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研究成果の概要（和文）： 
セレンディピティーで見出した三種類の二量化型の新しい連続反応の反応機構を解明した。さ
らに、基質一般性、反応条件の検討を行い汎用性を確認した。またこれらの新奇反応を鍵反応
とし、セイロンマツリから単離された zeylanone を短工程で合成を達成し、その相対および絶
対立体配置を決定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We found three tamdem and dimerization reactions in serendipity.  Because these reactions were quite 
fantastic, we have investigated the reaction mechamisms and substrates generality.  Furthermore, we 
constructed zeylanone, isolated from Plumbago zeylanica, using the unique dimerization reaction as a 
key step as well as the determination of its relative and absolute configuration.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 有機合成研究の醍醐味のひとつに副生成
物から思わぬ幸運が得られることが挙げら
れる。我々は立て続けに三種類の異常反応に
遭遇した。これらは微量の副生成物から見出

し、X線解析により構造決定した。またその
後の条件検討により、収率の向上を達成して
いる。一つ目の反応はメチルナフトキノンの
二量化がメチル基同士で起こり、官能基化さ
れたジベンゾオキセピン環が得られる反応
である。二つ目の反応ではナフトキノン類の
二量化の途中で空気中の酸素を取り込み、エ
ポキシドが concave に立った化合物が選択
的に得られる。三つ目はナフトールの酸化的
二量化反応でビナフトールを形成後、ナフタ
レン環の崩壊を伴う転位反応が進行し、スピ
ロ化合物が得られる反応である。 
(2) これらの反応は複雑な縮環化合物を一段
階で与える奇妙なカスケード型二量化反応
であるだけでなく、天然物合成の鍵反応とし
て使える可能性が高いと判断し研究を開始
した。 
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２．研究の目的 
セレンディピティーで見出した三種類の新
奇カスケード反応の反応機構を解明すると
同時に、基質一般性、反応条件の検討を行い、
汎用性のある反応へと育て上げる。これらの
新 奇 反 応 を 鍵 反 応 と し 、 Zeylanone, 
Dendrochrysanene 等の天然物の単段階での
全合成を目指す。 
 
３．研究の方法 
反応条件を精査し、収率の向上を図る。また
基質一般性の確認を通じて反応メカニズム
を明らかとする。さらにこれらの反応を用い
た天然物合成を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 2-ブロモ-3-メチル-1,4-ナフトキノン (1) 
を用いたジベンゾオキセピン環の構築。 
2-ブロモ-3-メチル-1,4-ナフトキノン (1) の
ホモカップリング反応を検討している際に 
1 が異常環化を伴って二量化し、高度に官能
基化されたオキセピン化合物 2 が選択的に
得られることを見出した (Table 1, Entry 1)。 

 
 
この新規二量化反応について反応条件の検
討を行った結果を Table 1, Entry 2 - 4 に示す。
Pd2(dba)3 (0.05 eq) と(±)-BINAP (0.1 eq) を用
いた場合、Pd(dppf)Cl2 (0.1 eq) を用いた条件
に比べて、若干の収率向上が認められた 
(Entry 2 and 3)。さらに Entry 3 の条件に 
Na2CO3 を添加したところ、劇的に収率が向
上することを見出した (Entry 4)。次いで、そ
れぞれの試薬が反応に与える影響を調べた 
(Table 2)。 

 
ヘキサメチルジチンを用いずに反応を行う
と目的物は得られず、複雑な混合物を得るの
みであった (Entry 1)。さらに、ヨウ化銅、ま
たは、 (±)-BINAP を用いない場合、いずれ
も収率の顕著な低下が確認された (Entry 2 
and 3)。一方で、Pd2(dba)3 を用いない条件で
は収率が若干低下したものの、スムーズに反
応が進行した (Entry 4)。これらの結果から、
本オキセピン形成反応では、Pd 触媒は必須
ではなく、CuI－(±)-BINAP の複合体が重要
な役割を果たしていることが示唆された。 
 
(2) 2-メチル-1,4-ナフトキノンの二量化反応
を利用した zeylanone の全合成。 
2-メチル-1,4-ナフトキノンを窒素雰囲気下に
おいて塩基で処理すると二量化反応は進行
せず、基質が分解するのみであるが、空気存
在下においてエタノール中、水酸化ナトリウ
ム水溶液で処理すると五員環で縮環し、なお
かつナフトキノン部位がエポキシ化された
二量体  3 を得る反応を見出している 
(Scheme 1)。 

 
3 の X 線結晶構造解析より 5a 位メチル基
および  12a 位プロトンの相対立体配置は 
cis であり、メチル基とエポキシドは anti で
あった。このことから本反応では、double 
Michael 反応による二量化の後に、酸素分子
への立体選択的な求核攻撃によるエポキシ
化が起こることが示唆された (Scheme 2)。 
 

 
本反応を鍵反応として利用し、 plumbagin (4) 
から 4 工程、総収率 46% で zeylanone (5) 
の合成に成功した (Scheme 3)。すなわち、4 
の 5 位水酸基をメトキシメチル (MOM) 基
で保護して 6 とした後に塩基で処理するこ
とにより、所望の二量体 7 を得た。二量体 7 
のエポキシ部位はヨウ化カリウムと酢酸に
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より還元してアルコール体とし、p-トルエン
スルホン酸により脱水して二重結合部位を
構築した。なお、MOM 基は還元の際の酸性
加熱条件により除去された。合成した 
zeylanone の 1H NMR チャートは、天然物と
良い一致を示した。また、中間体である二量
体 7 の相対立体配置は以後の変換で保持さ
れると考えられるので、zeylanone の 5a 位
メチル基および 12a 位プロトンの相対立体
配置を cis と決定した。 

 
さらに、(±)-zeylanone の水酸基を (－)-カン
ファン酸エステルへと変換し、それぞれのジ
アステレオマーを分離した後に加水分解を
行うことで、光学活性 zeylanone を得た。続
いてそれぞれの光学活性 zeylanone の水酸
基にポルフィリンを導入し、CD スペクトル
を用いた励起子キラリティー法により絶対
立体配置を決定した (Figure 1)。 
 

 
 
 

 

 
(3) 2-ナフトール類の酸化的二量化反応と引
き続く転位反応を利用した dendrochrysanene 
の合成研究。 
我々は、2-ナフトールを塩化鉄六水和物を用
いて、酸化的二量化反応に付したところ、二
量体である BINOL で反応が止まらず、一方
のナフタレン環が崩壊・縮環したスピロ化合
物が得られてくる反応を見出している。一方、
天然物に目を向けると、本反応で関連づけら
れる 2-ナフトール, BINOL, スピロ化合物を
部分構造に持つ天然物群が報告されている 
(Scheme 4)。これら三群はすべてラン科の植
物から単離されているが、単量体群、二量体
群の二群とスピロ体群は構造が大きく異な
っており、これらを関連づける報告は今まで
にない。我々はこれら三群が本研究室で見出
した新規転位反応で結びつくと考えている。
そこで、フェナントレン単量体から二量体を
経由し、抗炎症活性を有するスピロ天然物で
ある Dendrochrysanene (8) の全合成に取り組
んでいる。 

現在までに二ヶ所のメトキシ基を持たない
類縁体までの合成に成功している。 
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