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研究成果の概要（和文）： 

単純な直鎖状の分子構造から  o-キノジメタンの生成、6π-電子環状反応、続く分子内

Diels-Alder反応を経て tricyclo[3.2.1.02,7]octane構造へと変換するカスケード反応の開発を試みた。

ところが、目的の化合物は得られず反応途中に望まない 8π電子環状反応が進行した８員環化

合物が得られた。しかしながら 8 員環生成物は有機合成化学的に有用な分子構造であり、この

反応も有用な反応である。種々検討の結果、8 員環化物の収率を向上させることができた。 
 

研究成果の概要（英文）： 
Construction of tricyclo[3.2.1.02,7]octane structure using a cascade reaction including a 

formation of o-quinodimethane, 6 electrocyclization and intramolecular Diels-Alder 
reaction was attempted. Although the desired reaction did not proceed, an useful 
8-membered ring construction reaction was discovered. 
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１．研究開始当初の背景 

有機合成において、中間体を単離すること

なく、途中で反応剤を加えず、同一の反応条

件で異なる反応を連続的に行う反応をカス

ケード反応と呼ぶ。カスケード反応は、複数

の反応を１段階で行うために工程数が短縮

でき、中間体の単離・精製に関する手間やコ

ストを削減できる。古くから世界中の化学者

により研究・開発が盛んに行われているが、

反応設計が難しく、効率的なカスケード反応

の開発は今なお挑戦的なテーマである。申請

者は、常々この魅力あるカスケード反応を開
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発、それを用いた有用な生理活性物質の効率

的な合成法を確立し、有用な生理活性物質を

安価で大量に供給することで社会に貢献し

た い と 考 え て い た 。 そ ん な あ る 日 、

Salvileucalin B (1)という化合物の単離・構造

決定ならびに生合成仮説についての論文を

目にした。 

Salvileucalin B (1)は、2008 年、竹谷らによ

り Salvia leucantha から単離、構造決定された

強力な抗腫瘍性活性を持つ Neoclerodane 系ジ

テルペンであり、小分子ながら、３つの不斉

４級炭素から構成されるシクロプロパン環

を有する複雑な tricyclo[3.2.1.02,7]octane 骨格

を持っている  (Figure 

1) 。申請者は、この構

造を見た瞬間に、この複

雑な骨格を Scheme 1 の

ようなカスケード反応

により構築できるので

はないかと考えた。それは、化合物 2 のよう

な分子構造から o-キノジメタンの生成、6π-

電子環状反応、続く分子内 Diels-Alder 反応と

い う ３ つ の 反 応 の 組 み 合 わ せ で

tricyclo[3.2.1.02,7]octane 骨格(3)を構築すると

いうものである。最後の分子内 Diels- Alder

反応については、Salvileucalin B (1)の生合成

仮説をヒントにしている(Scheme 1)。 

 

２．研究の目的 

本研究は、単純な直鎖状の分子構造から 

o-キノジメタンの生成、6π-電子環状反応、

続く分子内 Diels-Alder 反応を経て複雑な

tricyclo[3.2.1.02,7]octane構造へとわずか 1段

階で変換するカスケード反応を開発し、そ

の反応を鍵段階とした抗腫瘍性物質

Salvileucalin B の効率的な合成法を確立す

ることを目的とする。カスケード反応によ

り得られる tricyclo[3.2.1.02,7]octane 骨格は、

有用な生理活性天然物の部分構造や生理活

性物質の合成中間体に多くみられることか

ら本研究の手法はそれらの新たな合成法と

しての展開も期待できる。 

３．研究の方法 

カスケード反応を検討するにあたり、まず

はモデル化合物を用いて条件検討を行った。 

(Scheme 2)。 

 

カスケード反応の際に起こり得る問題点

として、Scheme 3 の 6 のような構造から o-

キノジメタン形成の際、7E 型の構造のみなら

ず枠で囲んだ二重結合の幾何異性が異なる

7Z 型構造が生じ、望まない 6π-電子環状反応

が進行して 8 型の生成物を与えることが考え

られる。しかし、o-キノジメタン形成の際、

7Z 型構造では下図のような立体反発がある

ため望む 7E 型構造が優先して生成すると予

想した。しかし、7Z 型構造が生成して 8 型の

生成物を与えるようであればエキソ二重結

合の水素をラジカル反応などで除去可能な

ハロゲンに変えることで立体反発を増大さ

せて二重結合の幾何異性を制御する。また、

ポリオレフィン構造ゆえに紙面で見ると、

様々な位置での電子環状反応が進行するよ

うに見えるが、分子モデルを組み立てる限り、

望む反応点のみが接近し得る。ゆえに、望む

6π-電子環状反応が優先して進行すると予想

した。 
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４．研究成果 

申請者は単純な直鎖状の分子骨格から

tricyclo[3.2.1.02,7]octane 骨格へと１段階で変

換する新規カスケード反応の開発を試みた。

フッ化カリウムを用いてカスケード反応を

試みたところ、オルトキノジメタンの生成

の後、望む 6π電子環状反応ではなく望まな

い 8π 電子環状が進行してしまい、8 員環生

成物 9 が得られた（Scheme 4）。 

 

反応温度や溶媒、反応溶液の濃度など

種々反応条件の検討を行ったが、8π 電子環

状反応を抑制することは出来ずカスケード

反応による tricyclo [3.2.1.02,7]octane 骨格構

築を断念した。カスケード反応による

tricyclo[3.2.1.02,7]octane 骨格の構築は達成で

きなかったが、歪んだ tricyclo[3.2.1.02,7]octan

骨格を分子内 Diels-Alder 反応により構築す

ることは有機合成化学上意義深い。分子内

Diels-Alder 反応による tricyclo[3.2.1.02,7] 

octane 骨格構築法の開発ならびにそれを用

いた抗腫瘍性物質Salvileucalin Bの全合成を

現在検討中である。 

また、本来目的とはしていなかった 8 員

環形成反応も合成化学上有用な反応といえ

る。生理活性天然物の中には、6-8-6や 6-8-5

員環のような三環性構造を持つものが存在

する。このような分子の合成に本反応は有

効であると考え、8員環形成反応についても

検討を行った。種々検討した結果、DMF を

反応溶媒、反応温度 110℃、フッ素源として

フッ化カリウムを用いることで収率を 70%

まで向上させることができた。現在、更な

る収率向上をめざし、脱離基などの検討を

行っている(Scheme 5)。 
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