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研究成果の概要（和文）：アルケニル側鎖を有するフェノール類を基質とし、超原子価ヨウ素試薬を酸化剤とし
て用いた、酸化的芳香族求核置換反応による二環性骨格構築法を開発した。アルケニル側鎖の長さの異なる基
質、フェノール部に種々の置換基を有する基質、アルケンの置換様式の異なる基質、アルケニル側鎖にヘテロ原
子を有する基質から、さまざまな脂肪族、複素環の二環性化合物の合成に成功した。開発した反応の生物活性物
質合成への展開として、リポキシゲナーゼ阻害活性を有するテトラペタロンAの六/五員環部の合成に適用し、そ
の合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in developing the construction method of bicyclic skeletons by 
oxidative aromatic nucleophilic substitution on phenols with alkenyl side chains using hypervalent 
iodine oxidation reagent. Various aliphatic bicyclic compounds and heterocycles were synthesized 
from substrates with various alkenyl side chains, electron-donating/withdrawing substituents, and 
heteroatoms. The developed method was applied to the synthesis of 6/5-membered bicyclic core of 
tetrapetalone A. This method is useful for syntheses of various bioactive compounds and medicines.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： フェノール　アルケン　酸化　炭素ー炭素結合形成　環化　テルペノイド　テトラペタロン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炭素－炭素結合形成反応は、医薬品や生物活性有用物質、機能性物質の合成において、その骨格を構築する中心
的な化学反応であり、その新しい方法論の開発は、これら化合物の効率的合成、新しい物質創製、機能性の創出
を実現する重要な研究課題である。本課題で開発した酸化的芳香族－アルケンカップリングによる炭素－炭素結
合形成反応は、医薬品や生物活性物質に含まれるさまざまな脂肪族、複素環の二環性化合物の合成に有用で、こ
れらの供給と創製に大きく貢献する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
フェノール類など、電子豊富な芳香族化合物を酸化して生じる求電子種に対し、求核剤が付加

しシクロヘキサジエノン類を与える反応、あるいは求核剤が置換し置換フェノール類を与える
反応はこれまでに種々報告されている（図１）。しかし、そのほとんどの報告例は酸素、窒素な
どヘテロ原子を求核剤としたシクロヘキサジエノン類の合成であり、炭素求核剤を用いた置換
フェノール類の合成例は少ない。さらに炭素求核剤を用いた反応例は、フェノール類など電子豊
富な芳香族化合物を求核剤として用いた例がほとんどであり、芳香族同士のカップリングとし
てビフェニル化合物やその類縁体を与える反応であった。本反応において用いられる炭素求核
剤の種類が少ないことが、本反応の大きな制限となっていた。本反応においてさまざまな炭素求
核剤を用いることができれば適用範囲が広がり、多様な炭素骨格の構築が可能になると考えら
れた。 
 

 

図１ 

 
２．研究の目的 
 本研究課題では、酸化的芳香族求核置換反応において、アルケン類を炭素求核剤として用いる
「酸化的芳香族−アルケンカップリング」の開発と、その生物活性物質合成への展開を目的とし
た。本反応を実現できれば、アルケニル基を側鎖として有するフェノール類から、脂肪族、複素
環の広範な二環性化合物を合成でき（図２）、さまざまな生物活性物質、医薬品の炭素骨格の構
築が可能になると考えた。 
 

 

図２ 
 
３．研究の方法 
 側鎖にアルケニル基を有するフェノール類を基質とし、酸化剤を用いて二環性化合物の合成
を検討した（図３）。基質として、アルケニル側鎖の長さの異なる基質、フェノール部に種々の
置換基 X を有する基質、アルケンの置換様式の異なる基質(R1, R2,R3)、アルケニル側鎖にヘテロ
原子（Y)を有する基質を検討した。 
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４．研究成果 
 反応条件を種々検討した結果、酸化剤として超原子価ヨウ素試薬である PIDA または FPIFA、
添加剤として炭酸カリウム、モレキュラーシーブス、溶媒としてヘキサフルオロイソプロパノー
ルを用い、0 ℃から還流する反応条件下で、望む二環性化合物を収率良く与えることを見出した
（図４）。アルケニル側鎖の長さの異なる基質を用いると、五、六、七員環の二環性化合物が得
られた。本反応は、フェノール上に種々の置換基を有する基質にも適用可能で、電子供与性置換
基、求引性置換基を有する目的物も合成された。アルケニル基としては、非環状、環状の二〜四
置換のアルケンが適用可能であった。側鎖のアルケニル基に酸素原子、窒素原子を有する基質を
用いると、複素環を有する二環性化合物が合成された。 
 

 
 

図４ 
 



開発した反応の生物活性物質合成への展開として、リポキシゲナーゼ阻害活性を有するテトラ
ペタロン Aの A/B 環部の合成に適用し、その合成を達成した（図５）。 
 

 
図５ 
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