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研究成果の概要（和文）：フェノールのパラジウム触媒ipso-Friedel-Crafts型アリル位置換反応による ビシクロ[4.5
] スピロシクロヘキサジエノンの不斉合成を開発した。ビフェニル構造のフェノールを基質とした場合、9,10－ジヒド
ロフェナントレンが高選択的に得られた。この反応でアリルカーボネート部位をプロパルギルカーボネートに変換した
基質を用いた場合、ビシクロ[5.5] スピロシクロヘキサジエノンが高収率に得られた。酸触媒を用いる分子内ipso-Fri
edel-Craft型アルキル化反応も検討し、ベンジル位にアルコールを有する基質から連続反応経由で多環状ヘテロ環化合
物が効率よくできる新規反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：An intramolecular ipso-Friedel-Crafts alkylation of phenols with an allyl 
carbonate side chain using a transition-metal catalyst is described. Phenols with an allyl carbonate side 
chain gave bicycle[4.5]spirocyclohexadienones. Phenols with a biphenyl structure stereoselectively 
afforded 9,10-dihydrophenanthrenes. This process was successfully applied to the asymmetric synthesis of 
cedrelin and pararycolin, 9,10-dihydrophenanthrene natural products. Phenols with a propargyl carbonate 
side chain provided bicycle[5.5]spirocyclohexadienones via a bicycle[5.4]spirohexadienone intermediate. 
The acid-catalyzed version of the intramolecular ipso-Friedel-Crafts alkylation of phenols and indoles 
was also examined, which provided the fused polycyclic hetero compounds.

研究分野： 化学系薬学

キーワード： Friedel-Crafts反応　intramolecular reaction　palladium　[4.5]cyclohexadienone　dihydrophenant
hrene 　[5.5]cyclohexadienone　acid catalyst　 fused hetero compound
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１． 研究開始当初の背景 
有機合成化学の分野で望まれているこ
とは次の３つに集約される。すなわち
(1)全ての有機合成反応の触媒化、（２）
連続型プロセスの導入による合成プロ
セスの格段の効率化、（３）汎用元素の
使用による持続可能な合成プロセスへ
の転換である。本研究開始当初において
もこの指針にそった研究は多数あった
がさらなる発展が期待されていた。 

 
２． 研究の目的 

有機合成におけるプロセスの格段の効
率化を目指して研究を開始した。本研究
ではこれまで申請者が行ってきた高効
率触媒的合成法の発展と応用を検討し
た。既に申請者はパラジウムを用いる高
効率不斉アリル位置換反応と卑金属ニ
ッケルを用いる均一系不斉水素化プロ
セスの開発に成功している。ここではこ
れらの研究の発展としてこれまで報告
例のないフェノールおよびインドール
を用いるipso-Friedel-Crafts型アリル
位置換反応によるスピロシクロヘキサ
ジエンおよびビフェニル化合物の不斉
合成および芳香族の不斉アルキル化反
応を開発することを目的とした。 

 
３． 研究の方法 

フェノールおよびインドールを用いる
Friedel-Craft 型アリル位置換反応を以
下のように検討した。 
(1) エナンチオ選択的、ジアステレオ選

択的 ipso-Friedel-Craft 型アリル
位置換反応の開発 

(2) 触媒的不斉 ipso-Friedel-Craft 型
アリル位置換反応 
(3) 分子内にフェノールとプロパルギ
ルアルコール部分を持つ基質から新規
連続型プロセスによるヘテロ環化合物
の合成 
(4) 分子内にフェノールとアセチレン
部分を持つ基質の金触媒 ipso-Friedel- 
Crafts 型閉環反応 
(5) アニリンのメタ位にプロパルギル
カーボネート部位を有する基質から遷
移金属触媒ipso-Friedel-Crafts型反応
を経由する 3環性インドールの合成 
(6) 上記の反応の酸触媒下での反応に
よる縮環系ヘテロ環化合物の合成 
(7) 上記で開発した反応の天然物合成
への応用 

 
４． 研究成果 

はじめにこれまで報告例のないフェノ
ー ル の パ ラ ジ ウ ム 触 媒
ipso-Friedel-Crafts 型アリル位置換反
応によるスピロ[4.5]シクロヘキサジエ
ノンの不斉合成および芳香族の不斉ア
ルキル化反応を検討し、これに成功した。

この反応の発展としてビフェニル構造
のフェノールのipso-Friedel-Crafts型
アリル位置換反応を検討し 9,10－ジヒ
ドロフェナントレンが高選択的に得ら
れることを見いだした。この反応では米
国のTrostらが開発した不斉2座配位子
を用いると最高 95％ee にて光学活性
9,10－ジヒドロフェナントレンが得ら
れた。この方法を用いて生物活性天然有
機化合物 Cedrelin および Pararycolin
の合成へ応用し、これらの不斉合成に成
功した。このほかにアリルカーボネート
部位をプロパルギルカーボネートに変
換した基質を用いて、スピロ[4.5]シク
ロヘキサジエノンの5員環にアレンを含
む生成物を得る実験をしたところ、期待
したアレン体ではなく転位生成物スピ
ロ[5.5]シクロヘキサジエノンが高収率
に得られることを見いだした。この化合
物の6員環部は共役ジエンを含んでいる。
この反応は初めに生成するアレンの
C(sp2)-C(sp3)結合が Pd(0)に形式的に
酸化的付加して開裂するという新規の
反応メカニズムを経て転位生成物を与
えることが分かった。フェノールのパラ
位にアレンを持つ基質を用いて、
Mjzorogi-Heck 反 応 ― 分 子 内
ipso-Friedel-Crafts 型アリル位置換反
応の連続反応を開拓した。フェノールの
パラ位にアルキンを持つ基質の金触媒
を用いる分子内 ipso-Friedel-Craft 型
アルキル化反応の開発にも成功した。 
これまでの反応は遷移金属触媒を用い
るものであるが、酸触媒を用いる分子内
ipso-Friedel-Crafts 型アルキル化反応
も検討し、ベンジル位にアルコールを有
する基質から連続反応経由で多環状ヘ
テロ環化合物が効率よくできる新規反
応の開拓にも成功した。この反応は基質
の構造を工夫することで種々の多環式
ヘテロ環化合物が得られる。また、
ipso-Friedel-Crafts 型反応の新たな展
開としてフェノールとインドールを炭
素 鎖 で 繋 い だ 基 質 の 酸 触 媒
ipso-Friedel-Crafts 型反応を計画し、
これまでにない数種の新規の転位型骨
格形成反応を開発した。これらの反応は
いづれもインドレニウムカチオン、続い
てスピロ[4.5]シクロヘキサジエノン中
間体を経由して生成物にいたるもので
あることが判明した。 
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