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研究成果の概要（和文）：炭素－水素結合を切断し，直接的に炭素－ヘテロ原子 (窒素，酸素，硫黄等) 結合を
形成する反応は，あらかじめ基質にハロゲン等の官能基を導入する必要がないため，アトムエコノミーかつステ
ップエコノミーに優れた有用な手法である．これまでに申請者は，本手法を分子内反応（閉環反応）に適用する
ことで，効率的なイソインドリノン合成法を開発している．今回申請者は，本手法をより実用性の高いものとす
るために，生理活性物質合成に応用した．さらに，C(sp3)－O結合形成へとその適用を拡大し，効率的なラクト
ン合成を達成した．

研究成果の概要（英文）：Direct functionalization of C－H bonds is a highly attractive method because
 it does not require any pre-functionalized starting materials. Therefore, this method can attain 
the atom- and step-economic synthesis of organic compounds. We have developed copper-catalyzed C
(sp3)－H functionalization of 2-alkyl-N-arylbenzamides for the synthesis of N-aryl-isoindolinones. 
In this study, this method was applied to the synthesis of bioactive compounds, indoprofen and 
DWP205190. Furthermore, we developed a novel C(sp3)-H bond lactonization of 2-alkylbenzoic acids 
using peroxydisulfate as the sole oxidant.

研究分野： 有機合成化学
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学プロセス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
C(sp3)－H結合の官能基化により，含sp3炭素複素環化合物であるイソインドリノンやラクトンの実用的な合成法
を確立することができた．本手法は今後様々な複素環骨格構築法に応用していくことができると考えている．ま
た，本研究成果により，直截的に生理活性物質や機能性材料の基本骨格として多く存在する含 sp3 炭素複素環
化合物を安価かつ効率的に合成することが可能になると考えられ，医学・薬学・材料科学等の広範な分野に大き
く貢献できる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景  

 複素環化合物は，生理活性物質や機能性材料の基本骨格として多く存在しており，
これらの化合物の安価かつ簡便な新規合成法の開発は有用である．通常不活性な炭
素－水素結合（以下，C－H 結合と表記する）を遷移金属を用いて触媒的に切断し，
直接的に炭素－ヘテロ原子  (窒素，酸素，硫黄等 ) 結合を形成する反応は，あらか
じめ基質にハロゲン等の官能基を導入する必要がないため，アトムエコノミーかつ
ステップエコノミーに優れた有用な手法であり，現在活発に研究が行われている．
本手法を分子内反応（閉環反応）に適用することで，効率的に複素環を合成するこ
とが可能であり，このような例も多く報告されている．しかしながら，これまでの
報告では  C(sp2)－H 結合官能基化を経由する反応が多くを占めており， sp3 炭素を
有する複素環を直接 C－H 結合官能基化によって合成することは困難であった．さ
らにその数少ない報告例のほとんどは，パラジウムやロジウム等のレアメタルを触
媒に用いているため，安価に医薬品や機能性材料を合成するためには銅や鉄などの
金属触媒への代替が望ましい．  

 

２．研究の目的  

 このような背景の中，申請者は以前，銅触媒と過酸化物を用いた 2-アルキルベン
ズアミドの C(sp3)－H 結合官能基化によるイソインドリノン骨格の構築法を開発し
ている  (Org. Lett. 2015, 17, 4479, Scheme 1)．  

Scheme 1  

 

 本反応は，銅触媒と過酸化物による分子内  C(sp3)－H 結合官能基化を経由した含
sp3 炭素複素環構築の極めて少ない報告例であり，安価な銅触媒による配向基を必要
としない効率的な合成法として，さらなる発展が期待される．そこで本研究では，
本プロセスをより実践的で有用な含 sp3炭素複素環化合物合成法に発展させるため，
生理活性物質の合成への適用を計画した．  

 またさらなる展開として，本手法を用いた C(sp3)－O 結合形成によるラクトン環
構築法の開発を計画した．  

 

３．研究の方法  

 銅触媒と過酸化物を用いたイソインドリノン骨格構築法を用い，抗炎症作用を有
する  indoprofen と Daewoong Pharmaceutical 株式会社によって開発された TNF-α 

阻害作用を有する化合物である DWP205190 の合成について検討を行った．  

 また，本手法の適用を拡大すべく， 2-アルキル安息香酸類を基質として用いた
C(sp3)－O 結合官能基化によるラクトン合成法に関して，詳細な反応条件（過酸化
物，溶媒，温度）の検討を行った．  

 

４．研究成果  

(1) C(sp3)－H 結合官能基化によるイソインドリノン骨格を有する生理活性物質合
成法の開発  

 本反応系の生理活性物質合成への応用を目的とし，イソインドリノン骨格を有す
る indoprofen と  DWP205190 の合成研究に着手した．  

 まず，抗炎症作用を有する  indoprofen (8) の合成を行った  (Scheme 2)．ニトロベ
ンゼンに対し，水素化ナトリウムと  methyl 2-chloropropionate を作用させることで，
4 位が修飾された化合物  4 を得た．4 のニトロ基を  SnCl2/HCl によって還元する
ことで，5 を得ることに成功した．得られた  5 に対し，o-toluoyl chloride とトリ
エチルアミンを作用させることで，アミド体  6 を得た．アミド体  6 を筆者らが開
発した銅触媒  C(sp3)－H 結合官能基化の条件に付すことで高収率にて目的の化合
物  7 を得ることに成功した．さらに  LiOH によるエステルの加水分解反応を行う
ことで， indoprophen (8) を 5 工程，総収率  18% で合成することに成功した．  



Scheme 2 

 

 続いて， DWP205190 (13) の合成研究に着手した  (Scheme 3)．本化合物は  

Daewoong Pharmaceutical 株式会社により見出された  TNF-α  阻害作用を有する化
合物である．2-Methoxy-5-nitrophenol (9) を出発物質とし，bromocyclopentane との  

SN2 反応を行うことで，10 を高収率にて得た．さらに，10 のニトロ基を  SnCl2 で
還元し  11 を合成した．o-Toluoyl chloride に対して，11 を作用させアミド化する
ことで，筆者が開発したイソインドリノン合成法の基質となる  12 を合成した．12 

に対し，上述の最適条件を適用することで，良好な収率にて目的の化合物  13 を得
ることに成功した．  

Scheme 3 

 

 これらの結果から，筆者が開発したイソインドリノン構築法は生理活性物質の合
成にも適用可能であり，本手法の有用性を示せたといえる．  

 

(2) C(sp3)－H 結合官能基化によるラクトン骨格構築法の開発  

 2-Isopropylbenzoic acid (14a) をモデル基質とし，様々な条件を用いて検討を行っ
たところ，ペルオキソ二硫酸ナトリウム  (Na2S2O8) を過酸化物として用いることで，
銅触媒を添加しない条件においても目的の環化反応が進行することを見出した．本
反応は，遷移金属フリーの条件で進行する新たなラクトン合成法であると考え，さ
らなる検討を続けることとした．反応条件を精査したところ，過酸化物 : Na2S2O8 1.5 

当量 , 溶媒 : H2O, 反応時間 : 9 時間 , 反応温度 : 80 °C にて反応を行うことで，良好
な収率にてラクトン体  (15a) が得られることが分かった  (Scheme 4)．  



Scheme 4 

 

 次に，得られた最適条件を用いて基質適用範囲の検討を行った  (Scheme 5)．その
結果，本反応はハロゲン原子やヒドロキシ基を有する基質に対しても反応が進行し，
高い官能基共存性を示すことが分かった  (15b－d)．また，15d は呈色試薬として使
われるフェノールフタレインであり，本手法を用いた機能性分子の合成も達成した． 

Scheme 5  

 

 続いて，2-メチル安息香酸類に対する検討を行ったところ，2-methylbenzoic acid 

を用いた際にフタル酸が主生成物として得られることが分かった．これは，溶媒で
ある水がベンジル位に付加したために生成したと考えられる．そこで，有機溶媒を
用いた反応系について検討を行うこととした．5-Iodo-2-methylbenzoic acid (16a) を
モデル基質とし，種々反応条件の検討を行ったところ，アセトニトリル溶媒中，テ
トラブチルアンモニウムブロミド  (TBAB) を添加剤として用いることで，中程度の
収率で目的のラクトン体  (17a) が得られることが分かった  (Scheme 6)．  

Scheme 6  

 

 本反応の基質適用範囲について検討を行ったところ，本反応は無置換の基質  

(17b) や電子求引性基を有する基質  (17c, 17d) において，中程度の収率で目的の環
化反応が進行することを見出した  (Scheme 7)．  

Scheme 7  

 

 今回申請者は，C(sp3)－H 結合官能基化によるイソインドリノン骨格構築法を生
理活性物質合成へと応用し，実用性の高い手法へと発展させた．さらに，C(sp3)－H 

結合官能基化による分子内  C(sp3)－O 結合形成により，ラクトン環の構築に成功し
た．本反応は，遷移金属触媒フリーな条件で進行する新たなラクトン合成法である．  
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