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研究成果の概要（和文）：一般にカルボニル基の保護基として使用されるアセタールを「ヒドリド転位促進基」
として利用した分子内環化反応を開発した。アルキンと環状アセタールを同一分子内に保有する基質にルイス酸
触媒を作用すると、アセタール水素がアルキンに転位した後、連続して分子内環化反応が効率良く進行し、フェ
ナントレン誘導体が高収率で得られた。また、アルキニルケトンに適切な金触媒を作用させると、分子内環化と
続く擬二量化反応や[4+2]環化付加反応が効率良く進行することを見出し、連結多環化合物合成法として確立す
ることに成功した。本法を利用することで、生物活性物質や有機EL素子の重要部分構造を簡便に合成する事がで
きる。

研究成果の概要（英文）：We have developed an intramolecular cyclization reaction utilizing acetal, 
which is generally used as a protecting group for carbonyl groups, as a "hydride 
rearrangement-promoting group". The Lewis acid-catalyzed intramolecular cyclization reaction of 
alkynyl acetals efficiently proceeded to synthesize phenanthrene derivatives in good to high yield. 
Furthermore, we have revealed that intramolecular cyclization of alkynyl ketones followed by 
pseudodimerization or [4+2] cycloaddition reactions carried out efficiently in the presence of 
appropriate gold(I) catalysts. Finally, we have succeeded in developing the molecular transformation
 reaction to synthesize linked polycyclic compounds. Various important substructures of biologically
 active substances and organic EL devices can be easily synthesized by using these methods.

研究分野： 化学系薬学

キーワード： アセタール　アルキン　転位反応　πルイス酸　金　分子内環化反応　複素多環式化合物　フェナント
レン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
収率良く短工程で複雑な連結環を含む医薬品や機能性物質を合成するには、多段階合成工程の簡略化が不可欠で
ある。我々は、カルボニル保護基として利用されるアセタールの「ヒドリド転位促進基」としての新しい活用法
を見出し、連続する転位・環化反応を用いた連結骨格構築法を開発した。また金触媒的に高活性環状中間体を効
率良く発生させる方法を開発し、複素多環化合物合成に応用することに成功した。いずれの反応も、脱離基や活
性化基を使用することなくルイス酸触媒の添加のみで目的の環化反応が進行することから、廃棄物を低減した方
法論として有機合成分野のみならず持続可能な科学の発展に寄与する事ができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
医薬品や生物活性天然物の多くは、様々な結合様式の連結環

骨格で構成されている。これらを効率的に合成するためには、
一挙に複数の環を構築する手法の開発が重要である。我々は、
環状アセタール化合物(1)から水素原子が移動することを見出
し、インデノン(4)合成法として報告している (Figure 1, Org. 
Lett. 2020, 22, 1883.)。また、内部アルキンに対して endo 型
環化が進行している点に着目し、末端アルキン(3a)を設計・合
成して、1 価金触媒を作用したところ、exo
型環化が進行し、中間体(A)が生成するとと
もに、連続した二量化が進行してスピロ構
造を含む複素連結環(4a)が生成することを
発見した(Figure 2)。今回、これらの転位・
分子内環化反応を基盤とした、縮合多環化
合物の合成法開発を目指した。 
 
２．研究の目的 
ハロゲンなどの脱離基や酸化剤を使用しない転位・環化を基盤とする骨格構築は理想的な有

機合成方法論の一つである。我々は、カルボニル基の保護基として利用されるアセタールの電子
的性質に着目して、環状アセタールを「ヒドリド転位促進基」として利用した触媒的分子内環化
反応開発研究を推進してきた。今回、環状アセタールとアルキンの分子内配置を変更したアルキ
ニル環状アセタール化合物を合成し、分子内転位・環化反応を利用した様々な連結環化合物の効
率的合成法の開発を目指した。 
また、3 の金触媒的な環化反応で生成する A は反応性が高いため単離困難であるだけでなく、
効率の良い合成法は存在しない。一方、我々が見出した方法論を使用すれば空気中安定な 3 を
原料として A を効率良く発生させることができる。そこで、A を利用した多様な環構築方法論
として開発する。 
 
３．研究の方法 
（1）分子内水素転位を利用した分子内環化反応開発：ビフェニルの両ベンゼン環オルト位に環
状アセタールとアルキンを配置した化合物 5 を設計・合成し、様々なルイス酸触媒を添加して
環化効率を調査した。反応条件を最適化した後、基質適用性を検討して基質一般性を拡充すると
ともに、詳細な反応メカニズム検討を遂行した。 
（2）中間体 A の利用法開拓研究：様々な置換基を導入した 3を合成し、金触媒を作用させて擬
二量化の反応効率を調べると共に、外部添加オレフィンとの反応性を検討した。それぞれの研究
成果の詳細を以下に記す。 
 
４．研究成果 
（1）分子内水素転位を利用した分子内環化反応開発： 
 合成した 5に対して、様々なルイス酸触媒（Au, Ag, Cu, BF3・Et2O）を添加したところ、興味
深いことに金触媒や銀触媒などのアルキンに親和性を示す π ルイス酸触媒だけでなく、σ ルイ
ス酸性を示す BF3 を使用した場合も効率良く環化が進行し、同一のフェナントレン誘導体が生
成した。最も収率の高かったトリフルオロメタンスルホン酸銀(AgOTf)とフッ化ホウ素ジエチル
エーテル錯体（BF3・Et2O）を選択して、それぞれのルイス酸触媒による反応性の違いを評価す
るために、様々な基質を検討した(Table 1)。基質ビフェニル骨格の置換基やアルキン末端の置換
基を様々変更して、AgOTf と BF3・Et2O をそれぞれ添加した結果、どちらも効率良く環化が進
行することが判明した。また、基質によっては一方の収率が大きく低下することも明らかになっ
た(5f, 5j, 5l, 5m, 5n など)。つまり、基質によって触媒を使い分けることで多様な化合物に対応
した汎用性ある分子内環化反応として有機合成への利用が期待される。 
 
Table 1 ルイス酸触媒的フェナントレン誘導体合成（基質適用性） 



 

 
さらに、メカニズム解明実験や計算化学を駆使した推定反応機構のエネルギー計算結果から、

本反応はπルイス酸とσルイス酸とで基質の活性化メカニズムが異なることが強く示唆された。
推定反応メカニズムを Figure 3 に示す。すなわち、Ag 触媒を用いた場合にはアルキンが活性化
されて水素転位を伴う環化が進行するが（π activation pathway）、BF3では環状アセタールが活
性化されることでアルキンから求核的に環化が進行するのである（σ activation pathway）。 
以上の実験化学および計算化学結果をまとめ、フェナントレン誘導体の効率的合成法として

開発した（Bull. Chem. Soc. Jpn. 2022, 95, 735.） 
 

Figure 3 推定反応機構（ルイス酸の性質によって異なる反応経路が存在する） 

 

 
（2）中間体 A の利用法開拓研究： 



 基質 3 のアルキン末端に置換基を導入すると、6-endo 環化が進行することが知られているが
(J. Helaja et al. Eur. J. Org. Chem. 2014, 4044)、5-exo 環化が選択的に進行する例は報告されて
おらず、新規性が高い。我々は、様々な末端アルキン(2a)を合成して、1 価金触媒による擬二量
化体合成における基質一般性を確認した。基質ベンゼン環に電子求引性基や電子供与性基どち
らを置換した場合にも効率良く中間体 A が生成するとともに、そのまま連続した擬二量化反応
が定量的に進行することが判明した(Figure 4)。合成される 5 環性連結化合物 4は分子内にスピ
ロ構造を有するピラノインドール誘導体で
ある。分子内のスピロインドリノン部位やピ
ラノインドール部位は様々な生物活性物質
の中心構造となるため、比較的単純な構造の
アルキン 3 からワンポットで 4 を合成でき
る本反応は、様々な生物活性物質の誘導体合
成法として今後の利用が期待される。さら
に、in situ で発生する中間体 A とオレフィ
ンとの[4+2]環化付加反応への展開に挑戦し
た。詳細な条件検討の結果、3とオレフィン
の混合溶液に金触媒を添加して撹拌すると、
目的の[4+2]環化付加が効率良く進
行して、様々な置換基を有するピラ
ノインドール誘導体(8)を合成する
ことに成功した(Figure 5)。中間体 A
の反応性を制御することで A とオ
レフィンとの反応を選択的に進行
させることができる。 
 
以上、（1）,（2）の 2 種類の触媒的分子内環化反応の開発と、その応用的利用を達成した。化学
論量以上の廃棄物（ハロゲン等の脱離基や塩基、酸化剤など）を生成するカップリング反応や分
子内求核置換反応と比較して極めて原子効率の高い連結環骨格構築法として精密有機合成への
利用が期待される。 
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