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研究成果の概要（和文）：高活性炭素反応種のカルバニオン，ベンザイン，o-キノンメチドを用いる新規不斉反
応を開発した。カルバニオンを用いる反応では、ビニルカルバニオンの分子内非対称化によるキラルなビシクロ
[4.3.0]ノネン誘導体を中程度の光学純度で合成することができた。ベンザインを経由する反応では，ビフェノ
ール誘導体からビベンザインを発生させフランとの反応を行うことで，ビナフチル化合物の合成が進行すること
が判明した。今後不斉合成に展開してゆく。o-キノンメチドを経由するクロマン骨格合成は，電子供与性の高い
オレフィン基質が重要であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Asymmetric syntheses via highly reactive carbon species, carbanion, benzyne,
 and o-quinone methide, have been developed. In the reaction via carbanion species, intramolecular 
desymmetrization of sigma-symmetrical 2-methyl-2-(3'-lithio-2'-propenyl)-1,3-cyclohexandione gave 
bicyclo[4.3.0]nonene derivative bearing a quaternary carbon stereocenter in 81% yield and up to 39% 
ee. In the reaction via bibenzyne, it was found that generation of bibenzyne from bis(2-bromophenyl 
triflate) with n-BuLi occur to give binaphthyl derivatives by treatment with furan. In the reaction 
via o-quinone methide, it was found that effective synthesis of chromane framework required a 
suitable olefinic substrate substituted by electron-donating group. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉合成　天然物全合成

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　医薬品の主成分となる有機化合物の新しい合成法を開発した。開発した反応を利用することで，複雑な構造を
持つ医薬品などの生活を豊かにする有機分子の効率的な合成に繋がると考えている。
　また今回得られた知見は，更なる有機合成化学の発展に寄与し，より効率的で持続可能な社会の実現に則し
た，新たな合成反応の開発と展開に繋がると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 有機合成における重要な役割の一つとして，目的とする化合物を合成し，その物性を知るこ
とで新たな物質創製に繋げることがある。そのため，医薬品をはじめとする機能性分子の合成
ルートの探索や，新規合成法の開発が活発に行われている。その結果，例えば以前は反応の制
御（位置選択性や官能基選択性）が困難であった C-H 活性化による官能基化や，有機触媒に
よる官能基化も，有用な変換反応として様々な分子の合成に利用されている。また，古くから
知られている高活性炭素反応種のカルバニオン，ベンザイン，o-キノンメチドの反応に関して
も再注目され，近年，活発に研究されている。一方，合成において制御する因子のうち，光学
活性化合物では，不斉の発現が最重要である。そのため，高活性炭素反応種を用いる不斉合成
法の開発も多く報告されている。しかし，反応種が高活性であるためにその不斉制御が困難な
ことが多く，更なる研究開発が求められる。そこで著者は，カルバニオン，ベンザイン，o-キ
ノンメチドを用いる新たな不斉反応の開発と，それを用いた天然物合成を行うべく，研究を行
った。 
２．研究の目的 
 高い炭素反応活性種である１）ベンザイン，２）
o-キノンメチル，３）カルバニオンの新規活用法
を開拓し，それらの反応を用いて，四置換炭素含
有生理活性天然物の gonytolide A (1) と sigillin A 
(2) の全合成を達成することを目的とする (figure 
1)。活性種１），２）は川端らによって報告されて
いる不斉記憶型反応の概念を活用し 1)，キラルビ
フェノール誘導体より合成した前駆体から，軸不斉ビベンザインや軸不斉ビス o-キノンメチド
を系中で発生させ，エノンやエノールエーテルとの不斉 [4+2] 型環化付加反応による軸不斉ク
ロマノン合成法へ展開し，gonytolide A 全合成の鍵反応とする。活性種３）はハロゲン—金属交
換反応で発生させたカルバニオンの分子内付加反応による -対象シクロヘキサジオン誘導体
の非対称化に基づく連続四置換不斉炭素含有ビシクロ [4.3.0] ノネン骨格合成を鍵反応とする 
sigillin A 全合成に用いる。 
３．研究の方法 
 軸性不斉ビベンザイ
ン 3 および軸性不斉ビ
ス  o-キノンメチド  4 
を発生させる前駆体 5, 
6, 7 を合成し [4+2] 型
環化反応を精査する 
(figure 2, eq 1 and 2)。特
に軸不斉ビベンザイン
経由の反応では発生方
法とキラリティーの安
定性を重点的に検討し，
新規 C2 対称クロマン
誘導体合成法へ昇華さ
せる。得られたクロマン
誘導体から，gonytolide 
A の全合成を達成する。
-対称カルバニオンの
非対称化においては，ビ
ニルハライド 12, 13 を
前駆体として用い，リチ
ウム—ハロゲン交換反応によってビニルリチウム種 14 を発生させて不斉誘導に重要なキラル
リガンドについて精査し，高い光学純度で環化体が得られる条件を見いだす (eq 3)。 
４．研究成果 
（１） Sigillin A の全合成に向けての -対称ビニルカ
ルバニオンの分子内非対称化反応の開発。条件検討の
基質となるビニルハライド 12, 13 を 2-メチル-1,3-シ
クロヘキサジオン (17) へのアリル化によってそれぞ
れ合成した (Scheme 1)。化合物 12, 13 をアルキルリチ
ウムによって処理すると，リチウム—ハロゲン交換反応
以外にも，カルボニルへの付加や脱プロトン化などの
副反応が進行する可能性が考えられた。そこで，所望
の環化反応が進行するか確認する目的で，不斉リガン
ド非存在下による条件検討を行った。臭素体 12 を用いて n-BuLi, t-BuLi を用いて反応を試
みたが，所望の環化体 16 は得られず，レトロクライゼン反応が進行して生じたと考えられる
カルボン酸 18 が得られるか，または原料回収であった (Scheme 2)。そこで，ヨウ素体 13 を
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用いて反応を行った。その結果，3当量の t-BuLi を用いて反応を行うことで，所望の環化体を 
73% 収率で得ることができた (Scheme 3)。次に，不斉合成を行うために，キラルリガンドを用
いて種々反応条件の検討を行った。その結果，ヨウ素体 13 のトルエン溶液にキラルリガンド 
19 存在下 n-BuLi を作用させることで，所望の環化体 16 が 81% 収率,39% ee で得られるこ
とが分かった (Scheme 4)。更なる光学純度の向上を目的に,リガンドとしてキラルアミンを用
いても反応を検
討したが,収率
および光学純度
共に低下した。
新たに生じた連
続四級および四
置換炭素の絶対立体配置は,文献既知化合物への誘導と NOESY 実験により,それぞれ S であ
ることが分かった。これは全合成を目指している sigillin A (2) の C(10) 位四級不斉炭素と同じ
絶対立体配置であった。現在,不斉誘導のメカニズム解明と,化合物 16 から sigillin A への合
成ルート開拓に向けて研究を継続している。 
（２）軸不斉ビベンザイン中間体を鍵とする gonytolide A の全合成研究。前駆体 5 のラセミ
化速度は,発生するキラルビベンザイン 3 の光学純度に
直接関係するため,重要な熱力学的データである。しかし,
今までにその報告が無かったため,前駆体 5 の合成中間
体となるビフェノール 20 を用いてそのラセミ化障壁お
よびラセミ化半減期を実験的に測定した (Scheme 5)。そ
の結果,180 ˚C におけるラセミ化障壁が 39 kcal/mol 以
上であることが分かった。ビベンザイン発生法として,
低温下でのハロゲン—リチウム交換に続くトリフラートの脱離を用いることから,前駆体 5 か
らビベンザイン 3 の発生直後のキラリティーはほぼ保持されると考えられた。一方,キラルビ
ベンザイン 3 のラセミ化障壁を実験的に求めることは困難であると考えられたことから,DFT 
計算によってその障壁を算出した。その結果,5.5 kcal/mol であることが分かった。これは,低温
下においても発生と
同時に,瞬時にラセ
ミ化が進行すること
を示唆している。そ
こで,段階的にベン
ザインを発生させる
方法を用いて反応を
検討することを考え
た (Scheme 6) 。即ち,反応系中でベンザイン 21 を発生させ,環化反応を行ない系中で 22 を
合成した後,再度 22 からベンザイン 23 を発生させて 9 を合成するルートである。本ルート
が実現可能か検討するため,臭素体 
24 とフランを用いた反応を検討し
た (Scheme 7)。その結果,ビナフチ
ル誘導体 25 とビアリール 26 が
それぞれジアステレオマー混合物
として 47% および 36% 収率で得
られた。このことから 24 から低温
下におけるベンザインの発生が可
能であることが判明した。そこで，24 とのヘテロ Diels-Alder 反応による，ビスクロマン骨格
合成が可能か種々検討を行った。様々な -不飽和エステルや -不飽和ケトンを用いて反
応を検討したものの，所望の環化体は全く得られず，複雑な混合物を与えるのみであった。そ
こで，吉岡らによって報告されている 2)，ベンザインと DMF，セチルアセトンとの形式的 [4+2] 
付加環化によるビスクロマン骨格構築を検討することとした (Scheme 8)。この方法では，ベン

ザイン発生の前駆体として 6 が必要となる。そこで、6 の合成を行った。ビスフェノール 27 に
対し，O-トリメチルシリル化し化合物 28 を得た後，n-BuLi と反応させることでレトロ-Brook 
転位を行い，ビスアリールシラン 29 を合成した。次に，O-トリフラート化を行った。種々の
条件で反応を検討したが，所望の 6 は得られず，複雑な混合物と共に原料 27 が少量回収され
るのみであった (Scheme 9)。O-トリフラート化が複雑化した原因は，酸性条件のよるプロトデ
シリレーションが進行したためと考えている。そのため，カルバニオンを経由する，1 の全合



成ルートの探索を検討中である。 
（３）ビス o-キノンメチド 4 を経由した gonytolide A (1) の合成研究。シリルエノールエー
テル 10 とビス o-キノンメチド 4 との反応を検討する前に，モデル実験として o-ヒドロキシ
フェノール 30 から発生させた 
o-キノンメチド 31 とシリルエ
ノールエーテル 32, 33 との反応
を検討した (Scheme 10)。その結
果，いずれの反応でも所望の 34 
は得られず 35 が少量得られ，原
料が分解する結果となった。今後
は，シリルエノールエーテルを変更して条件検討を行い，クロマン合成に最適な条件を精査す
る。その後，ビス o-キノンメチドとの反応へ展開してゆく。 
（参考文献） 
1) Alezra V.; Kawabata, T. Synthesis 2016, 48, 2997. 
2) Yoshioka, E.; Kohtani, S.; Miyabe, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6638. 
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