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研究成果の概要（和文）：多様な分子構造をより迅速に構築できる化学合成手法が開発できれば、より多様な構
造を持つ化合物が創薬研究の場において利用可能となるため、創薬研究の発展へとつながる。本研究では、カル
ボニル基を利用した分子構築法に比べ有機合成手法の開発が限定的となっている、アルケンやアルキンに着目
し、それらを求電子的に活性化する新たな手法を開発することで、新しい複素環構築法を確立した。本研究で開
発した手法では、多様な多置換複素環化合物が迅速に合成できる。

研究成果の概要（英文）：Methodology enabling rapid access to various molecules having a diverse 
structure is important for pharmaceutical sciences. A synthetic method utilizing a C-C multiple bond
 is relatively limited comparing with that utilizing a carbonyl group. In this study, we have 
developed several reactions to construct heterocycles using novel catalytic electrophilic activation
 methods of C-C multiple bonds. Especially, we used main group metal compounds as the catalyst.

研究分野：有機合成化学

キーワード： アルケン　アルキン　複素環　典型元素触媒　求電子的活性化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
創薬探索研究に課される時間的・経済的制限の中で、化学合成によって供給できる化合物の分子構造は、未だ限
定的である。これまで利用できなかった、より多様な分子構造を持つ分子が供給できるようになれば、創薬研究
の発展が期待できる。本研究では、特に創薬科学において重要となる化合物を、ブレンステッド酸触媒や典型元
素を中心元素とする触媒によって迅速に合成できる手法の開発に成功した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
医薬品や化成品等の高付加価値化合物の化学合成においては、環境負荷の軽減、資源の有効活
用、およびコスト削減等の観点から、原子効率の良い反応が望まれている。アルケンやアルキ
ンに対する分子内ヒドロアルコキシ化反応や分子内ヒドロアミノ化反応等の分子内ヒドロ官能
基化反応は、原子効率 100%の環化異性化反応によってヘテロ環を合成できるため有用である。
ヘテロ環は、多くの生物活性物質に含まれる重要な構造単位である。そのような分子内ヒドロ
官能基化反応は、アルケンやアルキンを求電子的に活性化することによって進行させることが
できるが、特に水素原子やアルキル基が置換した単純アルケンやアルキンに対する求電子活性
化法は、十分な開発が行われていなかった。単純アルキンに対する求電子活性化には、金等の
遷移金属触媒が有効であることが知られているものの、非遷移金属触媒による反応が開発でき
れば、遷移金属触媒反応とは選択性や基質一般性の異なる反応がとなることやパターンの異な
る反応への展開が期待できる。 
 
２． 研究の目的 
毒性や元素資源枯渇が問題とならないブレンステッド酸あるいはケイ素やホウ素等の典型元素
を中心元素に持つ試薬に着目し、単純アルケンや単純アルキンの新規求電子活性化法を見出す
ことを目的として研究を行った。特にアルキンに対する分子内ヒドロ官能基化は、反応によっ
て 2位に炭素－炭素不飽和結合をもつヘテロ環化合物が生成するため、タンデム型でさらにも
う 1度のヒドロ官能基化反応が進行する二重ヒドロ官能基化反応が進行すれば、2位に四置換
炭素を持つ多置換ヘテロ環の合成法となる。そこで、そのような二重ヒドロ官能基化反応の開
発を目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
申請者らは、本研究開始前に、触媒量のフェニルシランと触媒量のヨウ素によって単純アルケ
ンの分子内ヒドロアルコキシ化反応が室温下で効率的に進行することを見出していた。本反応
は、反応機構解析の結果、フェニルシランとヨウ素から生成するヨードフェニルシランが活性
種としては働いていることが示唆されていた。ヨードフェニルシランは、合成報告はあるもの
の、その反応性については全く知られていない化学種であるため、本研究では、始めにヨード
フェニルシランの反応性を調べた。続いて、アルケンのヒドロアルコキシ化反応の触媒系とし
て見出したシランとヨウ素による反応を、単純アルキンの求電子活性化に適用し、単純アルキ
ンに対する分子内ヒドロ官能基化反応を検討した。その結果、超強酸によって目的のアルキン
の触媒的求電子活性化が可能であることを見出した。本反応は、ヒドロシラン存在下に進行し、
目的のヒドロアルコキシ化が進行した後、プロトン化によってオキソカルベニウムが生成し、
ヒドロシランによる還元が進行することが明らかとなった。そこで、ヒドロ官能基化の後に生
じるオキソカルベニウムに対して、求核剤を付加させることができれば、二重ヒドロ官能基化
反応が開発できるため、アリルシラン等の求核剤存在下で、単純アルキンを選択的に活性化法
の開発を行った。 
 
４．研究成果 
１）始めに、触媒量のフェニルシランと触媒量のヨウ素を用いる単純アルケンの分子内ヒドロ
アルコキシ化反応の触媒活性種としての可能性が示唆されたヨードフェニルシランの反応性に
ついて調べた。その結果、ヨードエーテルの脱ヨウ素化反応やエーテル環の還元的な開環反応、
アルコールからアルキルヨージドへの変換反応等が進行することが明らかとなり、ヨードフェ
ニルシランが多様な反応性を持つ興味深い化学種であることを明らかにした（発表論文８）。 
 
２）続いて、単純アルキンに対する分子内ヒドロアルコキシ化反応について検討を行った。研
究当初は、シリルトリフラート等のケイ素試薬を触媒として検討したが、最終的には、触媒量
のトリフリックイミドとトリエチルシランによって単純アルキンの分子内ヒドロアルコキシ化
/還元反応が進行することを見出した。フェニル基が置換した共役アルキンがトリフリック酸等
の超強酸によって求電子的に活性化されることは知られていたものの、本反応のように、水素
原子やアルキル基が置換した単純アルキンがブレンステッド酸によって触媒的に求電子活性化
される反応の報告は極めて稀である。また、同様の条件下に単純アルキンの分子内ヒドロアミ
ノ化/還元反応が進行することも明らかにした。分子内ヒドロアミノ化/還元反応では、2,4－cis
および 2,5-cis-二置換ピロリジンが高ジアステレオ選択的に得られることを見出した。対応す
るアルケンに対する分子内ヒドロア
ミノ化反応反応によっても同様に生
成物が得られることが報告されてい
るが、ジアシテレオ選択性が中程度で
あることからもアルキンに対する分
子内ヒドロアミノ化/還元反応の有用
性が明らかとなった(発表論文５)。 
 
 



３）上記のブレンステッド酸とトリエチルシランによるアルキンの分子内ヒドロ官能基化/還元
反応では、60℃の加温を必要とする。これに対し、アルケンに対する分子内ヒドロアルコキシ
化反応と同様に触媒量のヨウ素とヒドロシランを用いる反応を検討したところ、同様の分子内
ヒドロ官能基化/還元反応が室温にて進行することが明らかとなった。本反応では、ヒドロシラ
ンとして、フェニルシランに比べヒドリド供与能の高いトリエチルシランを用いるが重要であ
った。また、本反応は、室温で進行す
るため、ブレンステッド酸とトリエチ
ルシランによる反応に比べより高い
ジアステレオ選択性で目的生成物が
得られた。(発表論文４) 
 
４）アルキンに対する分子内ヒドロアルコキシ化反応では、2-アルキリデン環状エーテルが生
成する。従って、そのプロトン化によってオキソカルベニウムを生成させ求核剤を付加させる
ことができれば、より高度に官能基化された多置換エーテルが合成できる。これらの一連の反
応をタンデム型で進行させる条件の確立を目的に検討を行った。その結果、トリスペンタフル
オロフェニルボラン水和物（B(C6F5)3•nH2O）が目的の反応の触媒として有効であることを見出
し、アルキンの分子内ヒドロアルコキシ化/ヒドロアリル化反応と分子内ヒドロアルコキシ化/
ヒドロシアノ化反応の開発に成功した。また、この反応の機構解析から、分子内ヒドロアルコ
キシ化/ヒドロシアノ化反応の求核剤として用いたアリルシランによって B(C6F5)3•nH2O の脱水
が進行し、B(C6F5)3(無水物)が生成
することが明らかとなった。また、
B(C6F5)3(無水物)は、アリルシラン
と反応することなく、アルキンを高
選択的に求電子活性化することが
明らかとなった。分子内ヒドロアル
コキシ化/ヒドロシアノ化反応では、
トリメチルシリルシアニド（TMSCN）
と B(C6F5)3•nH2O か ら 、
H+[NCB(C6F5)3]–が生成し、これが触
媒活性種として反応が進行していることが示唆された(発表論文３)。 
 
５）続いて、アルキンの分子内ヒドロアミノ化/ヒドロ官能基化反応の開発を目的として検討を
行った。その結果、分子内ヒドロアミノ化/ヒドロアリル化反応では、プロトン源の選択が重要
であることが分かり、嵩高い 2,6-di-tert-butylphenol を用いると目的の反応が効率的に進行
することが明らかとなった。分子内ヒドロアミノ化/ヒドロシアノ化反応では、分子内ヒドロア
ルコキシ化/ヒドロシアノ化反応の触媒活性種である H+[NCB(C6F5)3]–は、十分な触媒活性を示さ
なかったが、B(C6F5)3•nH2O か
らのH+[NCB(C6F5)3]–等の生成を
抑制する反応条件を選択する
ことが有効であった(発表論文
１)。 
 
 
以上のように本研究では、単純アルケンのヒドロアルコキシ化反応の触媒活性種であるヨード
フェニルシランの反応性を調べるとともに、アルキンの分子内ヒドロアルコキシ化/還元反応及
び分子内ヒドロアミノ化/還元反応の開発に成功した。さらに、B(C6F5)3•nH2O を触媒とすること
で分子内ヒドロアルコキシ化/ヒドロアリル化およびヒドロシアノ化と分子内ヒドロアミノ化/
ヒドロアリル化および/ヒドロシアノ化の 4 種のアルキンに対する二重ヒドロ官能基化反応の
開発へと展開した。 
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