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1. はじめに 

 環境問題が大きく取りざたされる現在、環境に優しい分子変換法への需要が急速に高まっている。その

中でも、様々な化合物中に偏在する炭素－水素結合を直接変換するC–H結合官能基化法は、ハロゲン化な

どの事前の基質調製を必要とせず、また余分な廃棄物を出さない有用な変換法であり、これまでに様々な

研究が行われてきた。その結果、現在では最も不活性なC(sp3)–H結合の官能基化も達成できるようになっ

てきたが、それには高価で有毒な遷移金属触媒や、反応後に廃棄物となる外部酸化剤の添加を必要とする

という課題を残していた。近年我々は、この問題の有効な解決策となる手法 (ヒドリド転位による酸化還

元を介する手法“分子内redox環化反応”) の開発に成功している1–8。今回、本反応系と他の反応との組み

合わせによる複雑多環式骨格構築法の開発を目指して研究に取り組んだ結果、幾つかの有望な知見を得る

ことができたので報告する。 

 

2. 方法 

 まずは本研究提案の土台となる分子内

redox型環化反応について簡単に説明する

（式１）。本手法の鍵は分子内の適切な位

置にヒドリド供与部位およびその受け手

となる求電子部位を持つ化合物を用いる

ことにある。この構造要件を満たす化合物

1に対し適切な酸触媒を添加して加熱すると、ヘテロ原子（X）もしくは芳香環（R1）からの電子的供与に

より隣接位の水素がヒドリドとして転位し([1,5]-H転位)、イオン性の中間体Aを与える。続く環化反応によ

り環化体2が得られる。本手法は（１）不活性なC(sp3)–H結合の直接変換、（２）外部酸化剤が不要、（３）

単純な酸（Brønsted酸やLewis酸）による触媒反応、（４）機能性物質の主要骨格である多環式化合物の合

成、という特徴を持つ有力な反応系である。 

 本研究ではこの反応系の応用展開としてこれを起点とする連続反応の開発を目的とするが、それにあた

り次に示す二つの反応系を

設計した。すなわち、（１）

共役ジエン型の求電子部位

を持つ基質を用いた分子内

redox反応の連続利用による

二重C(sp3)–H結合官能基化、

ならびに（２）分子redox反応

の環化成績体の活性化を起

点とする連続反応系の開発、

である。以下にそれぞれの研

究成果の詳細を示す。 
 



 

3. 結果および考察 

（１）[1,5]-ヒドリド転位の連続利用による二重C(sp3)–H結合官能基化反応の開発 

 まずは先行研究から高い反応性が期待できるシンナミリデンバルビツレート部位を持つ窒素誘導体3で反

応を行ったところ、望みの反応は進行し、三環式多置換ピペリジン誘導体 4を良好な収率で得ることができ

た。複数の不斉点を持つこの 4は医農薬分野への展開が期待できる化合物であるが、残念ながらその応用に

おいて必要とされるジアステレオ選択性の制御は困難であった。種々検討した結果、求電子部位をマロナー

トに変更するとジアステレオ選択性が大幅に向上できることが分かった。すなわち、マロナート 5のジクロ

ロエタン溶液に対し 10 mol%の Sc(OTf)3を添加し加熱すると、所望の 6を高収率、高ジアステレオ選択的に

得ることができた。特に Yb(OTf)3が本反応では適しており、6 を定量的かつ 13/1 のジアステレオ比で与え

た。 
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 この二重C(sp3)–H結合官能基化反応の次なる展開として対応する酸素誘導体での反応を試みたところ、

ベンジル位に二つのメチル基を導入することで、目的の反応が円滑に進行することを見出した。なお、上

記の窒素誘導体の反応とは異なり本反応は、シンナミリデンバルビツレート7が収率、ジアステレオ選択性

の観点から有効であった。すなわち、7のトルエン溶液に対して2 mol%のTfOHを加えて加熱すると、わず

か１時間で反応が完結し、目的の三環式ピラン誘導体8を高収率かつ高ジアステレオ選択的に得ることに成

功した（99%, d.r. = >20/1）。 
 

 

 

（２）分子redox反応の環化成績体の活性化を起点とする連続反応系の開発 

 分子内 redox 型環化を起点とする連続反応系の開発にあたっては、いかにして環化成績体を効率よく活性

化し、次につなげるかが鍵となる。我々はこの要件を満たすものとして、オルト位にカルボニル基を持つフ

ェネチルアミン（もしくはエーテル）誘導体 10 を想定した。この場合、ヘテロ原子はヒドリド転位の駆動

力としてだけでなく、反応後には脱離基として基質の活性化に利用できるため、望みの連続反応が達成でき

るものと考えた。  
 



 
 

 まずは比較的容易な分子内反応を設定し、末端に求核部位を持つ基質 11 を用い反応を行ったところ、期

待した分子内 redox 型環化と分子内 Friedel-Crafts 反応が連続的に進行したスピロ環 12 を良好な収率かつ高

いジアステレオ選択性で得ることができた（87%, d.r.=13/1）。 
 

 
 

 本反応の基質一般性調査の第一歩として母核芳香環のベンジル位の効果を調べたところ、興味深いことが

分った。すなわち、ベンジル位に二つのメチル基を持つ基質 13を用いて反応を行ったところ、11と同様に

反応は円滑に進行したが、cis 体が優先していた 12 の場合とは異なり trans 体を優先して与えた。本反応の

ジアステレオ選択性は熱力学的安定性の差により制御されていることが分っているが、二つのメチル基の導

入によってピラン環の構造が変化し、それが熱力学的安定性の変化に寄与したと現在のところ解釈している。 
 

 
 

4. まとめ 

 近年我々が開発したヒドリド転位型C–H結合官能基化を拡張することで、従来法では合成が困難であっ

た様々な多環式骨格の構築を可能とする合成法を開発することができた。これらは様々な医薬品の候補化

合物中にも見られるものであり、今後の医薬品分野の発展に大きく寄与することが期待できる。 
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