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研究成果の概要（和文）：キュバン上でのヨウ素 - 金属交換反応は，ジアニオン性亜鉛アート錯体で進行し，
得られたキュビル金属種は、種々の求電子剤との付加反応を介して様々なキュバン誘導体に変換することができ
る。 有機亜鉛の潜在的な官能基許容性は、この手法を多官能化キュバン誘導体の合成に用いることを可能にし
た。 このようにして得られた1,4-置換キュバンをかさ高いＮ－ブロモアミドと反応させると、プロキラルジブ
ロミドを高選択的に与える。 このジブロミドは、ジアニオン性亜鉛アート錯体により二箇所の臭素置換炭素上
で非対称化を伴う選択的官能化を行うことができた。 このようにキラル1,3,5-三置換キュバンの合成法を見い
だした。

研究成果の概要（英文）：The iodine-metal exchange reaction on cubane was examined using various 
lithium organozincates. Among these, the dianionic zincate gave the best results. The resulting 
cubyl metal species could be converted into various cubane derivatives via addition reactions with 
electrophiles, such as an organohalide or aldehyde. The potential functional group tolerability of 
organozincates lends this protocol to the synthesis of polyfunctionalized cubane derivatives. Thus 
obtained 4-deuteriocubane-N,N-diisopropylcarboxamide with the bulky N-bromoamide reported by 
Alexanian, gave 4-deuterio-3,5-dibromocubane-N,N-diisopropylcarboxamide in 70% yield. This selective
 formation of the prochiral dibromide provided a route to the preparation of a chiral cubane by 
selective functionalization of a C-Br bond with the dianionic zincate.  We found a route to prepare 
1,3,5-trisubstituted cubanes.

研究分野：有機合成化学

キーワード： キュバン　立体選択的　ファーマコフォア　有機亜鉛　サイト選択的　電荷シフト結合

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
複数の官能基が分子骨格に位置・立体選択的に配置された分子は，生理活性や有機分子触媒としての能力を示す
ことが多い。しかし，そのような多置換の分子の合成は，例えば直鎖炭素骨格に三つの官能基を置換した場合で
も光学異性体を含めると８つの立体異性体があり，その選択的合成は困難が伴う。本研究では，高い対称性を有
するキュバンに注目した。このことは，立体選択的合成上非常に有利になる。このようなCubaneは，新規な薬品
の基本骨格としての可能性が大きい。



1. 研究開始当初の背景 
 
 複数の官能基が分子骨格に位置・立体選択的に配置された分子は，生理活性や有機分子触媒
としての能力を示すことが多い。しかし，そのような多置換の分子の合成は，例えば直鎖炭素
骨格に三つの官能基を置換した場合でも光学異性体を含めると８つの立体異性体があり，その
選択的合成は困難が伴う。本研究では，炭素骨格として立方体，すなわち Cubane に注目するこ
ととした。立方体の一つの面に三つの官能基が位置選択的に置換した 1,2,3-置換型の場合，そ
の高い対称性から立体異性体は，鏡像異性体が一種のみである。このことは，立体選択的合成
上非常に簡便になる。このような Cubane 上での官能基の配置は，ホスト分子の誘導適合を考え
れば，十分ゲスト分子としての能力を発揮するのではないかと考えた。現在，Cubane の光学活
性体の合成例はほとんどなく，基本的な Cubane 修飾反応の開発が必要であった。 
 
２．研究の目的 
 
キュバンは 8 つの炭素と８つの水素から成る正立方体炭化水素であり、その合成は 1964 年に
Eaton らによって初めて報告された。高密度で非常に高い歪みエネルギーを有しながら、空気
中室温にて安定に存在する。Eaton が 1992 年に出した論文中には、キュバンのベンゼンの生物
学的等価体としての可能性について言及されており、それ以降創薬化学分野を中心に研究が盛
んになった。最近の研究では、実際の医薬品や農薬化合物の芳香環部位をキュバンに置き換
え、その薬理作用の検証を行ったものが報告されている。その効果は化合物により様々である
が、一般的にベンゼン環をキュバンのような sp3飽和炭化水素に置き換えることによって代謝
安定性が増す、水溶性が増す、などの効果が期待できる。また、置換基を固定するための分子
骨格として働く場合には、キュバンは三次元に八方向の適切な位置へ置換基を固定することが
できる。加えて、三次元炭化水素骨格であるキュバンは 3 つの置換基の導入により不斉環境を
つくることができる。可能な３つの置換形式のうち一つはアキラルであるが、他の二つはキラ
ル分子となる（図）。本申請では，それらの基本的な反応を中心に研究を進め，光学活性
1,3,5-置換型 Cubaen の合成法を開発することを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 研究は三つの成果を含む。第一はヨードキュバンの金属交換によるキュビル 
メタル種の調製法とその求電子剤との反応である。下図に示すように４−ヨードキュバンカル
ボン酸アミドに対して金属－ヨウ素交換を試みた結果，塩化亜鉛に対して４当量の n-BuLi を作
用させて得られるジアニオン型亜鉛アート錯体が効率良く交換反応を進行させ，種々の求電子
剤と反応することが明らかになった。 

 上記の反応でキュバンカルボン酸アミドの４位を重水素置換したものに対し，立体障害を利
用できるブロモアミドでサイト選択的ブロモ化を行った。その結果 3,5 位を選択的にブロモ化
することができた。 

 上記の反応で得られた 3,5-ジブロモ体に対して再びジアニオン型亜鉛アート錯体を作用する
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と，アート錯体中のブチル基が一方の臭素原子と置換し，もう一方の臭素原子をメタル化した
化合物を経て求電子剤と反応し，結果として 1,3,5-置換体が得られた。この化合物はキラルキ
ュバンである。中間体は電荷シフト結合を有している。 
 

 
 
４．研究成果 
 上記の３の研究方法で示した結果にあるように，キュバンの置換基導入反応に新規な手法を
確立することができた。特筆すべきは，キラルキュバンである，1,3,5-位に異なる炭素置換基
を導入できることをしめした。この形のキラルキュバンはこれまでに合成されたことにないキ
ラル分子である。この分子を光学分割し，光学活性体としても単離することができた。これら
の研究の前半部分が５項の（１）に成果として発表している。また，オーストラリア，クィー
ンズランド大学 C. M. Williams 教授，東京大学薬学部内山真伸教授との共同研究を開始でき
た。クィーンズランド大学には 2017 年度（３ヶ月），2018 年度（２週間）の学生の派遣も行っ
た。 
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