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１．研究課題名：機能性炭素反応種を用いた合成反応 

 

２．研究者氏名：新藤 充 
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ポスドク研究員：熊谷逸裕（研究期間 平成１４年４月～平成１５年６月） 

 

３．研究の狙い： 

我々の生活には有機化合物が欠くことができない。その多くは有機合成により供給されている。

特に付加価値の高い医薬品、農薬、機能性材料、プラスチックなどは有機合成化学者のたゆま

ぬ努力の賜である。しかし、有機合成に限らずあらゆる生産活動には廃棄物がつきものである。

昨今の地球環境に対する意識の高まりも相まって、この十数年は有機合成化学も、合成の効率

性と精密性が大きなテーマの一つとなり現在に至っている。精密有機合成の達成には既存の反

応の改良もさることながら、抜本的改革には新反応の開発が不可欠である。その重要な担い手が

有機金属化学、特に遷移金属触媒による合成反応である。あくまで金属の特性が主役となった合

成である。一方、有機化学の主役であるはずの炭素化合物、炭素反応剤は精密合成の観点から

は脇役に甘んじていた感も拭えない。しかし、有機合成の現場では炭素反応剤（炭素アニオン、カ

チオンなど）は多くの場合第一選択肢であることも現実である。炭素反応剤に高い機能性を付与

してやれば精密有機合成の第一線で活躍することも可能であるはずである。そのような期待から

我々が着目したのが「イノラートアニオン」である。イノラートはエノラート（炭素アニオンの代表格）

の三重結合バージョンであるが、エノラートよりも遙かに機能性が高い。イノラートは求核剤である

から求電子剤と反応する。すると強い求電子剤である「ケテン」が生成する。ケテンが求核剤と反

応すると求核性の高い「エノラート」が生成する。これが、求電子剤と反応するとケトンが生成する。

このようにイノラートは極性を転換させながら次々と反応を進めることができる。すなわち極性転

換型マルチ反応プロセスを実現させることが可能である。一つのフラスコの中で一気にいくつもの

反応を進めるのである。本研究はイノラートの新規簡便合成法の開発、イノラートの機能性を生か

した新規反応の開発を目的にし、そしてできれば標的化合物（医薬品、生理活性物質、天然有機

化合物など）の合成への応用、イノラートの構造化学にも踏み込みたいと考えた。 

その中で第一に解決すべき問題はイノラートの汎用性の高い合成法の確立である。これこそが、

イノラートの化学がこれまでほとんど進展しなかった主因である。幸いにその端緒は本領域に採

用される以前に掴んでいた。 

第二の問題点はさまざまな合成反応への展開である。そのためには反応の高い汎用性が必要

である。イノラートは幸いなことに極めて単純な構造をしており、それだけに広範な適用範囲が期

待できる。 

 

４．研究結果： 

３年間の研究成果について述べる。 

（１）イノラートの実用的合成 

我々はαジブロモエステルを原料とするイノラートの簡便合成法の開発に成功していた。その
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 方法でも従来法よりも極めて簡便かつ高収率である。しかし、t-ブチルリチウムを試薬として使

うため、大量（グラム以上）を扱うにはコストや安全性の観点で難があった。我々はラジカルアニ

オンを用いた方法を検討した結果、ナフタレンを触媒とするリチウム金属を用いたイノラートの改

良合成法の開発に成功した。この方法ではグラムスケールでも安価に安全に効率よくイノラートを

発生させることができ、これまでで最も実用的な生成法と評価できる。また、原料となるジブロモエ

ステルの合成法も「エノラートの臭素化」だけでなくラジカル臭素化、Hell-Volhard-Zelinski 法の改

良法なども見出し、バリエーションを増やした。 

（２）タンデム反応の開発 

イノラートとγ? ケトエステルを反応させると中間体のβ? ラクトンエノラートがDieckmann反応に

より閉環し、更に脱炭酸により多置換シクロアルカノンがワンポットで高収率で生成した。タンデム

型環化付加? Dieckmann 反応である。まさに極性転換型マルチ反応プロセスの具現化である。こ

の方法を展開することで五，六，七員環の多置換シクロアルカノン、シクロアルケン、多置換ナフタ

レンのワンポット合成に成功した。この生成物の骨格は極めて有用であり、多くの合成法が知られ

ているが、ワンポットで込み入った置換基を持つ環状化合物を収率良く合成する方法は少ない。

この反応を利用していくつかの天然有機化合物を合成した。 

（３）オレフィン化反応 

イノラートとケトンを低温で反応させるとβラクトンエノラートが生成するが、これは室温付近で

開環し不飽和カルボン酸、すなわち四置換オレフィンを与える。これをカルボニルのオレフィン化

反応と捉え精査したところ、新しい化学へと大きく展開した。まず、従来のオレフィン化試薬では困

難であった、四置換オレフィンを高収率で与えることが分かった。立体障害の大きい系でも問題な

い。従来法ではほとんど期待できない E/Z の選択性も、アルキルアリールケトンで４：１から８：１と、

当時としてはオリンピックデーターが得られた。その研究過程でアリールケトンのベンゼン環の電

子状態でE/Z 選択性が劇的に変化することを見出した。Houk らの torquoselectivity でも説明でき

ないことはないが、不明な点が多いので理論化学者と共同で理論計算による反応機構の解析を

進めている。 

更なる高選択性の実現を目指して種々検討したところ、アシルシランのオレフィン化でほぼ完璧

な Z 選択性と高収率を達成した。初めての立体選択的四置換オレフィン化反応の成功例である。

更に、本生成物をヨウ素で処理したところ、意外なことに炭素ケイ素結合が切断されてシララクトン

が生成した。原料のシリルアクリル酸が分子内高配位結合で超原子価ケイ素を形成していること

が本反応の駆動力であることも判明した。本反応も一般性のある中性条件化での炭素ケイ素結

合切断反応の稀なケースである。現在、合成化学への展開を進めている。 

キレーションコントロールを想定して、α? オキシケトンのオレフィン化も高選択性の実現に成功

した。詳細な研究により、キレーションだけでなく軌道相互作用による選択性の発現も寄与してい

ることが判明し、オキシケトンのみならず、アミノケトン、チオケトン、クロロケトン、フルオロケトンで

も高選択性の発現に成功した。初めての一般性の高いケトンの高選択的オレフィン化反応である。

この生成物は酸処理等により容易に五員環ラクトン、ラクタムへ変換でき、その有用性は非常に

高い。現在、本反応を利用した生物活性天然物の合成を進めている。 

エステルのオレフィン化にも成功しているが、詳細は省略する。 

以上述べたように、イノラートによるカルボニルの新規オレフィン化反応の開発に成功した。こ

の反応機構は従来のオレフィン化反応とは全く異なる新規反応であり、学術的にも実用的にも有
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 用である。今後、一般法として確立されるよう研究を続けたい。 

（４）逆電子要請型双極子環化付加反応 

イノラートとニトロンとの表記反応によりイソキサゾリジノンを高選択的高収率で合成することに

成功した。この生成物は１行程でβ? アミノ酸へ定量的に導ける。不斉合成への展開も一部成功

している。 

 

以上のようにイノラートの新たな機能と有用性をこの３年間で明らかにしたが、この成果はイノ

ラートの化学のほんの一部であると考えている。 

 

５． 自己評価： 

本研究は、「イノラートで何ができるか」をメインテーマとした。したがって、研究計画とは異なる

意外な発見に遭遇することも期待した。実際、思わぬ新反応、新現象にも巡り会え、イノラートの

機能性を多く引き出すことができた。無論、何か有用物質（例えば稀少医薬品）を効率よく合成し

「どうだ！」と示せば大きく世間にアピールできたであろうが、新反応を開発し、その応用性展開性

を見極め、そういった有用物合成へと応用するにはもっと多くの人手と時間が必要である。３年間

である程度の成果を挙げようとすると、一つの反応に執着し極めるよりも新しい種をできるだけ多

く見出した方が将来に繋がると同時に、自らのプライオリティも確保できると考えて研究を進めた。

その結果、前項で述べた大筋で４領域の新反応群を見出し、更に展開できそうな芽をいくつも見

出した。実際、いくつもの「芽」が控えている。 

さて、これらの成果がはたして本領域の趣旨に合致しているだろうか。オレフィン化反応、タンデ

ム反応共に、別法で合成すれば多段階を要し収率も芳しくない化合物を１行程で収率良く合成で

きるという点で特徴的である。「他の方法でもできるが、これでも同じようにできる」ではなく、「他の

方法では合成できないか、多大な労力とエネルギーを要するものを簡便に合成できる」ということ

である。すなわち、変換と制御に大いなる進歩をもたらしたのである。学術的にもオレフィン化の新

たな方法論（第３のオレフィン化法）を提示し、連続反応の新しい型を見出し、イノラート化学の研

究の総本山としてその地位を明確にした点で価値が高いと自負している。その成果が JACS 及び

Angewandte Chemie に掲載されたことからも伺える。但し、有機化学者以外もひっくり返るような大

発見（Nature, Science クラス）には至らなかった。 

反省点としては、小さな天然物の合成は出来たものの、実際に有用物質（医薬品、農薬など）

の合成に応用するに至らなかった点、イノラートの分光学的研究が進まなかった点が挙げられる。

前者は現在進めているが、１～２年で結果が出るような簡単な合成ではないため、長い目で見る

必要がある。工業化となるともっと先の話であるが、夢ではない。高付加価値物質（医薬品）の合

成への展開を期待している。後者は、特に慌てる必要がないと考えて、後回しになったためである。

「実用性」に関しては、その定義にもよるが、実験室レベルでの適用範囲という観点ではその実用

性は高いと評価している。工業化して製品を市場に出すのは、先の話である。 

この３年間で前項の成果を挙げたが先にも述べたように多くの新たな芽を見出した。もし、より

多くのポスドクを雇うことができたなら、成果はそれに比例して増えたに違いない（もちろん、ポスド

クの能力にもよるが）。そういった意味で、この与えられた期間、資金、設備、マンパワー（質、量）

を考慮すればほぼ満足いく成果ではないかと考えている。現在、細かい補足データを加えて更に

数報の論文を執筆中であり平成１６年中には公表できると考えている。 
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 ポスドクを一人雇うことができたのは有益であった。学生を教育しながら研究を進めるのは大

変時間がかかるが、ポスドクは即戦力である。但し、問題点は多々ある。ポスドクはどうしても著

名な研究室（旧帝大クラス）かアメリカ、ヨーロッパを目指す。研鑽を積み箔を付けるにはそういっ

たブランドが必要であることは理解できる。したがって、地方大学や小さい研究室にはなかなか来

てもらえないのが現実である。大学間の貧富の差がそのまま人材の偏りにも通じるわけである。

私ももっと多くのポスドクを雇いたかったが（幸い複数人の応募があった）、設備(NMR など)にかな

りの研究資金を割いたため、これ以上雇用できなかった。本来大学にあるべき研究機器に多くの

資金を割かざるを得ない地方大学の問題点であり、機器を購入した段階で漸くスタートラインに立

つことができたのである。 

 

６． 研究総括の見解： 

イノラートを用いた反応を系統的に研究する提案であったが、この分野の研究が十分に発展し

てこなかった理由は、イノラートの良い合成法が無かったためである。提案者はイノラートの最も

実用的な合成法に成功しているため、この分野の研究に適任者として提案を採用したものであ

る。 

研究は網羅的にあらゆる可能性を追求しており、多岐に渡っている。タンデム反応、オレフィン

化反応、逆電子要請型双極子環化付加反応のそれぞれの分野で様々の新しい反応法実現に成

功している。その点では本課題は成功しており、十分に評価できる。実用化については、適切な

対象が定まれば発展の可能性はあるが、今後に残されている。有機合成の新しいツールを作り

上げたと言えよう。 
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