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研究成果の概要（和文）：　我々の見出したアリル化反応を活用して第四級炭素をもつ生理活性化合物の合成研
究を行なった。シクロヘキサン環上に第四級炭素をもつシクロバクチオールA，アキセノール，およびアナスト
レフィンの合成では，アリル化反応の際，試薬は安定コンホマーに対してエクエトリアル側から接近した。第四
級炭素を含む鎖状化合物の合成ではLY426965，メゼンブリン，ベラパミル，スポロクノールを選んだ。Grignard
 試薬/Cu(acac)2 (2:1) はいずれの場合も立体選択的に anti SN2' 反応した。ジアリールメタンを求核剤とす
るアリル化反応を見い出し，その一般性を検証した。発表論文17件。

研究成果の概要（英文）：We recently found allylic substitution at secondary carbon with organocopper
 reagents derived from Grignard reagents and copper salts. The use of the picolinoxy leaving group 
provides the high stereo- and regioselectivity in the formation of chiral C-C bond via anti SN2'. In
 this research, 3,3-disubstituted allylic picolinates were used as substrates to form quaternary 
carbons on cyclohexane rings and acyclic carbon chains. In practice, cyclobakuchiol A, axenol, and 
anastrephin, the former type of compounds, have been synthesized through anti SN2' with equatorial 
attack of the reagents to stable chair conformers of cyclohexane rings. On the other hand, acyclic 
3,3-disubstituted allylic picolinates upon allylic substitution with Grignard reagents/Cu(acac)2 
(each 2:1 ratio) afforded anti SN2' products, which have been converted to LY426965, mesembrine, 
verapamil, and sporochnol. Furthermore, allylic substitution of secondary allylic phosphates with 
Ar2CH anions proceeded efficiently. 

研究分野：有機合成化学

キーワード： アリル化反応　ピコリン酸　第四級炭素　Grignard試薬　有機銅試薬　有機合成　ジアリルメタン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 不斉アルドール反応や不斉アルキル化反
応はキラルな C−C 結合を構築する優れた反
応である。アリル化反応もキラルな C−C結合
を構築できる反応の一つとされてきた。しか
し，位置選択性と立体選択性は基質に依存す
る傾向があり，実用的レベルには至ってなか
った。この問題を解決するため，Breit, 
Knochel, 山本, 沢村，そして我々が中心に
なって，選択性の高いアリルエステル (脱離
基) と反応剤 (有機金属試薬) について研
究が行われた。申請者の開発したアリルエス
テルは第二級アリルピコレートであり，ピコ
リン酸基 (Py-CO2) が高い脱離能を示し，多
くの第二級アリルピコレートに適応できる
ようになった(式１)1)。有機銅試薬は ArMgBr 
(Ar: 芳香環) や RMgBr (R: アルキル基) と 
CuBr から調製できるため，試薬の汎用性は
高い。我々の反応系を用いると他者の開発し
たアリルエステル系では不可能だった sp2炭
素系試薬 (芳香族試薬やアルケニル試薬) 
や sp 炭素系試薬 (アセチレン試薬) とも効
率的 (高選択的かつ高収率) に反応した。こ
うして，アリル化反応を使ったキラルな第三
級炭素の構築を実用的レベルに仕上げるこ
とができた。その後，六員環上に第四級炭素
を構築する形式のアリル化反応も開発でき
た。基盤(C)の研究開始直前，第四級炭素を
もつ鎖状化合物の合成にも成功した。 
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anti SN2' products
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CO-2-Py
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allylic picolinates
anti SN2’

R3 : alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl

R3–MgBr / CuBr•Me2S
(1)

 
 
２．研究の目的 

 第二級アリルピコレートを用いるアリル
化反応による第四級炭素構築の事例を増や
すことを目的とし，第四級炭素をもつ環状と
鎖状の生理活性化合物を合成することにし
た。ZnI2添加による選択性向上のメカニズム
解明も目的とした。さらに，基盤(C)研究の
中で，ジアリールメタンを求核剤とするアリ
ル化反応を見出し，その選択性ならびに適応
範囲を明らかにする研究も途中から研究目
的に加えた。 
 
３．研究の方法 

(1) シクロヘキサン環上に第四級炭素をも
つシクロバクチオール A，アキセノール，お
よびアナストレフィンの合成を行った。 
(2) 第四級炭素を含む鎖状化合物として
LY426965，メゼンブリン，ベラパミル，スポ
ロクノールを選び，それらの合成を行った。 
(3) 我々の反応系でも時々，位置選択性の低
い場合があり，その際，ZnX2 の添加により高
い位置選択性を確保できた。ZnX2 の効果につ
いて検討した。 
(4) ジアリールメタンを求核剤とするアリ

ル化反応を Pd 触媒を用いて行なったが，触
媒なしでも，高選択的に反応することを見出
した。その一般性を検証した。 

 
 
４．研究成果 

(1) 6 員環上にキラルな４級炭素を含む生理
活性化合物の合成 

 6 員環上に第四級炭素をもつシクロバクチ
オール Aの合成では，シクロヘキシリデンア
リルピコレートと Me2CuMgBr·MgBr2とを ZnI2
存在下で反応させ，目的の立体化学を有する
生成物を立体選択的かつ位置選択的に合成
した(式２)2,3)。この際，アリルピコレートは
シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン の
Horner-Wadsworth-Emmons 反応を経由して構
築したため，オレフィンに関して E/Z = 1:1
の混合物であった。幸運なことに，どちらの
オレフィン異性体も同じ立体異性体を選択
的に与えた。オレフィンの立体化学を選択的
に構築する必要はなく，実用的である。反応
式(2)の下に，立体化学的考察が描かれてい
る。アリル・オレフィン上の脱離基 
(OCO-2-Py) は E-体でも Z-体でも安定イス型
コンホマーを不安定にする立体的要因にな
らないため，高ジアステレオ選択的(98% ds)
につながったと考えられる。このアリル化反
応は，シクロヘキサノンのカルボニル炭素上
に第四級炭素を高収率かつ高ジアステレオ
選択的に構築する方法として捉えることが
できる。シクロバクチオール Aと立体化学の
異なる同 Bの合成では，アリル化反応のコン
セプトをエノレートの 1,4-付加反応に拡張
し，好結果を得た。生化学者との共同研究の
結果，クロバクチオールオール類はトール様
受容体の活性化を阻害して抗炎症作用を示
し，特許取得した。 

MeO

2-PyCO2

E/Z = 1:1

MeMgBr (3 equiv)
CuBr·Me2S (1.5 equiv)

ZnI2 (1.7 equiv)

92%
MeO

Me

(2)

stereoselect. = 98%
regioselect. = 97%

MeOC6H4

OCO-2-Py

Me2CuMgBr

 
 上述した反応形式を活用してアキセノー



ルの合成も行った 4)。 

 その後，ミバエのオスの性誘引フェロモン，
アナストレフィンの合成を行なった 5)。ミバ
エは果実に卵を産み付け，幼虫が果実を食害
する害虫であり，被害は甚大である。式３に
掲げたシクロヘキシリデンアリルピコレー
トはHorner-Wadsworth-Emmons反応を経由し
て合成し，E-, Z-オレフィンから成る約 1:1
の混合物であった。この混合物を分離するこ
となく Me2CuMgBr·MgBr2/ZnI2とのアリル化反
応に付すと，目的の立体化学をもつ第四級炭
素を構築できた。しかし，立体選択性はシク
ロバクチオールの場合に比べて若干低かっ
た(91%ds)。念のため，オレフィン異性体を
分離して，反応させたところ，E-体は選択的
(99% ds)に反応したが，Z-体の選択性は低か
った (87% ds)。後者の場合，六員環上の置
換基がコンホマーの安定性に影響した結果
であると思われる。 

stereoselect. = 98%
regioselect. = 97%

OTMS

CO2-t-Bu

2-PyCO2

OTMS

CO2-t-Bu
as above

51%

(3)

E/Z = 1:1

 

(2) キラルな第四級炭素を含む鎖状化合物
の構築 

 基盤(C)の研究開始直前に見出したアリル
化反応による第四級炭素の構築の有用性を
評価するため，LY426965 (セレトニン拮抗薬)，
メゼンブリン (セロトニン再取り込み阻害
作用をもつアルカロイド)，ベラパミル (抗
不整脈薬)，スポロクノール (摂食阻害活性
化合物) の合成を行った。このアリル化反応
は anti SN2' 特異的に進行するため，アリル
基オレフィンの立体化学の純度が低いと第
四級炭素の光学純度も低くなる。そのため，
アリル基上の置換基を立体特異的に構築し
なければならない点に留意した。 

 LY426965 の合成では，プロパルギルアル
コールを Red-Al 還元後ヨウ素化し，Z-ヨウ
化ビニル体を立体特異的に合成した。そして，
MeZnI/Pd 触媒とのカップリング反応を行い
目的の 3,3-ジ置換アリルピコレートを合成
した。PhMgBr/Cu(acac)2 (2:1) とのアリル化
反応は立体選択的に進行した(式４)6)。 

 

 メゼンブリンの合成では，相当するプロパ
ルギルアルコールをヒドロマグネシウム化
し，続いてヨウ素化して E-ヨウ化ビニル体に
変換した(式５)。これに CH2=CH(CH2)2MgBr/Pd
触媒を反応させ，その後，ピコリン酸を縮合

させて 3,3-ジ置換アリルピコレートを合成
した。若干ヒドリド還元体を生じたが，分離
でき，その後の変換に影響なかった。なお，
Red-Al 還元経由で調製した Z-ヨウ化ビニル
体ではヒドリド還元体が主生成物であった。
続いて，3,4-(MeO)2C6H3MgBr と Cu(acac)2から
調製した銅試薬を用いてアリル化反応を行
ったところ，高効率的に進行し，第四級炭素
を与えた。生成物の末端オレフィンを Wacker
酸化してから内部オレフィンをオゾン酸化
し，アルドール反応を行って六員環を構築し
た 7)。 

1) i-BuMgCl, Cp2TiCl2 (cat.)
    then I2

    2)

Pd(PPh3)4
46%

OTBS

OH
OH OTBS

MgBr96% ee

2-PyCO2 OTBS OMe

OMe

TBSO3,4-(MeO)2C6H3MgBr

Cu(acac)2

(5)
80%  

 ベラパミルの合成では立体障害の大きな
i-Pr 基をもつヨウ化ビニルに対して炭素数
３の炭素鎖を導入する必要があった。検討結
果，CH2=CHCH2ZnCl/Pd 触媒を用いると，ヒド
リドカップリングせず，CH2=CHCH2の入ったア
リルピコレートを合成できた(式６)。
3,4-(MeO)2C6H3MgBr と Cu(acac)2から調製し
た銅試薬との SN2' 反応は遅かったが，位置
かつ立体選択的に進行した 8)。 

I OR

Pd(PPh3)4 (cat.)

CH2=CHCH2MgBr
OTBS

OTBSO
OMe

OMe

3,4-(MeO)2C6H3MgBr
Cu(acac)2

2-PyCO

(6)
chiral transf. = 100%
regioselect. = 91%

OTBS

 

 同様にして，スポロクノールも合成した 9)。 
 
(3) ZnI2 の添加効果の解明 

 アリルピコリン酸エステルの ant SN2' 反
応では RMgBr/Cu salt から成る有機銅試薬が
高選択的に反応したが，立体障害等により選
択性の低い場合，ZnI2 を添加すると選択性が
向上した。ZnI2 効果の解明を目指し，Et2Zn
や BuLi と CuBr から調製した有機銅試薬を
ZnI2 や MgBr2存在下で行い，中村らが提唱し
ているアリル化反応の遷移状態モデルに当
てはめる事ができた(式７)(論文執筆中)。 

 
 
(4) 有機リチウム由来の銅試薬の活用 

 これまでのアリルピコレートの反応では
Grignard 試薬 (ArMgBr) から銅試薬を調製



したが，有機リチウム由来の銅試薬について
も検討した。その結果， CuTC (TC = 
thiophene-2-carboxylate) と MgBr2 からな
る試薬系を見出した 10)。この結果，使用可能
な Ar 試薬が増えた。 
 
(5) ジアリールメタンアニオンとのアリル
化反応 

 第二級アリルピコレートと有機銅試薬と
の反応を拡張するため，種々の求核剤とのア
リル化反応を検討した。その結果，脱離基を
ピコリン酸基からリン酸基に変えるとエノ
レートエステル/Pd 触媒と反応する事を見出
した (反応式省略)11)。その後，ジアリールメ
チルアニオン/Pd 触媒系の研究にシフトし，
リン酸基を脱離基に用いると Pd 触媒なしで
もジアリールメチルアニオンと反応するこ
とを突き止めた(式８)12)。この反応は，アリ
ルカーボネート/Pd 触媒系 (Walsh, J. Am. 
Chem. Soc., 2013) よりも優れている。 

OTBS

Ph Ph

OTBS
OP(O)(OEt)2 Ph2CH2/n-BuLi

THF, –15 °C, 15 min
87%

(8)

stereoselect. = 99%
regioselect. = 97%  

 

(6) 活性化されてない第二級炭素上でのジ
アリールメタンアニオンとの SN2 反応 
 ジアリールメチルアニオンは第二級アル
キルホスフェートとも立体反転を伴って，良
好に反応した (反応式省略)。この反応を置
換基を持つ六員環ホスフェートに適応した
ところ，リン酸基がアキシャル位にくるイス
型コンホマーの安定性によって反応のスピ
ードが異なった(式９，１０) (論文執筆中)。 

Ph

Ph

t-Bu

OP(O)(OPh)2

t-Bu

Ph

Ph

t-Bu

OP(O)(OPh)2

t-Bu
77%

Ph2CH2/n-BuLi
THF, –15 °C

15 min
80%

as above

7 h

(9)

(10)
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