反応で
必要であった二重結合部分はフラン環（C環）
の生成に有用であったことから、アルキン末
端に導入した二重結合は Pauson-Khand 反応
の反応性を促進するのみならず、その後のフ
ラン環合成の足がかりとしても利用可能で
あった。その後の官能基変換を経て(+)-ナカ
ドマリン Aの形式合成に至った。 
 以上のように閉環を助長するような基質
の設計を行えば、従来の Pauson-Khand 反応
を用いても縮環部に４級炭素を有するビシ



 

 

クロ[4.3.0]誘導体の構築が可能であること
を見出した。そこで、新たに得られたこの知
見をもとに、次にキョウチクトウ科の植物か
ら単離されるメロシンの全合成を行った(図
3)。本合成では、側鎖のベンゼン環のテンプ
レート効果を巧みに利用したエンイン体 6の
Pauson-Khand 反応により、5環性構造のメロ
シンの核となる 5-6-5 員環 7の構築が実現可
能であった。その後、各種官能基変換を経て、
目的の(±)-メロシンの全合成を達成した。
四級炭素の構築に加え、二環性化合物を一挙
に合成できる本法は、天然物合成の効率化に
大きく寄与しており、本合成経路はこれまで
に報告されている経路に比べて格段に工程
数の短いものとなった。 
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(図 3) 

 ナカドマリン Aの全合成では当初、自身ら
が開発したロジウム触媒によるアレンーア
ルケン体の分子内 Pauson-Khand 型反応を利
用する予定であった。本法は、閉環を助長す
るような反応部位を設計することなく四級
炭素構築を含むビシクロ[4.3.0]誘導体 9 の
合成が可能である点で、基質特異性を利用す
る4→3,6→7のような従来法とは一線を画し
ている(図 4)。しかしながら、一般性につい
ては更なる検討の余地があったため、反応性
を精査した。その結果、本合成法が広範な実
用性を示すことのみならず、5-6-5 員環 11 の
構築にも応用可能であることを実証した。 
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