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研究成果の概要（和文）：集積型二重結合であるアレンの直交するπ成分の特徴を活かし、ロジウム触媒を用い
た多重結合成分との環化反応による新規反応性構築を目的に検討を行った。その結果、アルキン-アレン-アルキ
ン体等を用いることにより、酸化的環化、還元的脱離を経る複数の新規他段階反応が進行し、対応する多環式骨
格を得る手法を見出した。特筆すべき点として、アルキンに隣接する環歪みのない不活性C-C結合の活性化を伴
う環化が進行した。

研究成果の概要（英文）：Taking into account the feature of the orthogonal π component of allene, 
which is an integrated double bond, investigation was conducted for the purpose of constructing a 
new reactivity by a cyclization reaction with a multiple bond component using a rhodium catalyst. As
 a result, by using an alkyne-allene-alkyne compound etc., a plurality of new other steps 
progressing through oxidative cyclization and reductive elimination proceed, and a method for 
obtaining a corresponding polycyclic skeleton was found. It should be noted that cyclization 
proceeded with activation of the inactive C―C bond without ring strain adjacent to the alkyne.

研究分野：有機化学

キーワード： アレン

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、C-H活性化を始め、不活性結合の切断反応の開発が新規反応開発の分野では急務である。特にC-C結合の活
性化は、隣接C-H結合や多重結合成分のπ成分よりも立体的に混み合うσ結合を反応させる必要があるため容易
ではない。そのため、一般的にはシクロプロパン等、環の歪みエネルギーを利用するのが一般的である。一方、
本成果では一切環歪みのない直鎖状のC-C結合を選択的に開裂しており、その学術的、社会的意義は大きいもの
である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
単純なアルキル鎖を構成する不活性な C-C結合を，選択的に開裂させることは，最も困難な作業の一つで
ある。その理由として先ず第一に，単純な C-C結合は C-H結合や官能基とは異なり，電荷の顕著な偏り
がないことが挙げられる。また，有機化合物は複数の C-C結合から成り立っており，その中から，所望の
C-C結合のみを選択的に開裂させる必要があるためである。本課題を解決する一つの方法として，小員環，
特に官能基を有する小員環の歪みエネルギーが利用されてきた。特に，最大の環歪みエネルギーを持つシ
クロプロパン環の開裂(環歪みエネルギー：27.5 kcal/mol)を伴う，遷移金属触媒型環拡大反応が最も広く知
られている。一方，シクロブタンの環歪みエネルギーは 26.3 kcal/molと，シクロプロパンの環歪みエネル
ギーと近似の値を示しているが，開環の為にはシクロブタン環上に，カルボニル基や水酸基やエキソメチ
レン基等の官能基導入が必須とされていた。 
 
２．研究の目的 
我々は最近，遷移金属触媒の持つ特異性を最大限に活用することにより，不活性な炭素-炭素結合の開裂
を可能 とする概念を見出した。即ち，通常，不活性炭素-炭素結合開裂をアシストすると考えられている
高度な環歪みエネルギーをほとんど必要とせず，特定の炭素-炭素結合のみを効率的に開裂させ，複雑な
環構築へと導く手法を世界に先駆けて開発した(新学術 H23-26)。そこで，本概念の更なる展開と有用性の
発掘を目処とし，以下の 3テーマを遂行する。 
I. 環歪みを利用しない炭素-炭素結合活性化法の開発 
II. 新たな反応場による炭素-炭素結合活性化法の開発 
III. 本活性化法を利用した，生理活性天然物の効率的合成法の開発 
 
３．研究の方法 
Ⅰ. 環歪みを利用しない炭素-炭素結合活性化法の開発：予備検討で見出した反応の最適化と，C-C結合開
裂の適用範囲について精査する。 
Ⅱ. 新たな反応場による炭素-炭素結合活性化法の開発：小員環の 4員環開裂から始め，通常環の 5,6員環
開裂へ展開する。Rh以外の有機金属の活用も図る。 
Ⅲ. 本活性化法を利用した，生理活性天然物の効率的合成法の開発：関連天然物の包括的合成のため，軸
となる非対称シクロアルカンの選択的 C-C結合開裂，及びオレフィンの高幾何異性選択的合成法を確立し，
Blumiolide A, C, Isoxenolide Aの合成を順次行う。 
 
４．研究成果 
2015年度：集積型二重結合であるアレンを基盤とし、Ⅰ. 環歪みを利用しない炭素-炭素結合活性化法の
開発, Ⅱ. 新たな反応場による炭素-炭素結合活性化法の開発, Ⅲ. 本活性化法を利用した，生理活性天然
物の効率的合成法の開発の 3つのテーマ遂行を目処に研究を展開した。 
テーマ Iでは当初、歪みのない炭素-炭素結合活性化を検討していたが、今回ヘテロ原子を含むヘテロシク
ロブタン-アレン-アルキン体を Rh触媒と処理することにより、8員環構造を含むヘテロビシクロ[6.4.0]骨
格が形成できることを見出した。本法は環歪みを利用しているが、これまで炭素環上の炭素-炭素結合の
みを活性化していた手法が、複素環内の炭素-炭素結合活性化にも適用可能であることを見出したもので
あり、その意義は大きいと考えている。 
またテーマⅠ,IIの遂行を目的に種々検討を行った所、オレフィン-アレン-アルキン体及びベンジルアレン
-アルキン体を用いてそれぞれ Rh触媒と処理すると、[2+2+2]環化付加や新規環化異性化反応が進行する
ことも見出した。これらも結果的には炭素-炭素結合活性化を伴ったものではなかったが、新たな反応形
式を提供したものであり、その重要性は高いと確信している。 
テーマ IIIについては、ヘテロビシクロ[6.4.0], [7.4.0]骨格の構築を基盤とした天然物合成を計画しており、
初期計画とは異なるものの、ビスアレン体を用いた Rh触媒による環化異性化反応、続くヘテロ Diels-Alder
反応により、目的とする母核の効率的構築法を見出すに至った（本結果は Eur. J. Org. Chem.に投稿し、受
理された)。 
2016年度：今年度も遷移金属触媒の持つ特異性を最大限に活用するため、Ⅰ. 環歪みを利用しない炭素-
炭素結合活性化法の開発、Ⅱ. 新たな反応場による炭素-炭素結合活性化法の開発、Ⅲ. 本活性化法を利用
した，生理活性天然物の効率的合成法の開発の３テーマの遂行を目的に、研究を行った。 
テーマ I.環歪みを利用しない炭素-炭素結合活性化法の開発では、アルキン-アレン-アルキン体をロジウム
触媒と処理したところ、プロパルギル位の C-C結合切断を伴う新規分子内環化反応が進行し、三環性化合
物が得られることを見出した。これは、環歪みを全く利用しておらず、従来にない反応性を創出できたも
のと考えている。現在、化合物データの収集を行っており、今後論文投稿を行っていく予定である。 
テーマ II.新たな反応場による炭素-炭素結合活性化法の開発では、ベンジルアレン-アルキン体を用いた
C-H結合活性化を含む新規環化異性化反応(Angew. Chem. Int. Ed. 2016 , 55, 10473)、アレニン-アルキン体
の新規部分的分子内[2+2+2]環化付加反応(Chem. Eur. J. 2016 , 22, 12181)を見出した。 
テーマ III.本活性化法を利用した，生理活性天然物の効率的合成法の開発では、分子内 Pauson-Khand反応
を利用した(+)-Sieboldine Aの全合成に成功した。本合成法は、不活性結合の活性化に基づく合成手法では
ないものの、高立体選択的かつ効率的な合成法であったため、Org. Lett.誌( 2017 , 19, 320)にアクセプトさ
れた後、ACS Editors' Choiceに選出されるという高い評価を受けた。 
当初計画案とは必ずしも一致しないが、以上のように、立案した３テーマ全てに基づく新たな知見が得ら
れた。 
2017年度：遷移金属触媒を用いた新規反応性創出を目的に、I. 環歪みを利用しない炭素-炭素結合活性化
法の開発、II. 新たな反応場による炭素-炭素結合活性化法の開発の 2テーマの遂行を目的に研究を行った。 
テーマ I. 環歪みを利用しない炭素-炭素結合活性化法の開発では、アルキン-アレン-アルキン体をロジウ
ム触媒と処理したところ、プロパルギル位の C-C結合切断を伴う新規分子内環化反応が進行し、三環性化
合物が得られることを見出している。これは、環歪みを全く利用しておらず、従来にない反応性を創出で
きたものと考えている。そこで今年度は、反応条件の精査、基質適用範囲の見極め、反応機構解析、化合
物データの収集を行い、Angew. Chem. Int. Ed. 誌に受理された。 また、本成果は Cover Pictureにも選出
され、国際的に極めて高い評価を受けた。 
テーマ II. 新たな反応場による炭素-炭素結合活性化法の開発では、アルケン-アレン-アルキン体を用いた
新規環化反応の創出を試みたところ、アルケンの挿入形式が基質の置換基や触媒条件によって異なり、計
3種の環化異性化反応が進行することを見出した。これにより、基質から 1工程で、トリシクロ[6.4.0.0]
骨格やビシクロ[6.3.0]、トリシクロ[7.2.1.0]骨格の構築が可能となった。 
以上のように、当初の計画とは異なるが、ロジウム触媒を用いたアレンや他の多重結合成分を組みあわせ
たより興味深い複数の新規環化反応の創出に成功した。これまでの成果から、用いる側鎖長や多重結合成
分、触媒条件を適宜組み合わせることにより、さらなる反応性が創出できる可能性が極めて高い。そこで、
次年度も基質の側鎖長や多重結合成分、用いる触媒条件を適宜変更し、新規環化反応の開発に取り組む予
定である。 
2018年度：集積型二重結合は交差するパイ結合を持ち、その構造的特徴から興味深い反応性を示すこと
が明らかになりつつある。特に、アレンとその他の多重結合成分を組み合わせた基質を、ロジウム触媒と
処理すると酸化的環化、還元的脱離を経る他段階工程での新規環化反応が進行することを見出している。 



今回、ロジウム触媒を用いたアレンとの新たな反応場による炭素-炭素結合活性化法の開発を目的に研究
を行った。具体的には、アルケン-アレン-アルキン体を用いた新規環化反応の創出を試みたところ、アル
ケンの挿入形式が基質の置換基や触媒条件によって異なり、計 3種の環化異性化反応が進行することを見
出した。これにより、基質から 1工程で、トリシクロ[6.4.0.0]骨格やビシクロ[6.3.0]、トリシクロ[7.2.1.0]
骨格の構築が可能となった。また、いくつか重水素化実験の検討を組み合わせた結果、それぞれの環化体
が得られる推定反応機構を示すことができた。本成果は、Rhodium(I)-Catalyzed Ring-Closing Reaction of 
Allene-Alkene-Alkynes: One-Step Construction of Tricyclo[6.4.0.02,6] and Bicyclo[6.3.0] Skeletons from Linear 
Carbon Chainsの題名で、Chemistry - A European Journal誌にて掲載された。 
以上のように、当初の計画とは異なるが、ロジウム触媒を用いたアレンや他の多重結合成分を組みあわせ
ることにより、新たな反応性を創出することができた。 
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前田 翔, 中澤研太, 小関友也, 向 智里, 稲垣冬彦 
第 47回複素環化学討論会 2017 

5. C(sp3)-C(sp)結合活性化を経由するアレン－アルキン－アルキンの環化異性化反応 
河口康晃，安田茂雄，藪下絢矢，向智里 
第 43回反応と合成の進歩シンポジウム 2017 

6. 水を含まない革新的 CO2吸収剤:水和反応の起きないカルバミン酸の形成 
松本千明，岡田泰彦，山田将之，中澤研太，岩田隆，向智里，稲垣冬彦 
第 43回反応と合成の進歩シンポジウム 2017 

7. 銀(I)触媒によるジエン体の新規環化異性化反応とモノテルペノイドの合成 
松本瑞希，平至仙，向智里，稲垣冬彦 
日本薬学会北陸支部第 129回例会, 2017 

8. アレン - アルケン - アルキンの分子内環化付加反応 
向 智里, 黒川 桂, 横澤 春奈, 長田 亜紗実, 太田 有羽, 河口 康晃, 安田 茂雄 
日本薬学会 第 137年会, 宮城県 仙台, 2017-03-24 – 2017-03-27 

9. 触媒を用いたアリルスルホンアミドの選択的脱アリル化反応の開発 
稲垣 冬彦, 平 至仙, 向 智里 
日本薬学会 第 137年会, 宮城県 仙台, 2017-03-24 – 2017-03-27 

10. (+)-Sieboldine A の不斉全合成 
Mohammed K. ABD EL-GABER、安田 茂雄、飯田 英介、向 智里 
日本薬学会 第 137年会, 宮城県 仙台, 2017-03-24 – 2017-03-27 

11. アレン-アルキン-アルキンの [2+2+2] 環化付加反応と付加体の骨格転位反応 
河口 康晃, 安田 茂雄, 岡本 悠大, 藪下 絢矢, 岩田 隆, 川村 美帆, 向 智里 
日本薬学会 第 137年会, 宮城県 仙台, 2017-03-24 – 2017-03-27 

12. ジヒドロアスパラガス酸及びその誘導体の合成と各種ジチオールを用いたタンパク質の還元 
稲垣 冬彦, 百瀬 幸, 丸山 直哉, 向 智里 
日本薬学会 第 137年会, 宮城県 仙台, 2017-03-24 – 2017-03-27 

13. Rh(I)触媒を用いたアレニンとアルケンの不斉分子間[2+2+2]環化付加反応  
安田茂雄,横川有花,向智里  
日本薬学会 第 136年会, 横浜 神奈川, 2016-03-26 – 2016-03-29  

14. Rh(I)触媒を用いたアレニンとアルキンの位置選択的分子間[2+2+2]環化付加反応 
向智里,河口康晃,岡本悠大,川村美帆,安田茂雄  
日本薬学会 第 136年会, 横浜 神奈川, 2016-03-26 – 2016-03-29 

15. アレン-アルキン-アルケン体の分子内 [2+2+2]環化付加反応による多環性骨格の構築  
向智里,黒川桂,太田有羽,河口康晃,安田茂雄  
日本薬学会 第 136年会, 横浜 神奈川, 2016-03-26 – 2016-03-29 

16. C-H活性化を経由するアレン-アルキンの環化異性化反応:第四級炭素構築を含む三環性骨格形成  
河口康晃,安田茂雄,関口和樹,向智里  
日本薬学会 第 136年会, 横浜 神奈川, 2016-03-26 – 2016-03-29 

17. Vesamicolを母核とする新規 σ-2受容体選択的リガンドの開発研究  
小阪 孝史, 柴山 怜子, 稲垣 冬彦, 向 智里, 北村 陽二, 小川 数馬, 柴 和弘  
日本薬学会 第 136年会, 横浜 神奈川, 2016-03-26 – 2016-03-29 

18. sp混成炭素を基軸とする新規環構築法の開発と生理活性物質の合成 
向 智里 
日本薬学会 第 136年会, 横浜 神奈川, 2016-03-26 – 2016-03-29 



19. ロジウム(I)触媒を用いるアレニルアゼチジン-アルキンの分子内[6+2]環化付加反応：アザビシクロ
[6.4.0]骨格の構築 
河口康晃、横澤春奈、向 智里 
日本薬学会北陸支部第 128回例会, 石川県 金沢, 2016-11-27 – 2016-11-27 

20. C-H 活性化を経由するベンジルアレン-内部アルキンの環化異性化反応：ヘキサヒドロフェナントレ
ン骨格の構築 
河口康晃、安田茂雄、向 智里 
第 42回 反応と合成の進歩シンポジウム, 静岡県 静岡, 2016-11-07 – 2016-11-08 

21. アレニンとアルキンの Rh(I)触媒[2+2+2]環化付加反応を利用した多置換ベンゼン誘導体の位置選択的
合成 
安田茂雄、河口康晃、岡本悠大、向 智里 
第 46回 複素環化学討論会, 石川県 金沢, 2016-09-26 – 2016-09-28 

22. ロジウムとアレンの組み合わせを基軸とする新規環構築法 
向 智里 
第 33回有機合成化学セミナー, 北海道 ニセコ, 2016-09-06 – 2016-09-08 招待講演 

23. ロジウム触媒を用いるアレニンとアルキンの位置選択的分子間[2+2+2]環化付加反応 
安田茂雄、河口康晃、岡本悠大、向 智里 
第 33回有機合成化学セミナー 
北海道 ニセコ, 2016-09-06 – 2016-09-08 

24. C-H 活性化を経由するベンジルアレン-アルキンの環化異性化反応：第四級炭素構築を含む三環
性骨格形成 
河口康晃、安田茂雄、向 智里 
第 33回有機合成化学セミナー, 北海道 ニセコ, 2016-09-06 – 2016-09-08 

25. 2-OXAZOLIDINONE SYNTHESIS: METAL-CATALYZED CARBOXYLATION USING ATMOSPHERIC 
CO2 AT AMBIENT TEMPERATURE 

Fuyuhiko Inagaki, Yasuhiko Okada, Chiaki Matsumoto, Masayuki Yamada, Kenta Nakazawa, Chisato 
Mukai 

ECHC 2016 XXVII European Colloquium on Heterocyclic Chemistry 
オランダ アムステルダム, 2016-07-03 – 2016-07-06, 国際学会 

26. CHEMO- AND REGIOSELECTIVE RHODIUM(I)-CATALYZED [2+2+2] CYCLOADDITION OF 
ALLENYNES WITH ALKYNES 
Shigeo Yasuda, Yasuaki Kawaguchi, Yuta Okamoto, Chisato Mukai 
ECHC 2016 XXVII European Colloquium on Heterocyclic Chemistry 
オランダ アムステルダム, 2016-07-03 – 2016-07-06, 国際学会 

27. ロジウム触媒を用いるアレン-アルキンの新規環構築反応 
安田茂雄, 河口 康晃, 太田有羽, 向 智里  
第 13回 次世代を担う有機化学シンポジウム, 立命館大学 滋賀, 2015-05-22 – 2015-05-23  

28. Air-Stable Cationic Gold(I) Catalyst Featuring Z-Type Ligand and Its Promoting Activity of Enyne 
Cyclizations 
Fuyuhiko Inagaki, Chiaki Matsumoto, Yasuhiko Okada, Naoya Maruyama, Chisato Mukai 
The 18th IUPAC International Symposium on Organometallic Chemistry Directed Towards Organic Synthesis 
Sitges Barcelona Spain, 2015-06-28 – 2015-07-02, 国際学会  

29. Rh(I)-Catalyzed novel Ring-Closing reaction of Allene-Alkynes 
Yasuaki Kawaguchi, Shigeo Yasuda, Chisato Mukai 
The 18th IUPAC International Symposium on Organometallic Chemistry Directed Towards Organic Synthesis 
Sitges Barcelona Spain, 2015-06-28 – 2015-07-02, 国際学会 

30. Z型配位子含有カチオン性金錯体の合成とその環化反応への応用 
稲垣冬彦, 松本千明, 岡田泰彦, 丸山直哉, 向 智里 
第 41回 反応と合成の進歩シンポジウム, 近畿大学 大阪, 2015-10-26 – 2015-10-27  

31. Roseophilinの全合成研究 
岩田 隆、向 智里 
日本薬学会北陸支部 第 127回例会, 富山大学 富山, 2015-11-15 – 2015-11-15  

32. ジ チオール類の還元作用による生体内タンパク質 S-S結合切断法の開発 
稲垣冬彦、丸山直哉、向 智里  
日本薬学会北陸支部 第 127回例会 富山大学 富山,2015-11-15 – 2015-11-15  

33. 天然物合成を志向した簡便なビシクロ[6.4.0]及び[7.4.0]骨格構築法の開発  
向 智里、上田将信、高橋康仁、稲垣冬彦  
第 45回複素環化学討論会, 早稲田大学 東京, 2015-11-19 – 2015-11-21  
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