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研究成果の概要（和文）：ヘテロ環の開裂を伴う官能基化は、多様な複雑骨格を簡便に合成する

ための有用な手法である。今回我々は、緩和な条件下、安定な環状エーテルであるテトラなら

びにジヒドロフラン誘導体の環開裂型官能基化に成功した。更に、不安定中間体を生成する縮

合環への官能基化にも成功し、多様な鎖状ならびに環状化合物の効率的合成法として開発した。

得られた化合物は勿論のこと確立した方法論は、様々な生物活性化合物や機能性材料の合成に

応用可能である。 
 
研究成果の概要（英文）：Ring-opening functionalizations of heterocycles are important and 
challenging to efficiently synthesize highly-substituted basic skeletones of functional 
materials. We have established C-C or C-N bond formations accompanying with 
ring-opening of tetra- or dihydrofurans, thermodynamically stable ring systems and the 
condensed-ring derivatives forming unstable cation intermediates to afford highly 
functionalized linear and cyclic products. The present methods are applicable to prepare 
the versatile bioactive and functional materials. 
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１．研究開始当初の背景 
  
創薬における有機合成化学の役割は、生物
活性化合物を炭素一つのレベルから構造修
飾することで、より活性が高く副作用の少な
い化合物に導くことである。また、ヘテロ環
は機能性物質や生物活性化合物の部分構造
を成す主要な骨格の一つであり、ヘテロ環の

開裂を伴った官能基化は多様な有機化合物
を効率的に合成する優れた手法を提供する。
我々は、（１）単環ヘテロ化合物の開環を伴
った官能基導入による高度に官能基化され
た鎖状化合物の新規合成法の開発ならびに
（２）多環性ヘテロ環を用いた開環に伴う新
規官能基導入法の開発を行った。これらの手
法は、創薬研究ならびに新規有機材料開発を
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目的とした基盤研究である。以下、各項目に
分けて、詳細を報告する。 
 
(1)金ならびに鉄触媒による単環式へテロ環
化合物の開環を伴う求核種導入法の開発な
らびに金試薬の新たな可能性の探索と応用： 
 
 エポキシドの様な３員環化合物は歪みが
大きく、酸性条件下で容易に炭素(C)―酸素
(O)結合部が開裂する。一方、ジヒドロならび
にテトラヒドロフラン（５員環化合物）は安
定であり、環開裂には高いエネルギーを必要
とする。そのため、テトラヒドロフランの炭
素―酸素結合の開裂を伴った炭素―炭素も
しくは炭素―窒素結合形成反応には、化学量
論量の高価なルイス酸 [TiCl4 もしくは
Sc(OTf)3]存在下、マイクロウェーブなどの特
殊な装置が用いられる(J. S. Panek et al., J. 
Am. Chem. Soc. 2007, 129, 38.)。最近、我々
は 2位にアリール基を有するジヒドロフラン
[2-アリールジヒドロフラン(1)]のベンジル位
に当たる２位が金触媒により効率的に活性
化されることを見出し、生成するツゥィッタ
ーイオン(A)に対するアリルトリメチルシラ
ン (allylTMS)やトリメチルシリルアジド
(TMSN3)などの求核種による位置選択的炭
素―炭素ならびに炭素―酸素結合反応を報
告している(式１：Org. Lett. 2009, 11, 5034.)。
今回、この反応を応用して、さらに安定なテ
トラヒドロフランの環開裂型官能基導入法
を開発した。また、金試薬の新たな可能性を
探索し、過去に類の無いベンジル位の触媒的
直接的アジド化法へと展開した。 

 
(2) 1,4-エポキシ-1,4-ジヒドロナフタレン類
の開環を伴う炭素・窒素原子導入反応の開
発： 
 
式１に示した 2-アリールジヒドロフラン
骨格を部分構造とする 1,4-エポキシ-1,4-ジヒ
ドロナフタレン(6)を基質とした酸性条件下
における炭素―酸素結合部の開裂に伴う官
能基導入を計画した。1,4-エポキシ-1,4-ジヒ

ドロナフタレン(6)は、歪みのある比較的不安
定な環構造をしており、酸性条件下で容易に
開環する。しかし、生成するカチオン中間体
(B)が不安定であるため、求核種が反応系中で
存在しても、寿命が短いためカチオンをトラ
ップすることはできない（式２）。そのため、
中間体 B の置換基 R2が転位して生成する 1-
ナフトール誘導体(7)が得られるのみである。
一方、高価なレアメタルを用いた 1,4-エポキ
シ-1,4-ジヒドロナフタレン(6)の二重結合部
の官能基化に伴う炭素―酸素開裂反応は数
多く報告されている。しかし、反応の開始点
が芳香環から離れた二重結合部であるため、
芳香環に置換基が導入された非対称な基質
の場合に位置選択的反応が困難である。そこ
で我々は、芳香環の電子的ならびに立体的要
因を受け易いカチオン中間体を経由した官
能基導入反応の開発を目的として研究に着
手した。 

 
 
２．研究の目的 
 
(1) 金ならびに鉄触媒による単環式へテロ環
化合物の開環を伴う求核種導入法の開発な
らびに金試薬の新たな可能性の探索と応用： 
 
 2-アリールジヒドロフラン(1)は、2,3-ジヒ
ドロフランとハロゲン化アリールとの Heck
反応により、一方 2-アリールテトラヒドロフ
ラン(8)は、テトラヒドロフラン(THF)とハロ
ゲン化アリールなどを用いたラジカル反応
により容易に調製される。そのため、2-アリ
ールジヒドロフラン(1)ならびに 2-アリール
テトラヒドロフラン(8)類を基質とした環開
裂型官能基化法の開発は、多様な鎖状化合物
を合成する上で有効な手段となる。しかし前
述した様に、環の安定性により、炭素―酸素
結合部の開裂を伴う官能基変換は容易では
ない。そこで、式１の手法を応用して、2-ア
リールテトラヒドロフラン(8)類の金触媒的
炭素―酸素結合開裂を伴う官能基化を検討
することで、生物活性物質の合成へと展開可
能な有用ビルディングブロックの化合物ラ
イブラリーを構築することにした（式３）。
特に、アミドの等価体として重要であり、ト



 

 

リアゾール環合成に必須の官能基であるア
ジド基の導入反応の開発を目的とした。また、
金試薬は高価なため代替触媒を探索し、2-ア
リールジヒドロフラン(1)や 2-アリールテト
ラヒドロフラン(8)に限定せず、多様な基質へ
の適応を検討した。 

 
 
(2) 1,4-エポキシ-1,4-ジヒドロナフタレン類
の開環を伴う炭素・窒素原子導入反応の開
発： 
 

1,4-エポキシ-1,4-ジヒドロナフタレン(6)
は、ベンザイン(4)及びフラン誘導体(5)から容
易に合成され、遷移金属を用いた様々な骨格
合成に用いられてきた。しかし、遷移金属は
高価な天然資源であり、代替法の開発が望ま
れる。また、「研究開始当初の背景」の欄に
記載した様に、非対称の基質に適応できない
など数々の問題点を残している。一方、我々
が提案する方法では、非対称な基質にも適応
可能と考えられるが、不安定な中間体を経由
するため、中間体の安定化が鍵となる。この
方法論は、多くの生物活性物質の基本骨格を
形成するナフタレン誘導体の簡便合成法確
立を目的としている。つまり、カチオン中間
体に炭素ならびに窒素原子を位置選択的に
導入することで、抗癌剤として有用なアント
ラサイクリンの部分骨格や、パーキンソン病
ならびに鬱病などの治療薬や予防薬の主要
構成成分として重要な 2-アミノテトラリン
類縁体の合成に直結する（図１）。 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) 金ならびに鉄触媒による単環式へテロ環
化合物の開環を伴う求核種導入法の開発な
らびに金試薬の新たな可能性の探索と応用： 
 
 まず、2-アリールテトラヒドロフラン(8)類
の中で、最もシンプルな 2-フェニルテトラヒ
ドロフランを基質に用い、トリメチルシリル

アジドを求核種としたアジド化反応の条件
を最適化した。ルイス酸としては、金試薬を
始め、鉄・亜鉛・銀などの３価もしくは２価
の試薬を検討した。また、溶媒には、塩素系
溶媒であるジクロロメタン・クロロホルム・
ジクロロエタンの他、テトラヒドロフラン・
トルエンなどを検討した。確定した最適条件
を用いて、基質適応例を拡充した。更に、テ
トラヒドロフランのみならず、ラクトンなら
びにフタラン誘導体の環開裂を伴うアジド
化を実施した。 
 
(2) 1,4-エポキシ-1,4-ジヒドロナフタレン類
の開環を伴う炭素・窒素原子導入反応の開
発： 
 
 酸性条件下、1,4-エポキシ-1,4-ジヒドロナ
フタレン(6)から生成するカチオン中間体(B)
を安定化するため、橋頭位への置換基(R1, R2)
の導入効果を検討した。炭素原子導入用試薬
としてアリルシラン類ならびにトリメチル
シリルシアニド(TMSCN)を選択し、また窒素
原子導入用試薬としてトリメチルシリルア
ジドを用いて、触媒・反応温度・溶媒などの
反応条件を検討し最適化した。更に、非対称
な基質に対する反応性を検討し、位置選択的
な官能基導入法を開発した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 金ならびに鉄触媒による単環式へテロ環
化合物の開環を伴う求核種導入法の開発な
らびに金試薬の新たな可能性の探索と応用： 
 
 2-アリールジヒドロフラン(8)の炭素―酸
素結合部の開裂を伴うアジド化を検討した
結果、ジクロロメタン中、5 mol%の AuCl3
もしくは FeCl3存在下、1～2当量のトリメチ
ルシリルアジドを反応することで、室温下で
反応は良好に進行し、対応するアジドアルコ
ール体 (9)が高収率で得られた（式４）。
Sc(OTf)3 (2 当量)とトリメチルシリルアジド
(20 当量)をマイクロウェーブ照射、100℃で
反応する従来法と比較すると、緩和な条件下
で反応を進行させることができた。また 2位
の置換基は、アリール基のみならず、アルケ
ニルならびにアルキニル基でも適応可能で
あることが明らかとなった。更にアリール置
換フタラン(10)やラクトン(12)の環開裂型ア
ジド化も同様に進行し、対応するアジドベン
ジルアルコール(11)やアジド置換脂肪酸(13)
が高収率で得られた。 



 

 

 
 興味深いことに、フタラン(14: n = 0)なら
びにクロマン(14: n = 1)を基質とした場合に
は、金試薬―トリメチルシリルアジド存在下、
目的とする炭素―酸素結合部の開裂を伴う
アジド化反応が進行せず、ベンジル位に直接
アジド基が導入された 15が得られた（式５）。
有機反応において、反応性が低い炭素―水素
結合を効率的に活性化することは困難であ
り、多くの研究者により活発に研究されてい
る。また、ベンジル位に直接アジド基を導入
する方法は、当論量以上のヨウ素試薬を用い
る例が報告されているのみで、触媒的手法は
皆無である。一方、金触媒が多重結合や芳香
族上の炭素―水素結合を効率的に活性化す
る事はよく知られているが、式５の様にベン
ジル位の炭素―水素結合を効率的に活性化
する報告例は無い。そのため、この研究は初
めての触媒的アジド化法としてだけではな
く、金触媒の新たな可能性を追求する重要な
研究課題を提供している。詳細な検討の結果、
このアジド化反応は１価の金触媒に加えて
銀触媒を添加することで室温下、効率的に進
行することが明らかとなった（未発表デー
タ）。 
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(2) 1,4-エポキシ-1,4-ジヒドロナフタレン類
の開環を伴う炭素・窒素原子導入反応の開
発： 
 
 橋頭位無置換もしくは１置換 1,4-エポキシ
-1,4-ジヒドロナフタレン(6: R1 = H or alkyl, 
R2 = H)を基質とした場合には、中間体 B（式
２）は不安定であり、求核種は導入されなか
った。一方、橋頭位を２置換(6: R1, R2 = alkyl 
or aryl)とすることで中間体が安定化され、目
的とする 1,4-エポキシ-1,4-ジヒドロナフタレ
ン(6)の炭素―酸素部の開裂を伴う炭素―炭
素ならびに炭素―窒素結合形成反応が進行
した。アリルシラン類やトリメチルシリルシ

アニドを用いた炭素原子導入反応は、金触媒
により効率的に進行し、２位にアリル基やシ
アノ基が導入されたナフタレン誘導体(16 な
らびに 18)が得られた。一方、トリメチルシ
リルアジドによるアジド化（窒素原子導入反
応）は、３価の鉄や亜鉛触媒が効果的で、1-
ヒドロキシ-2-アジド-1,2-ジヒドロナフタレ
ン(19)がシス選択的に生成した。また、アリ
ル化においては、三環性縮合テトラヒドロフ
ラン誘導体(17)が立体選択的に副生しており、
注目に値する。全ての反応において、非対称
な基質(R3 = OMe など)を用いた位置選択的
官能基導入が可能である。これは、従来の遷
移金属を用いた類似の手法では達成困難で
あり、この手法の有用性が理解できる。 
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 以上我々は、様々な基質に対する環開裂型
官能基導入法ならびにベンジル位の直接的
窒素原子導入法を開発した。これらの反応は
新規性が高く、多様な骨格を簡便に合成でき
る。現在、天然物ならびに生物活性物質の合
成への適応を検討している。 
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