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研究成果の概要（和文）：化学的に不活性とされていた炭素－炭素結合を遷移金属を触媒として

用いることにより切断することに成功し、新しい炭素骨格構築法を開発した。特にエナンチオ

選択的に炭素－炭素結合を切断して不斉四級炭素を構築する手法へと展開した。具体的には、

ベンジル位に四級炭素をもつ 6 員環状のベンゾラクトンをフェノール置換シクロブタノンから

高いエナンチオ選択性で不斉合成した。さらに３位にアリール基をもつシクロブタノールから

両ベンジル位に不斉 4 級炭素をもつインダン骨格を立体選択的に構築する反応を開発した。ま

た、有機材料として興味の持たれるアズレンの新合成法を見い出した。 
 
研究成果の概要（英文）：New carbon-carbon bond cleaving reactions catalyzed by 
transition metals were developed.  Various carbon skeletons were constructed by 
utilization of these reactions. In particular, enantioselective cleavage of a carbon-carbon 
bond led to the formation of quaternary chiral carbon centers. For example, six-membered 
benzolactones having a chiral quaternary center at the benzylic position were synthesized 
with high enantioselectivity. Indane skeletones having chiral quaternary centers at both 
benzylic positions were constructed in a stereoselective manner from cyclobutanols with an 
aryl substituent at the 3-position. A new method to synthesize azulene derivatives, which 
were attractive as organic materials, was also developed. 
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１． 研究開始当初の背景 有機合成化学は、有機分子の変換法を駆



使して有用物質を合成する学問分野で
あり、物質化学の基盤として重要な役割
を担っている。20 世紀後半の合成手法
の進展により、様々な有機官能基を選択
的に変換させる反応、すなわち「望みの
ものだけ作る」反応に利用することが可
能になっている。しかし、地球資源の枯
渇や環境への負荷が深刻な問題になり
つつある今、より原子効率の高い、直接
的な分子変換反応の開発が必要とされ
ている。 
 従来有機合成化学では、有機化合物の
骨格を形成するために「炭素－炭素結合
を生成させる」ことにもっぱら焦点が当
てられていた。例えば、我が国主導で開
発された各種のクロスカップリング反
応は、現在生理活性物質から機能性材料
まで様々な有機化合物の合成に欠かせ
ない有用な炭素－炭素結合生成手法と
しての地位を確立した。本研究ではこの
ようなアプローチとは逆に「もし炭素－
炭素単結合を意図したところで選択的
に切断することが可能になれば、結合切
断を経由する革新的な分子変換法の開
発につながる」と考えた。「炭素間結合
の切断」過程の有機合成化学におけるポ
テンシャルの高さは、炭素－炭素二重結
合の切断を伴うオレフィンの交換反応、
すなわちオレフィンメタセシス反応が
天然有機化合物の全合成ルートのデザ
インにまで変革をもたらし、2005 年の
ノーベル化学賞の受賞テーマとなった
ことからも明らかである。しかし、炭素
－炭素単結合の切断は炭素－炭素二重
結合のそれと比べ格段に難しく、有機合
成化学での実践的な応用性に関しては
ほとんど未開といってもよかった。申請
者らは、1994 年にロジウム触媒を用い
てシクロブタノンの炭素－炭素結合を
切断して水素化する反応を見出した。以
来、遷移金属を触媒的に用いて炭素－炭
素結合を切断することに取り組んでき
た。その結果、単に切断するだけではな
く、立体化学を制御することも研究の視
野に入ってきた。 

 
２．研究の目的 

遷移金属を用いて炭素－炭素間の結
合を切断し、有機金属活性種を実践的な
有機合成反応に活用することを目的と
した。不斉四級炭素は多くの天然物や生
理活性物質に重要な構造モチーフとし
て含まれている。しかし、四級炭素周辺
は立体的に極めて混み合っているため
に、これを構築することは困難であった。
本研究では、効率的な不斉四級炭素構築
法を開発することを1つの具体的な目標

として目指した。さらに切断する対象と
なる分子を 4 員環炭素骨格以外のもの、
特に歪みのない基質分子へと拡張する
ことを目的とした。開発した炭素－炭素
結合の切断反応が機構的な観点から新
しいことに加えて、有機合成的な有用性
をもつことを示す目的で天然物などの
有用物質の合成に応用することも試み
た。以上のようなアプローチを通して、
炭素－炭素結合切断反応の実用性を有
機合成反応に求められる種々の要求を
満たすべく水準に高めることを目的と
した。 

 
３．研究の方法 

 対称分子の2つのエナンチオトピック
な炭素－炭素結合の一方を、キラルなロ
ジウム触媒を利用することによって選
択的に切断し、不斉炭素を創出するとい
う新しいタイプの不斉反応をデザイン
し、基質分子を合成した。まず、シクロ
ブタノンの3位にフェノール基がオルト
位で置換した基質化合物は、サリチルア
ルデヒドから合成した。ヒドロキシ基を
保護し、次にウィッテッヒ反応でスチレ
ン骨格を作る。続いてケテンとの[2+2]
付加環化反応により四員環炭素骨格を
構築し、最後に亜鉛で脱クロロ化を行い
基質シクロブタノンを得た。こうして得
られたシクロブタノンに対して種々の
ロジウム触媒系を試し、反応効率と不斉
誘起の観点から最適化を行った。 
 3 位にフェニル基を有するシクロブタ
ノールは、置換スチレン誘導体に対して
ケテンとの[2+2]付加環化反応を利用し、
シクロブタノンを合成し、これにグリニ
ヤール反応剤を作用させて合成した。生
じたジアステレオマーはカラムクロマ
トグラフで分離した。これに対して、
種々の反応条件下でロジウム錯体を作
用させ、反応効率、ジアステレオ選択性、
不斉誘起の観点から最適条件を探索し
た。 
 スピロペンタンは、以下のように合成
した。ケトンに対してシクロプロピリデ
ン基をウィッテッヒ反応で導入し、メチ
レンシクロプロパンとする。次にジブロ
モカルベン種の付加によりスピロ骨格
を構築し、最後に亜鉛で還元してスピロ
ペンタンを得た。こうして得たスピロペ
ンタンに対して、一酸化炭素加圧下で
種々の配位子をもつロジウム触媒を作
用させ、反応効率の最適化を行った。さ
らに、カルボニル化反応により生成した
シクロペンテノン誘導体から、天然有機
化合物であるβ-キュパレノンを合成す
ることを試みた。 



2,2’-ジアルキニルビフェニルは次
の 2つの方法により合成した。オルト位
にホルミル基を有するフェニルボロン
酸とオルトブロモベンズアルデヒドの
クロスカップリングにより、2,2'-ジホ
ルミルビフェニルを合成し、次に両ホル
ミル基をコーリー・フックス法によりエ
チニル基に変換し、最後に薗頭反応によ
りアリール基をアルキニル末端炭素上
に導入し対称 2,2'-ジアルキニルビフェ
ニルを得た。もう一つの合成法として、
まずオルトアルキニルブロモベンゼン
を合成し、このホモカップリングを銅を
用いて行う合成経路も確立した。得られ
た 2,2’-ジアルキニルビフェニルに対
して種々の遷移金属と配位子の組み合
わせを作用させ、どのような反応が起こ
るか調査した。 

 
４．研究成果 

シクロブタノンの3位にフェノールが
オルト位で置換した基質に対して、ヒド
ロキソロジウム触媒を作用させると、6
員環状のベンゾラクトンが得られた。ま
ずフェノール性水酸基がヒドロキソロ
ジウムによって脱プロトン化され、ロジ
ウムフェノキシドを与え、次にこれが分
子内でシクロブタノンのカルボニル基
に付加する。ロジウムシクロブタノラー
トの4員環部位がβ炭素脱離によって開
環し、さらにアルキルロジウム種の加水
分解によってベンゾラクトンとヒドロ
キソロジウム触媒を与える機構を想定
することができる。ロジウムシクロブタ
ノラートの開環過程で非対称化が起こ
るので、様々な不斉リガンドについて検
討したところ、SEGPHOS 配位子が 99％以
上の極めて高いエナンチオ選択性を示
した。フェニレン部位に様々な置換基を
有する基質を用いても好収率、高選択的
に生成物が得られた。シクロブタノンの
3位が2置換の基質でも90％ee以上の選
択性が観察できた。またロジウムシクロ
ブタノラートが開環して生成する中間
体で 1,4-ロジウム移動が起こっている
ことが重水素ラベル化実験により明ら
かになった。そこで、1,4-ロジウム移動
により生成していると考えられるアリ
ールロジウム種を利用する目的でアク
リロニトリルの存在下で同様な反応を
行ったところ、ベンゼン環上でアクリロ
ニトリルとの間に分子間で炭素－炭素
結合が新たに生成した化合物を得るこ
とができた。 

3 位にフェニル基を有するシクロブタ
ノールに対してヒドロキソロジウム触
媒を作用させるとインダノールが好収

率で得られることを見い出した。まずヒ
ドロキシ基がヒドロキソロジウムによ
って脱プロトン化され、ロジウムシクロ
ブタノラートが生成する。次にβ炭素脱
離により 4員環炭素骨格が開環し、アル
キルロジウム種を与える。次にロジウム
が分子内でフェニル基上へ1,4転位して
アリールロジウム種となり、これがさら
に分子内でカルボニル基に付加してイ
ンダノールを与える機構を想定するこ
とができる。この反応には立体選択性が
発現する過程が 2 つ含まれている。1 つ
はβ炭素脱離により4員環炭素骨格が切
断される過程であり、もう 1つはアリー
ルロジウム種が分子内でカルボニル基
に付加する過程である。不斉配位子とし
て DIFLUORPHOS を用いた場合に 89：11
のジアステレオ選択性、99％ee のエナン
チオ選択性（主ジアステレオマー）で生
成物が得られた。この結果は、上記の 2
つの立体選択性の発現がいずれも不斉
配位子によって制御されていることを
示唆する。生成したインダノールは一方
のベンジル位に三級アルコールとして
の不斉 4級炭素を、またもう一方のベン
ジル位に炭素のみからなる不斉4級炭素
をもっており、構造的に興味ある化合物
である。 
また、スピロペンタノンの新しいカル

ボニル化反応を開発した。スピロペンタ
ンに対して一酸化炭素の存在下でロジ
ウム／DPPP 触媒を作用させたところ、シ
クロペンテノン誘導体が好収率で得ら
れた。シス二置換スピロペンタンからは
シスシクロペンテノンが、トランス二置
換スピロペンタンからはトランスシク
ロペンテノンが生成し、立体特異的に反
応が進行することがわかった。まず、最
も立体的にすいている炭素－炭素結合
がロジウムに酸化的付加することによ
り切断される。生成した 4員環ローダサ
イクルに一酸化炭素が挿入して5員環ロ
ーダサイクルが生成する。次にもう一方
のシクロプロパン環の炭素－炭素結合
がβ炭素脱離により切断され、6 員環の
ローダサイクルが生成する。還元的脱離
によってシクロペンタン骨格ができ、最
後に、エキソメチレン基がカルボニル基
と共役するように異性化して生成物に
至る機構が想定される。この反応につい
て種々の不斉配位子の検討を行ったが、
良好な不斉誘起を観測することはでき
なかった。次に、この反応の有用性を示
すためにキュパレノンの合成に応用し
た。市販のアセトフェノン誘導体から出
発して5段階でキュパレノンを合成する
ことに成功した。 



さらに、有機材料として興味が持たれ
ているアズレン骨格を炭素－炭素結合
の切断を経由して構築する方法を新し
く開発した。2,2’-ジアルキニルビフェ
ニルを二塩化プラチナの存在下で加熱
したところ、5 員環と 7 員環が融合した
アズレン誘導体が生成した。アズレン骨
格の生成は全く予期できなかったため、
構造決定は単結晶を作製してＸ線構造
解析で行った。機構に興味が持たれるが、
現在次のような反応機構を推定してい
る。まずプラチナがアルキニル基を活性
化し、もう一方のアルキニル基の 6-exo
型の攻撃を誘起する。生じたビニルカチ
オンとアリール基が環化してノルカラ
ジエン中間体を与える。ノルカラジエン
の 6 員環炭素骨格が 6π環状電子反応に
より開環し、アズレン骨格が生成したと
考えられる。芳香環の炭素－炭素結合が
切断されて7員環炭素骨格ができており、
極めてユニークな反応といえる。 
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