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研究成果の概要（和文）：ニッケル触媒を用いた新規カップリングによる1,4-ケトカルボン酸の新規合成法を開
発した。1,4-ケトカルボン酸は様々な有用化合物に誘導可能であるため合成価値の高い化合物群であるが、従来
の合成法は塩基性の高い金属試薬の用事調整が必要であった。そのため、取り扱いが難しく、試薬由来の塩基性
から複雑な構造を有する基質への応用はしばしば困難であった。一方、開発された反応は、ワンポットで温和に
条件下にて進行するため有用性が極めて高い。アルキルヨージドを用いたワンポット1,4-ケトカルボン酸合成法
はこれまで全く知られておらず、今後、本研究の更なる発展と応用が大いに期待される。

研究成果の概要（英文）：In the research, I developed novel synthetic method of 1,4-ketocarboxylic 
acid that useful building block for bis-spiroacetal Skeleton. Ni-catalyzed coupling of alkyl iodide 
with succinic anhydride produced the 1,4-ketocarboxylic acid in ~50% yield. The yield is still 
moderate, this result is novel and would be better in the future.

研究分野：有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ニッケル触媒を用いた新規カップリングによる1,4-ケトカルボン酸の新規合成法を開発した。1,4-ケトカルボン
酸は様々な有用化合物に誘導可能であるため合成価値の高い化合物群であるが、従来の合成法は塩基性の高い金
属試薬の用事調整が必要であった。そのため、取り扱いが難しく、試薬由来の塩基性から複雑な構造を有する基
質への応用はしばしば困難であった。一方、開発された反応は、ワンポットで温和に条件下にて進行するため有
用性が極めて高い。アルキルヨージドを用いたワンポット1,4-ケトカルボン酸合成法はこれまで全く知られてお
らず、今後、本研究の更なる発展と応用が大いに期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
自然界には、ビススピロアセタール骨格を有する一連の天然物群が存在し、多様で顕
著な生物活性を有することが知られている。これらの天然物は、医薬品開発の手がかり
として期待できるが、未だ効率的な合成法が確立されていないのが現状である。最近、
申請者は、ニッケル触媒を用いた穏和な新規ケトンカップリング反応を開発した。この
結果を応用し、ビススピロアセタール骨格構築への新たなアプローチを行うことにした。 
 

 
２．研究の目的 
本研究課題では、環状酸無水物とアルキルヨージドとのニッケル触媒を用いたクロス
カップリング反応を新規に開発する。続いて、ケトンカップリング、二重の環化反応を
経る高効率・収束的ビススピロアセタール骨格構築法を確立する。さらに、新規骨格構
築法を用いてビススピロアセタール型天然物の収束的全合成を達成する。 

 

 
 
３．研究の方法 
ニッケル触媒を用いた無水コハク酸とアルキルヨージドとの新規クロスカップリン
グにより、1,4-ジケトカルボン酸が得られるものと考えた。続いて生じるカルボン酸単
位を足掛かりにチオエステルへと導いた後、パラジウム触媒を用いたビニルスズとのケ
トンカップリングにより 1,4-ジケトンが合成できると考えた。最後に酸触媒を用いた熱
力学支配による二重のジアステレオ選択的な環化反応によりビススピロアセタールの
構築を収束的に行うことができる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 



ニッケル触媒を用いたアルキルヨージドと無水コハク酸とのカップリングによる
1,4-ケトカルボン酸の新規合成法を開発した。1,4-ケトカルボン酸は様々な有用化合物
に誘導可能であるため合成価値の高い化合物群であるが、従来の合成法は塩基性の高い
金属試薬の用事調整が必要であった。そのため、取り扱いが難しく、試薬由来の塩基性
から複雑な構造を有する基質への応用はしばしば困難であった。一方、開発された反応
は、ワンポットで温和に条件下にて進行するため有用性が極めて高い。アルキルヨージ
ドを用いたワンポット 1,4-ケトカルボン酸合成法はこれまで全く知られておらず、今後、
本研究の更なる発展と応用が大いに期待される。 
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