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略語表 

  

Ac acetyl 

acac acetylacetonate 

APCI atmospheric pressure chemical ionization 

aq. aqueous solution 

Ar aryl 

BINOL 1,1’-bi-2-naphthol 

Bn benzyl 

Bu or n-Bu normal butyl 

Bz benzoyl 

DMF N,N-dimethylformamide 

DMSO dimethyl sulfoxide 

ee enantiomeric excess 

equiv equivalent  

ESI electrospray ionization 

Et ethyl 

HPLC high performance liquid chromatography 

HRMS high resolution mass spectrometry 

i-Pr isopropyl 

L ligand 

Me methyl 

MOM methoxymethyl 

MS mass spectrometry 

Ms mesyl (methanesulfonyl) 

MTBE methyl tert-butyl ether 

nbd norbornadiene 

ND not determined 

NMR nuclear magnetic resonance 

Ns nosyl (2-nitrobenzenesulfonyl) 

PG protecting group 

Ph phenyl 

quant quantitatively 

R alkyl 

rac racemic 

rt room temperature 



 

 

t-Bu tert-butyl 

Tf trifluoromethanesulfonyl 

TfO trifluoromethanesulfonate 

THF tetrahydrofuran 

TMEDA N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine 

TMS trimethylsilyl 

Ts tosyl or p-toluenesulfonyl 

X Halogen 
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第一章 

第一節 メビウス芳香族性 

平面環状共役分子において、共役電子数が 4n+2 個（n = 0, 1, 2…）を満たす場合、分子は

熱力学的に安定となり、この特性を芳香族性という。逆に共役電子数が 4n個（n = 0, 1, 2…）

の場合には、反芳香族性分子となり不安定化する。本法則性はヒュッケル則と呼ばれ、その

起源は分子軌道エネルギー準位図を用いて説明することができる。図 1-1左に示すように共

役系が一周する分子において、π電子位相が保たれる場合には、ヒュッケル則に従うものの、

図 1-1右の「メビウスの輪」のように共役系がねじれて一周する分子では、π電子位相が反

転するため、共役電子数が 4n+2個（n = 1, 2…）の場合には不安定化し、電子の数が 4n個

（n = 1, 2…）の際には安定化する。この逆転現象の理論予測は 1964年に Heilbronner1によ

って提唱され、1966年に Zimmerman2により、フロスト円 3と似た作図法を用いて分子軌道

エネルギー準位図から説明できることが示されている。 

 

 

図 1-1. 共役系が一周する分子の π電子位相（8員環・8π電子系の場合）4 

 

 

図 1-2. 正八角形 8π電子系の開殻構造（左）と閉環構造（右）4 

 

フロスト円を用いて、正 n角形の通常の平面共役分子の芳香族性を予想する場合、正 n角

形の頂点を下に、順に π電子を満たしていくと、閉殻構造の際に芳香族、開殻構造の場合に

は反芳香族となる。例えば図 1-2 に示す正八角形・8π 電子系は、開殻構造をとり反芳香族

となる。しかしながら、化合物がメビウス共役系である場合、図 1-2 右に示すように正 n角

形の辺が下になるように電子軌道が配置され、下から順に満たされていくため、結果、π電

子系は安定となる。すなわち正八角形の 8π電子系のメビウス共役系は閉殻構造をとるため

安定体となる。 
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図 1-3. Hergesらによって合成された初の安定なメビウス共役系分子 5 

 

初の安定なメビウス共役系の合成は、2003年に Hergesらによって報告されている（図 1-

3）5。メビウス共役系は通常の芳香族性とは異なる物性が期待され、またねじれを持つ特異

な構造への興味から理論予測されて以来、合成標的分子として注目を集めているものの、共

役分子は平面形状をとりやすいため、三次元的な分子デザインを要求されるメビウス共役

系の合成は困難となっている。これまで多くの研究者により、そのデザイン・合成が試みら

れているものの、その報告は数例に限られている 6,7。 

 

第二節 メビウス共役系のキラリティー 

 

 

図 1-4. メビウス共役系のキラリティー 

 

メビウス共役系を形成するには、π 共役系がねじれる必要がある。図 1-4 に示すように、

ねじれる方向は時計回りと反時計回りの二種類があり、それぞれは鏡像関係にある。つまり、

メビウス共役系は本質的にキラル化合物となる。しかしながら、メビウス共役系の不斉合成

は、メビウス共役系の構築に加えて、ねじれる方向を一方に制御する必要があるため困難で
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ある 8,9。そのような背景下、2019 年に田中らは、キラルなロジウム錯体を触媒に用い、エ

ナンチオ選択的[2+2+2]環化反応を鍵工程とするメビウストポロジーを有する[10]シクロパ

ラフェニレン誘導体の合成に成功している 10。アキラルなアルミナカラムによるシクロパラ

フェニレン誘導体の精製においてカラム内にて分子会合が起こり、1番目のカラムフラクシ

ョンの目的化合物は 52%収率・58% ee、2番目のカラムフラクションでは 12%収率・95% ee

で目的化合物が単離されている。しかしながら、本報告では、[10]シクロパラフェニレン前

駆体の合成に難があり前駆体収率が 4%であること、高価なキラルロジウム触媒が 100 mol%

必要であるといった問題がある（図 1-5）。 

 

 

図 1-5. 田中らによるエナンチオ選択的[2+2+2]環化反応を鍵工程とするメビウストポロジ

ーを有する[10]シクロパラフェニレン誘導体の不斉合成 10 

 

第三節 三重ねじれメビウス共役分子の不斉合成 

 

 

図 1-6. 三重ねじれメビウス共役系の概略図 

 

π電子位相が反転して接続することでメビウス共役系となることを第一節で論じた。共役

系のねじれる回数に制限はないため、複数回ねじれたメビウス共役系の合成も理論的に可

能である。例えば、三回ねじれ系では不斉点は三つとなり、その異性体は理論上八つ存在す

る。同一方向にねじれたユニットから環状三量体を合成した場合、点対称化合物となるため

異性体は四つに減じる（図 1-6）。ねじれユニットのキラリティーが全て同一の場合、共役系
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が一周すると一回転半ねじれる。それに対し、三つのねじれユニットのうち一つが異なる場

合、一周した際には半回転だけねじれる。三重ねじれメビウス共役系のジアステレオマーは、

それぞれ一回転半ねじれと半回転ねじれとなり、どちらもメビウス共役系であるものの構

造は全く異なる分子となる。 

これまで三重ねじれメビウス共役系の合成は三例報告されている。2014年、Herges11らは、

図 1-7 に示す三重ねじれメビウス共役系の合成戦略を考案し、ねじれユニットに 1.1’-ビナ

フチル骨格を用いることで初の三重ねじれメビウス共役系の合成に成功している。 

 

 

図 1-7 ねじれユニットに 1.1’-ビナフチル骨格を用いた初の三重ねじれメビウス共役系 11 

 

鍵となる最終の環化反応には、煩雑な実験操作を必要とする分子内 Eglinton 反応を適用

している。具体的には、3 当量の Cu(OAc)2 存在下、室温で 5 日間撹拌後、再度 3 当量の

Cu(OAc)2を加えて 8 日撹拌、さらに 3 当量の Cu(OAc)2を加えて 12 日撹拌、次に 30℃で 1

日撹拌し、1 日ごとに 10℃昇温して 70℃まで昇温し、70℃でさらに 3 日撹拌することで分

子内 Eglinton反応を完結させている。副生成物として、非環化多量体と六量体、九量体、十

二量体環化物が得られている。本系では、ラセミ体の 1,1’-ビナフチル誘導体を反応基質に

用いているため、一回転半ねじれの(R,R,R)体と(S,S,S)体、半回転ねじれの(R,S,S)、(R,R,S)が

得られる可能性がある。しかしながら、実際には、一回転半ねじれ体のみが生成し高ジアス

テレオ選択的合成となっている。両エナンチオマーはキラルカラムを用いて分離可能であ

るものの、市販の rac-2,2’-ジブロモ-1,1’-ビナフチルから 7工程、総収率 1%と低いものとな

っている。環状共役部位は 24π電子でメビウス芳香族である 4nπ系に分類されるものの 1,1’-

ビナフチルユニット内の二つのナフタレンの二面角は DFT 計算 (B3LYP/6-31G*)では平均

78.8°、X線結晶解析では平均 79.4°と垂直に近く、ナフタレンの間で共役が途切れているこ

とが示唆されている。 

2018年には Hergesらは、ねじれユニットに[5]ヘリセンを採用することで 2例目となる三

重ねじれメビウス共役系分子の合成を報告している 12。ヘリセン前駆体に対し、二重 Perkin

反応と光環化反応を鍵工程にヘリセン環状三量体の合成に成功している。光環化反応にて

本三重ねじれメビウス共役系分子のエナンチオ選択性（ジアステレオマー比は 1:1）が決ま

る。得られた 4つの異性体混合物を再結晶することで、ジアステレオマーの分離は可能なも

ののラセミ体合成にとどまっている（図 1-8）。 

4



 

 

図 1-8. 二重 Perkin反応と光環化反応を鍵工程とするヘリセン環状三量体の合成 12 

 

2020年に Garcia-Garibay, Zhu, Mooreらのグループは、モリブデン錯体によるアルキンメ

タセシスを用いた、メビウス共役を持つ[5]ヘリセンの環状三量体の合成を報告している（図

1-9）13。速度論的制御により単体のジアステレオマーが得られるものの PPM と MMP のラ

セミ体として単離されている。生成物は 30π 電子系（4n+2）でありメビウス反芳香族とな

る。しかしながら、DFT 計算と CV測定の結果から、環全体の共役はほとんど見られず、3

つのヘリセンはそれぞれ孤立していることが示唆されている。合成においても環化前駆体

までの収率が極めて低いことが問題となっている。 

 

 

図 1-9. モリブデン錯体によるアルキンメタセシスによるメビウス共役を有する[5]ヘリセ

ン環状三量体の合成 13 

 

これら報告された 3例は、いずれもラセミ体合成であり、エナンチオ選択的な合成は達成

されていない。ジアステレオ選択的かつエナンチオ選択的な三量体の合成は、挑戦的研究テ

ーマであるのみならず、メビウス共役系を材料への応用、アトムエコノミープロセスの観点

からも重要な課題となっている。 

 

第四節 三重ねじれメビウス共役分子類似化合物の合成 

前節で述べたように、三重ねじれメビウス共役系のエナンチオ選択的かつジアステレオ

選択的な合成法は未開拓であるものの、光学的に純粋な原料を用いた三重ねじれメビウス
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共役分子類似三量体の不斉合成が二例報告されている。 

2020 年、雨夜らは図 1-10 に示す光学的に純粋なスピロビフルオレンユニットに対して、

山本カップリングを行うことで、環状三量体から環状九量体の混合物を 1 段階で合成し、

GPC 精製にて各多量体を分離している 14。それぞれ光学的に純粋な原料から(R,R,R)体を 6％

収率、(S,S,S)体を 4%収率で単離している。しかしながら、スピロ共役で直交している環状

三量体は、π電子が平面反転しないため、メビウス共役系にはならない。 

 

 

図 1-10. キラルスピロビフルオレンユニットの山本カップリングによる環状三量体合成 14 

 

2019年長谷川・今井らは、光学的に純粋な BINOL誘導体に対し山本カップリングを行う

ことで一挙に複数の環状多量体を合成し、GPC 精製にて目的環状三量体をそれぞれ光学的

に純粋な BINOL誘導体から、(R,R,R)-体を 18%収率、(S,S,S)-体を 15%収率にて得ている（図

1-11）15。 

 

 

図 1-11. 光学的に純粋な BINOL誘導体の山本カップリングによる環状三量体合成 15 
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本化合物も DFT 計算及び X 線結晶解析の結果、ビナフチルユニット内のナフタレンの間

の二面角はほぼ直交しており、共役がないことが示唆されている。合成においても三量体の

みの選択的合成は難しく、GPC精製が必要である。 

 

第五節 三重ねじれメビウス共役分子のリデザイン 

前節で紹介した長谷川・今井らが報告している BINOL三量体は、BINOLユニットの 2つ

のナフチル環のなす二面角がほぼ直交しているため非共役である。さらに BINOL同士が直

接連結しているため、BINOL 連結部位の歪緩和の結果、環状三量体は正三角形構造ではな

く、歪んだ六角形に近い構造となる。故に、BINOL連結部位は非共役となる。 

そこで私は、本二面角を可能な限り平面に近づけることができれば、分子全体が共役でき

メビウス共役系になると予想した。具体的には、図 1-12に示すように BINOLユニット間に

芳香環リンカーを導入すれば、環化体のひずみも低減でき目的とする正三角形に近い構造

をとる。すなわち、BINOL 内の二つのナフタレンの間が形成する二面角は 90 度から 60 度

となる。2014年に Hergesらによって合成されたビナフチルユニットを有する三重ねじれメ

ビウス共役系分子 11は平均角度が 78.8°であることから、スペーサーを導入することで、こ

れまで報告された分子の中でも最も鋭い角度となる。合成面においてもリンカーを変更す

ることで多様性を確保でき、またメトキシ部位を脱水環化すれば、[5]オキサヘリセンの三

量体からなる三重ねじれメビウス共役系分子の合成も可能となる。今回本研究ではリンカ

ーとして p-フェニレンを有するメビウス 3 量体分子 1 を標的化合物とし、本分子のエナン

チオ選択的かつジアステレオ選択的合成を検討した。 

 

 

図 1-12. 三重ねじれメビウス共役分子のリデザイン: 標的メビウス 3量体 

 

第六節 合成計画 

目的分子 1を合成するにあたり、次に示す 3つの合成ルートを考えた。すなわち、ビナフ

チル二量体と一量体との分子間二重鈴木・宮浦カップリング反応を鍵工程とするルート①、

ビナフチル骨格の二量体に 2-ナフトール部位を導入して分子内酸化カップリング反応によ

7



 

り閉環 3 量体を構築するルート②、そして単量体ユニットの分子間反応を鍵工程に一挙に

環状三量体を合成するルート③である（図 1-13）。 

  

 

 

 

図 1-13. 標的メビウス 3量体の合成ルート 

 

 種々検討の結果、ルート①と②により目的分子 1の合成に成功した。本博士論文の第二章

では合成ルート①、第三章では合成ルート②の詳細と得られた分子 1 の構造的特徴につい
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て論ずる。 
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第二章 鈴木・宮浦カップリングを利用した三重ねじれメビウス芳香族の合成  

第一節 合成ルートの構想 

 

 

図 2-1. 分子間二重鈴木・宮浦カップリングを鍵反応とする合成計画① 

 

前章で論じた合成計画①の具体案を図 2-1に示す。ビナフチル単量体 2と二量体 3の二重

鈴木・宮浦カップリング反応を鍵工程とする環化三量体 1の合成である。本合成法では、異

なる絶対配置の 2 と 3 を用いることで、半回転ねじれ体と一回転半ねじれ体の作り分けも

可能と考えられる。 

 

第二節 ラセミ体の基質合成 

先ずは、ラセミ原料を用いて本合成計画①の検討を行った（図 2-2）。市販の 2,7-ジヒドロ

キシナフタレン（4）のモノトリフラート化することで 51を 48%収率で得た。5を宮浦ホウ

素化反応に付すことでホウ酸エステル 62を 75%収率にて合成した。得られた 6 と市販の 4-

ヨード-1-ブロモベンゼンとの鈴木・宮浦カップリング反応により、7を 72%の収率で単離し

た。合成したカップリング前駆体7に対して40 mol%のVO(acac)2錯体を作用させることで、

酸化的ホモカップリング反応が進行して BINOL誘導体 8が 83%収率にて得られた。合成し

た BINOL誘導体 8のフェノール性ヒドロキシ基をメチルエーテルとして保護した後、リチ

オ化を経由するホウ素化反応により 45%収率にて目的の単量体 2を得た。 
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図 2-2. ビナフチル単量体 2のラセミ体合成 

 

次にビナフチル二量体 3 のラセミ体合成を検討した。市販原料 4 からモノMOM 保護体 

10a3 を合成し、得られた 10a に 20 mol%の VO(acac)2 錯体を酸化的カップリング反応の

触媒として作用させることで rac-BINOL 誘導体 11a3 を 87%収率で得た。11a のフェノール

性ヒドロキシ基をメチルエーテルとして保護した後、濃塩酸を用いて MOM 基を除去する

ことで BINOL 誘導体 135 を 2 工程 87%収率で得た。BINOL 誘導体 13 をモノトリフラー

ト体 14 に誘導した後、1,4-フェニレンジボロン酸との二重鈴木・宮浦カップリングを行う

ことで、62%収率にてビナフチル誘導体 15をジアステレオ―混合物として得た。最後に 15 

の二つのフェノール性ヒドロキシ基をトリフラート化して目的二量体 3 を 60%収率にてジ

アステレオ―混合物として得た。 
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図 2-3. ビナフチル二量体 3のラセミ体合成 

 

第三節 ラセミ体の基質を用いた二重鈴木・宮浦カップリングの検討 

次に得られた単量体 2 と二量体 3 を用いて、二重鈴木・宮浦カップリングを鍵反応とす

る三量体 1の合成を検討した（図 2-4）。副生成物が生じにくい希釈反応条件（Condition A）

と、2014 年に伊丹らがシクロパラフェニレン誘導体の環化二重鈴木・宮浦カップリング反

応に適用している希釈反応条件（Condition B）6を検討した。それぞれの反応経時変化を TLC

モニタリングにて追跡したところ、反応開始 12時間後に新たなスポットが見られ、さらに

23 時間撹拌したところ、二量体 3 が完全に消費された。本反応では半回転ねじれ体と一回

転半ねじれ体が生成する可能性がある。新しく現れた TLC 上の三つのスポットのうち、Rf 

= 0.12 [(hex : EtOAc = 2 : 1) x 2 回]の化合物の高分解質量分析の結果、目的物である 1の予想

分子量と一致した。1H-NMR 解析から半回転ねじれ体と一回転半ねじれ体の両ジアステレオ

マー混合物生成が予想された。原料にラセミ体を用いたことで 4 種類の異性体混合物が生

じ、シリカゲルカラムによるジアステレオマーの分離は困難であり、また収率も 5%以下と

低い結果となった。そこで、生成物 1のより詳細な解析を行うために、光学的に純粋な原料

を用いて再度合成検討を行った。 
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図 2-4. ビナフチル三量体 1のラセミ体合成 

 

第四節 光学純粋な基質の触媒的不斉合成 

当研究室では、2ナフトールの不斉酸化的カップリング反応に有効な 5価の二核バナジウ

ム触媒(Ra,S,S)-16 の開発に成功している 3。本触媒中の二つのバナジウム金属部位が反応基

質である 2-ナフトール誘導体二分子を同時に活性化するとともに基質配向を高次に制御す

る二重活性化機構により反応を促進し、結果、高収率かつ高エナンチオ選択的にカップリン

グ体である BINOL誘導体を S 選択的に与える（図 2-5）。そこで、2ナフトール誘導体 7の

ホモカップリング反応に二核バナジウム触媒(Ra,S,S)-16を適用することで(S)-8を合成し、三
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量体(S,S,S)-1 の不斉供給を目指した。 

 

 

図 2-5. 二重活性化機構にて酸化的ホモカップリング反応を二核バナジウム不斉触媒 3 

 

 

図 2-6. 単量体(S)-2の合成 

 

BINOL誘導体 7 の塩化メチレン溶液中、二核バナジウム不斉触媒(Ra, S, S)-16を 5 mol%用

いて 20℃・空気雰囲気下、72 時間撹拌することで目的のカップリング体の(S)-8 が 83%収

率、79% eeにて得られた。ラセミ体合成（図 2-2）と同反応条件にて(S)-8のフェノール性ヒ

ドロキシ基をメチルエーテルとして保護することで、(S)-9を 82%収率、78% eeで得た。(S)-

9 をクロロホルムとヘキサンを用いる溶液拡散法にて再結晶を行うことで、ラセミ体を結晶

として除去した結果、母液から 97%eeの(S)-9を 77%収率にて得た。その後、リチオ化を経

由するホウ素化反応により、59%収率、96% eeにて目的単量体(S)-2を得た。 

次にビナフチル二量体 3 の不斉合成を検討した。二量体 3 のスケールアップ合成中に、

中間体である BINOL 誘導体 13 が酸性条件に不安定であり、黄色固体から黒色固体となり

キノン構造を含む複雑なとなることが判明した。そこでより化学的に安定な光学活性

BINOL誘導体の合成を再検討した。三量体合成への分子変換容易な BINOL誘導体をデザイ

ンし、それら誘導体を表 2-1 に示す 2 ナフトール誘導体 10 の酸化的不斉カップリング反応

にて不斉合成することを検討した。酸素雰囲気下、二核バナジウム触媒を 1 mol%用い、塩
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化メチレン中、20℃にて 135 時間撹拌した結果、TBS 保護体 10b をカップリング前駆体と

した場合、目的の BINOL誘導体 11bが 94%収率、95%eeと最も良い収率かつエナンチオ選

択性で得られた。しかしながら、原料 10b とカップリング体 11bの物性や Rf値が近く、シ

リカゲルカラムによる分離が困難であること、さらにその後の分子変換において TBS 基が

水素化ナトリウムを用いる強塩基条件で脱保護されることが判明したため、検討した中で

は、良好な結果で得られた化学的に安定なベンジル保護体 11c7 中間体に三量体合成を目指

した。 

 

表 2-1. BINOL誘導体 11の不斉合成再検討 
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図 2-7. 二量体(S)-3 の不斉合成 

種々検討した結果、最終的に二量体(S,S)-3の合成は、図2-7 に示すルートで達成した。市

販原料4からモノベンジル体10c7を44%収率で得た後、モノベンジル体10cの塩化メチレン

溶液に二核バナジウム触媒(Ra,S,S)-16を1 mol%添加して、酸素雰囲気下で20℃、120時間撹

拌することでカップリング体の(S)-11cを73%収率、80% ee にて得た。BINOL 誘導体(S)-

11cの二つのフェノール性ヒドロキシ基をメチルエーテルとして保護した後、ベンジル基を

還元条件にて除去することで、(S)-13を二工程で75%収率にて得た。酸性条件下で不安定で

あったBINOL 誘導体(S)-13は、室温、空気雰囲気下でも徐々に分解が進行する事が新たに

明らかとなり、合成中間体14（図2-3）が油状化合物であることから、高い結晶性を期待し

て、(S)-13をジトリフラート体(S)-18へと速やかに変換し再結晶することで鍵中間体の光学

純度向上を目指した。検討の結果、目的の(S)-18は97%収率にて得られ、キラルHPLC 測定

から3工程後も光学純度が保たれていることを確認した。得られた(S)-18は、クロロホルム

とヘキサンを用いた溶液拡散法による再結晶操作によりラセミ結晶を除去することで、母

液から光学的に純粋な(S)-18を79％収率で得ることに成功した。続く二重鈴木・宮浦カッ
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プリングは、フェニレンジボロン酸に対し(S)-18を過剰（6当量）に用いることで目的物

(S,S)-3が81%収率で得られ、未反応の(S)-18をシリカゲルカラム精製後51%収率で回収し

た。 

 

第五節 光学純粋な基質を用いた二重鈴木・宮浦カップリングの検討 

 

 

図 2-8. 三量体(S,S,S)-1の不斉合成 

 

光学的に純粋な単量体(S)-2 と二量体(S,S)-3 を基質に二重鈴木・宮浦カップリングによる

環化反応の検討を行った（図 2-8）。(S)-2 と(S,S)-3 と共に図 2-4 に示すラセミ体合成で用い

た Condition A の希釈反応条件を適用したところ、TLC モニタリングでは、ラセミ体合成と                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

同様の挙動を示し、還流条件下 48時間後に原料(S)-2の消失を確認した。標品 1（ラセミ体

とジアステレオマー体の混合物）と同じ Rf 値の示す化合物を単離して、1H-NMR 解析及び

高分解能質量分析を行った結果、標品 1 の化合物の一つと完全に一致した。D3 対称構造を

示唆する 1H-NMRチャート（図 2-9）が得られたことから、4%収率ではあるものの(S,S,S)-1

が生成したと推察される。 
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図 2-9. 三量体(S,S,S)-1の H-NMRチャート 
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第三章 分子内酸化的カップリング反応を用いる三重ねじれメビウス芳香族の触媒的不斉合成 

第一節 合成ルートの構想 

第二章では、三つのビナフチル骨格を不斉合成した後に、二重鈴木・宮浦カップリングに

て各々のねじれユニットを連結し目的分子 1を得た。しかしながら、総収率は 4%と極めて

低く詳細な構造解析には至っていない。大量供給可能な別合成ルートとして、分子内酸化的

カップリングを鍵反応とする三重ねじれメビウス芳香族の触媒的不斉合成を検討した。す

なわち、ビナフチル骨格形成を閉環反応に用いる合成ルートである。鍵となる閉環前駆体 21

は、既に合成に成功している二量体 3とナフトール誘導体 22との鈴木・宮浦カップリング

反応で合成できると考えた（図 3-1）。 

 

 

図 3-1. 分子内酸化的不斉カップリング反応による三重ねじれメビウス芳香族の合成 

 

第二節 閉環前駆体の不斉合成 

 

図 3-2. 閉環前駆体(S,S)-20の合成 

 

分子内酸化的不斉カップリング反応の鍵前駆体(S,S)-21を構築すべく、先ずはナフトール

誘導体 22の合成を行った（図 3-2）。既知の 62（図 2-2）と市販の 4-ヨード-1-ブロモベンゼ
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ンとの鈴木・宮浦カップリング反応により合成した 7 を宮浦ホウ素化反応に付すことでホ

ウ酸エステル 22を 91%の収率で単離した。二量体(S,S)-3と 22 （2.1当量）との鈴木・宮浦

カップリング反応により目的閉環前駆体(S,S)-21を 61%収率で得た。 

 

第三節 分子内カップリングの検討 

 

 

図 3-3. 二核バナジウム触媒(Ra,S,S)-16による(S,S)-20の分子内酸化的カップリング反応 

 

次に得られた(S,S)-20 の二核バナジウム触媒(Ra,S,S)-16 を用いる分子内酸化的カップリン

グ反応を検討した（図 3-3）。(S,S)-20の 1,2-ジクロロエタン（20 mM）溶液に触媒(Ra,S,S)-16

（15 mol%）を加え空気雰囲気下・30℃にて 14 時間攪拌したところ、TLC モニタリングで

は反応の進行は見られなかった。(S,S)-20 の 1,2-ジクロロエタンに対する低溶解性が一因と

考え、(S,S)-20 が部分的に溶解する 50℃に昇温し、27 時間攪拌した。結果、TLC 上に目的

三量体(S,S)-19 の生成を期待させる原料(S,S)-20 よりも若干高極性の化合物の生成が確認さ

れた。 

 

 

図 3-4. 三量体(S,S)-19の HRMS（APCI）チャート 

 

最終的には、本高極性化合物は分離困難な二種以上の混合物であることが判明したもの

の、高分解能質量分析（図 3-4）にて目的物のピークが確認できたこと、NMR 解析（図 3-

(S,S)-19 
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5）からカップリング前駆体から 2H 分減衰が見られたことから本反応における主生成物は

目的三量体(S,S)-19 であることが強く示唆された。尚、単核バナジウム錯体、TMEDA 銅(II)

錯体、VO(acac)2 錯体を本カップリング反応に用いた際には、反応はほとんど進行しないか

複雑な混合物を与えるのみで、目的三量体(S,S)-20の生成は確認できなかった。 

 

 

図 3-5. 閉環前駆体(S,S)-20の分子内酸化的カップリング反応後の crude、閉環前駆体(S,S)-

20及び三量体(S,S)-19の 1H-NMRチャート 

 

 図 3-3に示す反応基質濃度 20 mMでの分子内カップリング反応では、(S,S)-19は分離困難

な副生成物との混合物となった。そこで反応基質濃度を 2 mMにすることで分子間反応由 

来のオリゴマーの副生を抑え、高希釈条件下に伴う反応効率の低下を考慮して触媒を 30 

mol%に増量し(S,S)-20 の分子内酸化的カップリング反応を検討した（図 3-6）。 

 

図 3-6. 最適反応条件における(S,S)-20の分子内酸化的カップリング反応 

 

結果、副生成物の生成はほとんど見られず、目的閉環体(S,S)-19が主生成物として収率 65%

にて単離できた（図 3-6）。本反応において 2 mM に基質濃度を固定し触媒を 40 mol%, 50 

（S,S)-20 

（S,S)-19 
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mol%と増加させても(S,S)-19 の収率の向上は見られなかった。また触媒量 30 mol%使用時

に、基質濃度を 1 mM, 0.5 mM と希釈していくと反応速度は大幅に減少することを確認して

いる。 

 

第四節 メビウス芳香族への分子変換と別途合成サンプルとの比較 

 

図 3-7. (S,S)-19のメチル化によるメビウス芳香族三量体(S,S,S)-1の合成 

 

 ルート②より合成した(S,S)-19の DMF溶液に対し、0℃にて NaH（12当量）を加え、MeI

（40 当量）を添加した。24 時間後、原料の(S,S)-19 が TLC 検出にて消失したのを確認後、

カラム精製により目的の三量体 1を 79%の収率で得た（図 3-7）。 
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図 3-8. ルート①及び②で合成した化合物 1のそれぞれ 1H-NMRチャート 

ルート②で合成した化合物 1は、ルート①の二重鈴木・宮浦カップリング反応で合成した

(S,S,S)-1 と 1H-NMR（図 3-8）及び各種スペクトルデータが一致した。分子内酸化的カップ

リング反応は S 選択的に進行し、一回転半ねじれ体(S,S,S)-1 のみが生成することを確認し

た。 

 

図 3-9. 脱メチルした一回転半ねじれ体(S,S,S)-1’と半回転ねじれ体(R,S,S)-1’の構造比較 

 

今回の合成では、ルート①及びルート②のいずれにおいても一回転半ねじれ体が生成し、

半回転ねじれ体の生成は確認できなかった。そこで計算による。脱メチル一回転半ねじれ体

(S,S,S)-1’と半回転ねじれ体(R,S,S)-1’を分子モデルに安定性を比較検討した（図 3-9）。脱メチ

ル一回転半ねじれ体(S,S,S)-1’と半回転ねじれ体(R,S,S)-1’を MMFF にて最適化したところ、

比較的歪の少ない(S,S,S)-1’の安定配座エネルギーは 284.14 kcal/mol であり、半回転ねじれ

体(R,S,S)-1’の安定配座エネルギーは 291.50 kcal/mol であり、安定配座エネルギーの差は 7.36 

kcal/mol（27℃において[(S,S,S)-1’]/[(R,S,S)-1’]≃0.997）となった。(S,S)-19 の分子内酸化的カ

ップリング反応の遷移状態と環化体の安定配座とのエネルギー差を直接比較議論すること

は困難ではあるものの三量体の自由度が非常に拘束されていることから、分子内酸化的カ

ップリング反応の選択性と安定配座エネルギーはほぼ同一と考えられ、このエネルギー差
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が S選択性的分子内閉環反応を促進し、結果、一回転半ねじれ体(S,S,S)-1のみが生成した一

因と考えられる。尚、(S,S,S)-1’の HOMO, HOMO-1, HOMO-2 を DFT 計算（Method: B97M-

V, Basis set: 6+311+G(2DF,2P)[6-311G*], Geometry: B3LYP/6-31G(d), Energy: -3453.551891 

hartrees）したところ、BINOL の軸性キラリティー部位での共役が弱いことが示唆された。

そこでメチルキャップ体(S,S,S)-1 の各種機器分析を行った。 

 

第五節 X線結晶解析 

 

 

図 3-10. (S,S,S)-1の結晶構造 

 

ルート②の確立により、一回転半ねじれ体(S,S,S)-1のセミグラム合成が可能となった。十

分量の確保が可能になったことから、先ずは単結晶 X 線構造解析を検討した（図 3-10）。結

果、スペーサー芳香環フェニレンがディスオーダーしているものの、ビナフチル骨格内の二

面格角度とビナフチル骨格の軸の角度はほぼ 60度であり、期待した正三角形の分子構造を

確認できた（図 3-11）。ビナフチル骨格間の二面格平均も 1.58°とほぼ平面構造を維持して

いることからもメビウス芳香族性が期待できる結果が得られた。 
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図 3-11. (S,S,S)-1のビナフチル骨格内・間の二面格及び軸の角度 

 

 

図 3-12. (S,S,S)-1のスペーサー効果：長谷川・今井らの三量体分子との比較 

 

図 3-12 に示す通り 2019年に長谷川・今井らが報告している BINOL直結型三量体の結晶

データと(S,S,S)-1 とを比較するとフェニレンスペーサーを導入したことで、予想通り分子歪

の少ない分子に改善されていることも明らかとなった。 
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図 3-13. (S,S,S)-1のナフタレンとフェニレンの間の二面角 

 

X 線結晶構造解析は、(S,S,S)-1 ナフタレンとフェニレンの間の二面角平均は 40.47°であ

ることを示した（図 3-13）。しかしながら、スペーサー芳香環フェニレンの一部がディスオ

ーダーしていることが見受けられる。要因の一つにスペーサー芳香環の回転運動が考えら

れるため、低温化でのフェニレン部位の挙動を 1H-NMR にて観測した（図 3-14）。重 THF溶

媒中、室温から－100℃の温度下で NMR 実験を行ったところ、わずかにフェニレンに起因

するピークが低磁場シフトし、若干ブロードにて観測するのみで他の配座異性体を NMR実

験にて確認することはできなかった。温度可変 1H-NMR 実験から極低温下においてもフェ

ニレン部位は回転していることが示唆された。 
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図 3-13. (S,S,S)-1の温度可変 1H-NMR チャート(in THF-d8) 

 

第六節 (S,S,S)-1の物性評価 

単位ユニット22、閉環前駆体アナログ(S,S)-23及び三量体(S,S,S)-1の紫外可視吸収スペク

トルを測定した（図3-15）。単位ユニット22に見られた270 nm及び320 nm付近の吸収が閉

環前駆体アナログ(S,S)-23ではそれぞれ275 nm及び330 nmへとシフトし、三量体(S,S,S)-1で

はさらに長波長側へとシフトし、新たな340 nmの吸収が確認された。三量体分子形成によ

り共役系が大きくなったことに起因すると示唆される。また閉環前駆体アナログ(S,S)-23及

び三量体(S,S,S)-1のCD スペクトルは、ともに250 nm～270 nm 付近及び325 nm～330 nm 

に（＋）のコットン効果、270 nm～310nm 付近に(－)のコットン効果が見られた。加えて

三量体(S,S,S)-1には360 nm付近に新たな(－)のコットン効果が確認できた。ねじれ三量体構

造により生じた新たなヘリシカルキラリティーであると推測される（図3-16）。 
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図 3-15. 単位ユニット 22、閉環前駆体アナログ(S,S)-23 及び(S,S,S)-1 の紫外可視吸収スペクトル 

 

図 3-16. 閉環前駆体アナログ(S,S)-23及び(S,S,S)-1の CD スペクトル 
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総括と今後の展望 

π電子の位相が異なって接続されているメビウス芳香族はヒュッケル則を満たす一般的な芳香族

とは性質が反転している。メビウス芳香族の構造や物性に興味が持たれているものの、その合成例

は多くない。中でも、光学活性な三重ねじれメビウス共役系の合成は達成されていなかった。 

ビナフチル骨格は軸不斉を有するキラルユニットである。二つのナフタレンの二面角が小さいと

き π 軌道が重なるので共役がつながる。今回私は、ビナフチル骨格の間にフェニレン環のようなリ

ンカーを持たせた環状三量体はビナフチル骨格の二面角が小さくなり、その結果分子全体で共役

してメビウス芳香族となるのではないかと考え、ビナフチル骨格の軸不斉を制御することで光学活

性な三重ねじれメビウス共役系を合成できると考え検討を行い、以下の成果を得た。 

二重鈴木宮浦カップリングを利用した三重ねじれメビウス芳香族の合成 （第二章） 

環状三量体 3をデザインし、先ずは本ラセミ体の合成を検討した。ラセミ体単量体 2とジアステレ

オマー混合物である二量体 2 との二重鈴木・宮浦カップリングを検討したところ、得られた化合物

の 1H NMR チャートは複雑で解析が困難であったものの、HRMS（APCI）にて目的分子 3 が得ら

れていることを確認した。次に、光学的に純粋な単量体(S)-2 と二量体(S,S)-3を調製し、二重鈴木・

宮浦カップリングを行ったところ 4%収率であるものの、環状三量体(S,S,S)-3を得ることに成功した。

環状三量体(S,S,S)-3の 1H-NMR解析から本環状化合物は D3対称構造であることを確認した。 

 

 

 

分子内酸化カップリングを用いる三重ねじれメビウス芳香族の触媒的不斉合成 （第三章） 

第二章では光学的に純粋なメビウス共役系分子の合成に成功したものの、収率の改善は困難

であった。そこで 2-ナフトール誘導体の不斉酸化カップリングに有効な二核バナジウム不斉触媒

(Ra,S,S)-16 による環化前駆体(S,S)-20 の分子内酸化的カップリングを鍵反応に(S,S,S)-1 の合成を

目指した。結果 30 mol%の触媒(Ra,S,S)-16 を用い、空気雰囲気下、50℃、(S,S)-20 の基質濃度

2mM を 120 時間撹拌することで目的閉環体(S,S,S)-19を 65%収率にて合成することに成功した。

(S,S,S)-19 の二つのフェノール性ヒドロキシ基をメチルエーテルとして保護した後、第二章で合成し

た標品(S,S,S)-1と比較したところ、両化合物のNMR ピークはすべて一致した。触媒(Ra,S,S)-16 を

用いる環化前駆体(S,S)-20 の分子内酸化カップリングでは、ジアステレオ選択的に(S,S,S)-1 を与え

ることを明らかにした。光学活性三重ねじれメビウス芳香族 1 の触媒的エナンチオ及びジアステレ

オ選択的合成に成功した。 
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 得られた(S,S,S)-1は、固体状態で 254 nmの光を照射すると青色蛍光を示すことも明らかとなっ

ている。メビウス共役系をキロオプチカル材料としての応用に興味がもたれる。 
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実験項 

 

Genaral information: 

核磁気共鳴スペクトル(NMR)の測定は JEOL JNM-ECS400 (1H-NMR 400 MHz, 13C-NMR 100 

MHz)、AVANCEⅢ700 (1H-NMR 700 MHz, 13C-NMR 175 MHz)を用いた。各試料の化学シフト

はδ値(ppm)で示し、スピン結合定数は J 値(Hz)で示した。カップリングパターンは singlet 

(s)、doublet (d)、triplet (t)、qualtet (q)、multiplet (m)で示した。1H-NMR の化学シフトは重ク

ロロホルム溶媒ではクロロホルム (7.26 ppm)あるいはテトラメチルシラン(0.00 ppm)、重

DMSO 溶媒中では DMSO (2.50 ppm)を、13C-NMR の化学シフトは重クロロホルム溶媒では

クロロホルム (77.00 ppm)をそれぞれ内部標準として用いて求めた。質量分析装置は LTQ 

Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific)を用いた。HPLC 分析は JASCO HPLC system (JASCO PU 

980 pump and UV 975 UV/Vis detector)を用いた。紫外可視吸収スペクトルは V-770 (JASCO) 

を用いた。CDスペクトルは J-1500 (JASCO)を用いた。 

分析及び分取用 TLC は Merk Silica Gel 60 F254を用いた。シリカゲルカラムクロマトグラフ

ィーの SiO2は Kanto Silica Gel 60 (40-100 μm)を用いた。市販の試薬はさらなる精製を行わず

に使用した。二核バナジウム錯体触媒(Ra,S,S)-16は文献 1を参考にして調製した。 

 

1)Takizawa, S.; Rajesh, D.; Katayama, T.; Sasai, H. Synlett, 2009, 1667 
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窒素雰囲気下、2,7-ジヒドロキシナフタレン (15 mmol, 2.4 g)の DCM 溶液(50 mL)にピリジ

ン (7.5 equiv., 112.5 mmol, 9.1 mL)を加えた。0 ℃に冷却し、無水トリフルオロメタンスルホ

ン酸 (1.2 equiv., 18 mmol, 3.0 mL)を滴下し、室温で 21時間撹拌した。1M HCl溶液を加えて

反応を停止させた後、水層を DCMで 3度抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリ

ウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 5 の粗生成物を得た。得られた粗生成物は

シリカゲルカラムクロマトグラフィー(hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製し、5を得た。(2.1 

g, 7.1 mmol, 47% yield) 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(C. Moustrou, et al., Eur. J. Org. Chem. 2003, 

2799) 

 

   

ナス型フラスコに 5 (1.5 mmol, 438 mg)、 B2pin2 (1.4 equiv., 2.1 mmol, 533 mg)、

Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 (4 mol%, 0.06 mmol, 49 mg)、KOAc (2.5 equiv., 3.75 mmol, 368 mg)を加え、 

フラスコ内を真空にしたのち、窒素ガスを流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下

にした後、ジオキサン (15 mL)を加え、75℃で 18 時間撹拌した。室温まで冷却し、飽和塩

化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ EtOAc を加えて析出した固体をセライトろ

過により取り除いた後、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナ

トリウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 6 の粗生成物を得た。得られた粗生成

物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製し、6を 75％

収率で得た。(305 mg, 1.13 mmol, 75% yield) 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(C. J. Springer, et al. Bioorg. Med. Chem. 

2013. 21. 1284.) 

 

  

ジムロート冷却器を取り付けた二口ナス型フラスコに 6(5.0 mmol, 1351 mg)、1-ブロモ-4-ヨ

ードベンゼン (1.5 equiv., 7.5 mmol, 2122 mg)、Pd(PPh3)4 (5.0 mol%, 0.25 mmol, 289 mg)、K2CO3 
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(2.5 equiv., 12.5 mmol, 1728 mg)を加え、フラスコ内を真空にしたのち、窒素ガスを流入させ

ることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、THF (50 mL)、H2O (10 mL)を加え、還流条

件下で 24時間撹拌した。室温まで冷却し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停

止させ、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより

有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 7 の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲル

カラムクロマトグラフィー (CHCl3)により精製し、7を得た。(1091 mg, 3.65 mmol, 73% yield) 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): δ 7.85 (d, 1H, J = 3.21 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 3.21 Hz),  7.77 (d, 1H, J = 

9.16 Hz), 7.58 (m, 4H), 7.53 (dd, 1H, J = 1.83, 8.24 Hz ), 7.20 (d, 1H, J = 2.75 Hz), 7.12 (dd, 1H, J = 

2.29, 8.70 Hz), 5.10 (s, 1H). 13C-NMR(CDCl3, 100 MHz): δ 153.83, 140.81, 138.02, 134.81, 131.90, 

129.64, 128.96, 128.48, 128.22, 124.22, 123.00, 121.64, 118.04, 109.75 HRMS (APCI) calcd for 

C11H12BrO (M+H)+; 299.0066, found 299.0065. 

 

  

7 (0.4 mmol, 120 mg)と VO (acac)2 (40 mol%, 0.16 mmol, 42 mg)を DCM (2 mL)に溶解させ、空

気雰囲気下、室温で 48時間撹拌した。反応後、減圧濃縮を行い 8の粗生成物を得た。得ら

れた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製し、

8 を得た。(99.1 mg, 0.17 mmol, 83% yield) 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): δ 8.02 (d, 2H, J = 8.70 Hz), 7.98 (d, 2H, J = 8.24 Hz), 7.58 (dd, 2H, J = 

1.83, 8.24 Hz), 7.43 (m, 6H), 7.32 (d, 2H, J = 1.83 Hz ), 7.27 (m, 4H), 5.14 (s, 2H). 

 

 

ナス型フラスコに 8 (0.225 mmol, 134 mg)を加え、フラスコ内を真空にしたのち、窒素ガスを

流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、DMF (2.25 mL)を加えて溶解させ

た。氷浴により温度を 0℃に下げ、NaH (60% in mineral oil, 3.0 equiv., 0.675 mmol, 27 mg)を加

え、1時間室温で撹拌した。再度温度を 0℃に下げ、ヨードメタン (3.1 equiv., 0.70 mmol, 0.04 

mL)を滴下し、室温で 16 時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止
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させ、水層を DCMで 3度抽出、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより

有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 9 の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲル

カラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 4 : 1)により精製し、9を得た。(112.8 mg, 0.18 

mmol, 80% yield) 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): δ 8.01 (d, 2H, J = 9.16 Hz), 7.94 (d, 2H, J = 8.24 Hz), 7.52 (dd, 2H, J = 

1.83, 8.70 Hz), 7.48 (d, 2H, J = 9.16 Hz), 7.40 (m, 4H), 7.29 (s, 2H), 7.22 (m, 4H), 3.80 (s, 6H). 

 

   

ナス型フラスコに 9 (0.1 mmol, 62.4 mg)を加え、フラスコ内を真空にしたのち、窒素ガスを

流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、THF (2 mL)を加え、-78℃まで冷

却した。n-BuLi溶液 (in Hexane, 2.1 mol/L, 2.5 equiv., 0.12 mL)を 10分以上かけて反応溶液に

滴下し、-78℃で 1時間撹拌した。iPrO-Bpin (30 equiv., 0.3 mmol, 61 μL)を反応溶液に滴下し、

室温まで徐々に昇温した。さらに室温で 14時間撹拌後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加

えて反応を停止させ、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナト

リウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 2 の粗生成物を得た。得られた粗生成物

はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製し、2を得た。

(32.5 mg, 0.045 mmol, 45% yield) 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): δ 7.98 (d, 2H, J = 8.70 Hz), 7.92 (d, 2H, J = 8.70 Hz), 7.71 (d, 4H, J = 

8.24 Hz), 7.98 (d, 2H, J = 8.70 Hz), 7.98 (dd, 2H, J = 1.83,0 8.70 Hz), 7.46 (d, 2H, J = 8.70 Hz), 7.36 

(d, 4H, J = 8.24 Hz), 7.35 (m, 2H), 3.79 (s, 6H), 1.30 (s, 24H) 

 

 

ナス型フラスコに 2,7-ジヒドロキシナフタレン (75 mmol, 12.0 g)を加え、フラスコ内を真空

にしたのち、窒素ガスを流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、DMF (75 

mL)を加えて溶解させた。氷浴により温度を 0℃に下げ、NaH (60% in mineral oil, 1.2 equiv., 

90 mmol, 3.6 g)を加え、1時間室温で撹拌した。再度温度を 0℃に下げ、クロロメチルメチル

エーテル (1.1 equiv., 83 mmol, 6.3 mL)を滴下し、室温で 20時間撹拌した。飽和塩化アンモ

ニウム水溶液を加えて反応を停止させ、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を水と飽和食塩
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水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 10a の粗生成物を

得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 5 : 1～

3 : 1)により精製し、10aを得た。(5.3 g, 26.0 mmol, 35% yield) 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(M.C.Kozlowski, et al., J. Am. Chem. Soc. 

2014, 136, 10601) 

 

  

10 (10 mmol, 2.4 g)と VO (acac)2 (20 mol%, 2 mmol, 530 mg)を DCM (50 mL)に溶解させ、空気

雰囲気下、室温で 36 時間撹拌した。反応後、減圧濃縮を行い 11aの粗生成物を得た。得ら

れた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製し、

11aを得た。(1.6 g, 4.0 mmol, 80% yield) 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(M.C.Kozlowski, et al., J. Am. Chem. Soc. 

2014, 136, 10601) 

 

  

ナス型フラスコに 11 (3.98 mmol, 1620 mg)を加え、フラスコ内を真空にしたのち、窒素ガス

を流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、DMF (40 mL)を加えて溶解させ

た。氷浴により温度を 0℃に下げ、NaH (60% in mineral oil, 3.0 equiv., 12 mmol, 480 mg)を加

え、1時間室温で撹拌した。再度温度を 0℃に下げ、ヨードメタン (3.1 equiv., 12.4 mmol, 0.77 

mL)を滴下し、室温で 18 時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止

させ、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムによ

り有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 12の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (hexane : DCM = 1 : 4)により精製し、12を 93％収率で得た。

(1601 mg, 3.68 mmol, 93% yield) 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(M.C.Kozlowski, et al., J. Am. Chem. Soc. 

2014, 136, 10601) 
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12 (2.12 mmol, 920 mg)を THF (42 mL)に溶解させ、0℃で撹拌し、反応溶液に濃塩酸 (8.5 mL)

を滴下した。0℃で 2 時間撹拌後、再度濃塩酸 (8.5 mL)を滴下し、0℃で 2 時間撹拌撹拌し

た。反応溶液に氷と飽和炭酸水素ナトリウム水溶液をゆっくり加えて反応を停止させ、水層

を DCMで 3度抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥さ

せて減圧濃縮を行い 13の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマト

グラフィー (hexane : EtOAc = 2 : 1)により精製し、13 を 81％収率で得た。(591.7 mg, 1.71 

mmol, 81% yield) 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(M.C.Kozlowski, et al., J. Am. Chem. Soc. 

2014, 136, 10601) 

 

  

窒素雰囲気下、13 (0.50 mmol, 173 mg)の DCM溶液(5 mL)にピリジン (7.5 equiv., 3.75 mmol, 

0.30 mL)を加えた。0 ℃に冷却し、無水トリフルオロメタンスルホン酸 (1.2 equiv., 0.6 mmol, 

169 mg, 0.10 mL)を滴下し、0 ℃で 7時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて

反応を停止させた後、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナト

リウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 14の粗生成物を得た。得られた粗生成物

はシリカゲルカラムクロマトグラフィー(hexane : EtOAc = 2 : 1)により精製し、14を 37％収

率で得た。(88.3 mg, 0.185 mmol, 37% yield) 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): δ 8.01 (d, 1H, J = 8.70 Hz), 7.93 (dd, 2H, J = 1.83, 8.70 Hz), 7.79 (d, 1H, 

J = 8.70 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 8.70 Hz), 7.30 (d, 1H, J = 9.16 Hz), 7.21 (dd, 1H, J = 2.29, 9.16 Hz), 

6.99 (d, 1H, J = 2.29 Hz), 6.95 (dd, 1H, J = 2.29, 8.70 Hz), 6.32 (d, 1H, J = 2.29 Hz), 4.75(s, 1H), 

3.80 (s, 3H), 3.76 (s, 3H) 
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ナス型フラスコに 14 (0.15 mmol, 71.8 mg)、p-フェニレンジボロン酸 (0.5 equiv., 0.075 mmol, 

12.4 mg)、Pd(PPh3)4 (5 mol%, 7.5 μmol, 8.7 mg)、K2CO3 (1.0 equiv., 0.015 mmol, 20.8 mg)を加

え、フラスコ内を真空にしたのち、窒素ガスを流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気

下にした後、トルエン (0.83 mL)、EtOH (0.42)、H2O (0.14 mL)を加え、80℃で 19時間撹拌し

た。室温まで冷却し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、水層を EtOAc

で 3度抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥させて減圧

濃縮を行い 16の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (Hexane : EtOAc = 2 : 1 ～ 1.5 : 1)により精製し、ジアステレオマー混合物として 16を

62％収率で得た。(68.7 mg, 0.0934 mmol, 62% yield) 

 

  

窒素雰囲気下、16 (78.7 μmol, 57.8 mg)の DCM溶液(1.57 mL)にピリジン (7.5 equiv., 0.59 mmol, 

47 μL)を加えた。0 ℃に冷却し、無水トリフルオロメタンスルホン酸 (2.2 equiv., 0.173 mmol, 

28μL)を滴下し、室温で 20時間撹拌した。1M HCl溶液を加えて反応を停止させた後、水層

を DCMで 3度抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥さ

せて減圧濃縮を行い 3 の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(hexane : EtOAc = 2 : 1)により精製し、ジアステレオマー混合物として 3を得た。

(46.9 mg, 46.9μmol, 60% yield) 
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ナス型フラスコにナフトール 7 (0.4 mmol, 119.7 mg)、二核バナジウム錯体触媒(Ra,S,S)-17 

(5 mol%, 0.04 mmol,14.7 mg)、DCE (2.0 mL)を加え、空気雰囲気下、20℃で 72 時間撹拌した。 

反応後、減圧濃縮を行い(S)-8 の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムク 

ロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製し、(S)-8 を得た。(99.0 mg, 0.17 mmol, 

83% yield, 79% ee)。 

得られた(S)-8 を原料に rac-9 及び rac-2 の合成法を適用することで、それぞれ(S)-9 (82%, 

78% ee), (S)-2 (59%, 96% ee)にて合成した。(S)-9を合成した段階でクロロホルム/ヘキサン混

合溶媒を用いて再結晶を行い eeを高めた。eeはキラルカラムを用いた HPLC 分析により算

出した。 

(S)-8: (DAICEL CHIRALPAK IB, hexane/iPrOH = 7/1, flow rate = 1.0 mL/min, λ = 264 nm; 15.7 

min and 22.4 min). 

(S)-9: (DAICEL CHIRALPAK IB, hexane/iPrOH = 7/1, flow rate = 1.0 mL/min, λ = 335 nm; 7.1 min 

and 9.1 min). 

(S)-2: (DAICEL CHIRALPAK IB, hexane/iPrOH = 7/1, flow rate = 1.0 mL/min, λ = 260 nm; 8.3 min 

and 9.7 min). 

 

 

10b: ナス型フラスコに 2,7-ジヒドロキシナフタレン (7.0 mmol, 1120 mg) 、4-ジメチルアミ

ノピリジン (2 mol%, 0.14 mmol, 17.1 mg)を加え、DCM (25 mL)に溶解させた。氷浴により温

度を 0℃に下げ、トリエチルアミン (1.0 equiv., 7.0 mmol, 0.98 mL)を加え、10 分撹拌した。

tert-ブチルジメチルシリルクロリド (1.1 equiv., 7.7 mmol, 1161 mg)を加え、室温で 2時間撹

拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、水層を DCM で 3 度抽出、

有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い

10b の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : 

EtOAc = 4 : 1)により精製し、10b を 44％収率で得た。 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(K. H. Ahn, et al. Asian J. Org. Chem. 

2014, 3, 1089.) 

10c: ナス型フラスコに 2,7-ジヒドロキシナフタレン (80 mmol, 12.8 g)、炭酸カリウム (1.5 

equiv., 120 mmol, 16.58 g)を加え、DMF (100 mL)に溶解させた。塩化ベンジル (1.1 equiv., 88 

mmol, 10.13 mL)を滴下し、18時間 60℃で撹拌した。反応後室温に戻し、析出した固体をセ

ライトろ過により取り除いた。飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、水層を EtOAc で 3 度

抽出、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥させて減圧濃

縮を行い 10c の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (hexane : EtOAc = 4 : 1～2 : 1)により精製し、10c を 44％収率で得た。 
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得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(T. Ito, et al. J. Org. Chem. 2008, 73,  

3875) 

10d: 2,7-ジヒドロキシナフタレン (7.0 mmol, 1120 mg)を DCM (23 mL)に溶解させ、トリエ

チルアミン (3.0 equiv., 21 mmol, 2.9 mL)を加え、0℃に冷却した。塩化アセチル(1.0 equiv., 7.0 

mmol, 0.50 mL)を DCM(11.5 mL)で希釈した溶液を、反応溶液に 15分かけてゆっくり滴下し、

室温で 6時間撹拌した。1 M HCl水溶液を加え、有機層を DCMで 3度抽出、有機層を飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥さ

せて減圧濃縮を行い 10d の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー (hexane : EtOAc = 2 : 1)により精製し、10dを 10％収率で得た。 

(S. H. Xiang, B. Tan et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 11374) 

 

 

シュレンク管にナフトール 10 (0.4 mmol,)、二核バナジウム錯体触媒(Ra,S,S)-17 (1 mol%, 0.004 

mmol, 2.93 mg)、DCE (2.0 mL)を加え、空気雰囲気下、20℃で 135 時間撹拌した。ショート

カラムにより反応をクエンチし、減圧濃縮を行い 11 の粗生成物を得た。トリメトキシベン

ゼンを内部標準として 1H-NMR を用いて収率を見積もった。 

11b: 得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(K. Ishihara, et al., Chem. Commun., 

2019, 55, 13677.) 

11c: 得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。( C. W. Lim, S. Lee, Tetraheron. 2000, 

56, 5131.) 

11f: 得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。(K. Ishihara, et al., Chem. Commun., 

2019, 55, 13677.) 

 

11c: ナス型フラスコに 10c (13 mmol, 3253.9 mg)、二核バナジウム錯体触媒(Ra,S,S)-16 (1 mol%, 

0.013 mmol, 95.2 mg)、DCE (65 mL)を加え、空気雰囲気下、室温で 120 時間撹拌した。その

後減圧濃縮を行い 11c の粗生成物を得た。粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製した。(2366 mg, 4.8 mmol, 73% yield, 80%ee) 得られた 1H-

NNR チャートは文献の値と一致した。( C. W. Lim, S. Lee, Tetraheron. 2000, 56, 5131.) 

eeはキラルカラムを用いた HPLC分析により算出した。 

(DAICEL CHIRALPAK IB, hexane/iPrOH = 7/1, flow rate = 1.0 mL/min, λ = 300 nm; 22.9 min and 

33.2 min). 
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ナス型フラスコに 11c(4.8 mmol, 2366 mg)を加え、フラスコ内を真空にしたのち、窒素ガス

を流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、DMF (48 mL)を加えて溶解させ

た。氷浴により温度を 0℃に下げ、NaH (60% in mineral oil, 3.0 equiv., 14.4 mmol, 576 mg)を加

え、1時間室温で撹拌した。再度温度を 0℃に下げ、ヨードメタン (3.1 equiv., 14.9 mmol, 0.93 

mL)を滴下し、室温で 24 時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止

させ、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムによ

り有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い(S)-17の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 5 : 1)により精製し、(S)-17 を 75％収率で

得た。(1896 mg, 3.6 mmol, 75% yield) 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。( C. W. Lim, S. Lee, Tetraheron. 2000, 56, 

5131.) 

 

 

ナス型フラスコに(S)-17(3.6 mmol, 1896 mg)、Pd(OH)2/C (10% w/w, 190 mg)を加え、フラスコ

内を真空にしたのち、水素ガスを流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、

EtOAc (36 mL)を加え、室温で 24時間攪拌した。反応後、固体をセライトろ過により取り除

き、減圧濃縮を行い(S)-13の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー (hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製し、(S)-13定量的に得た。(1245 mg, 3.6 mmol, 

quant.) 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。( C. W. Lim, S. Lee, Tetraheron. 2000, 56, 

5131.) 

eeはキラルカラムを用いた HPLC分析により算出した。 

(DAICEL CHIRALPAK IE, hexane/iPrOH = 7/1, flow rate = 1.0 mL/min, λ = 314 nm; 13.5 min and 

15.5 min). 
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ナス型フラスコに(S)-13 (3.07 mmol, 1064 mg)、4-ジメチルアミノピリジン(20 mol%, 0.61 mmol, 

75 mg)を加え、フラスコ内を真空にしたのち、窒素ガスを流入させることを三回繰り返して

窒素雰囲気下にした後、DCM (31 mL)を加え、0℃に冷却した。DIPEA (3.0 equiv.,9.21 mmol,  

1.6 mL )、無水トリフルオロメタンスルホン酸 (2.4 equiv.,7.37 mmol, 1.21 mL)を順に滴下し、

室温で 18 時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、水層を

DCMで 3度抽出、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥

させて減圧濃縮を行い(S)-18の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー (hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製し、(S)-18を 97%収率、79%eeで得た。

(1818 mg, 3.0 mmol, 97%, 79%ee) 

 

得られた 1H-NNR チャートは文献の値と一致した。 (C. W. Lim, S. Lee, Tetraheron. 2000, 56, 

5131.) 

eeはキラルカラムを用いた HPLC分析により算出した。 

(DAICEL CHIRALPAK IA, hexane/iPrOH = 20/1, flow rate = 1.0 mL/min, λ = 300 nm; 5.8 min and 

6.3 min). 

得られた、(S)-18 (1818 mg, 3.0 mmol, 79%ee)をクロロホルム/ヘキサン混合溶媒により再結晶

を行いラセミの結晶を析出させた。結晶をろ別し減圧濃縮を行うことで光学純粋な(S)-18を

得た。(1434 mg, 2.35mmol, >99%ee) 

 

  

ジムロート冷却器を取り付けた二口ナス型フラスコに光学純粋な(S)-18 (6.0 equiv., 2.86 

mmol, 1744 mg)、1,4-ベンゼンジボロン酸ビス(ピナコール)エステル (1.0 equiv., 0.48 mmol, 

157 mg)、Pd(PPh3)4 (10 mol%, 0.048 mmol, 55.0 mg)、K2CO3 (18 equiv., 8.57 mmol, 1184 mg)を

加え、フラスコ内を真空にして窒素を流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にし
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た後、THF (28.6 mL)、H2O (5.7 mL)を加え、還流条件下で 20時間撹拌した。室温まで冷却

し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させた後、水層を EtOAc で 3度抽出、

有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 3

の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : 

EtOAc = 3 : 1)により精製し、3を得た。(385.6 mg, 0.386 mmol, 81% yield, 51% yield based on 

recovered (S,S)-18)また、未反応の(S,S)-18を回収した。(886.5 mg, 1.45 mmol, 51% recovered) 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): δ 8.02 (d, 2H, J = 5.04 Hz), 8.00 (d, 2H, J = 5.04 Hz), 7.93 (dd, 4H, J = 

1.83, 8.70 Hz), 7.54 (dd, 2H, J = 1.83, 8.70 Hz), 7.51 (d, 2H, J = 9.16 Hz), 7.45 (d, 2H, J = 9.16 Hz), 

7.33 (s, 4H), 7.19 (m, 4H), 7.01 (d, 2H, J = 2.75 Hz), 3.78 (s, 6H), 3.77 (s, 6H)  13C-NMR(CDCl3, 

100 MHz): δ 156.13, 155.19, 148.01, 140.27, 138.79, 134.44, 133.81, 130.63, 129.85, 129.52, 128.69, 

128.33, 127.96, 127.60, 123.39, 122.51, 120.20, 119.65, 117.96, 116.98, 116.86, 114.96, 113.57, 56.55, 

56.40. HRMS (APCI) calcd for C52H37O10S2 (M+H)+; 999.1727, found 999.1730. 

 

 

ナス型フラスコに 7 (1.0 mmol, 299.2 mg)、B2pin2 (1.2 equiv., 1.2 mmol, 304.7 mg)、

Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 (4 mol%, 0.04 mmol, 32.7 mg)、KOAc (3.0 equiv., 3.0 mmol, 294.5 mg)を加

え、フラスコ内を真空にして窒素を流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした

後、ジオキサン (10 mL)を加え、80℃で 20 時間撹拌した。室温まで冷却し、飽和塩化アン

モニウム水溶液を加えて反応を停止させ、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を飽和食塩水

で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い 21の粗生成物を得た。

得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 3 : 1)により精

製し、21を得た。(316.5 mg, 0.91 mmol, 91% yield) 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): δ7.92 (m, 3H), 7.84 (d, 1H, J = 8.24 Hz), 7.78 (d, 1H, J = 8.70 Hz), 7.73  

(d, 2H, J = 8.24 Hz), 7.61 (dd, 1H, J = 1.83, 8.70 Hz), 7.21 (d, 1H, J = 2.29 Hz), 7.11 (dd, 1H, J = 

2.75, 8.70 Hz), 5.04 (s, 1H), 1.38 (s, 12H)  13C-NMR(CDCl3, 100 MHz): δ 153.84, 143.89, 138.95, 

135.29, 134.82, 129.56, 128.27, 128.23,   126.71, 124.48, 123.30, 118.01, 109.84, 83.94, 24.86 

 

 HRMS (APCI) calcd for C22H24BO3 (M+H)+; 347.1813, found 347.1814. 
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シュレンク管に(S,S)-3 (0.256 mmol, 255.8 mg)、21 (2.1 equiv., 0.538 mmol, 186.2 mg)、Pd(PPh3)4 

(10 mol%, 0.0256 mmol, 29.6 mg)、K3PO4 (6.0 equiv., 1.54 mmol, 326.0 mg)を加え、フラスコ内

を真空にしたのち、窒素ガスを流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、

THF (5.12 mL)、H2O (1.02 mL)を加え、還流条件下で 24時間撹拌した。室温まで冷却し、飽

和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を

飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い(S,S)-21の

粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : 

EtOAc = 1.5 : 1)により精製し、(S,S)-20を得た。(181.8 mg, 0.159 mmol, 62% yield) 

1H-NMR (DMSO-d6, 400MHz): 9.78 (s, 2H), 8.11 (d, 4H, J = 9.16 Hz), 8.06 (d, 2H, J = 8.70 Hz), 8.02 

(d, 2H, J = 8.70 Hz), 7.91 (s, 2H), 7.79 (d, 2H, J = 8.70 Hz), 7.73 (m, 6H), 7.64 (m, 8H), 7.51 (dd, 2H, 

J =1.83, 8.70 Hz), 7.42 (d, 4H, J = 8.24 Hz), 7.32 (s, 4H), 7.18 (s, 2H), 7.14 (m, 4H), 7.04 (dd, 2H, J 

= 2.29, 8.70 Hz), 3.75 (s, 6H), 3.73 (s, 6H). 

ナス型フラスコに(S,S)-20 (0.02 mmol, 22.7 mg)を加え、フラスコ内を真空にしたのち、窒素

ガスを流入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、DMF (1.0 mL)を加えて溶

解させた。氷浴により温度を 0℃に下げ、NaH (60% in mineral oil, 10 equiv., 0.2 mmol, 8.0 mg)

を加え、1時間室温で撹拌した。再度温度を 0℃に下げ、ヨードメタン (15 equiv., 0.3 mmol, 

0.02 mL)を滴下し、室温で 24 時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を

停止させ、水層を EtOAc で 3 度抽出、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム

により有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い(S,S)-23の粗生成物を得た。得られた粗生成物は

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 1 : 1)により精製し、(S,S)-23を定量

的に得た。(23.3 mg, 0.02 mmol, quant.) 

1H-NMR (CDCl3, 700MHz): δ 7.99 (d, 2H, J = 6.02 Hz), 7.98 (d, 2H, J = 5.59 Hz), 7.94 (d, 2H, J = 

8.12 Hz), 7.91 (d, 2H, J = 8.60 Hz), 7.87 (s, 2H), 7.78 (d, 2H, J = 8.60 Hz), 7.72 (d, 2H, J = 9.03 Hz), 

7.62 (m, 6H), 7.53 (dq, 4H, J = 6.02 Hz), 7.46 (m, 6H), 7.45 (d, 2H, J = 7.31 Hz), 7.38 (s, 2H), 7.33 
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(s, 2H), 7.32 (s, 4H), 7.14 (d, 2H, J = 2.15 Hz), 7.12 (dd, 2H, J = 2.58, 8.60 Hz), 3.92 (s, 6H), 3.79 (s, 

6H), 3.77 (s, 6H). 13C-NMR(CDCl3, 175 MHz): δ 157.89, 155.32, 140.49, 140.20, 139.82, 138.48, 

138.42, 138.41, 134.76, 134.19, 129.26, 129.24, 129.08, 128.56, 128.52, 128.44, 128.42, 128.10, 

128.06, 127.80, 127.57, 127.51, 124.51, 123.28, 123.27, 123.14, 123.02, 119.63, 119.57, 118.75, 

114.11, 114.07, 105.94, 56.86, 56.82, 55.30. HRMS (APCI) calcd for C84H63O6 (M+H)+; 1167.4619, 

found 1167.4634 

 

 
ナス型フラスコに(S,S)-20 (18.3 μmol, 20.0 mg)、二核バナジウム錯体触媒(Ra,S,S)-17 (30 mol%, 

2 mmol, 42 mg)、DCE (9.2 mL)を加え、空気雰囲気下、50℃で 120時間撹拌した。反応後、

減圧濃縮を行い(S,S,S)-19 の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー (hexane : EtOAc = 3 : 1)により精製し、(S,S,S)-19を得た。(17.2 mg, 15.1 μmol, 

85% yield) 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): δ7.96 (m, 6H), 7.87 (m, 6H), 7.41 (m, 12H), 7.23 (d, 4H, J = 10.53 Hz), 

7.14 (s, 2H), 7.09 (m, 12H), 5.25 (s, 2H), 3.794 (s, 6H), 3.790 (s, 6H) HRMS (APCI) calcd for 

C84H57O6 (M+H)+; 1137.4150, found 1137.4156. 
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シュレンク管に(S,S,S)-19 (22.0 μmol, 25.0 mg)を加え、フラスコ内を真空にして窒素を流入さ

せることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、DMF (0.44 mL)を加えて溶解させた。氷

浴により温度を 0℃に下げ、NaH (60% in mineral oil, 12.0 equiv., 0.265 mmol, 10.6 mg)を加え、

1 時間室温で撹拌した。再度温度を 0℃に下げ、ヨードメタン (40.0 equiv., 0.879 mmol, 55 

μmL)を滴下し、室温で 24時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止

させ、水層を DCMで 3度抽出、有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより

有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い(S,S,S)-1の粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : EtOAc = 1 : 1)により精製し、(S,S,S)-1 を得た。 (20.2 

mg, 17.3 μmol, 79% yield) 

 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): δ 7.96 (d, 6H, J = 8.70 Hz), 7.87 (d, 6H, J = 8.70 Hz), 7.44 (d, 6H, J = 

8.93 Hz), 7.41 (dd, 6H, J = 1.83, 8.70 Hz), 7.20 (d, 6H, J = 1.83 Hz), 7.08 (s, 12H), 3.80 (s, 18H). 13C-

NMR(CDCl3, 100 MHz): δ 155.70, 139.85, 138.25, 133.95, 129.18, 128.52, 128.34, 127.38, 123.18, 

123.13, 119.48, 114.33, 57.01. HRMS (APCI) calcd for C84H61O6 (M+H)+; 1165.4463, found 

1165.4464. 
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A410 

シュレンク管にに(S,S,S)-19  (22.0 μmol, 25.0 mg)を加え、フラスコ内を真空にして窒素を流

入させることを三回繰り返して窒素雰囲気下にした後、DCM (0.44 mL)を加えて溶解させた。

氷浴により温度を 0℃に下げ、BBr3溶液 (in DCM, 1.0 mol/L, 10.0 equiv., 0.20 mL)滴下して

0℃で 4 時間撹拌した。水を加えて反応を停止させ、水層を DCM で 3 度抽出、有機層を飽

和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムにより有機層を乾燥させて減圧濃縮を行い（S,S,S）-6の

粗生成物を得た。得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane : 

EtOAc = 1 : 1)により精製し、1’を得た。 (20.9 mg, 19.3 μmol, 88% yield) 1H-NMR (CDCl3, 

400MHz): δ 7.96 (d, 6H, J = 9.16 Hz), 7.89 (d, 6H, J = 8.24 Hz), 7.47 (dd, 6H, J = 1.83, 8.70 Hz), 

7.37 (d, 6H, J = 8.70 Hz), 7.17 (s, 6H), 7.12 (s, 12H), 5.29 (s, 6H). 13C-NMR(CDCl3, 100 MHz): δ 

152.79, 139.61, 139.03, 133.99, 131.24, 128.87, 128.59, 127.43, 123.45, 122.46, 117.74, 110.12 
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DFT計算結果 
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