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研究成果の概要（和文）：パラジウム触媒を用いてベンジルホスファートやカーボナートに対して、アリルボラ
ートを反応させることで目的とする脱芳香族的アリル化が進行することを見出した。 本反応は触媒的に、かつ
一当量のベンジルホスファート類を用いることで進行する。ベンジル位の結合切断を促進する高い電子供与性の
配位子をもつパラジウム触媒の適用が重要であり、金属上の電子密度を高くしていくにつれて反応の収率が向上
した。生成する化合物の誘導化にも成功し、有用な脂環式ビルディングブロックを簡便に合成できた。さらに、
本研究を基盤とし、ベンジル位炭素ー酸素結合切断に加え、他の炭素ーヘテロ結合切断をともなう脱芳香族的官
能基化も見いだした。

研究成果の概要（英文）：We developed a Pd-catalyzed dearomative allylation of benzylphosphates as 
well as carbonates. Of note, this reaction can proceed by using aromatic substrates as a limiting 
reagent in a catalytic manner. The use of electron-rich triarylphosphine as a ligand accelerates 
reaction. We succeeded in the derivatization of dearomative products to synthesize valuable acyclic 
building block. 
Moreover, based upon this work, we also discovered dearomative allylations of other benzyl 
substrates. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 脱芳香族化　脂環式化合物　ベンジルアルコール　結合切断　アリル化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
芳香族化合物は無尽蔵に存在する、最も普遍的な構造体である。それらを脱芳香族的に官能基化し、三次元構造
をもつ脂環式化合物を合成することができれば、これまで合成に多段階を要する、もしくは合成し得なかった分
子群をてにすることができる。特に三次元構造をもつ化合物は医農薬において特異な生物活性を示すため、本研
究の進展は有機合成分野のみならず創薬化学などへの波及効果も期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
シクロヘキサンなどの脂環式化合物、なかでも高度に置換された脂環式化合物は、天然物や異
農薬に多く見られる分子構造である。そのため、このような化合物群の効率的な合成法の開発
研究は、有機合成化学的にも創薬科学においても重要な意義をもつ。従来の合成法では、糖な
どの天然資源の変換、もしくは、鎖上化合物の環化反応による構築、が一般的となっている。
これらは信頼性の高い手法ではあるものの、保護-脱保護の工程を多く含み、また鎖上化合物の
合成にしばしば他段階を要するなどの課題をもつ。本研究では、普遍的な構造体である芳香族
化合物に対し脱芳香族的に置換基を導入する、すなわち「脱芳香族的官能基化」を用いて合成
する新手法の確立を目指した。芳香族化合物への置換基導入はクロスカップリング法の成熟に
より容易になっており、このような置換芳香族化合物を出発物質とできれば強力な多置換脂環
式化合物の合成法となる。脱芳香族的官能基化法はすでにいくつか例があるものの、適用可能
な化合物が電子豊富なフェノール類、電子不足なアジン類などに限られていた。電子的に中性
なベンゼン類に対する手法は少なく、高価な遷移金属を化学量論量必要とする、もしくは過剰
量のベンゼンを出発物質に用いる必要があった。 
 
２．研究の目的 
以上のような課題に対して、触媒的かつ一当量のベンゼン類を用いた新規脱芳香族的官能基化
法の確立を目指した。本研究で標的とした化合物群は入手容易かつ普遍的な構造体であるベン
ジルアルコール類である。電子的に中性な芳香族化合物の脱芳香族的反応において、課題とな
るのが(1) 反応の起点となるトランスフォーメーションの探索、(2)芳香族安定化効果を乗り越
えられる反応系の探索である。この高難度変換反応の開発を通じ、反応設計の一般的指針の提
示と有機合成的価値の両面から多大なるインパクトを与える。 
 
３．研究の方法 
遷移金属触媒によって、ベンジル位の C-O 結合切断を起こし、π-ベンジル錯体を形成すること
で脱芳香族的官能基化反応が実現できると考えた。本研究で鍵となるπ-ベンジル錯体では、ベ
ンジル配位子上の芳香族性は対応する出発物質と比較して芳香族安定化効果は低下しているこ
とが知られる。このπ-ベンジル配位子に対し、適切な求核剤を反応させることで目的とする反
応が進行すると仮定した。本戦略を念頭に、(1) 触媒反応条件の探索、(2) 基質一般性の調査
と拡大、(3) 合成の有用性を示すべく、生成物のさらなる化学修飾による多置換脂環式化合物
の実践的合成への展開、を行った。 
 
４．研究成果 
本反応の起点となるベンジル位 C-O 結合の酸化的付加を効率よく進行させるために、ベンジル
アルコールの水酸基上に適切な置換基を導入すること、遷移金属触媒に対し電子豊富な配位子
を選択することが重要となる。そこで、ベンジルアルコール類としてホスファートやカーボナ
ートを選定し検討を行った。ナフチルメチルホスファートやカーボナートとアリルボラートを
モデル化合物に選定して、パラジウムを金属触媒存在下、反応条件の探索を行った。配位子の
効果に関しては、当初の想定通り電子豊富な配位子の選択が重要であることがわかった。トリ
フェニルホスフィンでも反応が進行するが、電子豊富なジメチルアミノフェニルジフェニルホ
スフィン(L1)を用いることで定量的に反応が進行した。カーボナートを用いた際には収率は低
下し、収率 81%で脱芳香族化体を与えた。特筆すべき事として、当初の目論見通り、結合切断
を反応の起点とすることで本手法では過剰量のベンジルアルコール類を用いずとも良好な収率
で対応する脱芳香族化体を与えた。 

 

基質適用範囲として、主にナフタレン誘導体に限られるものの、広範な置換基をもつナフタレ
ンメチルホスファート類に対して本手法が適用できることがわかった。C4 位にアルキル基やア
リール基、メトキシカルボニル基をもつ基質を用いても良好な収率で脱芳香族的アリル化体が
生成した。アセナフテン 1F のような縮環体にも本手法を適用可能であった。しかし、単純な
ベンゼン環をもつ化合物 1G に対しては反応条件の再検討が必要であった。再検討の結果、配
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位子を DPEphos に変更し、炭酸セシウムを添加することでベンゼン環をもつ化合物も本手法で
脱芳香族的アリル化できることがわかった。 

 

生成物の誘導化にも成功した。本手法で生成する脱芳香族化体は不安定であり、容易に再芳香
族化してしまう。しかし、Simmons-Smith 条件や mCPBA 酸化条件に付すことで、それぞれシク
ロプロパン化体やケトン体が得られることを見出した。 

 

本成果を通じ、一度 π-ベンジル錯体を生成できればそれとアリル求核種を反応させればベン
ジルアルコール類以外の化合物へ本手法を適用できると考えた。そこで、ベンジルアミン(アン
モニウム)類の脱芳香族的官能基化へ展開した。ベンジルアミンのもつアミノメチル基は芳香環
の位置選択的変換を可能にする良い配向基として働くことも相まって、ベンジルアミン類の脱
芳香族的官能基化は合成的価値も高いと考えられる。すなわち、ベンジルアミン類を鋳型とし、
位置選択的置換基導入―続く脱芳香族的官能基化によりモジュラー式の脂環式化合物合成へ展
開できると考えた。実際に反応条件を精査した結果、先と同様の触媒を用いることで、ベンジ
ルアンモニウム類とアリルスズ化合物との脱芳香族的官能基化ができることがわかった。実際
に、ベンジルアミンを配向基とした種々の置換脂環式化合物合成にも展開できた。 
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本研究では、困難な分子変換技術の確立を目指した。未だ基礎研究の枠を抜けないものではあ
るが、これまで未開拓であった合成ルートを切り開く第一歩であり、まだ達成すべきことは多
い。さらなる研究を進めることで、今後広範な医薬品候補分子群の合成や、未踏であったケミ
カルスペースへのアクセスを可能とする基盤的技術となる可能性を秘める。 
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