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研究成果の概要：金や白金などのπルイス酸触媒によりインドール、ベンゾフラン、ベンゾチ

オフェンなどの多置換ヘテロ環を効率的に合成する手法を開発した。特に、炭素官能基のみな

らず、硫黄やケイ素などのヘテロ原子官能基が転位基として作用することを明らかにした。こ

の研究過程において、O―プロパルギルオキシム化合物が銅触媒により極めて有用性の高い多

置換ベータラクタム化合物へと骨格転位する新規反応を見出した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 12,800,000 3,840,000 16,640,000 

２００７年度 5,300,000 1,590,000 6,890,000 

２００８年度 5,300,000 1,590,000 6,890,000 

年度  

  年度  

総 計 23,400,000 7,020,000 30,420,000 

 
 
研究分野：化学 
科研費の分科・細目：基礎科学・有機化学 
キーワード：反応有機化学 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 遷移金属触媒反応は近年の精力的な研究
により有機合成において不可欠な合成手法
としての地位を獲得した。これまでの触媒
反応はいわば置換型反応であるクロスカッ
プリング反応が主流である。しかしながら、
これらの反応は脱離基であるハロゲンに由
来する副生成物の形成は免れない。これに
対し、私が注目する触媒的付加反応は原理
的に副生成物が生じない「アトムエコノミ
ー」な反応プロセスであり、持続可能な社
会を支える「グリーンケミストリー」の観

点からより理想的な触媒反応であるといえ
る。 
 有機金属化合物（Ｈ－Ｍ，Ｒ３Ｃ－Ｍ、Ｍ
－Ｍ’）やプロ求核体（アルコールＯ－Ｈ、
アミンＮ－Ｈ、活性メチン化合物Ｃ－Ｈ）
を付加反応剤として使用する触媒的付加反
応は近年活発に研究され、成熟した有機合
成手法となったといえる。私は触媒的付加
反応の新たな展開として、炭素炭素多重結
合への炭素－ヘテロ原子の触媒的付加反応
に着目した。この反応プロセスは、炭素－
炭素結合と炭素－ヘテロ原子結合を同時に
かつ原子経済的に構築することが可能であ
ることから、新しい有機合成手法となりう
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ると考えられる。しかしながら、このよう
な炭素－ヘテロ原子の触媒的付加プロセス
の報告例はほとんどない。 

私は、アセタールのＣ－Ｏ結合がルイス
酸性遷移金属触媒により活性化されること
に着目し、パラジウムや白金触媒によりア
ルキン三重結合にＣ－Ｏ結合付加、いわば
カルボアルコキシ化反応が進行し、多置換
インデン化合物（Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 
41, 4328-4331にて報告）やベンゾフラン化
合物（J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, ASAPにて
報告）が高収率で得られることを明らかに
した。また、プロセス探求の過程において、
アセトアニリドＣ－Ｎ結合が白金触媒によ
り活性化され、Ｃ－Ｎ結合付加（いわばカ
ルボアミノ化反応）により３－アシルイン
ドール化合物が得られることを見出した（J. 
Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10546-10547にて
報告）。これらの結果は、従来不活性とみ
なされていた炭素－ヘテロ原子結合が、触
媒種の選択や反応基質のデザインにより活
性化され、炭素炭素多重結合に付加するこ
とを示唆している。 

 

２．研究の目的 
本研究の目的は、炭素－ヘテロ結合付加反応
の汎用性を拡大し、有機合成手法として確立
することである。触媒的に活性化される炭素
－ヘテロ原子の探索と分子内反応による多
置換複素環の構築を研究の基軸とする。特に、
生理活性を有する多置換へテロ環化合物を
実際に合成することにより、炭素－ヘテロ結
合付加反応が有機合成手法として有効であ
ることを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
以下の 4 つの方向性の下、研究を展開した。 
(1) 炭素－ヘテロ原子触媒的付加反応に活性

を示すヘテロ原子（Ｘ）の探求。 
(2) 新規の転位基 (CR3) の開拓。 
(3) 付加反応のメカニズムの解明。 
(4) 連結部の拡張と分子間反応への挑戦。 
 
４．研究成果 
(1) 新規転位基の開拓 
炭素－ヘテロ原子触媒的付加反応に活性を
示すヘテロ原子（Ｘ）を探求した。その結果、
炭素－硫黄結合の付加反応によりベンゾチ
オフェン骨格が構築できることを明らかに
した（式１、Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 
4473 にて報告）。すなわち、触媒量の塩化金
の存在下、硫黄原子上に転位基を持つオルト
アルキニルフェニルスルフィドが２５℃で
炭素－硫黄結合の付加を伴って環化し、対応
する２，３－２置換ベンゾチオフェンが高収
率で生成する。転位基としてα－アルコキシ
アルキル基、アリル基、ｐ－メトキシフェニ

ル基が適応可能である。これまでに触媒的に
ベンゾチオフェン骨格を合成した研究例は
ないことから、新しいベンゾチオフェン合成
法として期待できる。多置換ベンゾフランは
ラロキシフェン（骨粗鬆症治療剤）に代表さ
れる生理活性物質やジベンゾチオフェン 2 
の構造を持つフォトクロミック素子として
知られていることからこれらの有用化合物
の合成への応用が期待できる。 
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さらに、白金触媒により、炭素―セレン結合
の付加を経由する多置換ベンゾセレノフェ
ン構築反応を開発した。ベンゾセレノフェン
は有機半導体材料の基本骨格として近年注
目を集めている分子群であり、これらの効率
的合成プロトコルとして本手法が有効であ
ると考えられる。 
 
(2) 転位基の開拓 
ヘテロ原子上に種々のヘテロ原子系転位基
を有する基質の触媒的環化反応がヘテロ原
子―ヘテロ原子結合付加を伴って進行する
ことを明らかにした。窒素上にスルホニル基
を有するオルトアルキニルアニリンの環化
反応が金触媒の存在下窒素―硫黄結合の付
加（アミノスルホニル化）を経て進行し対応
する３－スルホニルインドールを良好な収
率で合成されることを明らかにした(式２
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2284にて公表)。
３－スルホニルインドールは L-737,126など
の重要な生理活性物質の基本骨格であるが、
従来スルホニル基をインドール骨格に直接
導入することは困難であるとされていた。今
回開発した手法はこれらの化合物の簡便合
成法として期待できる。またこのアミノスル
ホニル化反応を６位にメトキシ基が導入さ
れた基質に対し、インジウム触媒を用いて反
応を行うと前例のない［１．７］スルホニル
転位を伴って進行し対応する６－スルホニ
ルインドールが良好な選択性で生成するこ
とを明らかにした（式８）。 
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また、オルト位にシリルチオ基を有するアル
キニルベンゼンの反応が金触媒により進行
し対応する３－シリルベンゾチオフェンが
高収率で生成することを明らかにした(式３、
Org. Lett. 2007, 9, 4091 にて公表)。交差



実験の結果このチオシリル化反応は活性中
間体からの分子間でのシリル基の転位によ
り進行することを明らかにした。これはカル
ボチオ化反応と対照的な結果である。 
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カルボアミノ化による多置換インドール構
築反応において、エステル基およびカルバモ
イル基が転位基として作用することを明ら
かにした。 
 (3) 付加反応のメカニズムの検証 
炭素官能基の転位機構の解明のために、カル
ボチオ化反応における不斉転写を検討した。
すなわち、硫黄上にαフェネチル基を有する
オルトアルキニルフェニルスルフィドの金
触媒反応を検討した結果、高効率的に不斉転
写されることを明らかにした。Ｘ線結晶構造
解析により転写において立体化学が保持す
るが判明した。更に重水素による標識化実験
により、本反応はイオン対中間体を経由する
直接的１，３アルキル転位を経由することを
明らかにした。これまでに、遊離炭素転位基
の不斉情報が保存されるという報告例はな
く、反応機構解析により新たな素反応情報を
得ることに成功した（式４）。 
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(4) 連結部の拡張と分子間反応への挑戦。 

炭素－ヘテロ結合付加反応の汎用性の拡張
の観点から、より反応性が低いと予測される
反応点がアルキル鎖で連結された基質の反
応を検討した。その結果、本研究の過程で開
発した白金オレフィン触媒系が高い触媒活
性を示し、多置換テトラヒドロフラン誘導体
を高収率で生成する反応を開発した。生成物
のオレフィン部位の幾何異性は基質のエス
テル部位の電子性により制御できること可
能である。すなわち、強電子吸引性の
2,2,2-trichloroethyl 基の場合トランス付
加体が主生成物として得られるのに対し、フ
ェニルエステルの反応ではシス付加体が優
先的に得られる。さらに白金触媒による炭素
－酸素結合付加反応（カルボアルコキシ化反
応）において、オレフィン部位の立体化学が
オレフィン配位子によって制御可能である
ことを見出した。 

 

(5)多置換ヘテロ環合成法の新展開：O-プロ
パルギルオキシムの触媒的骨格転位反応 
触媒的骨格転位反応は複雑な分子骨格を一
工程で効率的に構築するプロセスとして興

味深い。本研究者は、O-プロパルギルオキシ
ムが銅触媒の作用により多置換ベータラク
タムへの骨格転位することを見出した。詳細
な反応解析の結果、本反応は触媒的環化異性
化反応としては最多となる５本のシグマ結
合の開裂を経て進行することが明らかにな
った（式５）。 
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この研究の過程において、窒素上にアルコキ
シ基を有するオルトアルキニルウレア基質
が４価ヨウ化白金の作用により、窒素－酸素
結合の開裂と芳香族 C-H挿入を経て多置換４
環式ヘテロ環化合物が高収率で生成するこ
とを見出した（式６）。 
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ベンゾトリアゾールがパラジウム触媒反応
においてオルトヨードアニリンの等価体と
して作用し、アルキンとの脱窒素[3+2]型反
応により、多置換インドールを収率よく生成
することを見出した。 
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若手研究者の会（依頼講演）、京都、
2009,9.8 

⑧ 中村達・新木利治・寺田眞浩「銅触媒に
よる５つの結合の開裂を伴う新規骨格
転位反応」第５６回有機金属化学討論会、
京都、2009, 9.9-11. 

⑨ 中村 達「Ｎ－Ｏ結合の開裂を経由する
新規π酸性遷移金属触媒反応」平成２１
年度化学系学協会東北大会（依頼講演）
郡山、2009.9.19-21. 

⑩ 中村 達・佐藤悠介・寺田眞浩「白金触
媒によるN-O結合の開裂を伴う脱アルコ
ール環化反応」第３９回複素環化学討論
会、柏、2009, 10. 14-16. 

⑪ 中村 達「金属触媒を用いた新規医薬
（中間体）の合成技術」矢野経済研究所
“東北テクノアーチ 特許技術ご紹介
セミナー第１弾「医療・ライフサイエン
スの未来」”（招待講演）東京、2009. 12. 
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〔産業財産権〕 
○出願状況（計１件） 
 
名称：新規β-ラクタム合成法 
発明者：中村達、寺田眞浩、新木利治 
権利者：東北大学 
種類：出願 
番号：特願 2009-191400 

出願年月日：平成２１年８月４日 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
ホームページ 
http://www.orgreact.sakura.ne.jp/index.html 
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