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研究成果の概要（和文）：本研究代表者は，以下の種々の遷移金属触媒を利用したC-H結合の直截的変換反応お
よび機能性物質の効率的な合成手法を見出した．（1）Rh触媒の不斉C-H結合活性化を利用する天然有機化合物合
成，（2）Rh触媒のヒドロアリール化によるジヒドロキノリン合成，（3）スルホンアミドの求核付加反応とPd触
媒C-H環化反応による1,2-ジヒドロイソキノリン合成，（4）トリフルアミドの求核付加反応とPd触媒C-H環化反
応によるgem-エタノピロリジン合成，（5）o-ブロモフェノールの求核付加反応とPd触媒ダブルC-H活性化による
共役ベンゾフラン合成，（6）Y試薬を用いたピリジン4位への選択的炭素鎖導入反応

研究成果の概要（英文）：This research representative developed that direct conversion reactions of 
C-H bond by using various transition metal catalysts and efficient synthetic methods of functional 
substances.  Specifically, the following items were carried out.  (1) Rh-catalyzed asymmetric C-H 
bond activation of benzyl ethers and its synthetic application to natural organic compounds, (2) 
Rh-catalyzed intramolecular hydroarylation of 1-halo-alkynes and selective synthesis of 
dihydroquinolines and chromenes, (3) Facile preparation of 1,2-dihydroisoquinoline by using 
nucleophilic addition of sulfonamide and Pd-catalyzed C-H bond activation, (4) Effective synthesis 
of gem-ethanopyrrolidines by using nucleophilic addition of triflamide and Pd-catalyzed C-H bond 
activation, (5) Simple preparation of conjugated benzofurans via nucleophilic addition of 
o-bromophenol followed by Pd-catalyzed double C-H bond activations, (6) Y-Mediated selective carbon 
chain introduction reaction to 4-position pyridine.

研究分野： 合成化学

キーワード： C-H結合活性化　環境調和型分子変換　機能性分子　ヘテロ環　パラジウム　ロジウム　鉄　イットリウ
ム
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１．研究開始当初の背景 
	 近年，遷移金属触媒を用いた炭素−水素 
(C-H) 結合の直截的変換（C-H 結合活性化，
または C-H 結合官能基化）に関する研究が，
国内外で活発におこなわれており，様々な分
子変換が C-H 結合を起点として利用可能に
なってきた．特に，最近では C-H結合の炭素
−炭素 (C-C) 結合や官能基への変換反応の開
発にとどまらず，生物活性物質や有機材料の
合成にも利用されており，既存の手法を利用
する場合と比べて，短工程で達成できるよう
になってきた．しかしながら，個別の反応形
式を眺めてみると，使用可能な遷移金属触媒，
適用できる基質，反応条件が限定されている
のが現状である．また，現在の有機合成化学
分野の中心的課題の１つである不斉合成の
分野において，触媒的不斉 C-H結合活性化に
関しては，殆ど報告例がなく，まだまだ発展
途上である．C-H結合の多様な直截的変換法
の開発および応用利用が実現できれば，持続
可能社会に適した反応群を提供でき，次世代
のモノづくりに大きく貢献できると考えら
れる．そのような状況下，本研究代表者のグ
ループでは，種々の遷移金属触媒による C-H
またはケイ素−水素 (Si-H) 結合の直截的変
換反応を見出し，既に報告していた (J. Am. 
Chem. Soc. 2009, 131, 3166-3167. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2010, 49, 7762-7764. Angew. Chem. Int. 
Ed. 2012, 51, 6471-6474. Adv. Synth. Catal. 2012, 
354, 3480-3484.) 
 
２．研究の目的 
	 本研究では，遷移金属触媒による C-H結合
の直截的変換反応を開発すること，および得
られた生成物を利用して，機能性物質を効率
的に合成することを全体の構想とした． 
	 具体的には，これまで本研究代表者がおこ
なってきた研究課題と予備的知見を基盤に
して，ロジウム (Rh) やパラジウム (Pd) な
どの遷移金属触媒を縦横に利用することに
より，C-H結合の直截的変換の適用性の拡大
をおこなう．更に得られたヘテロ環などから，
天然有機化合物などの機能性分子を効率的
に合成することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
	 種々の有機溶媒中，反応基質，触媒量の遷
移金属触媒を添加し，アルゴン雰囲気下で加
熱（還流）することにより，C-H結合活性化
反応を進行させ，種々の生成物を合成し，シ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで反応
生成物を単離した．生成物の分子構造は，核
磁気共鳴スペクトル，赤外吸収スペクトル，
質量分析によって決定した．	 
	 
４．研究成果	 
(1) Rh 触媒によるベンジルエーテルの不斉
C-H結合活性化を利用する天然有機化合物合
成 
	 D-乳酸メチルから誘導した (3S,4R)-4- 

{[4-(ベンジルオキシ)メチル-2-メトキシベン
ジル]オキシ}-3-(メトキシメトキシ)-1-ペンチ
ニルメチルスルホンを，触媒量のロジウムト
リフルオロ酢酸ダイマー (Rh2(tfa)4) 存在下，
トルエン中で加熱すると，C-H結合活性化に
よ る 分 子 内 環 化 反 応 が 進 行 し ，
(2R,3S,6S)-6-{[4-(ベンジルオキシ)メチル]-3-
メトキシフェニル }-3-(メトキシメトキ
シ)-5-(メタンスルホニル)-2-メチル-3,6-ジヒ
ドロ-2H-ピランを収率良く，かつ光学純度を
損なうことなく単一の異性体として得るこ
とができた．続いて，メトキシメチル (MOM) 
基を塩酸によって除去し，メタクロロ過安息
香酸を作用させ，得られたエポキシドに再度
MOM 基で水酸基を再保護し、水素化ジイソ
ブチルで処理すると，望みの位置に水酸基が
導入された光学活性四置換テトラヒドロピ
ランである(2R,3S,4S,6R)-6-{[4-(ベンジルオキ
シ)メチル]-3-メトキシフェニル}-4-ヒドロキ
シ-3-(メトキシメトキシ)-2-メチル-3,4,5,6-テ
トラヒドロ-2H-ピランが得られた．更に，導
入した 4位の水酸基をMOM基で保護した後，
ベンジル基を脱保護，次いで TPAP 酸化，
pinick 酸化を経てカルボン酸へと誘導し，ジ
エチルアミンと 1-エチル-3-(3-ジメチルアミ
ノプロピル)カルボジイミドを作用させると，
N,N-ジエチル-4-[(2R,4R,5R,6R)-4,5-ビス(メト
キシメトキシ)-6-メチル-3,4,5,6-テトラヒドロ
-2H-ピラン-2-イル]-3-メトキシベンズアミド
を得ることができた．なお，得られたジエチ
ルアミドは，(+)-メデルマイシンの既知合成
中間体であり，1H NMRスペクトルおよび旋
光度のデータが文献値  (Tetrahedron Lett. 
1990, 31, 5495-5498) と一致したことから，
(+)-メデルマイシンの形式的全合成を達成し
た．（なお，上記文献では，対応するジエチ
ルアミドの１H NMR スペクトルデータの一
部，旋光度しかなかったが，1H および 13C 
NMR，NOE 測定，IR，旋光度，および精密
質量分析データを取得し，構造に矛盾がない
ことを確認した．） 
	 更に，上で得られたカルボン酸から誘導し
た N,N-ジメチル-4-[(2R,4R,5R,6R)-4,5-ビス(メ
トキシメトキシ)-6-メチル-3,4,5,6-テトラヒド
ロ-2H-ピラン-2-イル]-3-メトキシベンズアミ
ドに対し，塩酸を作用させ二つの MOM基を
一挙に除去，続いて二つの水酸基をベンジル
基で再保護した．更に，ナトリウムチオエト
キシドを作用させてアニソール部分のメチ
ル基を選択的に除去し，ベンジル基で再保護
した．得られたトリベンジル体を s-BuLiでリ
チオ化，続く DMF の添加によりホルミル基
の導入，酸処理によりラクトールへ誘導し，
無水酢酸を添加することにより(+)-アクアヤ
マ イ シ ン の 既 知 合 成 中 間 体 で あ る
6-[(2R,4R,5R,6R)-4,5-ビス(ベンジルオキシ)-6-
メチル-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イ
ル]-7-メトキシ-3-オキソ-1,3-ジヒドロイソベ
ンゾフラン-1-イル アセテートをジアステレ
オ混合比 50.3:49.7で得ることができた．なお，



得られたベンゾフラノンの 1H および 13C 
NMRスペクトル、IR データが文献値と完全
に一致，また比旋光度においてもジアステレ
オマー比に相当した値が出ていることより，
(+)-アクアヤマイシンの形式的全合成を達成
した．（なお，(+)-アクアヤマイシン既知合成
中間体の文献値は，鈴木啓介先生（東工大）、
松本隆司先生（東京薬科大）のご厚意により
提供して頂いた．この場を借りて深謝致しま
す．） 
	 
(2) Rh触媒ハロアセチレンのヒドロアリール
化によるジヒドロキノリンおよびクロメン
の合成と展開 
	 N-(3-ブロモ-2-ピロピニル)-N-フェニルベ
ンゼンスルホンアミドを，触媒量のロジウム
トリフルオロ酢酸ダイマー (Rh2(tfa)4) 存在
下，トルエン中加熱すると，分子内ヒドロア
リール化による分子内環化反応が進行し，
N-(ベンゼンスルホニル)-4-ブロモ-1,2-ジヒド
ロキノリンを単一の異性体として得ること
ができた．また，同様に，(3-ブロモ-2-プロピ
ニルオキシ)ベンゼンに Rh2(tfa)4 触媒を作用
させると，選択的に 4-ブロモ-2H-クロメンを
与えた． 
	 上記で得られた 4-ブロモジヒドロキノリ
ンのブロモ基を利用すると，sp3, sp2, および
sp炭素の炭素側鎖の導入が可能である．具体
的には，t-ブチルリチウムによりリチオ化し
た後，ヨードメタンあるいは 1-オクタナール
と反応させると，N-(ベンゼンスルホニル)-4-
メチル-1,2-ジヒドロキノリンまたは N-(ベン
ゼンスルホニル l)-4-(1-ヒドロキシオクチル
ヒドロキシオクチル)-1,2-ジヒドロキノリン
に導けた．また，フェニルボロン酸とのクロ
スカップリング反応により，N-(ベンゼンスル
ホニル)-4-フェニル-1,2-ジヒドロキノリンを
与えた．更に，1-オクチンとの園頭反応によ
り，N-(ベンゼンスルホニル)-4-(1-オクチニル) 
-1,2-ジヒドロキノリンを得ることができた． 
 
(3) スルホンアミドの求核付加反応と Pd 触
媒 C-H結合活性化環化反応による 1,2-ジヒド
ロイソキノリンの合成 
	 1-ブロモ-1-オクチンと N-ベンジルエタン
スルホンアミドを K3PO4共存下 DMF 中で加
熱すると，後者が前者に付加した(Z)-N-ベン
ジル-N-(1-ブロモ-1-オクテ-2-イル)エタンス
ルホンアミドを位置および立体選択的に得
ることができた．続いて，上記で得られた付
加体に対し，触媒量の酢酸パラジウム存在下，
DMFで加熱すると，Pd触媒 C-H結合活性化
環化により，3-ヘキシル-2-メタンスルホニル
-1,2-ジヒドロイソキノリンを収率良く得るこ
とができた． 
	 イソキノリンの半還元体であるジヒドロ
イソキノリンは，イソキノリンよりも分子変
換をおこない易く，イソキノリンアルカロイ
ドのみならず幅広い合成中間体として有用
である．具体的な利用法としては，3-ヘキシ

ル-2-メタンスルホニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリンを用いて，以下のような様々な分子変
換を実施した．i) H2, Pd/Cで処理 → 2-エタ
ンスルホニル-3-ヘキシル-1,2,3,4-テトラヒド
ロイソキノリン．ii) NCSを添加 → 4-クロロ
-2-エタンスルホニル-3-ヘキシル-1,2-ジヒド
ロイソキノリン．iii) NBSを添加→ 3-(1-ブロ
モヘキシル)-2-エタンスルホニル-1,2-ジヒド
ロイソキノリン，iv) アセチルクロリドと四
塩化チタンを作用 → 4-アセチル-2-エタン
スルホニル-3-ヘキシル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン，v) 酸素雰囲気下でブチルリチウムと
カリウム tert-ブトキシドで処理 → 1-ブチル
-3-ヘキシル-4-ヒドロキシイソキノリンがそ
れぞれの条件下で，選択的に収率良く得られ
た． 
 
(4) N-(シクロプロピルメチル)トリフルアミ
ドの求核付加反応と Pd 触媒 C-H 結合活性化
環化反応による gem-エタノピロリジンの合
成 
	 1-ブロモ-1-オクチンと N-(シクロプロピル
メチル)-1,1,1-トリフルオロメタンスルホン
アミドをK3PO4共存下DMF中で加熱すると，
位置および立体選択的に付加反応が進行し，
(Z)-N-(1-ブロモ-1-オクテ-2-イル)-N-(シクロ
プロピルメチル)-1,1,1-トリフルオロメタン
スルホンアミドを単一の異性体として得る
ことができた．続いて，上記で得られた付加
体に対し，触媒量の酢酸パラジウム存在下，
トルエン中で加熱すると，Pd 触媒 C-H 結合
活性化環化により，5-ヘキシル-6-(トリフルオ
ロメタンスルホニル)-6-アザ-4-スピロ[2.4]ヘ
プテンを収率良く得ることができた． 
 
(5) o-ブロモフェノールのクロロアセチレン
への求核付加反応と Pd 触媒ダブル C-H 活性
化反応による 2-(1-アルケニル)ベンゾフラン
の合成 
	 1-クロロ-1-オクチンと o-ブロモフェノー
ルを Cs2CO3共存下 DMF中で加熱すると，後
者が前者に付加した(Z)-2-[(2-ブロモフェニ
ル)オキシ]-1-クロロ-1-オクテンを位置およ
び立体選択的に得ることができた．続いて，
上記で得られた付加体に対し，触媒量の酢酸
パラジウム存在下，トルエン中で加熱すると，
Pd 触媒によりダブル C-H 結合活性化環化に
より，(Z)-2-(2-ブロモフェニルオキシ)-1-クロ
ロ-1-オクテンを収率良く得ることができた． 
 
(6) スチレンとイットリウム (Y) 試薬，また
はベンジルグリニャール試薬を用いたピリ
ジン 4位への選択的炭素鎖導入反応 
	 THF中，スチレン，塩化イットリウム，ブ
チルリチウム，および水素化ジイソブチルか
ら成るY試薬と 2-エチルピリジンを作用させ
ると，ピリジンの 4位選択的に炭素鎖を導入
することができ，2-エチル-4-(1-フェニルエチ
ル)ピリジンが単一の異性体として得られた．
本反応はまず，スチレンとイットリウム試薬



からベンジル金属試薬が発生し，これがピリ
ジン 4位に選択的に付加していることを明ら
かにした． 
	 一方，上記と同様に，ベンジルグリニャー
ル試薬を 2-エチルピリジンに作用させると，
同様にピリジン骨格の 4位選択的に炭素鎖を
導入することができた．また，反応機構につ
いて，中間体のマグネシオジヒドロピリジン
から反応系内でのヒドリド脱離により芳香
化し，ピリジンを与えることを，ヒドリドの
アルデヒドによる捕捉により確認した． 
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