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研究成果の概要（和文）：有機合成上極めて重要な合成素子であるE-,Z-多置換オレフィン類の独自でプロセス
化学指向の実用的な合成法をほぼ確立できた．特に基質一般性の高いE-,Z-パラレル合成が特徴的である．本方
法論を利用し，SSRI医薬Zimelidineの分割法によらない初のE-,Z-立体補完的パラレル合成，制癌剤Tamoxifen 
の初のE-,Z-立体補完的パラレル合成にも成功した．
　一連の内容は有機合成化学のハイライト誌である Synform 誌に掲載された．これらの研究過程で，従来煩雑
合成を要した２つの有用合成素子の再現性の高い実用合成法を見出し，Organic Syntheses 誌に2件提案でき
た．

研究成果の概要（英文）：A divergent synthetic methodology producing E- and Z-stereodefined 
multi-substituted olefin scaffolds has been performed.  The present protocols, which are directed 
for process chemistry, involve highly substrate-general E- and Z-stereocomplementary parallel 
syntheses. As distinctive applications, the first parallel syntheses of a couple of notable and 
useful pharmaceuticals were accomplished.  That is (1) parallel synthesis of SSRI-drug, Zimelidine, 
without use of resolution method, and (2) parallel synthesis of cancer-treatment drug, Tamoxifen, a 
representative synthetic motif of all-carbon (fully)-substituted olefins.  This methodology was 
highlighted in “Synform,” which is the journal introducing a notable synthetic chemistry.  
 During the course of study, we could propose two “Organic syntheses” procedures, which document 
practical methods with reproducibility for important synthetic building blocks.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
多置換オレフィンは有機合成上極めて重

要なビルディングブロックである [1]．各種
合成法が報告されているが，類縁化合物を出
発原料とする (E)-, (Z)-パラレル合成は稀有
といって良い状態であった．当研究室ではす
でに萌芽となる実用的な三置換 α,β-不飽和
エステルの (E)-,(Z)-立体補完的合成法を報告
していた Org. Lett. 2009（SYNFACTS に採用）, 
Org. Lett. 2010． 
 
２．研究の目的 
同一の入手容易な β-オキソエステル（β-ケ

トエステルおよび α-ホルミルエステル）から
パラレル手法による三・四置換 (E)-,(Z)-α,β-
不飽和エステル合成方法論を開拓する．β-オ
キソエステルの調整には，独自の Ti-Claisen
縮合 [2] などを駆使する．応用として，この
種の研究のプローブである医薬 Zimelidine [3], 
Tamoxifen [4] のパラレル・最短段階・最高通
算収率・プロセス指向合成を目指す．Organic 
Syntheses 誌対応の方法を念頭に入れる． 
 
３．研究の方法 
 標準的な有機合成化学の手法を駆使する．
鍵となる中間体化合物は実用的スケールで
の実験項を提示する．β-オキソエステルの立
体補完的 (E)-,(Z)-エノールトシル化，引き続
く立体保持各種クロスカップリング（鈴木・
宮浦，根岸，薗頭，など）にて，三・四置換
α,β-不飽和エステルを得る方法を基本とする．
エステル部分の簡便な官能基変換を行い，マ
ルチ置換医薬合成を実現する． 
 
４．研究成果 
（１）α,β-または β,β-ジアリール三・四置換
α,β-不飽和エステルの立体補完的パラレル合
成に成功した．多くの実施例を提出し，高い
基質一般性を提示できた．応用として SSRI
医薬Zimelidineの分割法によらない初の (E)-, 
(Z)-立体補完的パラレル合成に成功した．パ
ラレルかつ最高通算収率である（現著論文 
15）． 

 

 
（２）β-オキソエステルの (E)-,(Z)-エノール
トシラート化と類型の (E)-,(Z)-エノールホス
ホリル化を利用する方法を開発した（現著論

文 14）．抗がん剤 Tamoxifen の(E)-,(Z)-形式合
成を達成した．(E)-,(Z)-立体補完性に優れるが，
異性体の分離精製が煩雑で若干反応性が劣
る． 

 
（３）基質一般性のさらに高い立体補完的
(E)-,(Z)-エノールトシル化を実現するため，反
応条件の回帰分析的に再構築を行った．クロ
スカップリングパートナーとしてその後の
研究に役立てることができた（現著論文 10）．
なお，この論文は，Synform 誌に採択され，
Organic Chemistry Portal Cite の best synthetic 
method に選ばれた． 

 
（４）（１）および（２）の論文にて，鈴木・
宮浦よりも根岸の方が，触媒量を低減し，反
応性に優れる傾向を認めていた．この知見を
もとに各種 (E)-, (Z)-四置換 α,β-不飽和エステ
ルの基質一般性の高い方法論も確立し，制癌
剤Tamoxifen の初の (E)-, (Z)-立体補完的パラ
レル合成にも成功した．パラレルかつ最高通
算収率である（現著論文 6）． 
 

 
（５）α-ハロまたはスルホニルオキシ酢酸エ
ステル，ギ酸エステル間の交差・脱水型
Ti-Claisen 縮合による β-アルコキシ-α-ヘテロ
置換アクリル酸エステルの合成法を開発し
た．得られた化合物をパートナーとする各種
クロスカップリング反応（鈴木-宮浦，根岸，
薗頭）を行い，対応する三置換 α, β-不飽和エ
ステルを高収率・高立体保持で合成すること
が出来た．さらに，応用として Strobilurin A
の短段階簡便合成を達成した（現著論文 4）． 



 

 
 

（６）これらの研究過程で，構造は比較的単
純であるが，従来煩雑合成を要した２つの有
用シントンの実用合成法を見出し，Organic 
Syntheses 誌に 2 件提案できた（現著論文 8, 
9）． 
 
① 

 
② 

 
 
（７）他に関連する有機合成反応開発を開発
した（現著論文 1, 2, 3, 7, 8, 9, 11, 12, 13）． 
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