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総説

大きな幸運，小さな幸運 
―新反応の発見と天然物合成時のラッキー―
山下正行 *
京都薬科大学　薬品製造学分野

京都薬科大学に着任してからの研究テーマであった小員環化合物とジメチルスルホキソニウムメチリド
との反応の発見という大きな幸運に恵まれた経緯とその反応を利用したメラニン生合成阻害活性を有する
天然物リンデロール Aの合成の際の小さな幸運について概説する．クマリン誘導体のシクロプロパン体を
合成するため，クマリン誘導体を常法に従いジメチルスルホキソニウムメチリドと処理したところ，予想
に反しシクロペンタ [b]ベンゾフラン誘導体が得られた．その反応を利用したリンデロール Aの全合成の
際の思いがけない優先的な位置選択的あるいは立体選択的反応について紹介する．

キーワード： ジメチルスルホキソニウムメチリド，シクロプロパン，シクロブタン，シクロペンタ [b]ベン
ゾフラン，ジベンゾフラン，リンデロール A，位置選択性，立体選択性

受付日：2022年 3月 22日，受理日：2022年 5月 9日

はじめに

イリドは正に荷電したヘテロ原子と負に荷電
した炭素原子が隣接して結合している双性イオ
ン構造の化学種である．ヘテロ原子に依存した
種々の反応性を有しているため有機合成化学上
重要な反応剤のひとつである．リンイリドを用
いる Wittig 反応やその変法である Horner-

Wadsworth-Emmons反応1)，イオウイリド2)とし
てスルホニウムイリドやスルホキソニウムイリ
ドを用いる Corey-Chaykovsky反応などが知ら
れている3)．ジメチルスルホキソニウムメチリ
ド［CH2=S(O)Me2，以下メチリドと略す］はス

ルホキソニウムイリドの一つである．メチリド
はトリメチルスルホキソニウムヨージドやトリ
メチルスルホキソニウムクロリドを DMF，
DMSO，THF，1,4-ジオキサン中，水素化ナト
リウムや n-ブチルリチウムのような強塩基と
処理することにより用時調製される．メチリド
は，ケトンやアルデヒド（1）と反応しエポキ
シド（2）を，α,β-不飽和カルボニル化合物（3）
と反応しシクロプロパン化合物（4）を与える 

（図 1）．
一方，シクロプロパン環やシクロブタン環の
ような小員環化合物は高度に歪んだ構造である
ため，多種多様の反応性を示し，数多くの反応
が開発されており有機合成化学上重要な化合物
である4)．*連絡先：

〒 607-8412　京都府京都市山科区御陵四丁野町 1
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大きな幸運―新反応発見の経緯―

筆者は，1991年 5月に太田俊作名誉教授が
主任を務めていた化学教室（その後，機能分子
化学分野に改名）に助手として着任した．その
際，太田教授から「研究テーマは自分の好きに
してよい．」と言われ，はたと困った．しばら
く何をしようかと考えた末とりあえず大学院時
代に取り扱っていたシクロプロパン化合物と
1977年に Kaganらにより見出された新しい試
薬であり当時盛んに研究されていたヨウ化サマ
リウム（SmI2）5)を組み合わせたシクロプロパ
ン環の開裂を試みることにした．基質としてよ
り開裂しやすいであろうと考えられる電子求引
性基を 2つもつシクロプロパン化合物を選ん
だ．シクロプロパン化合物（例：6）は常法に
より以下のようにして合成した．まず適当なア
ルデヒドやケトン（1）とマロン酸エステルの
Knoevenagel縮合により α,β-不飽和ジエステル

（5）を合成し6)，メチリドを作用させることに
よりシクロプロパン-1,1-ジカルボン酸エステル
（6）を得た3)．このようにして合成した種々の
シクロプロパン誘導体を SmI2と処理すること
によりシクロプロパン環が開裂した化合物（7）
を得た（図 2）7)．
次に 6のエステル基の一つがシクロプロパン
環との縮環構造を形成した化合物（8），すなわ
ちラクトンタイプの開裂に着目した．望む開裂
が首尾よく進行すれば一炭素増炭したラクトン
体（9）が得られることになる（図 3）．
そこで，基質として合成が容易であるクマリ
ン-3-カルボン酸エステル（10）をシクロプロ
パン誘導体の前駆体として選択した．安価で入
手容易なサリチルアルデヒド（11）を出発原料
としマロン酸ジエチルとの Knoevenagel縮合に
より容易に 10を合成した8)．得られた 10を常
法に従いシクロプロパン化を行ったが，目的の
シクロプロパン誘導体（12）は得られず構造不
明の生成物が得られた（図 4）．そこでその構
造を解明するため各種スペクトルを測定し解析
を行ったが私の知識では構造を明らかにするこ
とはできなかった．そこで，構造解析を得意と
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する生薬学教室（吉川雅之教授）の力を借りる
こととし，当時助教授であった村上啓寿先生に
構造解析をお願いした．村上先生は各種二次元
NMRスペクトルを測定し解析を試みてくだ
さったが，やはり構造を解明することはできな
かった．先生曰く「おそらくこの化合物は平面
構造をしており，平面構造の化合物の解析は難
しい．」とのことであった．そこでこの化合物
の構造解析は諦めることにした．
しかし，転機は数年後に訪れることになった．
本学に単結晶 X線構造解析装置を導入するこ
とになり，その管理分野を機能分子化学分野が
担当することになった．機種選定にあたり X

線構造解析装置を製造・販売している（株）リ
ガクの担当者より「一度どのようなことができ
るのかを見てください．もし測定してほしいサ
ンプルがあれば提出してください．」と提案が
あった．数年前に合成した結晶性の構造未定の
化合物のことを思い出し測定用のサンプルとし
て提出した．その結果，何と出発物質（10）や
シクロプロパン体（12）からは想像できないよ

うなシクロペンタ [b]ベンゾフラン誘導体（13）
の構造であるとの結果が返ってきた（図 5）．構
造が分かったので，なぜこの化合物が生成した
かの反応機構を解明することにした．13の分
子量は，出発原料のクマリン体（10）より 28

増加していることから，この増加分はメチリド
に由来する CH2の 2個分であると考え，反応
条件の最適化を検討した．その結果，10を
DMF中 2.4当量のメチリドと処理することに
より 64%の収率で 13が得られた．メチリドは
α,β-不飽和化合物のシクロプロパン化の試薬で
あることから中間体としてシクロプロパン体
（12）を経由していると考えた．そこで 12の単
離を試みたが，その不安定な性質のため大変苦
労したものの低収率ながらなんとか単離するこ
とができた．得られた 12に対し 1当量のメチ
リドを作用させたところ 13が得られ，この反
応は 12を中間体として経由していることが明
らかになった（図 6）．
そこで改めて反応機構を考察した．この反応
は，1）ラクトン環の開裂による比較的安定な
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図 4　クマリン-3-カルボン酸エステルの合成とメチリドとの処理
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フェノキシドイオンの生成，2）角度歪みの大
きなシクロプロパン環の歪みの解消に由来する
のではないかと考え反応機構を推察した．まず，
1当量目のメチリドによりシクロプロパン化が
進行し，12が生成するが，このものは，先の 1），
2）により本反応条件下不安定であり，2当量
目のメチリドのカルボニル基への攻撃によりラ
クトン環が開裂し，フェノキシドイオン（14）
が生成すると同時に環歪みを解消するようにシ
クロプロパン環が開裂する．その後分子内に硫
黄イリド（16）が生成し，このイリドがエノン
への 1,4-付加を経て，フェノキシドイオン（17）
が生成し，分子内 SN2反応によりフラン環を形
成すると同時にジメチルスルホキシドを脱離
し，ケト－エノール互変異性を経て最終生成物
（13）に至る（図 7）9)．このようにして現在ま
で続いている反応が発見された．X線構造解析
装置の導入が無ければ，恐らくこの反応は見出
されておらず X線装置の導入は私にとって大
きな幸運であった．

小さな幸運

このようにして見出された反応を天然物の全
合成に応用することにした．その際，3つの小
さな幸運に恵まれたので次に紹介する．

(–)-リンデロール A（19）は，1995年指田ら
により，クロモジ［Lindera umbellata（Lauraceae）］
の新鮮樹皮より単離・構造決定されたヘキサヒ
ドロジベンゾフラン系天然物である（図 8）10)．
この 19は，細胞毒性を示すことなく，また，
皮膚への刺激を引き起こすことなく培養 B-16

メラノーマのメラニン生合成を強力に阻害する
ことが報告された．構造的には，4位にシンナ
モイル基を有し，6, 5a, 9a, 9位に連続した 4個
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図 7　化合物（13）生成の推定反応機構
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の不斉炭素を有している．筆者は，19の構造
および生物活性に興味を持ち，シクロプロパン
骨格変換反応を応用する 19の全合成を計画し
た（図 9）．このルートで特に問題となるのは，1）
シクロペンタン環（23）からシクロヘキサン環
（24）への環拡大反応が可能か，また位置選択
的に進行するか？，2）Friedel-Cra�sアシル化
反応（24→ 25）が 4位で優先的に起こるか？
である．
まず，1）について，6位にメチル基とヒド

ロキシ基導入の足掛かりとなるカルボニル基
が導入された 27が得られるかである．たとえ
7位に導入された 27’が生成したとしても 6位
へ移動することは可能であろうが，直接 6位へ
導入された方が工程数の点から有利である（図
10）．そこで，予備試験として図 11の実験を行っ

た．13を加水分解－脱炭酸した後，得られる
ケトン体（26）に対し，常法に従いジアゾ酢酸
エチルと処理したところ，望む位置で環拡大が
起こった 27が一方的に得られ，第一関門は克
服できる目途が付いた11)．この結果をもとに
Linderol Aの合成に取り掛かった．
サリチルアルデヒド誘導体（20）を出発原料
とし常法に従い 21を経て 22を合成した．立体
選択的に 1位へイソプロピル基を導入した後，
加水分解－脱炭酸を行い環拡大反応前駆体（28）
を得た．28の環拡大反応は予備実験通りに位
置選択的に進行し首尾よく 29を合成すること
ができた．これが一つ目の小さな幸運であった．
29から紆余曲折がありながらも合成は 30まで
進めることができたが（図 12），次なる問題は 

2）の Friedel-Cra�sアシル化反応における位置
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選択性である．化合物（30）における Friedel-

Cra�sアセチル化反応は，2位（31’）と 4位（31）
で同程度起こるであろうと予想して反応を行っ
た．しかしながら望む 4位にアセチル基が導入
された 31が優先的に得られた（図 13）．これ
が二つ目の小さな幸運であった．この位置選択
性を考えるため計算化学を用いることとした．
計算は，半経験的分子軌道法MOPAC PM3法
を用い，アセチリウムカチオンと 30の反応に
おける遷移状態を計算した．その結果，4位で
の反応における活性化エネルギーが 2位より
0.48 kcal/mol低いことが明らかとなった（図 14）．
1位メトキシ基のメチル基は 9位イソプロピル

基との立体障害を避けるように 2位側に向いて
いる．一方，3位メトキシ基のメチル基は反応
位置の違いにより 2位側，4位側に向くことが
できる．5位の酸素はフラン環として固定され
ている．そのため 4位への攻撃は 2位への攻撃
に比べ立体障害が少ないためにこのような選択
性が出たのであろうと予測された．
他にも細かな点で種々検討した項目もあるが，
ここに紹介した一か八かの賭けにも似た反応は，
幸運にも都合の良い方向に進行し (± )-リンデ
ロール A（19）の最初の全合成を達成すること
ができた．全合成ルートを示す（図 15）12)．
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次なる幸運

しかしながら，上記の合成ルートは総工程数

20段階，総収率 7.6%と工程数，収率に問題が
あった．特に 1位へのイソプロピル基の導入，
シクロペンタン環からシクロヘキサン環への環
拡大および加水分解－脱炭酸（20→ 24）までに，

>
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 H = 0.48 kcal/mol
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図 14　化合物（30）への 2位と 4位へのアセチル化の遷移状態と位置選択性
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11工程を要した．そこでこの工程を短縮すべ
く，先に見出した骨格変換反応が応用できるの
ではないかと考えた．すなわち，先の反応のド
ライビングフォースは，シクロプロパン環の環
歪みの解消であった．そこで同様に環歪みを有
するシクロブタン環を有するクマリン誘導体と
メチリドとの反応でも同様に反応が進行すれ
ば，クマリン体から導かれるシクロブタン体
（33）から一気にテトラヒドロジベンゾフラン
体（34）が形成されるのではないかと考えた（図
16）．
クマリン体（10）からのシクロブタン体（35）
の合成は，文献の方法に従い，10とスチレン
の [2 + 2]光環化付加反応により合成した13)．得

られた 35は，1位フェニル基に関するエキソ
体（35a）－エンド体（35b）の 3 : 2の混合物で
あり，エキソ体（35a）が主成績体であった（図
17）．エキソ体（35a）とエンド体（35b）をそ
れぞれメチリドと反応させると，35aからは
36aが，35bからは 36bが得られると考えられ
る（図 18）．まず，メチリドとの反応が予想通
り進行するかを確認するため，エキソ体－エン
ド体の混合物を常法に従いメチリドと処理した
ところ，21%の収率で単一の生成物（36a）が
得られた（図 19）．36aの構造は各種スペクト
ルデータおよび X線構造解析により決定した．
当初，これはエキソ体（35a）から得られたも
のであり，エンド体（35b）からは反応は進行

O

OH

W

H

H

34

O

W

O

H

33

CH2 S(O)Me2

図 16　シクロブタン体とメチリドとの反応仮説
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図 18　シクロブタン体とメチリドの反応仮説
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しないのであろうと考えた．さらに混合物のま
ま反応条件の最適化を検討したところ，36aの
収率は 72%まで向上した．興味深いことに，
出発原料 35は，1位立体化学に関する 3 : 2の
混合物を用いたにも拘らず単一の生成物 36aの
みが，35の混合比から考えられる収率よりも
高い収率で得られた．これは，エキソ体－エン
ド体のいずれからも同一の生成物が得られたこ
とを示唆している．そこで，この推定を確認す
るため，まず 35a，35bを単離し，それぞれの
構造を X線構造解析により決定した．エキソ
体－エンド体それぞれを 2当量のメチリドと処
理したところ，いずれの出発物質からも同一の
化合物 36aがほぼ同じ収率で得られた（図
20）．すなわち，この反応は立体収束的に進行
したことになる．さらに 1位フェニル基の立体
化学は，リンデロール A（19）を合成するには
好都合であった．これが 3つ目の幸運である．
図 20に示したようにエキソ体（35a）－エン
ド体（35b）どちらを用いても同じ生成物（36a）
が得られた結果から，シクロブタン骨格変換反
応の反応機構を次のように考察した．エキソ体
（35a）の場合，まず，メチリドがクマリン環の

カルボニル基を攻撃し，ラクトン環の開裂が起
こり，生成したフェノキシドイオン（37）が，
ジメチルスルホキソニウムメチレン部のプロト
ンを引き抜き，イリド（38）を生成する．さら
にもう 1当量のメチリドが塩基として働き 38

のフェノールの水酸基からプロトンを引き抜
き，フェノキシドイオンを再生する．その後，
歪みの大きなシクロブタン環が開裂し，オルト
キノンメチド（39）を生成する．シクロへキサ
ン環閉環において，この 39のオルトキノンメ
チド基はエクアトリアル方向を向いており，こ
の状態でイリドの 1,4-付加，引き続くフラン環
への閉環が起こり生成物（36a）に至る．一方，
エンド体（35b）からは，同様に反応は進行す
るが，シクロへキサン環閉環時において 39’の
オルトキノンメチド基はアキシアル方向を向い
ており，この段階で閉環は起こらず，39’の A

で示した単結合が回転し，エキソ体から導かれ
た中間体（39）を経て，36aを与える．そのため，
エキソ体，エンド体に拘らず同一の生成物（36a）
を与えると考えられる（図 21）．このように本
反応もやはり，multi-step tandem反応による骨
格変換反応である14)．
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図 19　シクロブタン体とメチリドの反応
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この方法を用いれば上述した合成ルートの短
縮に利用できると考え改良合成に着手した．第
一世代のリンデロール A（19）の合成（図 15）
において，クマリン体（21）からジベンゾフラ
ン体（29）まで 6工程を要している．このため，
シクロブタン骨格変換反応を応用すれば 19の
合成の短工程化が可能となる．すなわち，図
22に示すように，クマリン体（21）と 3-メチ
ル-1-ブテンの [2 + 2]光環化付加反応によりシ
クロブタン体（43）のエキソ－エンド混合物
（8 : 1）を得た．この混合物をメチリドと処理

しジベンゾフラン誘導体（29）へと導いた．得
られた 29は第 1世代の経路で合成した 29と同
一であった12)．その結果，第一世代合成では，
21から 29まで 6工程，総収率 33%であったが，
本法では 2工程 83%と工程数，収率を大幅に
改善することができた14)．
さらに，第一世代合成においてエチルエステ
ル体（29）からジベンゾフラノン体（24）への
変換に 4工程を要しており，この部分の短縮に
ついても検討した．エチルエステルを温和な酸
性条件下脱保護できる tert-ブチルエステル

図 21　立体収束的テトラヒドロジベンゾフラン生成の推定反応機構
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(94%)

 CH2=S(O)Me2
DMF, r.t

(88%)

図 22　シクロブタン骨格変換反応を経る 29の合成
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（44a），接触還元条件下脱保護できるベンジル
エステル（44b）およびフッ素イオンにより脱
保護可能なトリメチルシリルエチルエステル
（44c）に変えたエステル体を合成し，これら

44a–cに対して [2 + 2]光環化付加反応，引き続
く骨格変換反応を行った．得られたそれぞれの
ジベンゾフラン体（46a–c）を各々の脱保護条
件に付しカルボン酸とし，加熱による脱炭酸を
行いジベンゾフラノン体 24へと導いた．その
結果，21から 29への変換は 2工程に短縮され，
さらに 21から 24への変換は，4工程に短縮さ
れた（図 23）14, 15)．第一世代合成と第二世代合
成の収率の比較を表 1に示した．第二世代合
成法は，工程数，総収率とも大幅に改善された．
以上述べたように，シクロプロパン環をシク
ロブタン環に変換するという発想においてシク
ロブタン体の立体化学に関係なく立体収束的に
反応が進行するという幸運に遭遇し，さらに出
発原料のカルボン酸エステルを変更することに
より天然物の全合成を効率よく達成することが
できた．

その後の展開

当初，この骨格変換反応はラクトン環開裂後
のフェノキシドイオンの安定性も反応進行の一
つの要因であると考えていたので，芳香族とγ
-ラクトン環が縮合したクマリン誘導体タイプ
の化合物を基質として用いる場合のみ進行する
のであろうと考えていた．しかしながら，その
後の検討により α-ピロン誘導体でも反応が進
行することが判明し，以下に示すような反応を
開発することができた（図 24）16–21)．
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図 23　種々のクマリン-3-カルボン酸エステルからの 24の合成

表 1　 クマリン誘導体から (± )-リンデロール A（19）
の合成における工程数と全収率の比較

Total synthesis of
 (± )-19 Reaction steps Overall 

yield (%)

First-generation 19 steps from 21 7.6%

Second-generation

15 steps from 21 19%

13 steps from 44a 20%

13 steps from 44b 29%

13 steps from 44c 21%
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おわりに

以上，私が研究する中で遭遇したセレンディ
ピティとでも言うべき大きな幸運であるクマリ
ン体とメチリドによるシクロペンタ [b]ベンゾ
フラン体への骨格変換反応およびその反応を利
用した天然物リンデロール Aの全合成の際に
一か八かの反応において遭遇した三つの幸運に
ついて述べた．研究は物事を理論的に考えるこ
とは勿論必要であるが，頭の中だけであれこれ
考えているだけではだめで時にはできるかでき
ないかはともかく，「えいや」とやってみるこ
とも大切であるかもしれない．
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Big luck, small luck
—Discovering new reactions and lucky  
in synthesizing natural product—

Masayuki Yamashita

Kyoto Pharmaceutical University, Department of Pharmaceutical Manufacturing Chemistry

Background of the discovery of the reaction between the small ring compound and dimethylsulf-
oxonium methylide, and the synthesis of the natural product, linderol A which has melanin biosyn-
thesis inhibitory activity, using this new reaction will be outlined.

In order to synthesize a cyclopropane compound derived from a coumarin derivative, the couma-
rin derivative was treated with dimethylsulfoxonium methylide according to a conventional method.  
Unexpectedly, a cyclopenta[b]benzofuran derivative was obtained. This reaction was applied to the 
synthesis of linderol A, and the stereoselective and regioselective reactions that were fortunately en-
countered in that time were described.
Keywords: �dimethylsulfoxonium methylide, cyclopropane, cyclobutane, coumarin, cyclopen-

ta[b]benzofuran, dibenzofuran, linderol A, regioselectivity, stereoselectivity


