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研究成果の概要（和文）：イノラートと炭素炭素多重結合との環化付加反応について検討した。その結果、ベン
ザインとイノラートを反応させることで新規トリプル環化が進行しトリプチセンを合成することができた。さら
に、3－メトキシベンザインを用いることで酸素官能基が片面に揃ったトリプチセンが位置選択的に得られた。
本研究過程で、不均一系金属触媒を用いた芳香族化合物の空気中酸化カップリング反応を見出した。
イノラートを用いた連続反応を鍵反応とするステモナミンの不斉全合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：We developed the novel one-pot synthetic method of substituted triptycenes 
by the reaction of ynolates and arynes. This four-step process involves three cycloadditions and 
electrocyclic ring opening of the strained Dewar anthracene. Each of the three related but 
structurally distinct classes of nucleophiles (ynolate, enolate, and anthracenolate) reacts with 
o-benzyne in the same predictable manner controlled by chelation and negative hyperconjugation. The 
resulting functionalized C3-symmetrical triptycenes hold promise in the design of functional 
materials. 
The first heterogeneously catalyzed oxidative dehydrogenative homo- and cross-coupling of aryl 
amines, giving biarylamines, was developed.
Asymmetric total synthesis of (-)-stemonamine was achieved by using ynolate-initiated [2+2]
cycloaddition-Dieckmann condensation as a key step. 

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
現代有機合成化学の進歩は有機金属化学
や触媒反応の貢献が著しいが、医薬品や有機
材料等の有用有機化合物の実践的合成には
反応の多様性も必須である。従って、基本的
炭素反応剤はいかなる局面においても必要
不可欠である。応募者はこの１０年、新規機
能性炭素反応剤の研究を精力的に推進し、多
くの新現象と新規合成反応を見出すことで
古典的単純反応剤から脱却した炭素反応剤
の新局面を開拓してきた。その代表例がイノ
ラートの化学であり、簡便合成法の開発を嚆
矢として多くの合成反応の開発に成功した。
カルボニル化合物の高度オレフィン化反応
の開発はその一例である（TopCurrChem 2012, 
1; JACS 2009, 2092; 2006, 1062; 2002, 6840）。
二次軌道相互作用によりトルク選択性が制
御され、それが E/Z比を厳密に規定する一般
則を提示した。本反応で合成された多置換オ
レフィンは従来、合成が困難であった未到達
化合物も多く含まれ、それらの物性や反応性
を精査することにより新檜山カップリング
(AdvSynthCat 2012, 642; Synlett 2005, 176)、高
速触媒的ナザロフ反応(Synlett 2007, 1096)な
どの合成反応も見出した。他にも極性転換型
多段階連続反応による多置換環構造のワン
ポット合成(JACS 1999, 6507)、逆電子要請型
双極子環化付加（OL 2002, 3119）など特に立
体的混雑化合物の合成に威力を発揮した。ま
たプロセス化学への展開も可能なフローリ
アクターによるイノラートの生成と反応に
も成功している。一連の基礎的研究成果は世
界的にも申請者の独壇場にある（総説
Tetrahedron 2007, 10など）がイノラート化学
の全容解明には道半ばである。これまで開発
されたイノラートの反応は分極した炭素－
ヘテロ原子多重結合に対する付加反応に限
られている。また複雑系に対する応用反応に
関しては検討が不十分である。すなわち未開
拓領域として、(1) 炭素-炭素多重結合に対す
る直接的反応、(2) 複雑な有用機能性化合物
の合成とその応用展開が挙げられる。いずれ
の課題も解決されれば、特に立体混雑有機化
合物の短工程合成に威力を発揮すると期待
される。 

 
２．研究の目的 
前項の未開拓領域に基づき以下を研究目
的とした。また、これらの研究から特に機能
性多環化合物を創製するとともにイノラー
トの反応剤として地位を確立する。 
(1) イノラートの炭素炭素多重結合に対す
る初の環化反応の開発と応用：炭素炭素多重
結合へのイノラートの付加（環化）反応を開
発し、その合成化学への応用を検討する。 
(2) イノラートの反応を駆使した多環性生
物活性有機化合物の実践的全合成とその自
在分子変換研究を行う。 
 
３．研究の方法 

(1) 電子不足多重結合として、短寿命求電子
性炭素炭素 3重結合を有するベンザインとイ
ノラートとの反応をバッチ系及びフロー系
にて検討する。 
(2) イノラートを用いた連続的環化付加反応
を用いて 4環性環密集型アルカロイドである
ステモナアルカロイドの合成を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)イノラートとベンザインとの反応 
①トリプチセンの合成 
イノラートとベンザインとの付加反応に
ついて検討を行った。ベンザインは短寿命の
反応活性種であることから、求核剤であるイ
ノラートの共存下で生成させる必要がある。
そこでリチオ化法で行うこととした。まずイ
ノラートを常法通り生成させ、そこにブロモ
ベンゼントリフラートを加えた後に－78 度
冷却下ブチルリチウムを反応させたところ、
9－ヒドロキシ―10－メチルトリプチセンが
30%で得られた。 

 

この反応機構は以下のように考えている。
イノラートとベンザインとの[2 + 2]型環化
付加によりベンゾシクロブテノンエノラー
トが生成し、これが速やかに第二のベンザ
インと環化付加して Dewar アントラセノ
キシドを生成する。この歪分子が開環して
アントラセノキシドとなり、さらに第三の
ベンザインと[4 + 2]型環化付加によりトリ
プチセンに変換されたと考えられる。本反
応はイノラートと炭素炭素多重結合との初
めての環化付加であり、4 連続反応による
トリプチセンのワンポット合成である。 

 
トリプチセンは対称性の高い剛直なプロ
ペラ型分子であり、超分子、分子機械、有機
材料、高分子科学等に機能性ユニットとして
重要な化合物である。従来の合成法では官能
基化されたトリプチセンの合成は難しい。本
法による合成では、一工程で合成できる、9
位にヒドロキシ基を有する、合成が難しいア
ントラセン（別法では必須の原料）の合成が



不要、など特徴があり、今後の機能性トリプ
チセンの合成法としての発展が見込める。そ
こでさらに詳細に反応条件を検討した。その
結果、フルオロベンゼンのオルトリチオ化法
を適用することで収率が向上した。 

 

②置換ベンザインを用いたトリプチセンの
選択的合成 
3 位にメトキシ基を有するベンザインに対
するイノラートの付加反応を検討した。３－
フルオロアニソールに対してイノラート共
存下、ブチルリチウムを加えベンザインを生
成し反応させたところ、全ての酸素官能基が
同一面上に位置したシン置換トリプチセン
が良好な収率で得られた。 

 
 ３－メトキシベンザインへの求核攻撃の
位置選択性は、これまではメトキシ基の誘
導効果で説明されてきたが、筆者は
Alabugin教授（フロリダ州立大学）との共
同研究で、理論計算により負の超共役効果
がその要因であることを明らかにした。 
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③フローリアクターによる合成 
ベンザインは短寿命で高反応性のためそ
の生成と反応に厳密な反応条件の設定を要
する。本法では有機リチウムとベンザインと
の付加反応が副反応として生じ、収率の低下
を招いている。そこでフローマイクロリアク
ターを用いたトリプチセンの合成を検討し
た。ベンザインの生成はブロモヨードベンゼ
ンとフェニルリチウムとの反応で行った。反
応条件を精査し最高 31％でトリプチセンを
得た。なお、この反応をバッチ系で行うと収
率は 21%に留まったことから、フロー系での

特徴が生かされたと考えられる。 

 
④芳香環の非均一系触媒的酸化カップリン
グ反応による多環化合物の合成 
 トリプチセンの合成研究過程で以下の触
媒反応を見出した。アミノアントラセンを
空気中、酸存在下、Rh-アルミナ触媒で処
理したところ、酸化カップリング反応が進
行しホモ二量体が得られた。アミノ芳香族
化合物の触媒的二量化では初めての例であ
る。 

 
 さらに、アニリン誘導体と立体的に嵩高
いアミノナフタレンとで酸化的クロスカッ
プリング反応に成功した。 

 

 カルボキシアミノ基を導入したアントラ
センを同様の条件で酸化反応に付すと、9 位
がトリフルオロアセトキシ化（酸化）された
アントラセンが得られた。形式的 C-H 活性化
反応である。 

 
 オルトターフェニルを基質とすることで
分子内触媒的酸化カップリング反応が進行
し、トリフェニレンが良好な収率で得られた。 

 
 以上のように、非均一系金属触媒存在下、
酸素を酸化剤とする触媒的酸化カップリン
グ反応を見出した。本反応は再利用可能な金
属触媒を用い、酸素雰囲気下温和な条件で収
率良く酸化カップリング体が生成する初め
ての例である。 
 
(2) 光学活性ステモナミンの全合成 
①第一世代合成 
プロリンを原料にアリル基が結合した不
斉 4 級炭素を持つプロリン誘導体を合成し、
これと L-リンゴ酸から誘導したα-ヒドロキ



シラクトンとを縮合させた。官能基変換の後、
第一の鍵反応である分子内アシル化により 7
員環の構築を高収率で達成した。次に、ビニ
ル基を酸化開裂でエステルに変換し、第二の
鍵反応となるイノラートによるタンデム環
化反応を行い、スピロ 3環性化合物（ABC 環）
を得ることに成功した。次に 7員環上の TBSO
基の還元的除去のために、一度エノンを還元
したのち TBS をアセチル基に架け替え、ヨウ
化サマリウムにより還元し、官能基変換後、
重要中間体を合成することができた。しかし、
この合成法では、7 員環形成時に補助基とな
ったラクタムα位の酸素官能基の還元的脱
離に 6工程も要しており、工程数の削減が課
題となった。 

 

②第二世代合成 
 7 員環形成後のヘミアセタールをヒドリド
還元したところ開環し、アセチル化後ヨウ化
サマリウムで還元することで、ラクタムα位
の還元ができた。若干の工程短縮となった。 

 

③第三世代合成 

 さらに工程数の短縮を図った。光延反応で
ヒドロキシ基をヨード基に変換し亜鉛還元
することで効率的に酸素官能基の還元に成
功した。これにより6工程の短縮に成功した。 

 
 D 環の構築は Tu らの報告を参考に、ア
ルドール反応、酸化、Dieckmann 縮合、
ラクタムカルボニルの還元により行い、ス
テモナミンの全合成を達成した。 
④ステモナミンの光学的安定性 
 合成したステモナミンの比旋光度を測定
し、さらに光学活性カラムを用いた HPLC 分
析により、約 60%ee であることが分かった。
光学活性ステモナミンの世界初の合成であ

る。また、天然から単離抽出された本化合物
はラセミ体であったことから、非ラセミ体を
初めて手にしたことになる。ステモナミンの
光学純度の半減期を測定したところ、プロト
ン性溶媒では 10 時間ほどであったが、非プ
ロトン性溶媒では1か月近いことも分かった。 
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