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研究成果の概要（和文）：軸不斉アレンを経る連続的不斉転写プロセスの確立を目指し、高度置換環状化合物の
合成を試みた。その結果、様々な光学活性なプロパルギルエーテルを用いた不斉異性化反応について検討し、そ
の一般性について明らかにすることができた。また不斉異性化により生成する光学活性アレンを用い、パラジウ
ム触媒存在下におけるアリールボロン酸との連続的環化-カップリング反応による光学活性置換ベンゾフランの
合成法の開発に成功した。また三置換アレナミドの簡便合成法の開発に成功し、本化合物を用いた連続的環化-
カップリング反応により置換ジヒドロイソキノロンが生成することを見出した。

研究成果の概要（英文）：In order to establish the cascade chiral transfer process via the formation 
of axial chirality allenes, synthesis of highly substituted cyclic molecules was examined. As a 
result, scope and limitation of asymmetric isomerization of optically active propargyl ethers has 
been clarified. In addition, it has been made clear that the resulting optically active allenes can 
be transformed to the optically active substituted benzofurans by the palladium-catalyzed cascade 
cyclization-coupling reaction with aryl boronic acids. Facile synthesis of tri-substituted 
allenamides has also been developed, and it was found that the resulting allenamides can be 
transformed to the substituted dihydroisoquinolines by the palladium-catalyzed cascade 
cyclization-coupling reaction.

研究分野：有機合成化学

キーワード： アレン　不斉転写　軸不斉　ベンゾフラン　連続反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プロパルギル化合物からアレンへの不斉転写は以前より精力的な研究が行われており、最近研究代表者によって
塩基存在下におけるプロトン移動を伴う異性化が見出された。本研究では軸不斉アレンを経る連続的不斉転写プ
ロセスとして、高度置換環状化合物の合成に成功した。本研究における一連の反応は「中心不斉→軸不斉→中心
不斉」のな不斉転写を伴って進行しており、高度に官能基化された光学活性環状化合物を高い光学純度で生成す
る。このような連続的な不斉転写を伴う反応についてはこれまでほとんど報告されておらず、独創性が高い反応
である。また本研究は反応機構的にも興味深く、有機合成化学の推進に寄与することが期待される。

※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 
連続した二つの炭素－炭素二重結合をもつアレンは軸不斉を有しており、様々な生理活性分
子の基本骨格に含まれている。またその特異な反応性からアレンを合成素子として用いた分子
変換反応も報告されており、これまでに様々なアレンの合成法が開発されてきた。その中で、ア
ルキンの異性化反応はアレンを簡便に合成できる有用な方法の一つある。例えば香月らは、ホモ
プロパルギルアルコール 1 に対し BuLiを作用させると、プロトン移動を伴う異性化が進行し、
アレン 2 が生成することを報告している(Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4599)（式１）。本異性化反応
では、プロパルギル位に中心不斉を有する光学活性なプロパルギル化合物を用いた場合、生成す
るアレンに不斉が転写される可能性がある（式２）。しかしながらこのような不斉異性化に関す
る検討はこれまで報告されていなかった。 

 
最近研究代表者は、光学活性なプロパルギルエーテル 3 を用いた不斉異性化反応に初めて成
功した（式３）。本反応では 3 に対し DBU を作用させると不斉異性化が進行し、1,3-プロトン
移動が syn の立体化学で進行した光学活性アレン 4 が定量的かつ高選択的に生成する。本反応
は酢酸共存下、アミジン塩基を用いた場合に高い不斉転写率を発現する。不斉転写機構として、
アミジニウムイオンが活性種として脱プロトン化―プロトン化が synの立体化学で進行する 5の
遷移状態を経て進行していると考えている。 

 

 
２．研究の目的 
軸不斉アレンを経る連続的不斉転写プロセスを確立し、高度置換環状化合物の合成を行う（式
４）。即ち中心不斉を有する光学活性なアリール置換プロパルギル化合物に対し不斉異性化を行
い、軸不斉アレンへと変換する。続いてアリール基上に導入したブロモ基を足掛かりとして、パ
ラジウム触媒を用いた軸不斉アレンの分子内環化反応を行い、中心不斉を有する様々な環状化
合物へと変換する。 

 
 
３．研究の方法 
 連続的不斉転写プロセスを確立するにあたり、研究代表者が見出した光学活性プロパルギル
エーテルの不斉異性化反応の一般性を明らかにするため、様々な置換様式をもつプロパルギル
エーテルに対し不斉異性化反応の検討を試みる。得られた光学活性アレンに対しパラジウム触
媒を作用させることで続いて得られた光学活性アレンを用い、「軸不斉→中心不斉」への不斉転
写を伴った分子内環化反応を試みる。即ち分子内に o-ブロモフェニル基を導入した光学活性プ
ロパルギルエーテルに対し不斉異性化を行った後、得られた光学活性アレンに対しパラジウム
触媒存在下にて有機金属試薬を作用させ、立体選択的な分子内環化-カップリングにより光学活
性な環化体が生成するか検討する。更に本反応の展開として、窒素原子が導入されたプロパルギ
ルアミンを基質に用いたアレンへの異性化反応と、分子内環化-カップリング反応についても検
討を行う。 



 
４．研究成果 
１）プロパルギルエーテルを用いた不斉異性化反応の一般性についての検討 
 はじめに光学活性なプロパルギルエーテルを用いた不斉異性化反応の一般性についての検討
を行った。即ち様々な置換基が導入された基質を用いた検討結果を Table 1に示す。反応基質と
してベンゼン環上にメチル基やフルオロ基などが導入された光学活性な基質に対し、DMF 溶媒
中 DBUを作用させて不斉異性化を試みたところ、予期した反応は進行し相当する置換アレンを
高い光学純度で得ることが出来た。一方、ベンゼン環上のオルト位にブロモ基を有する基質を用
いた場合には、生成するアレンの光学純度の低下が見られた。検討の結果、DBU と当量の酢酸
を添加することにより光学純度の低下が抑制できることが明らかとなった。ニトロフェニル基
上にブロモ基が導入された基質においても、本条件下にて高い光学純度で置換アレンが生成す
ることが分かった。一方、反応基質としてベンゼン環をフラン環に変えたものやアルキン末端に
シリル基やアルキル基をもつプロパルギルエーテルにおいては基質の分解がみられ、異性化反
応は進行しなかった。 
 
Table 1 

 
 
２）パラジウム触媒を用いた光学活性アレンとアリールボロン酸の連続的環化-カップリング反
応の開発 
続いて得られた光学活性アレンを用い、パラジウム触媒を用いた環化反応の検討を行った。即
ちベンゼン環上に o-ブロモ基を有する光学純度 94％のアレンに対し、パラジウム触媒存在下
様々な有機金属試薬を作用させて反応を試みた。検討の結果、アリールボロン酸を作用させると
予期した連続的な環化-カップリング反応が進行し、アリール置換されたベンゾフラン誘導体を
与えることが分かった（式５）。興味深いことに得られた環化体の光学純度は 94％であり、軸不
斉から中心不斉への不斉転写が、高い選択性で進行していることが明らかとなった。尚、得られ
た環化体の絶対配置は、Ｘ線結晶構造解析により決定した。 

 
 
様々なアリールボロン酸を用いた連続的環化反応の検討結果を Table 2に示す。本反応は様々
な置換基が導入されたアリールボロン酸に適用可能であり、いずれも基質の光学純度が全く損
なわれることなく、相当するベンゾフラン誘導体を与えることが明らかとなった。 
予想される本環化反応の機構を Scheme 1に示す。はじめにアレンのブロモアリール部に対し
パラジウムが酸化的付加し、アリールパラジウム中間体が生成後、アレンの二重結合に対し立体
選択的に分子内挿入が進行することで光学活性なアルキルパラジウム中間体が生成する。その
後不斉を保持したままアリールボロン酸とのトランスメタル化、続く還元的脱離が進行するこ
とで中心不斉を有するベンゾフラン誘導体が光学純度を損なうことなく生成したものと考えら
れる。 



 

Table 2 
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Scheme 1 

 
 
３）三置換アレナミドの簡便合成法の開発とパラジウム触媒を用いた連続的環化-カップリング
反応 
 続いて連続的環化-カップリング反応の展開として、窒素原子が導入されたプロパルギルアミ
ンを基質に用いたアレンへの異性化反応と、分子内環化-カップリング反応の開発を試みた。検
討の結果、o-ブロモベンジルアミンとベンズアルデヒド、フェニルアセチレンの銅触媒存在下に
おける三成分連結反応により１段階で合成されるプロパルギルアミンに対し、無水酢酸存在下
において DBUを作用させると、N-アセチル化された置換アレナミドが生成することを見出した
（式６）。本反応は様々な三置換アレナミドを簡便に生成する新規合成法である。続いて得られ
たアレナミドに対し、連続的環化-カップリング反応の検討を行った。即ちパラジウム触媒存在
下においてアリールボロン酸を作用させたところ、連続的な分子内環化-カップリング反応が進
行し、アリール置換されたジヒドロキノリン誘導体が得られることを見出した（式７）。今後光
学活性なプロパルギルアミンを用いた不斉異性化、続く連続的環化反応について検討を行う予
定である。 
 

 
 



 
 
以上のように今回研究代表者は、軸不斉アレンを経る連続的不斉転写プロセスの確立を目指
し、高度置換環状化合物の合成を試みた。その結果、様々な光学活性なプロパルギルエーテルを
用いた不斉異性化反応について検討し、その一般性について明らかにすることができた。また不
斉異性化により生成する光学活性アレンを用い、パラジウム触媒存在下におけるアリールボロ
ン酸との連続的環化-カップリング反応による光学活性置換ベンゾフランの合成法の開発に成功
した。今回見出した一連の反応は、中心不斉から軸不斉、そして再び中心不斉へと、二度の不斉
転写が高いエナンチオ特異性で進行しており、反応機構的にも大変興味深い。また三置換アレナ
ミドの簡便合成法の開発に成功し、本化合物を用いた連続的環化-カップリング反応により置換
ジヒドロイソキノロンが生成することを見出した。 
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