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緒緒  言言  

 
ポリケチド天然物を合成する際に、ホモアリルアルコールは重要なビルディングブロックの 1 つである。その

ため、これらを立体選択的に合成する方法が数多く報告されている。なかでもアリルホウ素化反応は、簡便で信

頼性の高い方法である。長い間、Brown（米）、Roush（米）らによって開発されたキラル補助基を持つアリル

やクロチルホウ素化試薬を使用するジアステレオ選択的反応が用いられてきたが、Hall（加）、宮浦先生らによ

ってキラルルイス酸触媒（chiral LA）による不斉反応も開発されている。2010 年には、Antilla（米）がキラル

リン酸触媒（chiral PA）による不斉反応を報告し、より使い勝手がよい方法になっている（図 1）。 

 

図 1．不斉アリル化試薬および反応 
a）ジアステレオ選択的反応。 
b）エナンチオ選択的反応。 
c）不斉非対称化反応。 

 
しかし、アリルやクロチルホウ素化試薬など原料合成法が確立されているものを除き、α位やγ位に置換基を

持つアリルホウ素化試薬を立体選択的に調製することは必ずしも容易ではなく、試薬の簡便な合成手法の開発が

望まれている。これに対して筆者は、遷移金属触媒による 2 重結合異性化反応を利用して、γ位に置換基を持つ

アリルホウ素化試薬を、入手容易な末端アルキンからワンポットで合成する新しい方法を開発した［1～3］。ま

た筆者は最近、2 重結合異性化反応を利用して、α位にホウ素がさらに置換したアリルホウ素化試薬を調製する

ことに成功し、次いで、キラルリン酸触媒を用いたアルデヒドとの不斉アリルホウ素化反応と結びつけること（ド

ミノ触媒反応化）により、ワンポットでδ位にホウ素が置換したホモアリルアルコールが得られることを報告し

た［4～7］。本手法（図 2a）では、α位に置換基を持つアリルホウ素化試薬を用いた不斉反応にもかかわらず、

「不斉非対称化」を利用した不斉アリルホウ素化反応であるため、Roush 試薬（図 2b）のように試薬を不斉合成

する必要がない。 
ポリケチド天然物には「3 置換オレフィン部位を持つ」ものが数多くある。これらを合成するには、まず別途、

4 級不斉炭素を持つアリルホウ素化試薬を調製する必要がある。また、Hoveyda（米）はメチル基とシクロヘキ

シル基ほどの立体的な差があっても幾何選択性が発現しないことを報告している（図 3）。そのため、これまで
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は一置換オレフィン部位を持つホモアリルアルコールを合成し、数工程を経て 3 置換オレフィン部位に分子変換

していた。 
 

 

図 2．δ位にボリル基やスタニル基が置換したホモアリルアルコールの不斉合成 
ボリル基（a）、スタニル基（b）。 

 
図 3．不斉アリルホウ素化反応による「3 置換オレフィン部位を持つ」ホモアリルアルコールの合成 

そこで本研究では、置換ジボリルメタンと塩化アリルより簡便に調製される 4-置換-4,4-ジボリルブタ-1-エンを

用いたドミノ触媒反応を開発し、「3 置換オレフィン部位を持ち」δ位にボリル基が置換したホモアリルアルコ

ールの幾何選択的な合成法の確立を目指すことにした。さらに、この反応を用いてヒストン脱アセチル化酵素の

阻害作用を有し、抗がん剤としての応用が期待されているポリケチド天然物「トリコスタチン A とその類縁体の

網羅的合成」を行った［8］。 
 

方方  法法  

 
11．．44,,44--ジジ（（ピピナナココララトトボボリリルル））ペペンンタタ--11--エエンン（（44--メメチチルル--44,,44--ジジ（（ピピナナココララトトボボリリルル））ブブタタ--11--エエンン））のの合合成成  
アルゴン雰囲気下で、1,1-ジ（ピナコラトボリル）エタン（30 mmol、1.0 当量）にテトラヒドロフランを加え

た。次いで、0℃に冷やした後に、リチウムジイソプロピルアミド（LDA、1.1 当量）を加えた。15 分後、臭化ア

リル（1.0 当量）を加え、室温に戻した。室温で、2 時間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を加えた。ジエチ

ルエーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄、硫酸マグネシウムで乾燥した。ロータリーエバポレーターで

濃縮操作を行った後に、シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン/酢酸エチル 20/1）で精製すると、4,4-ジ（ピ

ナコラトボリル）ペンタ-1-エンが収率 84％で得られた（図 4）。 
 

  
  

図 4．反応試剤の合成 
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22．．EE  体体ののホホモモアアリリルルアアルルココーールル誘誘導導体体（（11,,22--オオキキササボボリリナナンン--33--エエンン））のの不不斉斉合合成成  
グローブボックスの中で、4,4-ジ（ピナコラトボリル）ペンタ-1-エン（1.2 当量）、(R)-TRIP（5.0 mol％）、

ベンズアルデヒド（0.3 mmol、1.0 当量）に、Grotjahn 触媒（[Ru(Ⅱ)]＋、2.5 mol％）、モレキュラーシーブ、

ジクロロエタンを加えた。次いで、反応容器を密閉し、グローブボックスの外に持ち出した。20℃で、24 時間撹

拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。ジエチルエーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄、

硫酸マグネシウムで乾燥した。ロータリーエバポレーターで濃縮操作を行った後に、シリカゲルクロマトグラフ

ィー（ヘキサン/酢酸エチル 7/1）で精製すると、E 体のホモアリルアルコール誘導体（環状ボロン酸エステル）

が収率 85％（anti/syn＞95:5、94％ ee）で得られた（図 5）。 
  

  

図 5．ドミノ触媒反応（その 1） 
 

33．．ZZ 体体ののホホモモアアリリルルアアルルココーールルのの不不斉斉合合成成  
グローブボックスの中で、4,4-ジ（ピナコラトボリル）ペンタ-1-エン（1.2 当量）、(R)-TRIP（5.0 mol％）、

ベンズアルデヒド（0.3 mmol、1.0 当量）に、[Pd(m-Br)(Pt-Bu3)]2（[Pd(I)]2、5.0 mol％）、モレキュラーシーブ、

ジクロロエタンを加えた。次いで、反応容器を密閉し、グローブボックスの外に持ち出した。20℃で、24 時間撹

拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。ジエチルエーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄、

硫酸マグネシウムで乾燥した。ロータリーエバポレーターで濃縮操作を行った後に、シリカゲルクロマトグラフ

ィー（ヘキサン/酢酸エチル 5/1）で精製すると、Z 体のホモアリルアルコールが収率 70％（anti/syn＞95：5、
96％ ee）で得られた（図 6）。 

 

  
  

図 6．ドミノ触媒反応（その 2） 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．． ((++))--トトリリココススタタチチンン AA のの形形式式全全合合成成  
本反応を用いた天然物の全合成研究に取り組んだ。トリコスタチン A は強力なヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC）の阻害剤であり、抗がん剤の開発におけるリード化合物として知られている。そのため、様々なトリ

コスタチン類縁体の合成にも適用できる汎用的な合成手法の開発が求められている。トリコスタチン類は 3 置換

アルケン部位を有するホモアリルアルコールの水酸基部分が酸化されてケトンとなった構造を共通して持つ。こ

のような構造の立体選択的合成には、これまで不斉補助基を用いた遠隔不斉アルドール反応が信頼性の高い手法

として用いられてきた。例えば竜田先生らは、不斉補助基を用いた遠隔不斉アルドール反応により、トリコスタ

チン酸およびトリコスタチン D の全合成を達成している［9］。筆者は本研究で開発した不斉アリルホウ素化反
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応と鈴木・宮浦クロスカップリング反応を連続して行えば，トリコスタチン類に共通して見られる 3 置換アルケ

ン部位を含む基本骨格を立体選択的に合成する強力な手法になるのではないかと考えた。 
ジエンエステル 33 はトリコスタチン酸およびトリコスタチン類（トリコスタチン A を含む）の合成中間体であ

る。筆者らは、4-ブロモベンズアルデヒドと 4,4-ジ（ピナコラトボリル）ペンタ-1-エンを出発原料として、3 ス

テップでジエンエステル 33 を合成することができた（図 7）。まず、Pd 触媒を用いた不斉アリルホウ素化反応に

よりホモアリルアルコール 11 を収率 68％、96％ ee で得た。11 と 3-ヨードアクリル酸エチルの鈴木・宮浦クロス

カップリング反応によって化合物 22 を収率 66％で得た。次いで、水酸基をシリル保護するとジエンエステル 33 が

得られた。ジエンエステル 33 はトリコスタチン酸やトリコスタチン A へと変換できることが、竜田先生および

Halquist（米）らによって報告されている［10］。 
 

 

 
図 7．(+)-トリコスタチン A の形式全合成 

 
22．．((++))--イイソソトトリリココススタタチチンン酸酸おおよよびび((−−))--イイソソトトリリココススタタチチンン RRKK のの全全合合成成  
次いで、イソトリコスタチン酸の合成に取り組んだ。イソトリコスタチン酸は 2015 年に単離が報告された比

較的新しいトリコスタチン類の 1 つである。この化合物は 3 置換アルケン部位の幾何が他のトリコスタチン類と

は逆であるというユニークな構造を有している。筆者が開発した手法を用いれば、使用する遷移金属触媒を換え

るだけでアルケンの幾何を作り分けられるため、トリコスタチン酸の合成に用いたのと同じ出発原料から合成を

始めてイソトリコスタチン酸の合成が可能であると考えた。まず、Grotjahn 触媒を用いて 4-ブロモベンズアル

デヒドと 4,4-ジ（ピナコラトボリル）ペンタ-1-エンによる不斉アリルホウ素化反応により環状ボロン酸エステル

44 を収率 84％、93％ ee で得た。44 と 3-ヨードアクリル酸エチルの鈴木・宮浦クロスカップリング反応によりア

ルケン部位の幾何を保持したままジエンエステル 55 を得た。水酸基をシリル保護して 66 とした後に、エトキシカ

ルボニル部位を塩基性条件で加水分解し、カルボン酸７７とした。続くジメチルアミンとの Buchwald-Hartwig ア

ミノ化反応によりアニリン誘導体 88 を収率 60％で得た。最後に 2,3-ジクロロ-5,6-ジシアノ-p-ベンゾキノン（DDQ）

を用いてベンジル位を酸化することでイソトリコスタチン酸を得た。さらに、イソトリコスタチン酸に対しメチ

ルアミンを縮合させてアミド結合へと変換し、イソトリコスタチン RK に誘導した（図 8）。 
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図 8．(+)-イソトリコスタチン酸および(−)-イソトリコスタチン RK の全合成 
 

今回、筆者らが開発した反応は、簡便かつ両方の幾何異性体を作り分けることができるため、トリコスタチン

類縁体だけではなく「3 置換オレフィン部位を持つ」ポリケチド天然物を網羅的に合成するのに有用な一つの手

法になり得ると考えている。また最近、上記の 2 重結合異性化を伴うドミノ触媒反応では合成することが

できない 3,3-ジ（ピナコラトボリル）ブタ-1-エンを、別の方法により合成することができることを見出し

た。これにより「3 置換オレフィン部位を持つ」ポリケチド天然物を合成する際に、α位にボリル基とメチル基

を置換基に持つアリルとクロチルホウ素化試薬の両方を使用することが可能となった。 
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