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研究成果の概要（和文）： シクロプロパン環やシクロブタン環のような小員環は高度に歪んだ構造であるため、環が
開裂しやすく、多様の反応性を有しており有機合成化学上重要な官能基である。
 今回、3位に電子求引性基を有するα-ピロン体とジメチルスルホキソニウムメチリド(1)との反応を検討し、5位置換
基の違いによりビシクロ[3.1.0]ヘキサン体とシクロペンタジヒドロフラン体を選択的に作り分ける方法を開発した。
また、3位に電子求引性基を有するクマリン体と1との反応を鍵反応とする天然物アダンクチンＢの全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：  A small ring system such as cyclopropane ring and cyclobutane ring is one of the
 important functional groups to easily ring-open due to their ring strain release in organic synthetic che
mistry.
  The reaction of alfa-pyrone derivatives which have an electron-withdrawing group at the 3-position with 
dimethylsulfoxonium methylide was examined.  Bicycle[3.1.0]hexane derivatives and cyclopentadihydrofuran d
erivatives were selectively obtained on the basis of difference between substituent groups on the 5-positi
on of alfa-pyrone.  Furthermore, a natural product, adunctin B, was synthesized via a key reaction of coum
arin which has an electron-withdrawing group at the 3-position with dimethylsulfoxonium methylide.
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１． 研究開始当初の背景 
シクロプロパン環やシクロブタン環のよ

うな小員環は、高度に歪んだ構造であるため、
角度歪みとねじれ歪みともに大きく環歪み
をもつといわれる。この歪みを解消するため、
小員環は開裂しやすく、多種多様の反応性を
有しており、有機合成化学上重要な官能基で
ある。一方、環歪みをもつにも拘らず天然物
中に見出される基本骨格の一つである。これ
までにも環歪みの解消を基盤とする反応が
数多く開発されているが、未だ開発の余地が
残されている。 

イオウイリド反応剤であるジメチルスル
ホキソニウムメチリド [CH2＝S(O)Me2、以下メ
チリドと略]は、シクロプロパン環やエポキシ
ドを形成する試薬としてよく知られている。
報告者は、クマリン体 (1) から容易に導かれ
ると考えられるシクロプロパン化合物 (2) 
の合成を目的として、常法に従い 3 位に電子
求引性基を有する 1 [W=COOR]をメチリドと処
理したところ、目的の 2 は得られず、三環性
化合物シクロペンタ[b]ベンゾフラン体 (3) 
が得られるという興味深い骨格変換反応を見
出した。また、同様の歪みを有するシクロブ
タン体(4)でも同様の反応が進行することを
明らかにしている(4→5)。これら反応は、W
としてエステル基を有する誘導体だけではな
く、カルボニル基、シアノ基、スルホ基のよ
うな電子求引性基を有するクマリン体(1)に
も適応することができる一般性の高い反応で
あるということを明らかにした。 
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２. 研究の目的 
(1) 当研究室で見出した上記
反応の有用性を確認するため
に、既に数種の天然物の全合成
に成功しているが、さらに適用
範囲を拡大することを目的と
し、ジベンゾフラン系天然物であるアダンク
チンＢ(6)の全合成を行う。 
(2) 化合物 1 での反応は、クマリン体(1)で
の反応、すなわちピラン環の 4,5 位の置換基
が芳香環を形成した化合物に限定されてい
た。さらに、この反応の適応範囲の拡大を目
的とし、ピラン環の 4,5 位が脂肪族で置換し
た化合物での反応を検討する(7→8)。 

 

３. 研究の方法 
(1) クマリン体(9)を出発原料としメチリド
と処理した後、シクロペンタベンゾフラン体
(10)へと導く。環拡大反応によりジベンゾフ
ラン体(11)とした後、側鎖の導入、官能基の
導入・変換を経てアダンクチンＢ(6)を全合
成する。 

 

 (2) クマリン体(1)との反応性の違いを比
較するため、4,5 位が脂肪族基で置換したテ
トラヒドロクマリン体(14)に対し、メチリド
との反応を試
みる。 
反応生成物の
構造解析を行
い、反応条件
の最適化の後、種々のピロン体を合成し反応
の適応と限界について検討する。 
 
４．研究成果 
(1)クマリン体(9)とメチリドの反応により
15へと導き、シクロペンタン環の環拡大反応
により 16 を合成した。5a 位への立体選択的
メチル基の導入、８位へのイソプロピル基導
入のための足掛かりとして7,8位へ二重結合
をもつ 19を合成した。マイケル付加による 8
位への立体選択的イソプロピル基、4 位への
アセチル基、6,7 位への二重結合の導入を経
て 13 とした。3位の脱メチル化、4位側鎖の
伸長、選択的還元を行い、15 工程、全収率
1.3％でアダンクチンＢ(6)の世界初の全合
成を達成した。 

 

この全合成に先立ち、合成ルートを確立する



ため 8-デイソプロピルアダンクチンＢの合
成も達成している。 
(2) α-ピロン体とメチリドの反応を検討す
るための基質として、数種の新規構造のα-
ピロン体を種々ケトン体とメトキシメチレ
ンマロン酸ジメチル(25)から既存の合成法
を利用して合成した。しかしながら、既存の
方法を非対称鎖状ケトンであるベンジルエ
チルケトンに適応したところ低収率であっ
たため、新規合成法の開発が必要となった。
条件を種々検討した結果、DMSO 中 MS 5Å存在
下 NaH を用いたベンジルエチルケトンと 25
との反応後、粗生成物を酢酸中加熱還流条件
に付すことで、3-メトキシカルボニル-6-エ
チル-5-フェニル-α-ピロン体を 2 段階にて
高収率で得る新規手法を確立した。本手法を
利用し、市販のフェニル酢酸体を用い合成し
た種々のベンジルケトン体(26)から、5 位に
アリール基を有し6位に様々な置換基をもつ
α-ピロン体(27)を合成した。 

 

 (3) DMSO中で調製したメチリドと縮環型α-
ピロン体(28)との反応を検討した。得られた
生成物の誘導体化後の NMR解析及び X線結晶
構造解析により、28 からスピロビシクロ
[3.1.0]ヘキサン体(29)を互変異性体混合物
として与える骨格変換反応が進行すること
を明らかとした。最適化条件を用いて基質一
般性の検討を行うことで、5,6 位に様々なサ
イズの炭素環や窒素、酸素などを含むヘテロ
環をもつ縮環型α-ピロン体(28)や、5位と 6
位にそれぞれ鎖状の置換基を有する非縮環
型α-ピロン体(30)でも反応が進行すること
を確認した(30→31)。さらに、重水素化ジメ
チルスルホキソニウムメチリドを用いた標
識化実験などの結果から反応機構の推定を
行った。 

 

(4) 上記(3)の反応を 5 位にアリール基を有
するα-ピロン体(27)に適応したところ、縮
環型ジヒドロフラン体(32)を major 体、ビシ
クロ[3.1.0]ヘキサン体(33)を minor 体とし
て与える骨格変換反応が進行した。それぞれ
の生成物の NMR解析及び X線結晶構造解析に

よりその構造を決定した。条件検討の結果、
DMF中 0 ºCで反応を行うことによりジヒドロ
フラン体の収率及び選択性が改善されるこ
とを明らかにした。また、5 位アリール基の
置換基効果を精査することで、p 位への CF3、 
NO2 基のような電子求引性基の導入によりほ
ぼ選択的にジヒドロフラン体(32)が得られ
ることを確認した。本骨格変換反応にて 6位
に種々の置換基を有する 5-アリール-α-ピ
ロン体(27)から 60%前後の収率で縮環型ジヒ
ドロフラン体(32)が得られた。さらに、重水
素化ジメチルスルホキソニウムメチリドを
用いた標識化実験などの結果から反応機構
の推定を行った。 
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