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研究成果の概要（和文）：アレンの高い反応性を活用して、分子内に二つのアレン部位を有する

鎖状化合物の環化反応やアレニルシクロプロパンとアルキンの分子内環化異性化反応等、ロジ

ウム(I)触媒を用いる各種環化反応を開発した。また、2-アレニルアニリンの SN2’型閉環反応と

続く[4+2]環化付加反応によるカルバゾール誘導体の簡便合成法を開発した。さらに、アレンを

用いる環化反応を利用して３種の天然物の全合成を達成した。 
 
研究成果の概要（英文）：The following new reactions have been developed based on the 
allene functionality: i) Rh(I)-catalyzed cycloisomerization of bisallenes, ii) Rh(I)-catalyzed 
intramolecular [5+2] cycloaddition reaction of alkyne-allenylcyclopropanes, iii) 
intramolecular SN2’-type ring-closing reaction of 2-allenylaniline derivatives. In addition, 
several natural product syntheses have been accomplished using allene-based cyclization. 
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１．研究開始当初の背景 
 二つの結合が一つの sp混成炭素を共有す
る構造をもつアレンは、その特異な構造ゆえ
に共役ジエンや単なるアルケンとは異なる
独自の化学を生み出す。1,3-置換アレンが軸
性キラリティーを示すことと、アレン構造を
有する生物活性天然物が存在する事実が相

まって、アレン類は古くから有機化学者にと
って魅力的な化合物であったが、その効率的
合成法の欠如から、アレン化学の展開は他の
不飽和官能基のそれに比べ立ち遅れていた。
しかし、アレン合成法が続々と開発されるに
伴い、アレンの構造的特徴に由来する多くの
ユニークな反応が見出された。さらに、遷移
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金属触媒反応の進歩はアレンの潜在的有用
性を見事に引き出し、各種付加反応において
各種の選択性を付与した有用反応を実現可
能なものとし、アレンの化学を一気に開花さ
せると共に、アレン化合物の重要シントンと
しての地位を確立するに至らしめた。 
 適当な官能基が末端 sp2 炭素上に直接置換
したアレン誘導体は、電子的あるいは立体的
影響による反応部位の識別並びに活性化を
可能にするのみならず、反応により得られる
初期生成物のさらなる変換をも許容するこ
とから、極めて有用な化合物群といえる。中
でも、電子求引性基（イオウ及びリン官能基
含有電子求引性基やカルボニル誘導体）を有
するアレンは、対応するプロパルギルアルコ
ール誘導体の[2,3]-シグマトロピー転位反応
等により容易に調製でき、しかも生成物は熱
や酸素等に対して比較的安定で取扱い易い
ため、利用価値は高い。 
 申請者はここ数年に渡り、この電子求引性
基置換アレンを活用した分子内環化反応の
開発基礎研究に取り組み、ロジウム(I)触媒に
よる[2+2+1]型環化付加反応や環化異性化反
応、塩基処理によるエンド型閉環反応等、各
種新規反応を開発した。そこで得られた知見
を基に、新反応の開発と既に開発した反応の
天然物合成への適用を２本柱とする本研究
を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、(i)アレンを活用する新規有
用反応の開発を行うとともに、(ii)先に自ら
開発した反応を基盤とする天然物合成にも
主眼を置き研究を遂行する。特にアレンが環
化付加反応の基質としてずば抜けているこ
とに注目して、これまでに検討例のなかった
ビスアレンやアレニルシクロプロパンの環
化付加反応を中心とする有用反応の開発と、
既に開発したアレンのエンド型閉環反応（特
にインドール骨格構築）、アレン−アルキン類
の分子内[2+2+1]型環化付加反応を用いるビ
シクロ[m.3.0]エノン骨格の構築法等を巧み
に駆使して有用生理活性天然物の効率よい
合成を図り、開発した反応の有用性を実証す
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規環化反応の開発 
 遷移金属触媒を用いる環化付加及び環化
異性化反応では、二つのアレン部位を同一分
子内に有する基質、及びアレンに歪みの大き
なシクロプロパンが直結した基質を用いた
新反応を開発する。塩基処理によるアレンの
閉環反応では、先に開発したインドール骨格
構築反応の基質に脱離基を導入し、SN2’型反
応に基づく有用中間体（インドール-2,3-キノ
ジメタン及び 2-ビニルインドール）合成を試

みる。 
(2) 天然物合成 
 分子内[2+2+1]型環化付加反応で構築可能
なビシクロ骨格をコア構造にもつ天然物
（cyanosporaside 類、indicanone）及び多置
換インドール構造を有する天然物（gonio- 
mitine）の高効率的全合成を達成する。 
 
４．研究成果 
(1) アレンの特性を活用する新規有用反応
の開発 
① ロジウム(I)触媒環化異性化反応 
a) ビスアレンの環化異性化 
 最近我々は、ロジウム(I)錯体を触媒とする
一酸化炭素雰囲気下での[2+2+1]型環化付加
反応において、二つの 2成分の両方にアレン
の二重結合を利用すると、これまで類似の様
式の環化付加反応では構築困難であったビ
シクロ[6.3.0]ウンデカン骨格が極めて効率よ
く構築できることを見出した。そこで本反応
を、一酸化炭素を共存させない条件で行い、
単環性の中員環骨格を構築する検討を行っ
た。その結果、適当な長さの炭素鎖で連結し
たビス(スルホニルアレン)を窒素雰囲気下、
トルエン中１価ロジウム触媒存在下に加熱
すると、単環性交差共役トリエン体が収率良
く得られることを見出した。本反応ではまず、
両アレン末端二重結合間でローダシクロペ
ンタンを形成後に[1,5]-水素シフトが起こり、
ロジウムの還元的脱離を経て最終生成物が
得られると考えられる。既存の環化異性化反
応では見られない[1,5]-水素シフトの進行が
鍵であり、この工程が起こりやすい中員環の
構築に適していることが本反応の特徴であ
る。鎖状化合物から８あるいは９員環といっ
た中員環化合物を合成するのは通常困難で
あること、得られる生成物にはトリエン構造
やスルホニル基のような変換容易な官能基
が存在することから、本反応は中員環構造含
有天然物の合成に有用であると考えられる。 

X

X
•

•

O

SO2Ph

SO2Ph

SO2Ph

SO2Ph

under CO

5~10 mol %
[RhCl(CO)dppp]2

toluene
80 °C or reflux

X=CH2, O, NTs
    C(CO2Me)2
n=0~2

X

SO2Ph

SO2Ph

( )
n

under N2

( )
n

( )
n

X
Rh(III)

SO2Ph

SO2Ph

( )
n

H X
Rh(III)

SO2Ph

SO2Ph

H
( )

n

1,5-H
shift

 

b) アルキン−アレニルシクロプロパンの新
規環化付加反応 



 

 

 分子内にアルキンとスルホニルアレニル
シクロプロパン構造をもつ鎖状基質をトル
エンまたはジクロロエタン中、１価ロジウム
触媒と処理すると、アレン末端二重結合とそ
れに直結したシクロプロパン、及びアルキン
が関与した[5+2]環化付加反応が進行し、ビシ
クロ[5.4.0]ウンデカトリエン誘導体が収率良
く得られることを明らかにした。本反応は、
スルホニル基をメチル基に換えても同様に
進行する。また、80 °C 程度の加熱で速やか
に完結するが、室温でも適度な反応速度で進
行する。さらに本法は、ビシクロ[5.5.0]ドデ
カトリエン誘導体の合成にも適用可能であ
る。 
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10 mol% [RhCl(CO)2]2
DCE, 80 °C or rt

or
10 mol% [RhCl(CO)dppp]2
toluene, 80 °C or rt

X=NTs, CH2, C(CO2Me)2, O, etc.
R=H, n-Bu, TMS; n=1, 2

up to 90% yield

 

c) アレン−アルケンの[2+2+1]型環化付加反
応 
 我々は既に、内側にスルホニル基やメトキ
シカルボニル基が置換したアレンと内側に
アルキル基が置換したアルケンを同一分子
内に有する鎖状基質のロジウム (I)触媒
[2+2+1]型環化付加反応が、角間位にアルキ
ル基を有するビシクロ[4.3.0]ノネノン骨格を
収率良く与えることを報告している。今回、
アレン上にメチル基が置換した基質で反応
の最適条件を探索した結果、銀塩を添加し一
酸化炭素分圧を 0.05 atm とすると、環化体
の収率が改善することを見出した。また、ア
ルケン部が 1-シクロペンテンの基質でも
[2+2+1]型環化付加反応が進行し、トリシク
ロ[6.4.0.01,5]ドデセノン誘導体を良好な収率
で与えることを明らかにした。 

·
R

X

5 mol%
[RhCl(CO)dppp]2
12 mol% AgBF4
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② 2-アレニルアニリンの環化反応 
a) アザインドールの簡便合成法の開発 
 アザインドール骨格は、様々な天然物や医
薬品のコア構造として存在しており、その簡
便な構築法の開発が望まれている。我々は、
既に報告している N-Boc-2-ヨードアニリン
とアレニルスタナンの Stille カップリングと

続くエンド型閉環反応による多置換インド
ール誘導体の合成法をアザインドール合成
に適用することを検討した。その結果、2-置
換-5-, 6-, 及び 7-アザインドール誘導体を
one-pot または段階的に効率良く得ることに
成功した。 
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b) 新規インドール-2,3-キノジメタン発生法
の開発とその[4+2]環化付加反応 
 我々は既に、2-(1-アセトキシメチルアレニ
ル)アニリンを DMF 中、0 °C で化学量論量
の炭酸カリウムと処理するとエンド型 SN2’
反応が進行してインドール-2,3-キノジメタ
ンが発生し、続く共存させた求ジエン体との
[4+2] 環化付加反応によりテトラヒドロ-及
びジヒドロカルバゾール誘導体が得られる
ことを報告している。しかし、本法は塩基性
条件に不安定な求ジエン体との環化付加反
応に不適で、その場合にはキノジメタンの二
量体が主生成物となる。この問題を解決すべ
くキノジメタン発生法を詳細に検討したと
ころ、脱離基のアセトキシ基をカーボネート
へ変更し、還流トルエン中触媒量の炭酸カリ
ウムまたは 5 mol%の Pd2(dba)3 を用いる条
件を使い分けることにより、これまで低収率
であった電子不足アルケンまたはアルキン
との環化付加成績体の収率が大きく改善す
ることを見出した。 
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c) 2-ビニルインドールの新規合成法の開発
とその[4+2]環化付加反応 
 上記インドール-2,3-キノジメタン発生法
に類似したエキソ型 SN2’反応に基づく 2-ビ
ニルインドール合成法を開発し、さらに生成
物が[4+2]環化付加反応により各種カルバゾ



 

 

ール化合物へ誘導可能であることを明らか
にした。 
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③ アレニル／プロパルギルアニオンの分子
内環化反応 
 我々はこれまでに、1-スルホニルアレンの
3 位水素を NaH や TBAF のような比較的弱
い塩基で引き抜くことでアレニルアニオン
を発生させ、分子内の求電子部位（アルキル
ハライドやアルデヒド）で捕捉する新環化反
応を報告している。今回、本反応が 3 位置換
基の有無にかかわらず効率良く進行するこ
と、及びアルデヒドとの反応が触媒量の塩基
で進行することを明らかにした。 
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④ Crabbé 反応による 1,3-二置換アレンの合
成 
 末端アルキンをパラホルムアルデヒド及
び第二級アミンと CuBr または CuI 存在下、
1,4-ジオキサン中加熱することで一炭素増炭
した一置換アレンへ変換する反応は、Crabbé
反応として知られているが、本反応に一般的
なアルデヒドを用いて 1,3-二置換アレンを合
成することはできないと考えられていた。
我々は、ジシクロヘキシルアミンとアルデヒ
ドを過剰量用い、0.1 当量の CuI 存在下、ト
ルエン中でマイクロウェーブを照射すると
1,3-ジアルキル置換アレンが中程度の収率で
得られることを見出し、この通説を覆すこと
に成功した。 
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toluene (0.5 M)
MW, 200 °C

·
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up to 64% yield
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(2) アレンの環化反応を利用した天然物合
成 
① Cyanosporaside 類のコア構造の構築 
 我々が先に見出したロジウム(I)触媒によ
るプロパルギルスルフィン酸エステルのス
ルホニルアレンへの転位反応と、スルホニル

アレン−アルキンの[2+2+1]型環化付加反応
を利用して海洋産天然物 cyanosporaside 類
のコア構造の効率的構築法を開発した。 

OSOPh

2.5 mol% [RhCl(CO)2]2

toluene, 40 °C
1 atm CO PhO2S
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OHO

O

NC

R2

R1

OOH

OH

cyanosporaside A: R1=Cl, R2=H
cyanosporaside B: R1=H, R2=Cl  

② (+)-及び(-)-Goniomitine の不斉全合成 
 種々の腫瘍細胞に対し増殖抑制活性を示
す こ と が 知 ら れ て い る ア ル カ ロ イ ド 
goniomitine を標的化合物とし，我々が開発
したアレニルアニリンのエキソ型 SN2’反応
を鍵反応とするラセミ体の全合成研究を行
った。その結果，鍵反応と困難が予想された
クロスメタセシス反応に成功し，目的を達成
した。さらに，フェニルグリシノールを不斉
補助剤とするδ-ラクタムα位の第四級不斉
炭素の高ジアステレオ選択的構築に基づい
た(+)-及び(-)-goniomitine の不斉全合成に成
功した。得られたラセミ体，(+)及び(-)の両光
学活性体の腫瘍細胞増殖抑制活性を調べ，天
然型の(-)-goniomitineが最も強い活性を示す
ことも明らかにした。 (-)-goniomitine の不
斉全合成の概略を下図に示す。 
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③ Indicanone の不斉全合成と絶対配置の決
定 
 アレン−アルキン体のロジウム(I)触媒分子
内[2+2+1]型環化付加反応を利用した、一酸
化窒素産生抑制作用や INF-γ活性を有する
(+)-indicanone の初の不斉全合成を達成し、



 

 

未決定であった絶対立体配置を R 配置と決
定した。 
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O
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OTBS HO
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5 mol% 
[RhCl(CO)dppp]2
toluene, reflux
1 atm CO

then
10% aq. HCl
MeOH

95% yield  

 

 以上のように、アレンの新たな反応性を開
拓し、有機合成への応用が期待される各種新
反応を見出すことに成功した。また、既に開
発していた反応を天然物合成に適用し、その
有用性を実証することができた。今回得られ
た知見は、今後のアレン化学の展開に大きく
寄与すると期待される。 
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