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During a trip to Indonesia, I came across a tropical fruit, duku. By extraction of the fruit skin, a hair 

growth active triterpene lansic acid (1) was  isolated  . In our planned total synthesis of  1  , an effective 

olefin cyclization agent was  required  , and mercuric triflate (2) was  bone  . Then we carried out 

syntheses of a variety of polycyclic terpenoids and investigated the mechanism of biomimetic olefin 

cyclization  . Upon cyclization of geranylgeranyl  acetate  , we detected chair/boat/chair cyclization 

products along with chair/chair/chair cyclization in  1  : 5  ratio  . On the basis of the observation that the 

mercuric  triflate is stable but still reactive enough in the presence of  water, we trapped each cationic 

intermediate with water by cyclization in aqueous  media. This is the first experimental evidence of the 

stepwise mechanism of olefin cyclization that takes place via conformationally flexible cationic interme-

diates. In this review we also deal with an approach into the mystery of the steroid  biosynthesis  , and 

a synthetic study toward the taxane skeleton by means of mercuric  triflate-induced olefin  cyclization  . 
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Steroid C-ring problem

は じ め に

筆 者 は イ ン ドネ シ ア各 地 を 旅 行 し,ズ ク とい う果 物 に

巡 り会 った。 そ の果 皮 の 抽 出 を 行 い,育 毛 活 性 を有 す る

ト リテ ル ペ ンの ラ ン ジ ック酸(1)を 単 離 した。 こ の興 味

深 い生 理 活 性 化 合 物 の全 合 成 を 計 画 して,効 率 的 な オ レ

フ ィ ン環 化 反 応 剤 が 必 要 と な り,水 銀 ト リフ ラー ト(2)

が 誕 生 した1-6)。以 来,オ レ フ ィ ン環 化 反 応 を機 軸 と し

て,様 々 な多 環 式 テ ル ペ ノ イ ドの 合 成 を行 い,一 方 で,

生 合 成 類 似 オ レフ ィ ン環 化 反 応 の 反 応 機構 の 解 明 と,そ

の制 御 法 の確 立 に力 を注 いで き た。 ゲ ラ ニル ゲ ラニ ル ア

セ テ ー トの環 化 反 応 で チ ェ ア ー/チ ェ ア ー/チ ェ ア ー型 環

化 と共 に,ラ ノ ス テ ロ ール 生 合 成 に み られ る チ ェ ア ー/

ボ ー ト/チ ェア ー の環 化 が5:1の 比 率 で拮 抗 す る こ とを

見 つ けた。 ま た水 銀 トリフ ラー トが 水 の存 在 下 に も安 定

で,か っ十 分 な反 応 性 を保 持 して い る と い う発 見 に基 づ

き,水 存 在 下 で の 環 化 反 応 を行 って環 化 反 応 中間 体 の各

カ チ オ ンを水 で 捕 捉 す る こ とに成 功 した。 この こと は オ

レフ ィ ン環 化 反 応 が 従 来 な ん とな く信 じ られ て い た協 奏

反 応 で は な く,フ レキ シ ブル な コ ンホ ー メ ー シ ョ ンか ら

な る カ チ オ ン中 間 体 を 経 由 して,段 階 的 に進 行 す る こ と

を初 め て実 験 的 に証 明 す る結果 とな った。 本 論 文 で は こ

れ らの一 連 の研 究 を 概 説 す る と共 に,最 近 の ス テ ロイ ド

生 合 成 の謎 に迫 る研 究 や,水 銀 ト リフ ラー トの化 学 を機
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軸 と して タキ サ ン骨 格 を 目指 した合 成 研 究 につ い て ま と

め る。

1.　ズ ク と 水 銀 ト リ フ ラ ー ト

セ コオ ノセ ラ ン型 トリテ ル ペ ンの全 合 成 は前 例 が な い

こ と も あ って,ラ ン ジ ック酸(1)は 得 難 い合 成 タ ーゲ ッ

トで あ った。1の 合 成 に は オ レフ ィ ン環 化 反 応 が 必 要 と

考 え られ,当 時Coreyや 松 本 ・白 浜 の グ ル ー プ が盛 ん

に研 究 を 行 って い た水 銀 ト リフル オ ロ酢 酸 を試 した7,8)。

しか し フ ァ ル ネ シ ル ス ル ホ ン4の 環 化 反 応 で 収 率 が

35%を 超 え る こと は な か った。 よ りす ぐれ た環 化 反 応 剤

は な い か。 当 時,TMSト リフ ラ ー トの化 学 が 名 古 屋 方

面 で華 々 し く展 開 して い た。 筆 者 らは迷 わ ず 水 銀 ト リフ

ラー トの調 製 に と りか か った。

黄 色 酸 化 水 銀 と等 モ ル の無 水 ト リフ ル オ ロ メ タ ン スル

ホ ン酸 を ニ トロメ タ ン中 で10時 間以 上 か け て激 し く撹

搾 す る と,HgOの 黄 色 沈 殿 が徐 々 に消 失 して,水 銀 ト リ

フ ラー ト(2)が ニ トロ メ タ ン中 の 白色 懸 濁 液 と して生 成

した。1の 合 成 を意 図 して,ニ トロ メ タ ン中 で4と の 反

応 を行 っ たが,複 雑 な生 成 物 を 生 じ環 化 体 は ほ とん ど得

られ なか っ た。Hg (OTf)2のLewis酸 性 が 強 す ぎ る と考

え られ た た め,ア ミ ンを加 え た と こ ろ,懸 濁 液 が淡 黄 色

の溶 液 に変 化 し,水 銀 ト リフ ラ ー トの ア ミン錯体3の 形

成 が 示 唆 され た。 そ して,こ の ジ メチ ル ア ニ リン錯 体 を

用 いて 行 っ た4の 環 化 反 応 で は,二 環 性 化 合物5の 収 率

が74%に 達 した9)。 これ は当 時 の オ レ フ ィ ン環 化 反 応 の

常 識 か ら飛 び離 れ た 高 収 率 で あ った。 ア ミン錯 体 と した

こ とで オ レフ ィ ンへ の 配 位 力 を残 して,酸 性 度 を コ ン ト

ロ ール し,併 せ て 反 応 後 に発 生 す る超 強酸 の トリ フル オ

ロ メ タ ンスル ホ ン酸 を ア ミンが捕 捉 して くれ た結 果 で あ

る と考 え られ る。食 塩 との 処 理 で生 成 す る塩 化 物5は 安

定 な 化 合 物 で,ク ロマ トグ ラ フ ィー で精 製 し,ラ ンジ ッ

ク酸(1)の 全 合 成 の鍵 中 間 体 と して活 躍 し た。 水 銀 化 合

物 は低 分 子 アル キ ル水 銀 が猛 毒 で あ る た め,慎 重 で あ ら

ね ば な らな い が,炭 素 一金 属 結 合 と して は例 外 的 に 安 定

で あ って,取 り扱 い も全 く一 般 の有 機 化 合 物 と同 等 で あ

る。 しか も,酸 素,ハ ロゲ ン,水 素,セ レ ンな ど様 々 な

4 5

官 能 基 へ の 変 換 が容 易 で あ るた あ,有 機 合 成 上 の利 用 価

値 は非 常 に高 い。 筆 者 の研 究 室 で は ズ ク の成 分 の合 成 に

続 いて,様 々 な 多環 式 テ ル ペ ノ イ ドや超 甘 味 配 糖 体 の全

合 成 を 行 った が,そ れ らの研 究 は総 説 と論 文 の紹 介 に留

あ)る10-26)。

2.　イ ソ ア プ リ シ ン ー20の 全 合 成 に よ る 構 造 の 訂

正(初 め て の ボ ー ト型 オ レ フ ィ シ環 化 反 応)

さて,フ ァル ネ シル ア セ テ ー ト(6)の 水 銀 トリ フ ラ ー

ト ・ア ミン錯体(3)に よ る環 化 反 応 を行 っ た と こ ろ,C-8

位 に立 体 選 択 的 に水 酸 基 が導 入 され8が 生 成 す る こ とが

わ か っ た9)。生 成 物 の立 体 化 学 は煙 草 の葉 に含 ま れ る セ

ス キ テ ル ペ ンの ドリマ ンジ オ ー ル(9)に 導 いて 決 定 した。

この結 果 は7の よ うな ア セ チ ル基 の カ ル ボ カ チ オ ンへ の

隣接 基 関与 の結 果 で あ る。 ジ テ ル ペ ンのゲ ラ ニル ゲ ラ ニ

ル ア セ テ ー ト(10)で 同 じ効 果 が 働 けば,磯 の 動 物 ア メ フ

ラ シの 成 分 と して1977年 に単 離 さ れ た,三 環 性 の含 臭

素 ジテ ル ペ ンの イ ソ ア プ リシ ンー20(11)が 極 め て容 易 に

合 成 で きる こと に な る。 しか しなが ら,環 化 成 績 体 を 臭

素 化 して 得 られ た主 生 成 物11は 報 告 され て い る構 造 を

正 し く有 し て い る に もか か わ らず,天 然 物 に一 致 しな

か った。 そ して,偶 然 を期 待 して 副 生 成 物 を 臭素 化 し,

か ろ う じて 単 離 した 微 量 の 生 成 物13が 天 然 物 に一 致 す

る こと を見 い だ した。 構 造 が 不 明 の ま まに 全 合成 に成 功

した珍 しい例 で あ るが,こ の 生 成 物 は容 易 に結 晶化 した

た め 直 ち にX線 解 析 を 行 い,こ れ が ボ ー ト型 のB環 を

有 して い る こ とを 明 らか にす る こ とが で きた。 この環 化

反 応 の今 ひ とっ の 副 生 成 物 は14で,11,13,14の 生 成 比

は10:1:1で あ った 。14は や は りボ ー ト型 に 閉環 して

生 じた二 環 性 カチ オ ンが フ リッ プ した後 に,C環 を形 成

した化 合 物 で あ り,従 ってB環 形 成 時 の チ ェア ー対 ボ ー

トの比 は5:1と い う こ と に な る。 と もか く これ は オ レ

フ ィ ン環 化 反 応 に お い て ボ ー ト型 化 合 物 を 明確 に単 離 し

た 初 め て の 例 で あ っ た27,28)。と こ ろ が1996年 にCorey

はC-7位 にsp2炭 素 を導 入 し た基 質15の 環 化 反 応 がB

環 ボ ー トで 進行 す る とい う鮮 や か な反 応 を示 して,こ れ

が 最 初 の ボ ー ト型 で の オ レ フ ィ ン環 化 反 応 で あ る と報 告

した29)。筆 者 らの例 を 引用 して い た だ け な か った ので,

別 刷 り と共 に お手 紙 を 差 し上 げ た と ころ,『Gomenna-

sai』と い う ロ ー マ字 の コ メ ン トを い た だ き,大 変 光 栄 に

存 じて い る。

以 上,ゲ ラニ ル ゲ ラニ ル ア セ テ ー ト(10)の 非 酵 素 的 環

化 反 応 は5:1の 比 で,チ ェ ア ー/チ ェ ア ー環 化 と,チ ェ

ア ー/ボ ー ト環 化 が 拮 抗 す る こ とが 明 らか に な っ た。B

環 の形 成 に関 して だ け を見 れ ば,多 くの 植 物 の 持 っ 環 化Fig  .2
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酵 素 は前 者 の チ ェ ア ー/チ ェア ー環 化 だ け を選 択 的 に行

い,動 物 や 酵 母 が 行 う ス クア レ ン環 化 反 応 の酵 素 は後 者

の チ ェ ア ー/ボ ー ト型 環 化 反 応 だ け を選 択 的 に 実 行 す る

わ けで,動 物 と植 物 の 種 の 問 題 に ま で想 像 が膨 らん で興

味 が っ き な い30)。

3.　オ レ フ ィ ン 環 化 反 応 は 段 階 的 に 進 行 す る(初 め

て の 実 験 的 証 明)

初 期 の研 究 に お いて,今 ひ とっ の 重 要 な 発 見 は水 銀 ト

リ フ ラ ー ト ・ア ミン錯 体(3)が 水 の 存 在 下 に安 定 で,な

お か っ 十 分 な 反 応 性 を保 持 して い る とい う事 実 で あ っ

た。 そ して,水 存 在 下 に ニ トロ メ タ ン中 で ゲ ラニ ル ゲ ラ

ニ ル ア セ テ ー ト(10)の 環 化 反 応 を行 っ た と こ ろ,α お よ

び βの 一環 性三 級 アル コー ル17お よ び18,二 環 性 三 級

ア ル コー ル19お よ び20,そ して三 環 性 の α体 の 三 級 ア

ル コ ー ル21が 生 成 した。 こ れ らの 生 成 物 の構 造 は先 述

の ア メ フ ラ シの 成 分 と して11と 共 に単 離 さ れ た ア プ リ

シ ンー20(12)を は じ あ とす る天 然 物 に導 く等 の 方 法 で 慎

重 に決 定 した。 この実 験 事 実 は環 化 反 応 の 中間 体 カ チ オ

ンを水 で 捕 捉 した こ とを示 して お り,翻 って オ レフ ィ ン

環 化 反 応 が 従 来 何 とな く信 じ られ て き た協 奏 反 応 で は な

く,カ チ オ ン中間 体22,23,24を 経 由 して段 階 的 に進 行

す る の だ と い う こ とを,は か らず も初 め て実 験 的 に証 明

す る 結 果 と な っ た28,31)。証 明 は な か っ た が,van

Tamelen32)やDewar33)も 段 階 的反 応 説 を 唱 え て お り,

彼 らは オ レフ ィ ンと カル ベ ニ ウ ムイ オ ンの配 位 に基 づ い

て,各 中間 体 カ チ オ ンは固 定 され た コ ンホ ー メ ー シ ョ ン

(例 え ば27)を と る と提 唱 して い た 。筆者 らは一 環 性 お よ

び二 環 性 の三 級 ア ル コー ル を 単 離 した が,い ず れ も α-

ア ル コ ー ル17と19が メ ジ ャ ー とな っ て い る。 も し,

vanTamelenら が 提 唱 す る27の よ う な 中 間 体 で あ れ

ば,α 側 は大 き く遮 蔽 さ れ て い る ので,β-ア ル コー ル18

と20が メ ジ ャー とな って しか るべ きで あ る。 これ らの

事 実 か ら,筆 者 らは生 合 成 類 似 オ レフ ィ ン環 化 反 応 は,

従 来 何 とな く信 じ られ て き た協 奏 反 応 で はな く,フ レキ

シ ブル な コ ンホ ー メ ー シ ョ ンか らな る カ チ オ ン中 間 体 を

経 由 して段 階 的 に進 行 す る の だ と結 論 した3')。しか も,

25の よ う な チ ェ ア ー/ボ ー トで の 閉 環 と 共 に,ボ ー ト型

Fig  .3
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Biomimetic olefin cyclization takes place by a stepwise mechanism via conformationally flexible 

cationic  intermediates  .
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25か ら フ リッ プ した26を 経 る閉環 体 も確 認 され,側 鎖

の み な らず カ チ オ ン を含 む6員 環 に お い て さ え も コ ン

ホ ー メ ー シ ョンを反 転 させ るに足 り るだ け の時 間 的 余 裕

と,フ レキ シ ビ リテ ィ ー を保 って い るわ けで あ る29)。こ

の 発 見 はオ レ フ ィ ン環 化 反 応 に関 す る従 来 の認 識 を一 変

させ る もの で あ った。 以 後,オ レフ ィ ン環 化 反 応 は段 階

的反 応 で あ る とい う認 識 の下 に,様 々 な研 究 が 行 わ れ 多

くの興 味深 い事 実 が次 々 と明 らか に な っ て き た34,35)。例

え ば,オ レ フ ィ ン環 化 反 応 の大 御 所Johnsonは 従 来 こ

ち こち の協 奏 反 応 を唱 え て い たが36),筆 者 の論 文 の 発 表

の2年 後 に,筆 者 らの論 文 を引 用 せ ず に,突 如 段 階 的 反

応 説 に転 じ,中 間 体 カ チ オ ンを安 定 させ る官 能 基 を 導 入

す る と,環 化 反 応 の効 率 が 飛 躍 的 に向 上 す る とい う論 文

を発 表 して い る37)。

と ころ で,先 の水 存 在 下 で の 書0の反 応 にお い て,単 な

る オ キ シ マ ー キ ュ レー シ ョ ン成 績 体28の 生 成 は確 認 さ

れ なか っ た。 この こ と は カ チオ ン29が 生 じ る こ とな く,

マ ー キ ュ ロ ニ ウ ム イ オ ン30が 分 子 内SN2反 応 を起 こ し

た の で は な い か と い う こ と を 想 像 さ せ,Bartlett38)や

Corey39)が い う と こ ろ のA環 形 成 は協 奏 反 応 で あ る と

い う主 張 に符 合 す る。 た だ 筆 者 は協 奏 反 応 とい う表 現 は

誤 解 を生 み や す く,い ず れ にせ よ酵 素 あ るい は酸 に よ っ

て 活 性 化 され た 中 間 体 エ ポキ シ ドが存 在 し,そ の開 裂 と

同 時 に 裏 側 か らオ レ フ ィ ン の π電 子 が 攻 撃 す る の だ か

ら,分 子 内SN2反 応 とよ ぶ の が妥 当 で あ ろ うと こ だ わ っ

て い る。

4.　ス テ ロ イ ド生 合 成 の 謎 に 迫 る

ス デ ロ イ ドは オ キ シ ドス ク ワ レ ン(31)の 環 化 反 応 に

よ って,華 麗 に生 合 成 さ れ る こ と は良 く知 られ て い る。

主 と して 動 物 細 胞 にお い て は ボ ー ト型B環 形 成 を経 て

ラノ ス テ ロー ル を母 体 とす る ス テ ロ イ ド類 が 作 られ,植

物 体 で はB環 チ ェ ア ー型 で 環化 して,ホ パ ン系 や オ レア

ナ ン系 の ト リテ ル ペ ンが 生 合 成 され る こ と を先 に述 べ

た29,30)。31か ら生 じた チ ェ ア ー/チ ェア ー型 二 環 性 カ チ

オ ン32の 環 化 でC環 を形 成 す る に あ た り,ま ず6/6/5

の三 環 性 カ チ オ ン33が 生 じ る と さ れ て い る が39),こ の

6/5ト ラ ンス の選 択 的 閉 環 は酵 素 パ ワ ー に よ る もの か ど

うか に大 い に興 味 が あ る。 ご くお お ざ っぱ な議 論 に お い

て は,核 間 メ チ ルを 有 す る6/5縮 環 系 で は シス体 が トラ

ンス体 よ り安 定 で あ る と され て い る。 従 って,植 物 体 が

100%の 選 択 性 で6/5ト ラ ン ス閉 環 を起 こす こ と に酵 素

Fig. 4
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独 自 の秘 密 が あ る のか,あ る い はた だ の 化学 的真 理 に す

ぎ な い の か と い う問 題 に引 っか か った の で あ る。 今 ひ と

っ の よ り大 きな 関 心 は ス テ ロイ ドのC環 形 成 に まっ わ

る謎 で あ る。6員 環 のC環 を形 成 す るた め に は,い ず れ

に せ よ一 旦 αnti- Markovnikovカ チ オ ン34を 通 らね ば

な らず,エ ネ ル ギ ー的 に不 利 な この 段 階 を,生 合成 系 は

い か に して克 服 して い るの か とい う疑 問 で あ る。 酵 素 パ

ワ ー な の か,あ る い は化 学 的 に フ ォ ロ ーで き る反 応 な の

か,段 階 的 な反 応 で あ る こ とを 大 前 提 と して,こ うい っ

た ス テ ロイ ド生 合 成 に ま っ わ る疑 問 に立 ち向 か う た あ

に,二 環 性 あ る い は 三 環 性 の 中 間 体 カ チ オ ンを 合 成 し

て,そ れ らの命 運 を探 る と い う研 究 手 法 が 考 え られ た。

さ て,水 銀 トリフ ラ ー トに よ る環 化 反 応 を ホ モ フ ァル

ネ シル酸-t-ブ チル(36)に 適 用 した と ころ,2種 類 の ラ ク

トン37と38が5:1の 比 で 生 成 した 。X線 解 析 に よ り

両 者 の 立 体 化 学 を 決 定 した が,メ ジ ャ ー体37は チ ェ

ァ ー/チ ェア ー環 化 体 で あ り,マ イ ナ ー体38はB環 ボ ー

ト型 で環 化 して40を 生 じ,フ リ ップ して41と な った後

に ラク トン化 した こ とが 容 易 に想 像 で き る。 ま た して も

5:1で あ る こ と は注 目 に値 す る。メ ジ ャー体37か らは,

ヘ ミアセ タ ー ル44を 経 由 して,二 環 性 三 級 ア ル コ ー ル

45を 容 易 に合 成 す る こ とが で きた。 この化 合 物 は先 の ト

リテ ル ペ ン生 合 成 中 間体32の モ デ ル と見 な し う る構 造

を して い る。そ して45か ら発 生 した カ チ オ ンの 命運 を探

る こと に よ って,第 一 の 疑 問 を調 べ る こ とが で き る と考

え られ た。 非 酵 素 的 に は5/6シ スで 閉環 す るの か,そ れ

と も酵 素 同様 に5/6ト ラ ンス が優 先 す るか の問 題 で あ る。

三 級 ア ル コ ー ル45をCH2Cl2中 でBF3・oEt2と0 ℃

で15分 反 応 させ た と こ ろ,45は 消失 し,3種 の三 環 性 オ

レフ ィ ン生 成 物 が 得 られ た 。 主 生 成 物46はCoreyが エ

ポ キ シ ド49を イ ー ス トの ス ク ワ レ ン ラ ノ ス テ ロ ー ル環

化 酵 素 と反 応 させ て単 離 して い る化 合 物52と ほ ぼ一 致

す るNMRを 示 し40),メ チ ル基 が α側 か ら転 位 した 同一

の化 合 物 で あ る と考 え られ た 。Coreyの52はB環 ボ ー

トの 中 間 体53を 経 て水 素 と メ チ ル基 の 転 位 が 起 こ った

化 合 物 で あ り,筆 者 らの化 合 物 は チ ェ ア ー/チ ェ ア ー カ

Fig  .5
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チ オ ンの6/5シ ス 閉環 体 カ チ オ ン54を 経 由 す る反 応 で

あ る と理 解 され た。 表1は 化 合物46の ρ-プ ロモ ベ ン ゾ

ェ ー ト46bと,Coreyが 報 告 した52の ρ-プ ロモ ベ ン ゾ

エ ー ト52bの13C NMRの 化 学 シ フ ト値 で あ る が,ゴ

シ ック表 示 した3つ の炭 素 の値 の 何 と も微 妙 な食 い違 い

が 気 に な り,46bのX線 解 析 を行 った。 そ の結 果46は

Coreyの 生 成 物52の 異 性 体 で,メ チ ル基 が β側 か ら転

位 した 化 合 物 で あ る こ とが 明 らか に な った。47お よ び

48も 同 じ系 統 の 立 体 化 学 を 有 して お り,結 局45か ら発

生 した二 環 性 カ チ オ ン は ほ ぼ100%の 選 択 性 で,6/5ト

ラ ンス の 閉 環 を起 こ し,55を 経 由 して転 位 生 成 物46-

48を 生 成 した訳 で あ る。従 って ス テ ロー ル の生 合 成 に お

け る,32か ら33へ の6/5ト ラ ンス 閉環 も,特 別 な酵 素

パ ワ ー に よ る選択 性 で はな く,非 酵 素 的 に も起 こ り得 る

化 学 的 真 理 で あ る こ と が 分 か っ た。 シス 体 カ チ オ ン54

を 生 じよ う とす る と きの,核 間 メ チ ル 基 と12位 お よ び

13位 の2っ の メ チ レ ン基 との立 体 反 発 が,ト ラ ンス選 択

性 を発 現 す る原 因 と見 て 間 違 い な い と考 え て い る41,42)｡

6/5ト ラ ンス に 閉環 し たC環 前 駆 体 カ チ オ ン33が か

くて 選 択 的 に 生 じ る こ と が 分 か る と,次 はMarkovn-

ikovの 壁 が立 ち ふ さが る。33の カ チ オ ン中 心 に次 の オ

レフ ィ ンが 直 接 攻 撃 す る と,4員 環 の形 成 とな り,エ ネ

ル ギ ー的 に 不 利 で あ る。 そ こでanyi- Markovnikovカ

チ オ ン34へ の 転 位 が 起 こ り,こ れ が 環 化 してC/D環 が

完 成 した と考 え られ て い る。 これ が酵 素 パ ワー独 特 の手

品 で あ る のか,は た ま た た だ の化 学 的真 理 な の か を いか

に して 確 か め るか 。 そ こで ま ず,簡 単 な モ デ ル化 合 物 で

あ る ジオ ー ル56の 合 成 を 行 っ た。 ル イ ス酸 との 反 応 で

発 生 す るカ チ オ ン57の 命 運 に は次 の3通 りの コ ー ス が

考 え られ る。1)直 接 の環 化 に よ る4員 環 エ ー テ ル58の

形 成,2)水 素 の 移 動 に よ る カ チ オ ン59を 経 て の ス ピロ

環60の 形 成,お よ び3)環 拡 大 に よ るanti- Markovn-

ikovカ チ オ ン61を 経 由 す る62あ る い は63の 生 成 で あ

る。 現 在 ご く予 備 的 な実 験 を行 っ た だ けで あ るが,塩 化

58

56 57

59
60

64 65

61 62 63

Table 1 Chemical shifts of  13C  NMR  .

Fig  .6
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メ チ レ ン中 でBF3・OEt2, cF3so3Hあ るい はAlc13と の

反 応 で は,水 素 移 動 の ル ー トで あ る カ チ オ ン59経 由 の

ス ピ ロ環60だ け を 高 選 択 的 に生 成 し た。 と こ ろ が,

TiCl4と の 反 応 で は一 級 ア ル コー ル 部 分 は変 化 せ ず に,

環 拡 大 ハ ロゲ ン化 した生 成 物64と65を 生 じる こ とが わ

か っ た。 意 外 な 結 果 に と ま ど い あ た ふ た して い る の だ

が,と もか く,三 級 カチ オ ンか らanti- Markovnikovカ

チ オ ンへ の転 位 が 酵 素 パ ワ ー独 特 の反 応 で はな く,非 酵

素 的 に も起 こ り う る こ とが 明 ら か に な っ た。 一 級 ア ル

コー ル がTiC14に 強 く配 位 して 求 核 性 を失 った た あ に ,

環 化 が起 こ らなか っ た のだ ろ うか 。 プ ロ トン移 動 か,環

拡 大 か を決 定 す る因 子 は い った い何 だ 。 真 の メカ ニ ズ ム

は全 く異 な る のか も しれ な い。 興 味 深 い問 題 はす べ て今

後 の課 題 で あ る43)。

5. 水 銀 ト リ フ ラ ー トの 簡 便 な 調 製(水 銀 ト リ フ

ラ ー トの 化 学,第 二 世 代)

水 銀 ト リフ ラ ー トを 初 め て 作成 した と き,当 然 の こ と

なが らほ とん どの 溶 媒 を 試 して,ニ トロメ タ ンが少 し時

間 はか か るが 最 善 の 溶 媒 で あ る との結 論 に達 して い た。

固 体 の黄 色 酸 化 水 銀 に 無 水 ト リ フ ラ ー トを加 え て10時

間 以 上 激 し く撹 搾 して,乳 白色 の懸 濁 液 と して得 られ る

水 銀 トリフ ラー トを そ の ま ま使 用 して きた 訳 で あ る9)。

しか し,ベ ス トで は なか った 。1994年 当時,学 部4年 生

だ っ た森 国英 子 くん が 『い い物 を お 目に か け ます 』と筆 者

を 実 験 台 に連 れ て い き,反 応 が 一瞬 で終 了 す る様 子 を見

せ て くれ た。 ま さ に 滴 定 反 応 で あ ってHgOの 黄 色 沈 殿

が 無 水 ト リフ ラー トの滴 下 に合 わ せ て消 失 し,無 色 透 明

溶 液 の水 銀 ト リフ ラー ト2'が 生 成 した。15年 前,試 した

溶 媒 の リス ト中 に ア セ トニ トリル が入 って い なか っ た の

で あ る。 か く て一 瞬 で,定 量 的 に 生 成 す る水 銀 ト リフ

ラー トは溶 媒 を減 圧 で留 去 す る と,吸 湿 性 のパ ウ ダ ー と

な り,乾 燥 条 件 下 に は長 時 間 安 定 で あ った 。 重 ア セ トニ

ト リル 中 で調 製 した水 銀 トリフ ラー トの,各 種 のNMR

を 測定 して,そ の純 度 は100%で あ る こ とを確 か め た44)。

Hg (OSO2CF3)2はCH3CN, CH3COCH3, CH30H,及 びH20に 可 溶

CH3NO2, C2H5NO2,及 びCH3COOC2H5に 難 溶

CH2C12, CHCI3, C6H6, C2H50C2H5, C6H14,及 びC5H5Nに 不 溶

か くて,簡 便 に調 製 した水 銀 トリフ ラ ー トを 用 いて,

今度 は ア ミン錯 体 で は な く水 銀 ト リフ ラ ー ト(2')自身 の

反 応 性 を 再 検 討 した。 表2は ホ モ ゲ ラニ ル ア セ テ ー ト

(66)の 環 化 反 応 を検 討 した結 果 で あ る。 アセ トニ 拳 リル

中-20℃ で18分 反 応 させ る と67か ら70の4種 類 の

環 状 化 合物 が生 じた が,合 計 収 率 は定 量 的 で あ った 。反

応 時 間 を長 くす る と69と70は 消 失 し,72時 間 後 に は

67と68が90:10と な って 以 後 変 化 しな か った(表2,

entries1, 2)。 反 応 に 伴 って 発 生 す る 超 強 酸CF3SO3H

の触 媒 作 用 に よ る異 性 化 と考 え られ る。 ニ トロ メ タ ン中

で は そ の超 強 酸 の働 きが 激 烈 とな るた あ か,短 時 間 で も

収 率 が 悪 く,12時 間 お く と何 も な くな った(entries 3-

5)。 消 滅 して 何 が 起 こ った の か 興 味 を 持 って い るが,ま

だ追 求 す る機 会 を 逸 して い る。 と もか く この結 果 は第1

章 で述 べ た フ ァル ネ シル ス ル ホ ン(4)の 環 化 反 応 が,ア

ミ ン錯 体3で な い と う ま くい か な か った とい う結 果 と符

合 す る。 こ こで は ア ミ ンの代 わ りに よ りマ イ ル ドな テ ト

ラ メ チ ル ウ レ ア(以 下TMU)を 酸 捕 捉 剤 に 加 え て み た

が,動 力 学 的 生 成 物 で あ る67か ら70が 見 事 に保 存 さ れ

66 67 68

69 70

71

Fig  .7

Table 2 Cyclization of homogeranyl acetate 66.

Fig  .8

第 57巻 第 8号( 1999 ) ( 47 ) 683



72 73 74 75 76

77 78 79 67

て,反 応 時 間 を 長 く して も変 化 し な か っ た(entries6,

7)。

と ころ で,こ こ に高 収 率 高 選 択 的 に生 じた 四 置換 オ レ

フ ィ ン体67は,よ く見 る と タキ ソー ル(71)のA環 に相

当す る構 造 を有 して い る こ とが 分 か る45)。

6. 水 銀 ト リ フ ラ ー トを 活 用 す る タ キ ソ ー ル の 合

成 研 究

タキ ソー ル(71)の 抗 腫 瘍 性 お よ び合 成 研 究 に関 して,

非 常 に多 くが語 られて お り総 説 もす で に多 数 発 表 され て

い る の で,タ キ ソ ー ル に 関 す る前 置 き は す べ て 省 略 す

る46,47)。と もあ れ,Holtonが 先 陣 を切 り48),Nicolaou49),

Danishefsky50), Wender51),向 山52),桑 島 ら53)の6っ の

グル ー プ が す で に全 合 成 を達 成 して い る。 に もか か わ ら

ず,筆 者 が未 だ に タ キ ソー ル に関 わ って い る理 由 は,タ

キ ソー ル の生 合 成 型 の渡 環 反 応 を,化 学 で 実 現 で き るか

ど うか に 関 す る興 味 た だ一 点 に あ る。 タ キ サ ン骨 格76

は 図9の よ う に ゲ ラ ニ ル ゲ ラニ ル ピ ロ フ ォ ス フ ェ ー ト

(72)が ビ シ ク ロ[9.3.1]ペ ンタ デ カ トリエ ン骨 格74に 閉

環 し,3お よ び8の 位 置 で の渡 環 反 応 に よ って 生 成 す る

とい う生 合成 仮 説 が今 日受 け入 れ られ て い る54,55)。従 っ

て 筆 者 らの 当 面 の合 成 目標 は逆 合 成 ル ー ト(図10)の ビ

シ ク ロ[9.3.1]ペ ン タデ カ トリエ ン骨 格78と い う こ と に

な る。 これ が水 銀 ト リフ ラ ー トで 環 化 で き て77に な れ

ば 申 し分 な い。78は67か ら導 き う る79の 分 子 内 ピ ナ

コー ル反 応 で作 れ る と考 え た。

先 述 した よ うに,ホ モ ゲ ラニ ル ア セ テ ー ト(66)の 環 化

反 応生 成 物 は,67お よ び68の90:10の 混 合 物 で あ る。

この 両 者 の 分 離 はHPLCに よ り行 い そ れ ぞ れ の 構 造 を

確 認 した が,合 成 ス ケ ー ル で分 離 精 製 す る こ と は困 難 で

あ った 。 そ こで,混 合物 の ま まで 合 成 を進 め た。White-

sideの 方 法 で水 酸 化 して80,ケ トン81へ の酸 化,ア セ

チ ル基 の 加 水 分 解 とケ タ ール 化 で82に 高 収 率 に変 換 し

た。 こ の段 階 でNMRを 詳 しく検 討 した が,68に 由来 す

る5.6ppm付 近 の オ レ フ ィ ン水 素 が 全 く観 察 で き な

か った。80お よ び81の 粗 生 成 物 のNMRを 見 直 す と,

オ レフ ィ ン水 素 が 徐 々 に減 少 した こ とが分 か り,68由 来

の異 性 体 を分 離 除 去 したの で はな く,目 的 の 四 置換 オ レ

フ ィ ンに異 性 化 した結 果 で あ る こ とが 明 らか とな った。

す な わ ち,困 難 な67と68の 分 離 が 不必 要 で あ る こ とが

分 か っ た。 この こ と に よ り,本 法 は 非 常 に 優 れ た タ キ

ソー ル のA環 構築 法 とな った45)。82をSwern酸 化 して

導 い た ア ル デ ヒ ド83を,Schwartzの ヒ ドロ ジル コ ン

化56)によ り合 成 した ビニ ル ヨ ー ド化 物84か ら発 生 さ せ

た ア ニ オ ン と縮 合 させ て ア ル コー ル85と し,ア セ チ ル

化 の後,シ リル基 と ケ タ ー ル基 を 同 時 に酢 酸 で加 水 分 解

除去 して86,さ ら にSwern酸 化 して ケ トアル デ ヒ ド79

を効 率 よ く導 くこ と に成 功 した。 ピナ コ ール 型 の 中員 環

形 成 反 応 は低 原 子 価 チ タ ンを 用 い るMcMurry反 応 が

有 名 で あ る57)。実 際 の反 応 条 件 は加 藤 らの報 告58)を参 考

に ピ リジ ン存 在 下 に,四 塩 化 チ タ ンを 亜 鉛 で 還元 して調

製 した試 薬 を用 い て,高 度 希 釈 の 条 件 下 に行 い,2種 類

の シス ジオ ー ル が2.2:1の 比 で,合 計64%の 収 率 で得

られ た。 両 者 をHPLCで 分 離 し,X線 解 析 に よ っ て メ

ジ ャー 体 が2β, 9α の87,マ イ ナ ー体 が2β, 9β の88で

あ る こ とを決 定 した。 タ キ ソー ルの1位 と2位 は トラ ン

ス配 置 な の で,い ず れ2位 の反 転 が 必 要 で あ るが,渡 環

反 応 前 駆 体 の ビ シ ク ロ[9.3.1]ペ ン タデ カ ト リエ ン骨 格

の87,88が 相 当 ス ム ー ズ に,効 率 よ く合 成 で きた 訳 で あ

る59,60)。

87と88が 得 られ た ので,水 銀 ト リフ ラ ー トに よ る渡

環 反 応 の実 現 に 向 け て準 備 を始 め た。 タ キ ソ ール のB/C

トラ ン スの環 シス テ ム を生 合 成 型 の 渡 環 反 応 で 創 りあ げ

るに は,前 駆 体 の コ ンホ ー メ シ ョ ンが 重 要 で あ る。19位

Fig  .9

Fig  .10
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80 81 82 83

84

85 86

87 88 8960

の メ チ ル 基 と20位 の メ チ ル 基 が90aの よ う に ア ッ プ

ア ップ(以 下UU)の コ ンホ ー メ シ ョ ンを 取 って くれ な く

て は ど うに も な らな い。 しか し グ ル グ ル 回 転 す る12員

環 の コ ンホ ー メ シ ョ ンの予 測 は,直 感 の 届 か な い世 界

で,分 子 力 場 計 算 の 腕 の 見 せ所 とい う こと に な る。 筆 者

は 後 藤,大 澤 らが 開 発 した 空 間 配 座 探 索 プ ロ グ ラ ム

CONFLEXに よ る分 子 力 場 計 算 を 実 行 す る こ と に した。

す べ て の可 能 性 を た だ ひ た す ら計 算 す るモ ンテ カ ル ロ法

と 違 っ て,CONFLEXで は単 結 合 回 りの 結 合 回 転 に

よ っ て発 生 す る配 座 異 性 体 の うち,観 測可 能 で あ っ て意

味 の あ る構 造 を要 領 よ くしか も徹 底 的 に捜 し出 す た め,

計 算 時 間 が 大 幅 に短 縮 さ れ る61)。まず は90の2位 と9

位 の立 体 化 学 と保 護 基 を 様 々 に想 定 して計 算 し,ど の よ

うな 場 合 にUUが メ ー ジ ャ ー コ ンホ マ ー に な る か 探 る

こ とに した。 計 算 結 果 の一 部 が 表3で あ る。87がMc-

Murry反 応 の メ ジ ャ ー ジ オ ー ル 体 で,ご く僅 か にUU

が存 在 す る ら しい。87の 保 護 基 を 取 り替 え た 多 数 の分 子

を計 算 して も,UUが 大 き な割 合 を 占 あ る分 子 は見 っ か

らな い 。87の2位 の 立 体 化 学 を反 転 させ た87'で はUU

が や や増 加 して い る が不 十 分 で あ る。 マ イナ ー ジ オ ール

88は そ の12%だ け がUUで 存 在 し,誘 導 体 も希 望 が 持

て な い 。と ころ が,マ イ ナ ー ジ オ ー ル88の2位 を 反 転 さ

せ た エ ピ マー88'は そ の98%以 上 をUUが 占 めて お り,

誘 導 体 もほ とん どがUUし か取 らな い こ とが分 か った 。

例 え ば,2α-ベ ン ゾ イル ー9β-アセ チ ル の 誘 導体92は,そ

の99%以 上 がUUで,結 ぶ べ き3位 と8位 の 空 間 距 離

は3.84オ ン グ ス トロー ム と悪 くな さ そ うに思 わ れ た。

化 合 物92な らば マ イ ナ ー ジ オ ール88を 光 延 反 転62)さ

せ た 化 合 物 そ の もの で あ り,現 実 性 は高 い と考 え られ

90 91

90a
91a

87 88

879 881

92

Fig  .11

Fig  .12

Table 3 Conformation analysis of bicyclo  [9  .3  .  1]  - 

pentadecatriene .

Fig  .13
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99 100 101 102

103 103a

た。 そ こ で,Martinら の 条 件63)で88の 反 転 を 試 み,

59%の 収 率 で ρ一ニ トロ ベ ンゾ エー ト93を 導 い た。 そ し

て,ア セ トニ ト リル 中 で酸 捕 捉 剤TMUの1.2当 量 存 在

下 に,水 銀 ト リフ ラー トとの反 応 を行 っ た。22%の 収 率

で 得 られ た主 生 成 物 のNMRは,一 見 して ρ-ニ トロベ

ン ゾイ ル基 が欠 落 した,渡 環 反 応 生 成 物 で あ る可 能 性 が

示 唆 され た。 本 合 成 研 究 の各 中 間 体 の 構 造 決 定 は本 質 的

にNMRで は困 難 で,筆 者 ら は ポ イ ン トは必 ずX線 で

押 さ え る こ とに して い る。こ こ も,苦 心 して結 晶化 さ せ,

直 ち に測 定 したX線 解 析 が示 した構 造94は,一 瞬 目 を

疑 う もの で あ っ た。A環 上 の ジ ェ ミナ ル の ジメ チ ル基 が

な ん と環 の外 に飛 び出 して しま って い るで は な い か。 と

ん で も な い 転 位 反 応 と渡 環 反 応 が起 こ っ て しま った の

だ。気 を取 り直 して 考 え た メカ ニ ズ ム が 図14で あ る。ま

ず 水 銀 ト リフ ラ ー トが オ レ フ ィ ンで は な くベ ンゾ イ ル基

に ル イ ス酸 と して 配位 し,脱 離 反 応 に よ り共 役 ジ エ ン95

を 生 じ た と考 え られ る。 こ の化 合 物 は 実 際 に 出 来 や す

く,そ の 後 た び た び遭 遇 す る こと に な る。 と もか くヒ ド

ロ キ シ ル基 が抜 け る と安 定 な ジエ ニル カ チ オ ン96が 生

じ,Wagner- Meerwein型 転 位 反 応 が 連 続 して,ジ メチ

ル 基 が 環 外 に飛 び出 しカ チ オ ン98が 発 生 す る。 これ が

水 酸化 され て 中 間体 ア ル コー ル99が 生 成 し,こ の99の

ジエ ン部 に水 銀 トリフ ラー トが 攻 め 込 み,目 的 と逆 向 き

の5員 環 形 成 の渡 環 反 応 を引 き起 こ し,生 じた カ チ オ ン

が水 酸 基 で捕 捉 され て100を 与 え る。100の エ キ ソメ チ

レ ンが今 一 度,分 子 内 水 銀 環 化 反応 を起 こ して101,ヒ

ドリ ド移 動 で102,最 後 に炭 素 一水 銀 結 合 が 開 裂 して94

が 生 成 した とす る と,と もか く説 明 が 可 能 で あ る59)。大

変 珍 しい カ チオ ンの 転 位反 応 で,Chemistry & Industry

誌 のハ イ ラ イ ト欄 に も取 り上 げ られ た が,い っ の 日か こ

の 骨 格 を 有 す る生 理 活 性天 然 物 が発 見 さ れ る こ と を期 待

して,渡 環 作戦 の方 針 を変 更 す る こ と に した。

CONFLEX計 算 に よれ ば12員 環 カ チ オ ン103は,そ

の99.8%以 上 がUUコ ンホ マ ー103aで 存 在 し,3 -8位

の 空 間距 離 は3.1オ ング ス トロ ー ムで あ る。 目下,カ チ

オ ン103の 前 駆 体 の合 成 に全 力 を 傾 けて い る。

Fig. 14
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お わ り に

犬 も歩 け ば棒 に当 た る の思 い で 海 の か な た に何 か を求

め,イ ン ドネ シ ア の ジ ャ ングル に出 か けて以 来,20年 近

くを さ さ やか な セ レ ンデ ィピ テ ィ ーを 頼 りに 細 々 と研 究

を進 め て きた。 た ま た ま の ラ ンジ ッ ク酸,た ま た ま の水

銀 トリフ ラー ト,た また ま のB環 ボ ー トの環 化 反 応 と段

階反 応 説,そ して タキ ソ ール のA環 で あ った 。本 研 究 は

大 阪 市 立 大 学 理 学 部 林 雄 二 教 授 の 研 究 室 で ス タ ー トを

切 った。 林 教 授 の 当時 の ご支 援 に感 謝 す る と と もに,水

銀 ト リフ ラ ー トを 初 め て 調 製 した 西 出 久 哉 博 士(現 石 原

産 業),ボ ー ト型 環 化 を 見 つ け段 階 的反 応 説 を立 証 した

竹 中秀 之 博 士(現 塩 野 義 製 薬)の 初 期 の 功 績 に 敬意 を表 し

た い。 ま た長 年 に わ た り多 くの プ ロ ジ ェ ク トで 苦楽 を共

に した 山 田英 俊 博 士(現 関 西 学 院 大 学 理 学 部)に 厚 く感 謝

す る。 現 在 の ス タ ッ フで あ る杉 原 多 公 通 助教 授,今 川 洋

助 手,高 尾 裕 子 助 手 に厚 くお礼 申 し上 げ る。 タキ ソー ル

の プ ロ ジ ェ ク トに携 わ っ た 丹 羽 昌 史 修 士,森 国 英 子 修

士,麻 生 康 輔 修 士,兵 藤 郁 美 修 士,竹 治 美 穂 修 士 な どを

始 め とす る,多 くの若 い共 同 研 究 者 達 の 化 学 へ の献 身 に

心 よ り感 謝 して結 び とす る。

(平成 11年 3月 4日 受 理)
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