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ブーメラン型分子内連続反応の精密制御と生理活性物質合成への応用

高 須 清 誠

東北大学大学院薬学研究科，〒9808578 仙台市青葉区荒巻字青葉

Development of Boomerang-Type Intramolecular Cascade Reactions
and Application to Natural Product Synthesis

Kiyosei TAKASU

Department of Organic Chemistry, Graduate School of Pharmaceutical Sciences,
Tohoku University, Aoba-ku, Sendai 9808578, Japan

(Received August 22, 2001)

Intramolecular cascade reaction has received much attention as a powerful methodology to construct a polycyclic
framework in organic synthesis. We have been developing ``boomerang-type cascade reaction'' to construct a variety of
polycyclic skeletons e‹ciently. In the above reactions, a nucleophilic function of substrates changes the character into an
electrophile after the initial reaction, and the electrophilic group acts as a nucleophile in the second reaction. That is, the
reaction center stepwise moves from one functional group back to the same one via other functional groups. The stream
of the electron concerning the cascade reaction is like a locus of boomerang. We show here three diŠerent boomerang-
type reactions via ionic species or free radicals. 1) Diastereoselective Michael-aldol reaction based on the chiral auxiliary
method and enantioselective Michael-aldol reaction by the use of external chiral sources. 2) Short and e‹cient total syn-
theses of longifolane sesquiterpenes utilizing intramolecular double Michael addition as a key step. 3) Development of
boomerang-type radical cascade reaction of halopolyenes to construct terpenoid skeletons and its regioselectivity.
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1. はじめに

有機合成において反応効率性の向上は最重要課題

のひとつとして掲げられ，膨大な研究が活発に繰り

広げられている．しかしながら，たった一語で表さ

れる「効率性」という課題には，非常に多くの因子

が潜在しており一筋縄ではいかない．ざっと挙げて

みても，収率の向上，高選択性の発現，行程及び時

間の短縮，触媒反応化，操作の簡便性・経済性の追

及，原子効率の改善，共生成物の低減，環境への負

荷低減など多種多様な要因が考えられる．

「分子内連続反応」はこれらのいくつかの課題を

一挙に解決できる可能性があり，精力的な研究が多

くの研究者により展開されている．1)「連続反応」

は一度の操作で複数の炭素―炭素結合を形成できる

だけでなく，しばしば面倒となる保護・脱保護の操

作を大幅に省略でき，反応行程や操作の短縮につな

がる．一方，「分子内反応」は分子間反応に比べ遷

移状態構造の制御が容易で高位置・立体選択的な反

応の精密設計が期待できる．また，同一連続反応の

間にひとつの官能基が二度にわたって反応点として

利用することができれば，さらに付加価値のある反

応となると考えられる．この官能基効率的ともいえ

る連続反応では反応に関与する電子がブーメランの

軌跡のような流れで矢印が書けることから，著者ら

は「ブーメラン型連続反応」と称している

（Fig. 1).2)そのうちで本稿に紹介する反応例を Fig.

2に示した．a位に活性水素をもつカルボニル基は

塩基存在下でエノレートに変換され電子供与基（求

核種）として機能する一方，カルボニル基は電子受

容基（求電子種）としても働きうる．すなわち，基

質を適当に設計することができれば，ひとつのカル

ボニル基を同一反応系内で求核部位及び求電子部位

の両方として連続的に反応させることができる（分

子内 double Michael 反応，3)分子内 Michael-aldol

反応4)）．これらは電子対が連続反応に関与するイ

オン反応であるが，単電子が移動するブーメラン型
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Fig. 1. Typical Cascade Reaction (left) and Boomerang-
Type Cascade Reaction (right)

Fig. 2. Boomerang-Type Cascade Reactions in This Account

Fig. 3. Sesquiterpenes Including Cyclobutane Ring
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ラジカル連続反応もありうる．例えば，ビニルラジ

カルは反応性の高いラジカル供与基として機能する

が，p軌道を有するためラジカル受容基としても働

きうるアンフィフィリックな化学種である．ビニル

ラジカルが分子内に存在するアルケンと反応した後

にその結果生じるラジカルが元のビニルラジカル由

来の二重結合と反応することができれば双環性若し

くは多環性化合物が一挙に形成されうる．

本稿ではブーメラン型連続反応の位置・立体制御

と天然物骨格の簡便構築法に焦点をおいて，現在ま

でに我々が得たいくつかの成果について紹介する．

2. 不斉分子内Michael-aldol反応

シクロブタン環を含む多環性化合物はテルペンな

どの天然物にしばしば見られる骨格であり，1992

年に井原らはそれらの新規構築法として分子内

Michael-aldol 反応を報告している．すなわち，同

一分子内にケトカルボニル基と a, b不飽和エステ

ル基をもつ化合物を適当な酸塩基混合条件で処理す

ると，Michael反応につづいて aldol反応が連続的

に進行し，多環性シクロブタン化合物が高収率で得

られる．3)この際，2 ヵ所の炭素―炭素結合と多数

の不斉中心が一挙に形成されるが，生成物の相対配

置は高い選択性で制御されていた．本章では，不斉

分子内 Michael-aldol反応を利用した光学活性多環

性シクロブタン化合物の簡易構築法の開発について

紹介する．これらの反応は italicen12ol5) や en-

diandric acid C6)などの含四員環セスキテルペン骨

格の簡易構築法となりうる（Fig. 3）．

21. 不斉補助基を用いる a置換シクロアルカノ

ンの不斉分子内Michael-aldol反応7) a位に不

飽和エステル側鎖をもつシクロアルカノンをヨード

トリメチルシランヘキサメチルジシラザン

（TMSI-HMDS）の酸塩基混合剤（熱力学的エノー

ルシリルエーテル生成条件8)）で処理すると，分子

内Michael-aldol反応が進行しトリシクロ［5.n.0.0］

アルカンが一挙に形成される．我々は，Michael付

加に有効な不斉補助基として知られている 8フェ

ニルメンチル基をエステル部位に導入した基質 1a,

1bに対して，不斉 Michael-aldol反応を行った．室

温において 1aは，ジアステレオマーの関係にある

Michael-aldol環化体 2a, 3a 及び，エノールシリル

エーテル 4a を与えた（Table 1, entry 1）．単離し

た 2aと 3aの各々を還元的条件で不斉補助基を除去

したところ，両化合物とも既知のジオール 53b) に

変換された．これらの比旋光度は逆の符号の値を示

したことから 2aと 3aは三環性部分の絶対配置のみ

が逆の擬エナンチオマーの関係にあることが明らか

になった．また，2a の絶対配置はケトン 6に変換

した後に，その円二色性（CD）スペクトルにより

決定した．

次に反応温度の検討を行った．1a の反応では，

反応温度が低くなるに従い 2aの化学収率とジアス

テレオ選択性に向上が見られ，特に－78°Cでは 85

％収率，100％のジアステレオ選択性（de）で 2aが
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Fig. 4. Diastereofacial Selection of 1a
Fig. 5. Time Course of the Reaction of 1a to Produce Two

Diastereomers Proportion of 2a (○) and 3a (□)

Table 1. Asymmeytic Michael-aldol Reactions of 1a and 1b (R＝(－)8Phenylmenthyl)

889No. 12

単一で得られた（entries 24）．同様に 1bの反応に

おいても室温では両ジアステレオマーが得られた

が，－78°C において完全なジアステレオ選択性で

環化体 2bのみを与えた（entries 5, 6）．本反応は，

フェニルメンチル基を不斉補助基として用いる他の

ジアステレオ面選択的Michael反応9)と同様に，そ

のベンゼン環が不飽和エステルの片方のプロキラル

面を遮蔽した遷移状態で進行するために高立体選択

性が発現していると考えられる（Fig. 4）．

また興味深いことに，室温において反応時間を長

くすると環化体の総収率はほとんど変化しないにも

かかわらずジアステレオ選択性が低下した．そこで
1HNMR を用いて室温における選択性の経時変化

を詳細に追跡した（Fig. 5）．反応初期（0 h）にお

いて環化体 2aと 3aのジアステレオマー比は約 9：

1 であったが，時間の経過に伴い 3a の比が増加

し，最終的（＞24 h）には約 1：1の平衡状態に達

した．これは，反応系において Michael-aldol反応

と同時に逆 Michael-aldol反応が競合することによ

り 2aと 3aの間に平衡が存在していることを示して

いる．実際に，単離した 2a を室温下，TMSI-

HMDS条件で処理したところ 3a及びエノールシリ

ルエーテル 4aの生成が見られたことからも，逆反

応の進行が示唆された．

22. 外部不斉源による d置換シクロヘキサノン

の不斉分子内 Michael-aldol 反応 次に 4 位に

不飽和エステル側鎖をもつシクロヘキサノン 7の不

斉 Michael-aldol反応を検討した．化合物 7からは

アミン存在下でアルキルシリルトリフレート（速度

論的エノールシリルエーテル生成条件10)）と反応さ
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Table 2. Asymmetric Michael-aldol Reaction Using Chiral
Lithium Amides
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せるとトリシクロ［4.2.1.0］ノナンが一挙に合成

できる．3) d置換シクロヘキサノンは Cs対称性をも

つアキラル分子であるが，脱プロトン化でエノレー

ト等価体に導くことにより非対称化されたキラル化

合物へと変換される．Koga や Simpkins らは，キ

ラルリチウムアミドを外部不斉源とした Cs対称ケ

トン類の不斉脱プロトン反応について詳細な研究を

展開しており，高エナンチオ選択性（ee）を達成し

ている．11)

221. キラルリチウムアミドを用いる不斉分子

内 Michael-aldol反応12) まず，基質 7a, 7bに対

してキラルリチウムアミドを用いて直接不斉

Michael-aldol 反応行うことを考えた．しかし，い

かなる強塩基存在下の条件でケトン 7を処理しても

目的の環化体は得られず，Michael付加体が得られ

るのみであった．そのため，エノールシリルエーテ

ル 8を一度単離した後に環化反応を行うこととした

（Table 2）．種々の光学活性アミンから調製した金

属アミドを検討した結果，7aに対してクロロトリ

メチルシラン（TMSCl）存在下，(S)11a 由来の

リチウムアミドで脱プロトン化反応を行ったとこ

ろ，－100°C にて 66％ ee の（S)8aを得ることが

できた．また，基質 7bに対して同様の不斉反応を

行ったところ，最高 79％ ee で（S )8b が得られ

た．これらのエノールシリルエーテル 8a, bを－30

°C にてジイソプロピルエチルアミン（iPr2NEt）

存在下トリメチルシリルトリフレート（TMSOTf）

で処理したところ，光学収率を損なうことなく

Michael-aldol成績体 9a, bに変換できた．なお，環

化体 9a, bは単離困難であったため，それぞれエス

テル 10a, bに変換した後に単離した．また，10aの

絶対配置はシクロヘキサノン誘導体 12に変換した

後に CDスペクトルにより決定した．

222. キラルアミン―シリルトリフレートを用

いる不斉分子内 Michael-aldol 反応13) 上記の方

法は脱プロトン化の操作が煩雑なうえ，直接的に基

質から環化体を得られず数段階の反応操作が必要で

あった．Michael-aldol 反応はアミン―シリルトリ

フレート（R3NR3SiOTf）混合反応剤存在下にお

いて進行することから，光学活性アミンを用いれば

なんらかの不斉誘起が起こると考えた．種々の光学

活性アミンとシリルトリフレートを用いて 7aの不

斉 Michael-aldol 反応の検討を行った（Table 3）．

アミンとして（R)11bを用いたところ，－78°Cか

ら室温まで昇温する条件で目的の Michael-aldol成

績体 13a が収率 85％ , 32％ ee で得られた（entry

1）．第 3級アミン（R)11cや二座配位可能なジア

ミン（－)sparteineを用いた場合は eeが低下した

（entries 2, 4）．立体的に嵩高い（R)11dを用いる

と光学純度が若干上昇した（36％ ee）．この際に副

生したエノールシリルエーテル 14aの光学純度を測

定したところ，ほぼ同様の 35％ eeを示した（entry

3）．また，反応を－78°C に保ったままで処理する

と環化体 13aは生成せずに，14aのみが 31％ eeで

得られた（entry 5）．現在のところ反応温度を－90

°Cに下げることにより最高の 42％ eeを達成してい

る（entry 6）．一方 7bの不斉 Michael-aldol反応で

は，いかなるアミンを用いても最高 13％ eeまでし

か不斉誘起が起こらなかった（entry 7）．

3. 分子内 Double Michael 反応を鍵反応とする

Culmorin類の全合成14)

生理活性天然物には複雑な渡環様式をもつ化合物

が数多く存在する．そのような構造を効率良く構築

する方法として井原，福本らは分子内 double

Michael 反応を報告している．3)すなわち，分子内
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Table 3. Asymmeytic Michael-aldol Reactions Using Chiral
Amine and TBSOTf
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に 2種類の a, b不飽和カルボニル基をもつ基質に

対して適当な条件で処理すると，二度のMichael反

応が連続的に起こり，六員環を含む双環性化合物が

得られる．この反応では同時に 2つの炭素―炭素結

合が生じるばかりでなく，最高 5つの不斉中心を新

たに形成しうる．また基質によっては多環性化合物

を構築することもでき，複雑な立体配置及び渡環様

式をもつ化合物を一挙に形成できうる．実際に井原

らは本反応を利用して atisirene, pentalenen などの

全合成や seychelleneの骨格合成に成功している．3)

Longifolaneセスキテルペンに分類される culmo-

rin (15)15)及び longiborneol (16)16,17)はビシクロ

［6.3.0.03,9］ウンデカン骨格をもつ化合物である．

Culmorinは Fusarium culmorumの代謝物から単離

された化合物で抗カビ作用をもつことが知られてい

る．また，longiborneolは植物の種の相違により逆

の対掌体が生合成されている興味深い化合物である．

（＋)－1616) は Cupressus macrocarpa から，（－)

－1617)は Scapenia undulataから各々単離されてい

る．これらの全合成はすでに数例報告されている

が，二回の環形成反応を経る多行程合成法であり，

化学収率及び立体選択性も高くないことから改良の

余地が多く残されている．18)本章では，分子内 dou-

ble Michael 反応を利用した culmorin (15）及び

longiborneol (16）の完全な立体制御を伴う短行程

全合成について紹介する．

逆合成解析により，両天然物はビシクロ

［6.3.0.03,9］ウンデカン 17を共通の合成中間体とし

て合成できると考えられる．17は g位に不飽和エ

ステル側鎖を有するシクロペンテノン 18から分子

内 double Michael 反応を利用することで構築でき

る．エノン 18は小笠原らがビルディングブロック

として活用しているケトン 1919)から変換できると

考えた（Fig. 6）．

31. Double Michael反応による Longifolane骨

格の構築 Double Michael反応の基質 18の合成

は Fig. 7 に示す方法で行った．メチルシクロペン

テノン等価体 1919)のアルキル化により 20に誘導し

た後，逆 Diels-Alder反応でシクロペンテノン 21に

高収率で変換した．次に，21にメチル基を 1,2付

加で導入した後に，PCC 酸化で酸素が転位したエ

ノン 22に変換した．22の脱シリル化により得られ

るアルコール 23 に対して，PCC 酸化に続いて

Horner-Wadworth-Emmons 反応を付すことにより

不飽和エステル側鎖を導入し目的の基質 18に変換

した．

井原らは分子内 double Michael 反応の代表的な

反応条件として（A）リチウムヘキサメチルジシラ

ジド（LHMDS）などの強塩基を用いる条件，（B）

アミン存在下シリルトリフレートを用いる条件，

（C) HMDS存在下，ボロントリフレートを用いる

条件，（D）ハロゲン化亜鉛，アミン，TMSClとと

もに高温加熱する条件を見い出している．これらの

条件は基質に応じて適性があり，基質によって最適

な方法を使い分けることができる．実際に 18 の

double Michael反応では条件（A）及び（D）にて

目的の環化体 17 を得ることができた（Table 4）．

特に条件（A）では極めて高い収率（94％）で反応

が進行し，17 が単一の立体異性体として得られ

た．一方，条件（B）及び（C）では複雑な混合物

を与えるのみで 17の生成は確認されなかった．こ

れは側鎖の g位が 4級炭素となっており，その立体

障害から最初の分子内Michael反応が抑えられ，分

子間反応などの副反応が起こったためだと考えられ

る．実際に g位にジメチル基を持たない立体障害の

少ない類縁体の double Michael反応では，条件（B）

及び（C）においても double Michael成績体が得ら

れた．

環化成績物 17の立体化学は NMRスペクトルに
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Fig. 7. Construction of Longifolane Skeleton

Fig. 6. Retrosynthetic Analyses of Culmorin and Longiborneol

Table 4. Intramolecular Double Michael Addition of 18

892 Vol. 121 (2001)

より決定した．すなわち，1HNMRにおいて C(2）

位と C(11）位のエクアトリアルプロトン間に遠隔

位カップリング（ J＝1.8 Hz）が観察されたことか

ら，メトキシカルボニル基の相対配置が決定でき

た．本反応では，エノンと不飽和エステル由来の 2

つの酸素原子がリチウムカチオンとキレーションす

ることにより遷移状態のコンフォメーションが固定

され，極めて高い立体選択性が発現していると考え

られる．

32. (±)Culmorin, (±)Longiborneolの全合

成 17のエステル基をヒドロキシル基に立体保

持で変換することが，culmorin全合成のためのも

うひとつの鍵反応である．そこでエステル 17を加

水分解によりカルボン酸 24に変換した後に，酸化

的脱カルボキシル化反応で官能基変換を試みた．し

かし，酢酸鉛による酸化反応20)では，目的の変換が

進行せずに酸素原子の位置が C(2）位から C(6）位

に転位した化合物 25 が得られた．次に，2mer-

captopyridine Noxide を用いる酸化的脱カルボキ

シル化（Barton法）21)を試みた．その結果，目的の

酸化的脱カルボキシル化反応が進行し，アルコール

26 が収率 48％で得られた．アルコール 26 は 1H

NMR においてエステル 17と同様に遠隔位カップ

リング（ J＝1.6 Hz）を示したことから，水酸基は

目的の通り完全に立体保持した状態で導入されてい

ることが明らかになった．また，Garnerによって

開発された HOTT (27)22)をジオキサン溶媒中で用
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Fig. 8. Total Synthesis of (±)Culmorin (15)

Fig. 9. Total Synthesis of (±)Longiborneol (16)
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いること（改良 Barton法）により，26の化学収率

は 82％まで向上した（Fig. 8）．

最後にケトアルコール 26を Birch還元に付すこ

とにより，立体選択的にカルボニル基が還元され目

的の culmorin (15）へと定量的に変換できた．本合

成法では，容易に入手できる既知ケトン 19から 45

％という極めて高い全収率で culmorin を全合成で

きただけでなく，すべての段階で生じる全不斉炭素

を完全に立体制御して構築している点で非常に効率

的な合成法であると考えられる．

Longiborneol (16）は共通の中間体としてケトカ

ルボン酸 24を用いて合成することとした．24をジ

チオケタール化後 Raney Niで処理することでケト

カルボニル基を還元的に除去し，カルボン酸 28に

変換した．上記と同様に改良 Barton法を利用して

酸化的脱カルボキシル化を行い，目的の longibor-

neolへと変換した（Fig. 9）．

4. ビニルラジカルを基点とするブーメラン型ラ

ジカル連続反応

前述の Michael-aldol反応や double Michael反応

は電子対が連続的に移動することで複数の結合形成

が起こるブーメラン型イオン連続反応である．最近

の潮流としてラジカル連続反応23)が注目されている

ことから，我々はビニルラジカルを基点とする単電

子移動ブーメラン型連続反応の開発を計画した．本

章では，ブーメラン型ラジカル連続反応24)によるポ

リエンの環形成反応について位置選択性に焦点をあ

てて紹介する．

41. ハロジエンのラジカル反応における位置選

択性 5ヘキセニルラジカルの分子内環化反応で

は，5exo環化付加と 6endo環化付加が競合しう

るため，しばしば位置選択性が問題となる．25)通

常，アルキルラジカルの反応ではおおむね立体電子

的要因から 5exo環化が優先するが，ビニルラジカ

ルの反応では反応条件によって位置選択性が異なる

ことが知られている．26)例えばハロジエン 29 のラ

ジカル反応では，生じたビニルラジカルは速度論的

に有利な 5exo付加をおこし二級ラジカル 30が生

じる．低温ではそのまま水素引抜きがおこり五員環

化合物 31が生成する．一方還流条件では，二級ラ

ジカルがブーメラン的にビニルハライド由来のオレ

フィンに付加（3exo環化）することによりシクロ

プロピルカルビニルラジカル 32が形成され，さら
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Fig. 10. Radical Reaction of 1iodo5alkene 29
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に続いて開裂反応（ b開裂）が起こり熱力学的に安

定な 3級ラジカル 33となり，最終的に六員環化合

物 34が生成する（Fig. 10).27)このような転位反応

はビニルラジカルやアリールラジカルの分子内環化

反応でしばしば報告されている．28)

42. 鎖状ハロポリエンの位置選択的ラジカル連

続反応27,29) 上記で示したような位置選択性の相

違をふまえて，ビニルラジカルを起点とする鎖状ポ

リエンの分子内ラジカル連続反応を検討した．非常

に興味深いことに，鎖長の異なる 1ヨード

1,5,9,14テトラエン 35と 1ヨード1,5,10トリエ

ン 36ではラジカル反応成績体の環化様式が劇的に

異なった．

テトラエン 35を Bu3SnH 存在下ベンゼン溶媒中

加熱還流したところ，主生成物として三環性のフェ

ナンスレン型化合物 37が 4種のジアステレオマー

混合物として得られた（Table 5, entry 1）．次に

TMS3SiH をラジカル反応剤として用いたところ，

37 の収率は 76％に向上した（entry 2）．さらに，

環境低負荷型のラジカル反応条件として期待されて

いる電解還元条件30)においても，目的の環化反応が

進行し 37を与えることが明らかになった（entries

3, 4）．反応で得られたフェナンスレン型生成物 37

は，6endo, 6endo, 6exoラジカル環化が位置選

択的に進行して得られる構造である．また，－40°C

におけるラジカル反応では，三環性成績体は全く得

られずに単環性の 5exo環化体 38のみが収率よく

得られた（entry 5).27)

一方，トリエン 36のラジカル反応では三環性の

リニアー・トリキナン型成績体 39が収率よく得ら

れた（Table 6, entry 1）．特に Bu3SnH―Et3B を用

い室温でラジカル反応を行ったところ，83％で二種

のジアステレオマー 39a 及び 39b の混合物として

得られた（entry 2）．収率に改善の余地はあるもの

の，電解条件においてもラジカル連続反応は進行し

た（entry 4）．ところで，トリエン 36 のラジカル

反応成績体 39は 5exo, 5exo, 5exo環化が高位置

選択的に進行することにより得られる化合物であ

り，テトラエン 35のラジカル反応とは全く異なる

位置選択性を示したことになる．29)

このような位置選択性の相違が発現する理由を，

我々は次のように説明できると考えている（Fig.

11）．両基質の反応においても，一段階目のラジカ

ル付加では速度論的に有利な 5exo付加が進行しシ
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Table 5. Radical Reaction of 1iodo1,5,9,14tetraene 35

Table 6. Radical Reaction of 1iodo1,5,10triene 36
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クロペンテンカルビニルラジカル 40及び 43が生じ

る．35から生じた 40では，続いて起こりうるラジ

カル付加は 3exotrig付加と 5endotrig付加の競

合となるが，後者は Baldwin 則31)で不利とされて

いる環化様式である．そのため前者の付加反応，す

なわち，元のオレフィンへのブーメラン型環化反応

が進行しシクロプロピルカルビニルラジカル 41が

形成される．その後に熱力学的に安定なラジカル種

42へと開裂が起こり（形式的に 6endo環化体とな

り），さらに連続的に 6endo, 6exo付加が進行し

フェナンスレン型生成物 37が得られたと考えられ

る．一方，36から生じた 43の二段階目のラジカル

付加は 5exo付加と 3exo付加（ブーメラン型環化）

が考えられるが，5exo付加の方が 3exo付加に対

して 100倍以上速く進行するが知られており，32)前

者の環化付加反応が優先すると考えられる．さら
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Fig. 11. Proposal Mechanisms of Cascade Radical Reaction of 35 and 36
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に，その結果生じたラジカル中間体 44から連続し

て 5exo付加が起こり，リニアー・トリキナン型成

績体 39が与えられたと説明できる．すなわち，テ

トラエン 35とトリエン 36の反応では二回目のラジ

カル環化の位置選択性が，生成物の環化様式の相違

に大きく影響を及ぼしている．これらのラジカル連

続反応で得られるフェナンスレン骨格やリニアー・

トリキナン骨格はテルペンの基本骨格であり，様々

な天然物の骨格形成反応への応用が期待できる．

5. おわりに

以上のように著者らは，同一官能基を二度にわた

って連続的に利用するブーメラン型分子内連続反応

について新しい展開を図ることができた．酸塩基混

合条件下での分子内 Michael-aldol反応では，キラ

ル補助剤やキラル反応剤を用いることによりジアス

テレオ若しくはエナンチオ選択的に光学活性な多環

式シクロブタン化合物を得ることに成功した（第 2

章）．強塩基性条件下における分子内 double

Michael反応を利用することにより，longifolane骨

格が高立体選択的・高収率に構築できた．これをも

とに culmorin をはじめとするセスキテルペン類の

短行程高収率な全合成を達成した（第 3章）．ラジ

カル反応剤や電解条件を用いて，ポリエンの位置選

択的ブーメラン型ラジカル連続反応を開発した（第

4章）．このようにブーメラン型分子内連続反応に

はイオン性中間体及びラジカル中間体を活性種とし

て利用することが可能であり，それらの性質を念頭

に置いて合理的な基質設計と適当な条件設定を行え

ば，多種多様な多環式化合物が一挙かつ選択的に構

築できるであろう．
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