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研究成果の概要（和文）：小員環が有する分子ひずみを精密に理解して利用することにより、革新的な合成反応開発と
機能性物質創製を実践することを目標とする。これまでの研究で集積した合成化学および生理活性物質創製の知見に立
脚して、以下の成果を得た。（１）塩基触媒による形式的[2+2]環化付加による多環シクロブタン合成法の開発、（２
）シクロブテンの開環的４π電子環状反応を利用した中員環合成と不斉記憶への応用、（３）シクロブタン形成を鍵と
した天然物合成、（４） 小員環の独特な性質を利用した機能性分子開発。　これらの成果により、分子ひずみの付与
と解消が多様な分子の合成や設計に極めて有効であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Four-membered carbocyclic ring systems, including cyclobutanes and cyclobutenes, 
are one of fundamental and important structural units. Four-membered ring compounds are frequently found 
in natural and unnatural products displaying unique biological activities. In addition, cyclobutanes and 
cyclubutenes have been utilized as key intermediates in synthetic routes producing structurally complex 
targets because of their unique chemical transformation such as ring-opening and ring-expansion 
reactions. Despite their high utility, only a limited number of practical and efficient methods exist for 
their synthesis. We found several new chemistry of cyclobutanes, cyclobutenes and related substances. We 
also demonstrated its synthetic application to biologically active substances having 4-membered 
carbocyles.

研究分野：有機合成、構造化学
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１． 研究開始当初の背景 
小員環は環ひずみに由来する独特な反応
性を示すことから、有機合成において特徴的
な合成シントンとして利用される。また、ま
た、環ひずみに伴って結合角や二面角などの
構造パラメーターも特徴的であり、小員環分
子は独特なコンホメーションを提供する分
子骨格としても期待できる。 
そのような小員環化合物の中で、シクロブ
タン（四員環炭化水素）は大学初修の有機化
学の教科書においても比較的はじめに出現
する基本構造であるにもかかわらず、その性
質や構造についてあまり深く取り上げられ
ない化合物群である。その最大の原因として、
他の員数の環状化合物に比べ有用かつ大量
に合成する方法が欠如しているからと考え
られる。その結果、シクロブタンに関する応
用研究が限られており、充分にその用途が開
拓されていないと思われる。そこで我々は小
員環炭化水素の潜在的有用性を発掘するべ
く、多官能性シクロブタン類の新規合成法や
分子変換法の開発を足掛かりに、ユニークな
機能を示す分子や医薬候補化合物の創製研
究を継続的に展開している。 
これまでの科学研究費支援の研究におい
て、シリルエノールエーテルと-不飽和エ
ステルとの触媒的(2+2)環化付加による多置
換シクロブタンの実践的合成法を明確にす
るとともに、それに関連する四員環合成法を
報告している。また、それを基盤とする多成
分反応への展開にも成功し、複雑な骨格を単
純な基質から簡便に合成できることを明ら
かにした。また、これらの反応を利用して生
理活性天然物や機能性分子の創製に適用し
てきた。しかし、いまだ四員環の化学的理解
や応用研究は不十分であり、小員環の有用性
や実用性をさらに開拓・拡張・深化すべきと
考えた。 
 
２． 研究の目的 
小員環が有する分子ひずみを精密に理解
して利用することにより、革新的な合成反応
開発と機能性物質創製を実践することを目
標とする。これまでの研究で集積した合成化
学および生理活性物質創製の知見に立脚し
て、新たに以下の課題①～④を立てた。 
(1) 高エネルギー状態のポリエン中間体を活
用する効率的小員環合成反応の開発 
基質の芳香族性や共役を一時的に解消し
た高エネルギー状態の中間体を設計するこ
とで、従来法では合成難易度の高い小員環を
簡便に構築できることを明らかにする。 
(2) シクロブタン環の全ての位置での位置選
択的Ｃ－Ｃ切断法の確立 

[2+2] 環化付加で得られるシクロブタン
の４本のC-C結合のうち 3つの選択的切断法
を開発し、新たな分子変換法に展開している。
本研究では残る１つのC-C結合の切断法の検
討と、シクロブテンを基質とする分子変換法
の探索を行う。 

(3) 高ひずみエネルギーをもつ小員環を中間
体とする天然物合成や有機材料合成 
研究①で合成可能な高エネルギー状態の
小員環成績体を鍵中間体とする生理活性多
環式アルカロイドの合成と、研究②を利用し
て有機 EL 材料として期待される官能性多環
芳香族炭化水素の合成研究を実施し、本合成
法の明確なアウトプット例を挙げ有用性を
実証する。 
(4) 小員環の独特な反応性と構造特性に基づ
く生体機能物質の設計と創出 
高精度タンパク標識化およびpH応答型プ
ロドラッグの設計を行い、小員環の生体機能
材料としての利用法を提案する。 
 
３．研究の方法 
有機合成および医薬化学・材料科学におい
て四員環分子の未開拓な反応性や機能を明
らかにする。特に、「ひずみエネルギーの付
与と解消」を分子活性化法の鍵とし、革新的
な分子変換法や機能性分子の創製を検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 塩基触媒による形式的[2+2]環化付加 
多環芳香族炭化水素（PAHs）の合成例は多
数報告されているものの、置換基や複素原子
を芳香環上の任意の位置に導入した PAH の
精密合成法の開発は重要な課題である。我々
は、2-アシル-2’-ビニルビアリール化合物から
一挙にベンゾ縮環シクロブタノールを構築
する塩基触媒反応を最近見出した。これらの
反応を利用し、縮環様式ならびに置換様式の
異なる PAH 類の位置選択的合成法の検討を
行った。 
鈴木‐宮浦カップリングにより容易に調製
できるビアリール化合物 1に塩基を作用させ
エノラートを発生させたところ、速やかに２
つのC-C結合が形成された多環性シクロブタ
ノール 2が生じた。つづいてシクロブタノー
ル 2を酸性条件で処理したところ、高収率で
目的の PAH 3が得られた（Scheme 1）。なお、
本法では原料となるビアリール化合物を設
計することで、PAHの置換・縮環様式の制御
が可能であることが特徴である。1から 2を
与える反応機構を明らかにするため、立体  

Scheme 1. 塩基触媒[2+2]環化付加反応 



化学の収支を詳細に検討した結果、段階的に
アニオンが求核付加する連続反応であるこ
とが明らかになった。本反応をさらに拡張し、
光学活性ヘリセンや拡張π共役材料の合成
にも成功した。 
 
(2) シクロブテンの開環的４π 電子環状反応
を利用した中員環合成と不斉記憶 
シクロブテンを加熱すると、4電子環状
反応が同旋的に進行し四員環のＣ－Ｃ結合
が開裂し、1,3-ブタジエンが立体特異的に生
成する。縮環シクロブテン 4の電子環状反応
が同旋的に進行すると環内に trans-二重結合
を有する cis,trans-シクロオクタジエン 5を生
成することになるが、高度に歪んでおり電子
環状反応成績体は認められない。しかし、こ
の短寿命中間体 5を外部反応剤で捕捉できれ
ば、一般的に環化反応での合成が難しい中員
環化合物の合成に利用できるのではないか
と期待した。また、ここで想定される 5は歪
んだ trans-アルケン構造を環内に持つため、
面性不斉を持つ可能性がある。すなわち、適
切な反応を設定できれば、縮環シクロブテン
4の不斉情報が短寿命中間体 5の面性不斉に
伝達され、生成物のキラリティに転写される
不斉記憶型反応に適用できうる。 
光学活性な縮環シクロブテン 4 と o-ヨー
ドアニリン誘導体 6をパラジウム触媒及び炭
酸銀存在下、100 °Cに加熱すると、中員環が
縮環したインドリン 7が不斉純度を全く損な
うことなく、収率 79%で得られた。また三環
性シクロブテン 8では、生成物 9が 83%収率、
78%eeで得られた（Scheme 2）。この反応で部
分的にラセミ化が進行したのは、短寿命中間
体 8の環の員数がより大きく、環反転がより
容易になっているためであると考えられる。
現在、開環反応の速度と面性不斉ラセミ化半
減期を制御し、中員環不斉合成の基質汎用性
の拡大を検討している。 
本成果は面性不斉を利用した不斉記憶型
反応の革新的な例であり、中員環合成の新た
な手法として注目される。 

Scheme 2. シクロブテンの4電子環状反応に
よる中員環合成と不斉記憶型反応への展開 

 
(3) シクロブタン形成を鍵とした天然物合成 

Paesslerin Aは、2001年に Parelmoらによ
って、Alcyonium paessleriより単離・構造決定
されたセスキテルぺノイドであり、ヒトの癌
細胞に細胞毒性を示すことが報告されてい
る。すでに我々は、触媒的多成分反応を利用
して paesslerin Aの提出構造 10の短工程全合
成を達成しているが、合成品の NMR データ
は天然物と一致しなかった。NMR データを
詳細に解析した結果、paesslerin Aの真の構造
は、野副らによって Fomitopsis insularisの菌
子体より単離・構造決定された 7-protoilluden- 
6-olのアセチル化体11に相当するのではない
かと推定し、全合成により実証しようとした。 

Tf2NHが環化付加反応ばかりでなく、速度
論的シリルエノールエーテルの異性化を触
媒的に促進することを見出しており、これを
組み入れた多成分反応の開発を企画し、11の
骨格構築を検討した。Tf2NH存在下、シクロ
ペンテノン 12とシロキシジエン 13をジクロ
ロメタン中、–40 °Cで反応させたのちに、ワ
ンポットでアクリル酸メチルを加えると、目
的の三環性化合物 14が得られた（Scheme 3）。
これを粗精製後、加水分解したところカルボ
ン酸 15が結晶として得られた。10 グラム以
上のスケールでも再現性良く 15 を得ること
が可能であった。本反応では、ひとつの触媒
が Diels–Alder 反応とシリルエノールエーテ
ルの異性化、[2+2]環化付加という反応機構の
異なる 3つの反応を促進している。 

Scheme 3. 異性化を含む触媒的多成分反応 

数工程を経て 15を 16に変換した後、核間
位のヒドロキシ基を足掛かりにカルベン挿
入反応を行った。すなわち、ケイ素で繋がれ
たジアゾアセテート 17aを合成し、Rh2(Oct)4

を用いる C–H 挿入反応によりエステル 18a
を得ることに成功した（Scheme 4）。ここで、



18a はエステル基を有するため、余分な炭素
原子を減らす作業が必要となった。そこで、
より効率的な合成を目指して、新たにエステ
ルではなくトシル基を配向基に含む基質の
C–H 挿入反応を計画した。合成した 17b の
C–H挿入反応は、ロジウム触媒では全く進行
しなかったが、Cu(acac)2を用いた時に 18bが
収率よく得られた。 
シロキサン 18b から数工程の分子変換を
した結果、11の合成に成功した。11の NMR
データは、Parelmoらの単離文献と一致した。
よって、paesslerin Aの真の構造は予想通り 11
であることを明らかにした。 

Scheme 4. Paesslerin Aの全合成 

以上、Tf2NHを用いる新規な多成分連続反
応、およびケイ素で繋がれたジアゾトシレ－
トを配向基とする C–H 挿入反応を鍵工程と
して、天然物の骨格を迅速に構築することに
成功した。さらに、paesslerin Aの予想構造を
合成し、その真の構造を明らかにした。これ
までに多様な酸化度をもつプロトイルダン
型セスキテルペンが単離されており、それぞ
れ抗腫瘍、抗菌、抗酸化活性など様々な生物
活性を示すことが報告されている。現在、
種々の酸化度をもつ天然物および誘導体の
合成研究を展開しており、シクロブタン環の
医薬骨格としての利用を拡張していきたい
と考えている。 
また、シクロブタノールの開環反応を利用
して抗腫瘍性アルカロイド tylopholineおよび
類縁天然物の合成にも成功している。 

 
(4) 小員環の独特な性質を利用した機能性分
子開発 

Scheme 1 に示す反応で合成したシクロブ
タノール 2は酸性条件において四員環の開環
が起こり、適切な求核剤と反応し 3に変換さ
れることを見出している。すでに我々は、こ
の反応を利用し DNA 鎖を酸性条件下でのみ
切断しうる生体機能性化合物の創製に成功
している。化合物 2の上下の芳香環にそれぞ
れ電子求引性置換基と電子供与性置換基を
導入した誘導体を合成した。この化合物はほ
とんど蛍光を示さないが、酸性条件で求核剤
と反応させて 3の構造に変化させると近赤外
領域に特徴的な蛍光特性を示すことが明ら
かになった。この知見を利用すれば細胞中で
利用できる pH 応答性蛍光プロ―ブの設計が

できるものと期待している。 
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