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研究成果の概要（和文）：ニッケル触媒存在下、ジケテンとアルキン及びジメチル亜鉛を用いると、それぞれ1分子ず
つが、高位置及び高立体選択的にカップリング反応を受け、3-methylene-4-hexenoic acidを与えた。ジメチル亜鉛の
代わりにジエチルエトキシアルミニウムを用いると、反応挙動が劇的に変化し、アルキンが2分子取り込まれ、置換フ
ェニル酢酸が得られた。同形式の反応の条件下で、トリフェニルホスフィンを加えると、環化付加反応の様式が変化し
、対象置換フェニル酢酸が選択的に得られた。本形式の反応は、ジケテンの炭素-炭素二重結合が切断反応を受けて進
行していると予想される。

研究成果の概要（英文）：In the presence of Ni catalyst, three components of diketene, alkyne, and Me2Zn co
mbine smoothly to provide 3-methylene-4-hexenoic acids in excellent yields.  Furthermore, under similar ca
talytic conditions, Et2Al(OEt) promotes [2+2+2] cycloaddition reactions with diketene and 2 equivalents of
 alkyne to give rise to the substituted phenylacetic acids.  More interestingly, in the presence of Et2Al(
OEt) and phosphine ligand, symmetrical phenyl acetic acids are constructed via the formal [2+2+1+1] cycloa
ddition reactions with diketene and 2 equivalents of alkyne accompanying the cleavage reaction of methylen
e C=C double bond of diketene.
This is the first example of the selective formation of unsaturated carboxylic acids and phenylacetic acid
s from diketene involving oxanickelacycles.  The reaction presented here might be a powerful tool in the e
xpedient synthesis of the physiologically active molecules, such as isoprenoid acids and non-steroidal ant
i-inflammatory drugs (NSAIDs). 
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１．研究開始当初の背景 

 フェニル酢酸は重要な医薬品中間体とし

て有用であるが向神薬取り扱い規制に伴い，

フェニル酢酸を原料とする新薬開発には，困

難が生じることがある。従って，フェニル酢

酸を直接原料として用いない医薬品合成の

開発が急務である。本研究では安価で取り扱

いが容易なジケテンを原料とし，ニッケル触

媒作用によるアルキンを用いた不飽和カル

ボン酸及び置換フェニル酢酸の選択的合成

反応を開発することを目標にした。置換フェ

ニル酢酸が効率的に合成できれば，非ステロ

イド系抗炎症薬や芳香族化合物の高効率合

成法として活用できる。本研究では機構を解

明し，芳香族化合物の新しい合成手法を確立

することを目的とする。また二酸化炭素から

一工程で効率的にフェニル酢酸誘導体が合

成できる新規反応を開拓し，環境・エネルギ

ー科学の観点から有効な合成手段として活

用できる技術革新を目指すことにした。 

 
２．研究の目的 

 フェニル酢酸は植物性成長ホルモンの一

種であり，向神薬や抗炎症薬の母格であるこ

とから重要な医薬品中間体として有用であ

る。しかしながらフェニル酢酸の入手や取り

扱いは薬事法の規制を受け，認知症治療薬や

抗がん剤など迅速な開発が必要とされる研

究上の問題になっている。フェニル酢酸を直

接原料として用いない医薬品合成が可能に

なれば，合成上，画期的進歩である。 

 申請者は安価で取り扱いが容易なジケテ

ンを原料とし，ニッケル触媒とアルキンを反

応すると不飽和カルボン酸及びフェニル酢

酸誘導体の選択的合成反応を見出した。ジメ

チル亜鉛やトリメチルアルミニウムを用い

ると不飽和カルボン酸が選択的に得られる

のに対し，ジエチルアルミニウムを使用する

とフェニル酢酸が得られる。しかもトリフェ

ニルホスフィンを配位子として用いると炭

素構築様式が異なり，対称性フェニル酢酸が

得られた。本法は様々な非ステロイド系抗炎

症薬(NSAIDs)や芳香族化合物の新規合成法

として期待できる。本研究ではこれらの反応

機構を解明しつつ，芳香族化合物の新しい合

成手法を確立することを目的としている。 

 

３．研究の方法 

 ニッケル触媒存在下，ジケテンとアルキン

を作用させることによりフェニル酢酸誘導

体を一段階で合成することにした。更にパラ

ジウム等の金属触媒による C-H 活性化を利

用した Heck 反応を行い，非ステロイド性抗

炎症薬(NSAIDs)の単工程合成を検討する。ま

た，ジケテン以外のメチレンラクトンやビニ

ルエーテルによる炭素骨格形成反応の開発

に従事する。本法が確立できれば，様々な置

換様式をもつ芳香族化合物が一段階で合成

でき、新たな芳香族化合物の合成手法として

期待できる。 

 

４．研究成果 

（１）ジケテンによる高効率非ステロイド性

抗炎症薬の新規合成 

 ニッケル触媒存在下，ジケテンとアルキン

を作用させることにより不飽和カルボン酸

及びフェニル酢酸誘導体を合成することが

できた(Scheme 1)。例えば，ジメチル亜鉛と

アルキン及びジケテンを反応すると，それぞ

れ 1 分子ずつが付加反応し，β-メチレン−4−

ヘキセン酸を与えた。ジメチル亜鉛の代わり

に，ジエチルエトキシアルミニウムを用いる

と反応挙動が変わり，フェニル酢酸が一挙に

合成できた。配位子が存在すると反応様式が

変わり，対称フェニル酢酸が得られた。 

 

 

 

 

   



 パラジウム触媒による C-H 活性化を利用

した Heck 反応を行うと非ステロイド性抗炎

症薬 (NSAIDs) の基本骨格が形成できた

(Scheme 2)。その生成物を酸ハライドへ誘導

した後，塩基で処理するとジケテン部位とア

ルケン部位の環化付加反応を経由したナフ

トール骨格の構築が可能になった。生成物は，

抗がん剤である kedarcidin の母体骨格として

有用である。最終的には，これらの一連の反

応を one-pot 合成へ拡張することができる。 

 

（２）メチレンラクトンによるフェニル置換

飽和カルボン酸の合成 

 ジケテンのメチレン炭素がニッケル触媒

によって活性を受けScheme 1の反応が進行

することを確立した。それでは，ジケテン

以外のメチレンラクトンは同様な反応性を

示すのだろうか？このような考えに基づき

メチレンラクトンによる炭素骨格形成の計

画を立てた。検証したところ，期待通りメ

チレンラクトンの炭素-炭素二重結合が切

断反応を受け，不飽和カルボン酸へと変換

した（Scheme 3）。本反応は，炭素-炭素二

重結合が切断反応した非常に興味深い反応

であるといえる。 
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