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研究成果の概要（和文）：  

炭素‐炭素多重結合もつ不飽和化合物に対して、求核剤および求電子剤を付加させる三成分

型反応は、多成分反応の最も基本的な様式の一つであるが、炭素カチオンを求電子剤として反

応を開始させ、求核剤で反応を終結する反応例は極めて少ない。本研究では、カチオンプール

法によって蓄えた炭素カチオンを用いることにより、この形式の反応開発を行った。その結果、

分子内カルボヒドロキシル化反応へと展開することによる高立体選択的テトラヒドロフラン環

の構築法、および連続的炭素－炭素結合形成にもとづくキラルなジアミノアルコール類の高立

体選択的合成法を開発することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Multi-component coupling reactions, especially three-component reactions based on 

the sequential additions of nucleophiles and electrophiles to carbon-carbon multiple 

bonds are quite important to provide a variety of organic compounds; however, there are 

few examples of the reactions initiated by the additions of carbocations to carbon-carbon 

multiple bonds. In this project, we focus on the development of this type of cationic 

multi-component couplings on the basis of the cattion pool method. We have developed a 

new method to construct a substituted tetrahydrofuran ring in a highly stereoselective 

manner by using intramolecular cationic carbo-hydroxylation, and a method to provide 

chiral diamino alcohols which is based on the sequential C-C bond formations initiated 

by the addition of a cation pool to an enamide. 
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１．研究開始当初の背景 
多様性に富むさまざまな化合物群の高効率

的な供給が強く求められるようになり、これ

らを一挙に構築する方法論としての効率的な

多成分反応の開発に多大な注目が集まってい

る。なかでも、炭素‐炭素二重結合や三重結

合などのπ電子をもつ不飽和化合物に対して、

求核剤および求電子剤を付加させる三成分反

応は、多成分反応の基本的な様式の一つであ

り、これまでにも有力・実践的な反応が多数

開発されている。この形式の反応は、①炭素

‐炭素多重結合に対して求核剤を作用させ、

生じた炭素アニオンを求電子剤で補足し生成

物を得る方法と、②炭素‐炭素多重結合に対

して求電子剤を作用させ、生じた炭素カチオ

ンを求核剤で補足する方法の二つに大別され

る。①の形式の反応のなかで、求核剤とし

て炭素アニオン（あるいはその等価体）を

用いる反応は数多く知られている。 

たとえば、野依らは、有機銅などの有機金属

化合物を炭素アニオンとして用いる、いわゆ

るワンポット型反応により、プロスタグラン

ジン類の効率的合成法を開発している。これ

に対して、②の形式の反応として、炭素カ

チオンを求電子剤として反応を開始させて

いる例は極めて少ない。 

 

これは、炭素カチオンの発生法に原因がある

と考えられる。一般に、炭素アニオンの化学

では、有機金属化合物を炭素アニオン等価体

として用いており、「炭素アニオンを反応溶液

に加える」操作は通常の作業である。これに

対して、炭素カチオンの化学では、トリチル

カチオンやイミニウム塩など非常に安定な炭

素カチオンを除いて、アルコキシ基やハロゲ

ンなどの脱離基をもつ化合物を反応系中

（In-situ）で酸により活性化させることで、

平衡反応により炭素カチオンを不可逆的に発

生させる。したがって、「炭素カチオンを反応

溶液に加える」操作は極めて稀であるため、

②の形式の反応を行うこと自体一般低には極

めて難しい。 
 
２．研究の目的 

本研究では、申請者らが最近開発した「カ

チオンプール法」を用いて炭素カチオンの

炭素-炭素多重結合への付加を開始段階と

する多成分反応の開発を主たる研究目的と

した。カチオンプール法は、低温下で有機

化合物を電気化学的に酸化し、高い反応性

を有するN-アシルイミニウムイオン、アル

コキシカルベニウムイオンなどの反応性に

富む炭素カチオンを付加逆的に発生・蓄積

する方法であり、炭素カチオンの反応を容

易にワンポット型反応へと展開することが

可能であると考えた。具体的には、カチオ

ンプール法で蓄えた「反応性に富む炭素カ

チオン“そのもの”」を求電子剤として炭素

‐炭素多重結合と反応させることにより新

たな炭素カチオンのプールを作り、これに

各種求核剤を作用させる三成分反応の開発

をめざした。 
求核剤としては、水、アルコールなどのヘ



テロ原子を用いた反応とこの反応の分子内

反応への応用、および炭素求核剤を用いる

ことで二つの連続的炭素－炭素結合形成を

おこす反応に焦点をあて、研究を行うこと

とした。 
 
３．研究の方法 

研究の開始段階において、炭素カチオンと

してN-アシルイミニウムイオンを用いた二つ

の反応系を見出していた。一つ目は、アルケ

ンあるいはアルキンに対してN-アシルイミニ

ウムイオンを作用させた後、塩基性条件で水

を加えることで、炭素－炭素多重結合に対し

て炭素とヒドロキシル基が導入される反応で

あり、もうひとつは、エナミドに対してN-ア

シルイミニウムイオンを作用させた後、炭素

求核剤を作用させることで、二つの炭素－炭

素結合が連続的に生成する反応である。これ

らをベースとして、①炭素カチオンの発生法

の改良、②上記コンセプトを分子内に水酸基

をもつ化合物へ適用し、これによる反応の集

積化によるテトラヒドロフラン環の立体選択

的合成法への開発、③二つの炭素－炭素結合

の連続的な形成によるキラル化合物の合成を

計画し研究を推進した。 

 

４．研究成果 

(1) 炭素カチオンの発生法の改良 

 N-アシルイミニウムイオンなどの炭素カチ

オンを蓄える方法としてこれまでにカチオン

前駆体の低温下における直接電解による「カ

チオンプール法」を開拓してきたが、その適

用範囲は限られていた。より広範囲に使える

方法としてあらたに「インダイレクトカチオ

ンプール法」を開発した。この方法では、ArS

基をもつ化合物に低温電解酸化で発生させた

ArS+を作用させることで、中性に近い条件で

炭素カチオンを発生させることができるのが

特長である。 

(2) 分子内カルボヒドロキシル化反応へのと

展開と高立体選択的テトラヒドロフラン環の

構築法の開発 

 カチオンプール（N-アシルイミニウムイオ

ン）に対して、炭素-炭素二重結合をもつアル

コールを作用させると、炭素カチオンの二重

結合への付加に続いて、連続的に分子内で水

酸基の付加がおこり、テトラヒドロフラン環

が高効率的に生成することがわかった。 
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例えば、N-アシルイミニウムイオンと4-ペン

テノールの反応を行うとexo環化が進行し、高

収率でテトラヒドロフラン環化合物が生成し

た。これに対して、4-メチル-3-ペンテノール

との反応ではendo環化が選択的に進行した。

すなわち、水酸基と二重結合の間のメチレン

鎖の長さによって、endo、exo選択性が完全に

コントロールされることがわかった。また、

3-オクテノールを求核剤とした反応において

も、endo環化が選択的に進行した。この際、

非常に興味深いことにE体からはtrans生成物

が、Z体からはcis生成物がそれぞれほぼ完全

な選択性で立体選択的に得られたことである。 

 



(3) 二つの炭素－炭素結合の連続的な形成

によるキラル化合物の合成 

 これまでに本研究者らは、カチオンプール

と二重結合をもつ反応ユニットとしてエナ

ミドを作用させ、引き続いてこれに求核剤を

加えるワンポット型反応を行うと、3 成分カ

ップリング体が高立体選択的に得られるこ

とを見出している。キラルなエナミド用いて

この反応を行うと、キラル化合物供給のため

の高立体選択的な多成分カップリング反応

になるのではないかと考え研究を行った。オ

レフィンとして、L-セリンから合成した光学

活性なオキサゾリジン誘導体をキラルなエ

ナミドユニットとして用い、カチオンプール

法で作った N-アシルイミニウムイオンを作

用させ、ついで炭素求核剤でトラップすると、

3 成分カップリング体が、単一の立体化学を

持つ化合物として選択的に得られた。この反

応は光学活性ジアミノアルコール類の供給

手段として非常に有効であると考えられる。 

 さらに、高速混合・除熱などに優れた効果

をもつマイクロフローシステムを用いると

これらの反応の収率が格段に向上すること

も見出した 
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