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研究成果の概要（和文）：有機合成化学において重要なシントンであるアレン類の合成化学を遷移金属触媒を用いて展
開した。従来より研究代表者が見出しているパラジウム触媒アレン合成反応に環状ビススルホンを求核剤として用いる
と、対応する軸不斉アレンが高収率、かつ高エナンチオ選択性で得られた。この反応を利用することにより、ホマレン
酸などのアレン骨格を有する種々の天然物を高いエナンチオ選択性で不斉全合成することに成功した。
酢酸ブロモペンタジエニルを基質として上記のパラジウム触媒反応に用いたところ、二重求核置換反応が進行し、C2対
称の二重官能基化アレンが高い収率で選択的に得られることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Synthetic chemistry of allenic compounds, which are important synthones in 
organic chemistry, has been developed using various transition-metal speceis. It was found that the use 
of BDT, which is a cyclic bissulfone, as a pronucleophile in the palladium-catalyzed allene synthesis 
reaction afforded the corresponding axially chiral allenes in high yields with excellent 
enantioselectivity. This novel reaction conditions enabled us to access various alkyl-substituted 
allenes, and thus the asymmetric total synthesis of a wide range of naturally occurring allenes could be 
realized.
Easily accessible 3-bromopenta-2,4-dienyl acetate was applied to the palladium-catalyzed reaction with 
soft nucleophiles. The reaction proceeded through the stepwise twofold nucleophilic substitution via 
formal SN2'- and SN2-processes giving the various doubly functionalized C2-symmetric allenes in good 
yields.

研究分野：有機金属化学

キーワード： アレン　遷移金属触媒　軸不斉　天然物　不斉合成　均一系触媒
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１．研究開始当初の背景 
 アレン類は二つの集積した炭素-炭素二重
結合を有する化合物群であり、適切な位置に
置換基を導入すると特有の軸性のキラリテ
ィが生じる。アレン類はその特徴的な構造に
起因するユニークな反応性・立体化学的特性
を有しており、有機合成化学において重要な
「合成素子」である。近年、学術レベルでは
アレン類を用いた反応開発はたいへん盛ん
であり、この 10 年ほどの間でも化学一般/有
機化学の論文誌に 20 を越える総説，数冊の
モノグラフが出版されている。一方、実用レ
ベルでのアレン類の応用はオレフィン類や
アルキン類などに比べてまだまだ限られて
いるのが現状である。アレン類の有機合成へ
の応用を制限している一つの要因に、その入
手の困難さがある。数種の例外を除いて市販
試薬として販売されていないため、アレン化
合物は必要に応じて研究者の手で合成する
必要がある。また既存のアレン合成法のほと
んどが依然として古典的な手法である。軸不
斉などの置換アレン類に特有の複雑な立体
化学的要因があり、それらを制御した合成法
はさらに限られたものになる。 
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Figure 1. Two enantiomers of axially chiral allene  
 一方、自然界では「アレン」は決して特別
な構造ではない。アレン類は多くの天然物の
部分構造として見出されており、現在までに
約 200 種ものアレン化合物が自然界から単
離・同定されている。アレン骨格を有する天
然物の中には生理活性・薬理活性を示すもの
も多数見出されており、医薬品としての応用
が期待される化合物も多い。例えば、抗生物
質である mycomycin，穀物の害虫である
dried bean beetle の性フェロモンなどにア
レン構造が見られる。また医薬品の分野にお
いては、消化性胃潰瘍の治療薬として認可，
市販されている Prostaglandine E2 誘導体
Enprostil (Camleed®) に軸不斉アレン側鎖
が導入されている。 
 
２．研究の目的 
 近年、申請者は均一系パラジウム錯体触媒
を用いることにより、様々な置換アレン類を
高収率（多くの場合 90％以上），かつ高エナ
ンチオ選択性（最高 98% ee）で合成する手
法を開発している。さらには、このアレン合
成反応の基質となるブロモジエン類の簡便
な合成法も種々見出しており、簡便に多置換
アレン類を合成するプロセスの構築に成功
している。なお軸不斉アレンを 90%ee 以上

の実用レベルでのエナンチオ選択性で触媒
的に不斉合成する反応は、申請者らの報告が
世界最初の例である。この反応は多くの官能
基に対して許容性があり、種々の置換基を有
するアレン化合物を簡便に合成できる。この
反応によりカルボン酸エステルを有する天
然物アレンであるインゲンマメゾウムシの
性フェロモンの不斉全合成が達成された。 

Scheme 1. Palladium-catalyzed asymmetric synthesis
of axially chiral allenes.
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 上に記した現状を踏まえて、本研究では，
我々の見出したパラジウム触媒アレン合成
反応を応用し、「種々の生理活性・薬理活性
を有する軸不斉天然物アレン化合物の実践的
合成法」を開発することを目的として検討を
おこなた。また、新たなアレン類の合成法の
開発として、二重求核置換反応による C2-対
称アレン類の合成反応についても検討した。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者はすでに 2-ブロモ-1,3-ジエン
と求核剤との反応がパラジウム触媒存在下
で速やかに進行し、種々の置換アレンが効率
よく得られることを見出し報告している。こ
の反応には様々なソフト求核剤を利用でき
るが、Grignard 試薬などのハード求核剤を用
いるとアレン類ではなく共役ジエンが生じ
る。そのためアレン生成物の Nu の位置に直
接導入できる置換基には制約がある。この点
は、天然物や薬理活性を有するアレン類を合
成する際の重大な制限となる。本研究計画の
第一の目標は、パラジウム触媒アレン合成反
応を生理活性アレンの不斉合成へ適用すべ
く、この合成化学上の制約を解消することで
ある。 
 本研究において鍵となる化合物はビス(フ
ェニルスルホニル)メタン、CH2(SO2Ph)2であ
る。この化合物は二つの電子求引性スルホニ
ル基によりソフトな求核剤として作用する
ことが知られているが、他のソフト求核剤と
異なり「反応後にスルホニル基を還元的に除
去」できる。また、ビス(フェニルスルホニル)
メタンより得られるアレンには活性水素が
１つ残されており、この部分をアルキル化す
ることにより必要な置換基を導入すること
が可能である。Scheme 2 において R = 
nC8H17, R' = nC10H21 or nC18H37の場合には、オ
ーストラリア・コガネムシからの抽出物の全
合成が達成されることになる。また、R = 



nC11H23, R' = (CH2)nCO2Me (n = 1 or 3) の場
合には，種油から単離された Laballenic acid

および Phlomic acid のメチル・エステルが
得られることになる。 

R = nC11H23
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Scheme 2. Laballenic acid, Phlomic acid, オーストラリア・コガネムスの種族識別物質の合成戦略
	
 

	
 

４．研究成果 
 求核剤としてビス(フェニルスルホニル)メ
タンを用いて Scheme 2 に示す反応を検討
した。この手法により当初の予想通り目的と
するアレン類を得ることができたが、不斉反
応においては、化学収率、エナンチオ選択性
ともに不十分なのもであった。種々、反応条
件を検討した結果，環状ビススルホンである 
benzodithiole tetraoxide (BDT)を求核剤と
して用いると、反応性、エナンチオ選択性と
もに格段に向上することが見出された。さら
には、パラジウム触媒の不斉配位子として新
たに合成した (R)-DeBuPhos を用いると、
軸不斉アレン合成反応は最高 99%ee という
非常に高いエナンチオ選択性で進行するこ
とを見出した。BDT のビススルホン基もまた

モノスルホン基と同様にマグネシウム処理
により取り除くことが可能であり、得られた
アレンをデシル化したのちに脱スルホン化
処理をすると Australian Melolonthine 
Beetle 由来の天然物の不斉全合成が達成さ
れる（Scheme 3）。この天然物の不斉全合成
には、オクチル基を有する基質を出発物質と
して用いる必要がある。アレン合成反応にお
けるエナンチオ選択性は、嵩高い置換基を持
つ基質の場合に高くなり、立体的に小さな置
換基が導入されたアレン合成のエナンチオ
選択性は十分ではなかった。一級アルキル基
であるオクチル基を有するアレン合成にお
いては、従来法では最高79%eeであったが、
本法によっては 94%ee という満足できる結
果を得ることができた。 

Scheme 3. Asymmetric total synthesis of compound found in Australian Melolonthine Beetles.
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 DBT/DeBuPhos の組み合わせを用いること
により、様々天然物アレンの不斉全合成を達

成することができた。Scheme 4 に示す例では、
エチレングリコールから誘導できる「シリル

保護したヒドロキシブロモジエン」を出発原

料として、日本産シラキから見出された抗菌

性作用を有するアレンの全合成が 88% ee で
達成された。 
 消化性胃潰瘍治療薬として市販されてい

るプロスタグランジン誘導体である 
Enprostil は軸不斉アレン部位を有する化合
物である。市販薬は、アレン部位の立体化学
に関するエピマー混合物（立体異性体の混合
物）として販売されているが、Figure 2 右上
に示す異性体が最も薬理活性が高いことが
報告されている。また，Enprostil のアレン
部位は、右下に示すアレン・アルコールを用
いて導入することができる。すなわち、この



アレン・アルコールの軸不斉を制御して合成
することができれば、より薬理活性の高い 

Enprostil を合成できることになる。 
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Scheme 4. Asymmetric total synthesis of methyl ester found in Sapium Japonicum.
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 本研究により見出した反応条件を用いる
ことにより、Enprostil のアレン部位の導入
試薬となる軸不斉アレン・アルコールを 90% 
ee で触媒的に不斉合成することができた 
(Scheme 5)。 
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 また、新たなアレン合成反応として Scheme 
6 に示す反応の開発に成功した。ここで用い
た酢酸ブロモジエルニを基質とすることに

より、パラジウム触媒二重求核置換反応が進

行し、C2-対称性官能化アレンが高い収率で得
られることを見出した。 
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