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研究成果の概要（和文）：１）中心不斉から軸不斉への不斉変換反応を鍵反応とする軸不斉リグナンの全合成を検討し
、軸不斉リグナンラクトンの全合成を行い、軸不斉アリールナフタレン中間体の合成を達成した。２）光学活性 1-ア
リールジヒドロナフタレン合成：不斉転写環拡大反応を鍵反応として、ジヒドロナフタレン天然物の全合成を達成した
。この鍵反応は、１）とは異なって、中心不斉から中心不斉への不斉転写反応である。この他、ホモエノラートによる
ホモマイケル付加も検討した。この際、シロキシエトキシシクロプロパンから生じるホモエノラートはその異性体であ
るシクロプロパノールの形でホモマイケル付加することが分かった。

研究成果の概要（英文）：1) We achieved the chirality exchange benzannulation from sp3 central chirality to
 axial chirality, and obtained axially chiral 1-arylnaphthalenes with excellent enantioselectivity.   Tota
l synthesis of optically active Procunphthalide was demonstrated by using the chirality exchange benzannul
ation.  2) A novel ring-expansion of methyl (arylhydroxymethyl)- cyclopropanecarboxylates using Sc(OTf)3 o
r BF3 afforded 1,2-dihydronaphthalene-3-carboxylic acid ester in high to excellent yields. In the reaction
, highly regioselective ring opening of cyclopropane and sequential cyclization occurred.  Total synthesis
 of cyclogalgravin and its dicarboxyl analog was demonstrated by using the SmI2- promoted Reformatsky-type
 reaction and the Sc(OTf)3-mediated diasteroselective ring expansion as key steps. This method includes a 
novel transformation of two C-Cl bonds of gem- dichlolocyclopropane to two C-C bonds.
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様	
 式	
 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通）	
 

１．研究開始当初の背景 
① 炭素̶炭素結合は容易に切断できないが、
シクロプロパン環において炭素̶炭素結合は

条件により容易に進行させることができ、代

表的な開裂は、求核的反応	
 (A)、求電子的反

応	
 (B)、競争的反応	
 (C)	
 に分けられる。他

にラジカル的開裂もあるが、不斉制御に有利

な	
 (A~C)	
 に焦点を絞る。シクロプロパン開

裂を経由する不斉合成反応はいくつか報告

されているが、まだまだ発展途上にある。こ

れら３つのタイプの反応の中で	
 (A)	
 および	
 

(B)	
 はラセミ合成ではよく研究されている

が	
 (A. de Meijere Edit., Small Ring compounds 
in Organic Synthesis III, 1988, and IV, 1990, 
Springer-Verlag Berlin Heidelberg, and Ressig, 
H. U. et. al. Chem. Rev. 2003, 103, 1151-1196.)、
高エナンチオ選択的な反応の報告例はまだ

少ない	
 (Nishii, Y. et. al. J. Am. Chem. Soc. 
2004, 126, 5358., Shibi, M. P. et.al. J. Am. Chem. 
Soc. 2005, 127, 5764. など)	
 。一方、1,2-ジビ
ニルシクロプロパンのシクロヘプタジエン

への転位反応	
 (Wender, P. A. et. al. J. Am. 
Chem. Soc. 1979, 101, 2196.) は知られている
が、(C)	
 のホモクライゼン型転位反応は報告

されていない。このような背景のもと、シク

ロプロパン開裂を経由する骨格変換を利用

し、次に示す	
 1）~５）の不斉制御を伴う高

選択的有機合成反応を開発する。	
 

１）中心不斉から軸不斉への不斉変換反応を

鍵反応とする軸不斉リグナンの全合成	
 

２）光学活性１－アリールジヒドロナフタレ

ン合成：不斉伝搬環拡大反応	
 

３）1,1-シクロプロパンジカルボン酸ジエス

テルへの不斉ホモマイケル付加反応	
 

４）1-シロキシ－１－アルコキシシクロプロパ

ンの不斉付加反応	
 

５）シクロプロパン開裂を利用するホモクラ

イゼン転位反応	
 

	
 
２．研究の目的	
 
炭素̶炭素結合切断後、高選択的に新たな炭
素̶炭素結合形成を行うことは有機化合物の
骨格変換反応として有用である。そこで、シ
クロプロパン環開裂（炭素̶炭素結合切断）
を鍵とする不斉炭素の構築において、不斉誘
起または不斉誘導、隣接不斉環境を利用する
不斉転写、中心不斉から軸不斉への不斉変換、
中心不斉が一旦消失するが再び高選択的に
中心不斉が形成される不斉記憶、不斉保持な
どの高選択的かつ効率的な不斉伝搬反応を
開発することを目的とする。	
 
	
 
３．研究の方法	
 

表題研究の目的達成のために、以下５項目の

研究を緊急性を考慮して進める。	
 

１）中心不斉から軸不斉への不斉変換反応を

鍵反応とする軸不斉リグナンの全合成（不斉

変換）	
 

２）光学活性	
 1-アリールジヒドロナフタレ

ン合成：不斉伝搬環拡大反応（不斉記憶）	
 

３）1,1-シクロプロパンジカルボン酸ジエス

テルへの不斉ホモマイケル付加反応（不斉誘

起）	
 

４）1-シロキシ-1-アルコキシシクロプロパ

ンの不斉付加反応（不斉誘起）	
 

５）シクロプロパン開裂を利用するホモクラ

イゼン転位反応（不斉誘起／不斉転写）	
 
１）および２）は光学分割により合成した光
学活性な原料を用い、生成物への不斉変換と
不斉記憶を検討する。３）~５）の反応には
ルイス酸金属種とキラル配位子を用い、不斉
誘起（誘導）および不斉転写を検討した。	
 
	
 
４．研究成果	
 

１）中心不斉から軸不斉への不斉変換反応を

鍵反応とする軸不斉リグナンの全合成を検

討し、軸不斉リグナンラクトンの全合成を行

い、軸不斉アリールナフタレン中間体の合成

を達成した。２）光学活性	
 1-アリールジヒ

ドロナフタレン合成：不斉転写環拡大反応を

鍵反応として、ジヒドロナフタレン天然物の

全合成を達成した。この鍵反応は、１）とは

異なって、中心不斉から中心不斉への不斉転

写反応である。３）~５）ホモエノラートに

よるホモマイケル付加も検討した。この際、

シロキシエトキシシクロプロパンから生じ

るホモエノラートはその異性体であるシク

ロプロパノールの形でホモマイケル付加す

ることが分かった。６）シクロプロパン開裂

を利用するホモクライゼン転位反応は、オレ

フィンの場合と違って、シクロプロパンでは

うまく進行しないことが分かった。しかし、

強い電子供与基および電子求引基の検討に

より極低収率ではあるが進行する知見を得

た。これらのポジティブデータの中で２）を

特に発展させたので、以下に詳細を述べる。	
 

【一段階目の C－C 結合への変換：ジクロロシ

クロプロパンのアシル化およびカルボキシ

ル化】	
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アルキルハライドの CO を用いるラジカル



アシル化が報告されている。我々は、gem-
ジクロロシクロプロパン類において同様の
ラジカルホルミル化反応が進行することを
見いだしすでに報告した。すなわち、CO (80 
atm) 雰囲気下、Bu3SnH - cat. AIBNを作用さ
せるホルミル化である。このラジカルホルミ
ル化反応の後、カルボン酸へ返還後メチル化
を行い、α-クロロエステル 2 を合成できた 
(Scheme 2)。一方で、BuLi を -100˚C で作用
させリチオ化を経由して、CO2によりカルボ
キシル化した後にメチルエステルに変換す
ることができるが、ClCO2Me を作用させ１
段階でα-クロロエステル 2 を合成できるこ
とも見いだした (Scheme 3)。 
 
【二段階目の C－C 結合への変換：SmI2	
 を用い
るクロロシクロプロパンカルボン酸エステ
ルの Reformatsky	
 型付加反応	
 】	
 
1- クロロシクロプロパンカルボン酸エステ
ル	
 2	
 の	
 SmI2	
 による Reformatsky 型反応
を見いだした	
 (Scheme 4)。この反応は、エス
テル	
 2 から生じるエノラートが高トランス
選択的	
 (trans/cis > 99/1)	
 にケトンまたはア
ルデヒドへ付加する点が特徴である。しかし、
非対称カルボニルに対する付加の選択性は	
 
syn/anti = 75/25–60/40 にとどまった。一方、
カルボン酸クロリドへの	
 Claisen型反応も
高トランス選択的	
 (trans/cis > 99/1) に進行
し、β-ケトエステル	
 4 を与えることが分か
った。原料の立体に関わらず、反応中間体の
段階で反転または保持したエノラートを生
じ、高トランス選択的に進行する。また、同
様のエノラートを利用して、２つ目の	
 C-Cl	
 
結合を高立体選択的にアルキル化および	
 C-
シリル化できることも見いだした。この反応
は、O-シリル化体ではなく	
 C-シリル化体 5 
のみが得られる数少ない例である。 
Scheme 4 
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TMS 化において C-シリル化体 5 のみが得
られる結果から C−エノラート中間体を経由
する機構で進行すると考えられる	
 (Scheme 
5)。	
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【環拡大反応による 1-アリール-1,2-ジヒド

ロナフタレン天然物の合成】	
 

Scheme 6 
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さらに、上記の２つの反応により合成できる
ヒドロキシメチルシクロプロパンカルボン
酸エステル	
 3	
 に、Sc(OTf)3	
 を作用させると	
 
1-フェニル-1,2-ジヒドロナフタレン	
 6	
 を
与える環拡大反応を見いだした (Scheme 6)。
更なる展開として、光学活性ジヒドロナフタ
レン天然物	
 Cyclogalgravin および	
 
Trilobatin	
 の全合成への応用を行った。まず、
上記の１段階目の	
 C-C	
 結合形成法によりα
-クロロエステル 10a および 10b をそれぞ
れ合成した (Scheme 7)。	
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続いて SmI2 を用いるアリールアルデヒド
への	
 Reformatsky	
 型反応を行い、	
 β-ヒドロ
キシエステル	
 11a および 11b をそれぞれ
合成した (Scheme 8)。次に、Sc(OTf)3	
 を作
用させる環拡大反応により、ジヒドロナフタ
レン 12a および 12b を合成した。ジヒドロ
ナフタレン 12を与える環拡大反応のジアス
テレオ選択性については、1-位と 2-位の置換
基はトランス配置になることを明らかにし
た。	
 (Scheme 8)。	
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Scheme 9 

Me OMe

OMe

OMe
MeO

Cyclogalgravin  71%

13  94%

Me

Me

OMe

OMe

OMe
MeO

DIBA-H

TMEDA
Me OMe

OMe

OMe
MeO

O

Cl

SmI2, HMPA

THP

14  99%

HO O

O

12a

 

MeO2C

OMe

OMe

OMe
MeO

15  61%

HO2C

MeO2C

OMe

OMe

OMe
MeO

Pd(OH)2, H2
12b HO

1)

2) NaClO2, NaHPO4,
2-methyl-2-butene

16

BnO2C

MeO2C

OMe

OMe

OMe
MeO

17 68% (3 steps)

K2CO3, BnBr

O
I

O

AcO OAc
OAc

 
以降は側鎖部の変換である (Scheme 9)。まず、
ジヒドロナフタレン 12a のエステル部位を
２当量の DIBAH により還元した後、
Markoらの方法により水酸基を還元的に除
去し (±)-Cyclogalgravinの全合成を達成し
た。一方で、ジヒドロナフタレン 12b は接
触水素添加により脱ベンジル保護を行い、
Dess-Martin酸化によりアルコールをアルデ
ヒドに変換後、極めて温和な Pinnick (Kraus) 
酸化 9によりアルデヒドをカルボン酸へ変換
しジヒロドナフタレン 16 （Trilobatin類縁
体）を得た。また、ベンジルエステルに変換
したジエステル 17 の加水分解ではメチル
エステル部位の加水分解が優先して進行す
ることも分かった。すなわち、ジヒロドナフ
タレン 16 は Trilobatin A および Bの全合
成へ向けたジヒドロナフタレンセグメント
として活用できる。現在、トリロバチン B の
全合成を検討中である。 
 
【不斉転写および不斉合成への展開】	
 

Scheme 10 
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また、光学活性体を原料として環化前駆体を
合成し環拡大反応を行ったところ、優れた転
写率で不斉転写	
 (86% ee → 86% ee) が進行



することを見いだしている	
 (Scheme 10)。現
在、これらの知見をもとに、高エナンチオ選
択的不斉シクロプロパン化の検討とともに、
さらに高い光学純度のジヒドロナフタレン
天然物の不斉合成を行っている。	
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４）四置換シクロプロパンの不斉合成と不斉
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 石田夏希・村松優
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井良典、長野貴男、田口涼太、酒井亮、第１
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７）シクロプロパン開裂を伴う環拡大を鍵反
応とするジヒドロナフタレン天然物の合成、
酒井亮,	
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長野, 信州大学工学部, 2011 年, 11 月 5 日, 
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太・西井	
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ャンパス, 3月 28日, 口頭 A講演 (東日本大
震災のため誌上発表). 
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不一致と 5'-Methoxyretrochinensin への改
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 亮, 西井 良典, 日本
化学会第 91春季年会(2011), 3A1-50, 神奈川, 
神奈川大学 横浜キャンパス, 3月28日, 口頭
A講演 (東日本大震災のため誌上発表). 
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