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研究成果の概要（和文）：芳香族ポリケチドは、複数の芳香環が縮環した多環式骨格上に多様な置換基が位置を
定めて配置された構造をもち、生物活性に対する興味だけでなく、その効率的な化学合成法の開発の観点からも
注目されている。本研究では、こうした合成難易度の高い多置換・多環式芳香族化合物の合成法として、「環の
巻きかえ戦略」による体系的な連続反応の開発を行った。すなわち、種々の潜在的な反応性官能基を備えたラク
トールシリルエーテル類を出発原料として用い、開環－閉環過程を経る連続反応を体系的に開発した。また、得
られた生成物を用いて、多置換・多環式芳香族骨格に起因する新たな分子機能を探求した。

研究成果の概要（英文）：Aromatic polyketides, which have polycyclic aromatic skeletons bearing 
various substituents on each carbon atom, have attracted attention in many fields of chemistry. 
However, such poly-substituted polycyclic structures are difficult to construct in a selective 
fashion. To cover the structural diversity of polycyclic aromatic compounds, we have studied a 
systematic development of novel cascade reactions from easily available lactol silyl ether (LSE) 
substrates. Careful choice of latently reactive functionalities on the LSE scaffold and detailed 
studies to find the effective reaction conditions provided effective reactions to yield less 
accessible 1,2,3,4-tetrasubstituted naphthalene derivatives in a selective manner. Furthermore, we 
evaluated unique photoluminescence properties of the polycyclic products thereby obtained.

研究分野： 有機化学

キーワード： 有機合成化学　カスケード反応　多環式芳香族炭化水素　蛍光分子　複素環式芳香族化合物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来法での合成が困難な多置換・多環式芳香族化合物を高収率かつ高選択的に与える複数のカスケード反応を開
発し、ラクトールシリルエーテル構造上に置く潜在的な反応性官能基の選択から、置換パターンや置換基の種類
にバリエーションをもたらすという新たな合成戦略の提案を行った。また、多置換・多環式芳香族骨格に起因す
る新たな分子機能を探求した結果、その特異な分子構造によって始めて分子機能が発現するケースを見いだすこ
ともできた。従って、本研究成果は、合成法の欠如から十分な検討が行われていなかった新化合物群へのアクセ
スと確立しただけでなく、化学合成の戦略や機能分子の開発指針にも一定の波及効果をもつと考えている。

※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 
アリールナフタレン型リグナンや芳

香族ポリケチドは、複数の環構造が縮環
した多環式芳香族骨格上に、複数の置換
基が特異的な位置に置かれた「多置換・
多環式芳香族化合物」である。こうした
天然物の中には，魅力的な生物活性を示
すものが数多く知られていることから、
古くから創薬研究におけるリード化合
物として注目を集めてきた（図 1）。しか
しながら、その合成では、多環式骨格を
如何に構築するかという問題に加えて、個々の置換基の位置化学を如何に制御するかというも
う一つの問題も考慮しなければならない。多置換ベンゼンであれば、芳香族求電子置換反応の組
み合わせを工夫することで選択的に合成できるケースもあるが、多環式芳香族化合物では配向
性の精密な予測が著しく難しくなるだけでなく、望まない構造異性体の副生という解決困難な
問題をも引き起こす懸念がある。また、既存の芳香族求電子置換反応の多くに、立体的に込み合
った位置では進行しないという原理的な問題が内在している。 
 
 
２．研究の目的 
上述の背景を踏まえ、合成難易度の高い多置換・多環式芳香族骨格の選択的な構築法の開発を

目的とした本研究を立案した。 
旧来から、複数の置換基の位置化学制御と多環式骨格の構築は個別の問題として捉えられて

いる。これに対して、研究代表者は両問題を同時に考慮した、「環の巻きかえ」戦略を考案した。
すなわち、独自の触媒技術を適用することで、イソクマリン類から容易に得られるようになった
ラクトールシリルエーテル 1 を基本骨格とみなし、そこにあらかじめ必要な置換基を配した化
合物をフッ化物イオンなどの適切な反応剤で処理することで、ピラン環の開環反応と異なった
モードでの閉環反応を連続的に進行させるものである。本手法のユニークな点は、原理上、ラク
トールシリルエーテル構造中の反応性官能基を選ぶことで、閉環段階が設計できる点にある。こ
のことは、生成物中の置換基のバリエーションを精緻な反応基質の設計によって確保すること
ができること意味する。言い換えれば、純化学的な思考と実験によって、合成可能な分子構造の
多様性を確保することができる。しかしながら、研究に着手した段階では、分子内アルドール縮
合反応を閉環過程とする反応（式 1）と、分子内 Michael 反応を閉環過程とする反応（式 2）し
か実現されていなかった。 

 

そこで本合成戦略の更なる拡張を果たすべく、「３．研究の方法」に示す具体的な反応基質を
用いた新カスケード反応の開発を検討した。同時に、従来法では得がたい「多置換・多環式芳香
族化合物」が得られることから、その特異な分子構造に由来する新しい分子機能の発見も目指し
た。 
 
 
３．研究の方法 
本研究で取り上げたラクトールシリルエーテル類の分子構造を図 2 に挙げた。これらは、4 位



置換基の違いからタイプ A-C の３種に分類できる。これらの反応基質を合成し、種々の反応条
件を適用することで新しい「環の巻きかえ」反応を検討した。 

 
 
４．研究成果 
(1) タイプ A 基質を用いたカスケード反応の開発 
イソクロメン骨格の C4 位にアルケニル基をもつラクトールシリルエーテル 5 に対して、適切

なフッ化物イオン源を作用させたところ、ピラン環の速やかな開環後、分子構造下部のジエノラ
ート構造が求核部位として機能し、ベンゾホモフタル酸ジエステル 6 を選択的に与えた（式 3）。
本反応では、生じたジエノラートの塩基性が低いために、これまでのカスケード反応で見られて
いたプロトン交換過程が熱力学的に不利になったものと考えられる。エトキシカルボニル基な
どの電子求引基と共役したジエニルエーテル構造を潜在的なジエノラートとみなせることを踏
まえ、ラクトールシリルエーテル 5 の合成前駆体であるイソクマリン 7 からの同様の反応を検
討した。その結果、Grignard 反応剤を作用させることで、同様の反応形式を経るカスケード反応
が進行して、1 位に Grignard 反応剤由来の置換基をもつナフタレン 8 を収率よく得ることに成功
した（式 4）。両反応共に官能基許容性に優れ、種々の置換基をもつ多置換ナフタレンを選択的
かつ収率よく得る手法として利用できることを示した。さらに、生成物の更なる変換反応によっ
てより高次な多環式骨格を構築することもできた。 
 

 
 
(2) タイプ B 基質を用いたカスケード反応の開発 
イソクロメン骨格の C4 位に臭素原子をもつタイプ B ラクトールシリルエーテル 9 の連続反

応を検討した。この場合、フッ化物イオンを作用させると複雑な混合物を与えるのみであったが、
酢酸－酢酸ナトリウム混合物中で加温することで 4-アリール-1,2-ジヒドロキシナフタレン-2-カ
ルボン酸エステル 11 を選択的に与えた（式 5）。本カスケード反応では、基質構造中のフェニル
基が 1,2-転移を起こしており、既報において合成が難しいと言及されてきた 1,2,3,4-四置換ナフ
タレンの合成法として注目に値する。 
 

 
 



この成果を受け、エナミン中間体を経由する新反応の開発を着想した。すなわち、1,1,3,3,3-ヘ
キサフルオロイソプロピルアルコール（HFIP）中で 9 とアニリン類を作用させることで、対応
する 2H-イソインドール 12 が収率よく得られることを見いだした（式 6）。 
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(3) タイプ C 基質を用いたカスケード反応に関する検討 
イソクロメン骨格の C4 位にトリフルオロメチル基をもつタイプ C ラクトールシリルエーテ

ル 13 の反応では、当初、二度の脱フッ素化反応を経て、フルオロナフタレン 14 が生成するもの
と予想していた（式 7）。しかしながら、実際に反応を行ってみると複雑な混合物を与えるのみ
であった。フッ化物イオン源や反応溶媒を含めた精緻な反応条件の検討の結果、THF 中では比
較的反応がきれいに進行することを見いだした。得られた主生成物の分子構造を単結晶 X 線構
造解析により決定したところ、二量体生成物 15 であった。この化合物は、イソクロメン骨格（上
部）とナフタレン骨格（下部）とがエーテル結合で結ばれた構造をもつ。この内、上部は path A
による脱フッ素化によって INT-2 となった後、O-アルケニル化反応が進行して生じるフルオロ
イソクロメン 16 に由来するものと考えられる。一方で、下部は INT-3 の通常の分子内アルドー
ル縮合生成物 17 に由来するものと考えられる。二量体 15 はこれらの中間体間での結合形成に
よって生じると考えた。この結果は、①ハードなジフルオロエノンのβ位炭素に対して、エノラ
ートが酸素求核種として機能すること、②トリフルオロエノラート INT-1からのフッ素脱離（path 
A）と配座変化を伴うプロトン交換（path B）が競争してしまうことを意味している。そこで、
こうした原理上の制約を踏まえ、ジフルオロメチル体からのカスケード反応を検討し、イソクロ
メン誘導体を得る環の巻きかえ反応の開発に成功した。 

 
 
(4) 置換基の密集構造に由来する分子機能の探究 
上述の検討によって得た多置換・多環式芳香族化合物はコア構造となる多環式骨格上に置換

基が密集した分子構造をもつ。こうした構造特性を、分子機能として利用すべく、①カスケード
反応の更なる精密設計、②高次芳香族化合物への誘導、②新規固体蛍光材料の開発を行った。①、
②はいずれもより複雑な多環系の選択的な合成を目指したものであるが、①は反応機構論に基
づいて、更なる環形成段階を組み込んだカスケード反応の合理的な開発であり、②は置換基の密
集構造を更なる環形成に利用するものである（図 3）。前者に一例として例えば、ブロモイソク



ロメン 10 と 1,2-フェニレンジアミンとの反応がある。この場合、先に述べた反応経路に従って、
2H-イソインドール中間体を与え、これが分子内で速やかに環化することで四環性生成物 7a を
与えた。また、2H-イソインドール生成反応で得た化合物 19 から数工程の分子変換を行うこと
で、合成例が著しく少ないベンゾ[a]ウラジン 21 の合成を達成した。 

 
 
さらに，種々の置換基をもつ類縁体の合成する中で，4-アリール-1,2-ジヒドロキシナフタレン

-2-カルボン酸エステル 11を始めとする連続四置換構造をもつ化合物が固体状態であっても蛍光
性を示すことを見いだした。1-ないし 3-モノヒドロキシナフタレン-2-カルボン酸エステル類は
固体中，溶液中を問わず弱い蛍光しか示さないことが知られているが、1,2,3,4-四置換ナフタレン
11 が明瞭な溶液中、固体中での発光を示した。 

      
図 4. ナフタレン 11 の分子構造 

（A, 単結晶Ｘ線構造解析の結果; B, QTAIM 法による結合状態の解析; C, ナフタレン 11 の結晶における固体蛍光） 
 

従来法では合成できなかった化合物群へのアクセスとその未踏分子構造に起因する機能を探
究した本研究による成果は、多置換多環式芳香族化合物の合成法としての「環の巻きかえ」戦略
の有効を実証するものである。 
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