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研究成果の概要（和文）：3－エトキシシクロブタノン誘導体と１－トリアルキルシリルオキシ1，3－ブタジエ
ン誘導体との形式的[4+4]環化付加反応およびシクロブタン－1，3－ジオンとアルデヒドとの形式的[4+2]環化付
加反応を開発した。
　また、retro-aldol反応と分子内Michael付加反応を組み合わせることによって、3-ヒドロキシ-3-ビニルシク
ロアルカノンから2炭素環拡大した中員環化合物を合成する手法を開発した。さらに、2-ニトロプロパンなどの
pronucleophile、α,β-不飽和カルボニル化合物、アルデヒドの触媒的かつ直接的3成分タンデムMichael/aldol
反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：Formal [4+4] cycloaddition reactions of 3-ethoxycyclobutanones and 
1-trialkylsilyloxy-1,3-butadienes were developed.  Also, formal [4+2] cycloadditions of 
cyclobutan-1,3-diones and aldehydes were developed.  
 A new method for the synthesis of medium-sized cyclic compounds was developed by retro-aldol 
reaction/intramolecular Michael reactions of 3-hydroxy-3-vinylcycloalkanones.  Moreover, catalytic 
direct intermolecular tandem Michael/aldol reactions of pronucleophile, Michael acceptors, and 
aldehydes were developed. 

研究分野：有機合成化学

キーワード： 炭素ー炭素結合開裂　環化付加反応　シクロブタノン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炭素8員環構造はタキソールなど現在医薬品として用いられている化合物中にもみられる構造であるが、8員環環
化が一般に起こりにくいことから、8員環化合物の効率的な合成は、困難であることが知られている。
　本研究において、シクロブタノンとジエンとの[4+4]形式での反応および6員環からの2炭素増炭による方法に
よって、8員環構造を効率的に構築する新方法を見出したことは、今後の医薬品開発に有益な方法を提供し、よ
り迅速な医薬品探索やより安価な手法での医薬品供給に繋がる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
有機化合物の環状構造は、その束縛されたコンホメーションゆえに薬物受容体等との相互作用
が高くなる場合があり、有効なケミカルスペースの構築の観点から極めて重要な構造モチーフ
である。通常、環化反応は、オレフィンメタセシスやマクロラクトン化など分子内環化反応を利
用して行われる。この手法の欠点は、環化前駆体の合成が直線的な合成経路にならざるを得ない
点にある。一方、分子間反応によって一挙に 2つの反応点で結合形成を実現できれば、合成経路
の収束化、多様な誘導体合成を可能とするダイバーシティ志向型合成に有用な手法となり得る。
しかし、分子間環化反応の問題点は、2つの反応点の組み合わせを制御して目的物を選択的に合
成するという位置選択性が問題となりうる。そこで、 
 アルドール反応は炭素―炭素結合を構築するために頻用される反応のひとつである 。アルド
ール反応に用いられるエノラートの形成には、カルボニル基のα位プロトンを引き抜く強塩基
が必要である。この反応において触媒量の塩基を用いた場合、アルドール反応によって生じるβ
-ヒドロキシアニオンは、酸性度の低いアミドやエステルのα位プロトンを引き抜くほどの塩基
性を有していない。そのため、アミドやエステルに対して触媒的に aldol反応を進行させること
は難しいとされてきた。エステルやアミドの触媒的な aldol反応は一般に極めて困難である。 
 
 
２．研究の目的 
位置・立体制御が困難な中員環化合物および直鎖状化合物の合成を、複数の金属種または複数の
活性種を組み合わせるアルドール、マイケル触媒反応を利用することによって、その位置・立体
選択性制御の問題を解決し、天然物全合成へ応用できる実用性の高い反応を実現することが本
研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 4 員環構造をもつシクロブタノンの、ルイス酸触媒による炭素―炭素結合活性化で生じる双
極性活性種を用いて、中員環合成における位置選択性を発現させる方法を採用した。 
(2) 触媒的かつ直接的アルドール反応において問題となる、触媒的エノラート形成の問題を別
視点から解決する方法として、α,β-不飽和カルボニル化合物に対する求核剤のマイケル反応
によって一時的に形成されるエノラートによるアルドール反応(マイケル・アルドール反応)に
着目した。マイケル・アルドール反応を用いた求核種前駆体、α,β-不飽和カルボニル化合物、
アルデヒドの 3成分タンデム反応を採用し、触媒反応の検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) シクロブタノンとジエンとの[4+4]環化付加による 8員環化合物合成の開発 
3-エトキシシクロブタノンと共役ジエンとの反応に関して、様々なルイス酸を用いて検討を行
った結果、EtAlCl2 を用いた場合に最も効率的に付加環化反応が進行し、八員環化合物が選択的
に 78%収率にて得られた。また、この[4+4]型付加環化反応は、触媒量の EtAlCl2 によっても円
滑に進行した。次に、シクロブタノン、共役ジエンの置換基が反応に及ぼす影響についても検討
を行った。特にジエンのシリル基上の置換基効果は大きく、TBDPS 基、TBS 基を有するジエンと
の反応では八員環化合物のみが得られたのに対し、TMS 基を有するジエンは、八員環化合物とと
もに六員環化合物も得られることが分かった。 

 

 
(2) シクロブタンジオンとアルデヒドとの[4+2]環化付加反応の開発 
触媒量のルイス塩基により開環する化合物として 1,3-シクロブタンジオンを用い，アルデヒド
との触媒的[4+2]型環化付加反応を検討した。ルイス塩基触媒 KOEt の場合に目的とする 6 員環
化合物が 95%と高収率で得られた。アルデヒドの置換基の効果について検討を行った結果、ベン
ゼン環上に電子求引基および電子供与基を有するアルデヒドやナフチル基およびチエニル基を
有するアルデヒドを用いた場合にも，対応する生成物が高収率で得られた。フリル基やアルケニ
ル基，アルキニル基を有するアルデヒドでは，低収率ではあるが対応する生成物を得ることがで
きた。 



 
 
(3) 触媒的直接的 3成分分子間タンデム Michael/aldol 反応の開発 
ニトロアルカン、α,β不飽和カルボニル化合物、アルデヒドの 3 成分に対して KOH や
BTMG(Barton’s base)などの塩基触媒を DMSO 溶媒中で処理することにより、触媒的にβ’-ヒド
ロキシ-γニトロカルボニル化合物を形成することを見出した。また、生じる一過性アミドおよ
びエステルエノラートは、DMSO 溶媒中において求核性が向上し、反応性のある水素を有する求
核種前駆体が多く存在するにもかかわらず、aldol 反応を進行させることを明らかにした。 

 
 
(4) 6 員環から 8員環への環拡大反応の開発 
環状 1,3-ジケトンのモノビニル化によって生じた 3-ヒドロキシ-3-ビニルシクロアルカノンに
塩基触媒を反応させることによって、retro-aldol 反応と分子内 Michael 付加反応が連続的に進
行し、2炭素環拡大した中員環が生成することを見出した。 
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(5) 特異な位置選択を示す分子内 Diels-Alder 反応 
fused 体と bridged 体の 2つの生成物が考えられる分子内 Diels-Alder(IMDA)反応では、ジエノ
フィル部分が内側に折れ曲がった遷移状態を経て生成する bridged 体は一般に生成しにくい。
我々は、fused 体ではなく bridged 体を選択的に与える IMDA 反応を見出した。 
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(6) セレノホモシステインからアルキルグリシンの合成法開発 
セレノホモシステイン誘導体からビニルグリシン誘導体へ変換し、オレフィンメタセシス、水素
化によって任意のアルキル置換基を導入する手法を開発した。 

 
 
(7) ブレンステッド酸触媒によるインドールのジアゾエステルによるシクロプロパン化 
ブレンステッド酸触媒として HNTf2を用い、ジアゾエステルによるインドールのシクロプロパン
化を開発した。共触媒としてフェニル酢酸エステルを加えることによって効率的に進行するこ
とを明らかにした。 
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