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研究成果の概要（和文）：遷移金属錯体による炭素-水素結合の触媒的分子変換反応を効率化するため, 有機分
子への活性化基の導入・結合形成・活性基の再利用という一連の素反応から成り立つ触媒反応の開発に取り組ん
だ. その結果, 当初予想していた反応機構とは異なるものの, サリチルアルデヒドを活性化基として用いたアミ
ン化合物のパラジウム触媒アリール化反応の開発に成功した. また検討を進める過程で, β-ラクタムの炭素-窒
素結合に分子内オレフィンが挿入し, 含窒素縮環化合物が得られる新規触媒反応を発見した.

研究成果の概要（英文）：In order to improve the practicality and efficiency of the transition-metal 
catalyzed C-H bond functionalization reaction, new catalytic reactions that consist of the 
introduction of an activating group into an organic molecule, the bond formation reaction, and 
recycle of the activating group, were investigated. As the result, unexpected effect of 
salicylaldehyde which act as the multipurpose directing group that is easily available, installable,
 removable, and recoverable, for palladium-catalyzed arylation reaction of primary amines was 
developed. In addition, a palladium-catalyzed intramolecular insertion of alkenes into carbonyl C-N 
bonds of β-lactams affording nitrogen-containing fused bicyclic compounds was discovered.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 炭素-水素結合　不活性結合活性化　パラジウム
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１．研究開始当初の背景 
 
	 医薬品や生理活性物質, 有機材料の創成に
多大な貢献をしたクロスカップリング反応は, 
金属化された有機分子とハロゲンなどの活性
基を有する有機分子を, 効率的かつ高選択的
につなぎ合わせることができる非常に有用な
触媒反応である. しかし, 分子にあらかじめ
金属や活性基を導入しておく必要があり, そ
のための工程数は必然的に多くなり , また , 
反応後に金属や活性基由来の副生成物が多量
生じる問題があった. これらの問題を克服す
るため, 近年, 炭素–水素結合を遷移金属錯体
によって直接活性化／官能基化する触媒反応
(ポストクロスカップリング反応)の開発が盛
んに行われている. この反応は, あらかじめ
メタル化や活性基を導入しておいたりする必
要がなく, 標的分子を短工程かつ副生成物を
小限に押さえながら合成できるため, 環境

調和に優れた次世代型プロセスとして期待さ
れている. しかしながらこの反応も, 炭素–水
素結合が有機分子に普遍的に存在するため位
置選択性の問題が生じたり, 炭素–水素結合
の反応性が低いため過酷な条件が必要であっ
たりするなど, 解決すべき課題が多いもので
ある. したがって, “従来のクロスカップリン
グ反応”と“ポストクロスカップリング反応”
に相補的な新規触媒反応が創出できれば, 高
効率かつ高選択的で, 環境調和に優れた分子
変換が達成できると期待できる. 
 
２．研究の目的 
 
	 本研究では, 遷移金属錯体による炭素–水
素結合の触媒的分子変換反応を効率化するた
め, 有機分子への活性基の導入・結合形成・活
性基の再利用という一連の素反応から成り立
つ触媒サイクルを提唱し, これが炭素–水素
結合の反応性の克服に資することを実証する
ことを目的とする.  
 
３．研究の方法 
 
	 種々の有機化合物の炭素–水素結合の触媒
的アルキニル化反応を研究対象とし, まず一
方の炭素–水素結合に系中であらかじめ活性
基を導入し, 次にクロスカップリング反応の
長所である効率的かつ選択的な結合形成を行
う. さらに, 結合形成によって生じる活性基
由来の副生成物を, 再び炭素–水素結合への
活性基導入に利用する. このような反応プロ
セスを炭素–水素結合の活性化反応の長所で
ある環境調和性を維持した触媒サイクルを構
築する. 
	
４．研究成果	
	
(1) 上記の目的を達成するために, さまざま
なカルボニル化合物と末端アルキンを遷移金
属触媒の存在下で反応させ, カルボニル化合

物の α-アルキニル化反応について検討を行っ
たが , 想定通りには反応は進行しなかった . 
そうした中, 近年盛んに研究が行われている
配向基による炭素–水素結合の官能基化反応
において, 配向基を触媒的に用いた反応開発
を新たに着想した. すなわち, 通常は官能基
を適切な配向基に変換した化合物をあらかじ
め合成した後に, 炭素–水素結合の触媒的変
換反応を別の反応容器で行い, さらに反応後
に生成物から不要になった配向基の除去も別
の反応容器で行わなければならなかった. し
かし, もし官能基への配向基の導入と除去を
繰り返し行いながら, 炭素–水素結合の官能
基化を同一反応容器で行えるプロセスを構築
できれば, 非常に有用な反応になると考えた. 
またそのような反応が開発できれば, 今回の
研究の目的とした触媒サイクルとは若干異な
るものの, 研究開始当初には想定していなか
った予想外の研究成果が得られると期待した. 
そこで上記のような新しい触媒反応開発の取
り組んだ結果, サリチルアルデヒドを脱着可
能な配向基として用いたアミノ基の γ 位炭素
–水素結合のアリール化反応を見出した.	
	 まず, sec-ブチルアミン 1a のアリール化反
応において, さまざまなサリチルアルデヒド
の検討を行った. sec-ブチルアミン 1a とサリ
チルアルデヒド 2 を 110 ºC で 15 分間撹拌し
てサリチルイミンを形成した後に, 同じ反応
容器にパラジウム触媒・カルボン酸触媒・ヨ
ウ化アリール・塩基を添加して 110 ºCで 24時
間反応させた. 目的生成物であるアリール化
されたイミン 5 の収率を反応溶液の 1H NMR
解析によって算出した. その結果を Table 1
に示す. 無置換のサリチルアルデヒド 2a や
3,5-ジメチル置換体 2b, 3,5-ジクロロ置換体 2c
を用いても, 目的のアリール化反応は全く進
行しなかった. 一方, かさ高い置換基を有す
る 3,5-ジ-tert-ブチルサリチルアルデヒド 2dを
用いると, 目的のアリール化体が収率 81%で
得られた. tert-ブチル基の影響について調べる
ため, 3-tert-ブチル置換体 2eおよび 5-tert-ブチ
ル置換体 2f を用いて反応を行ったところ, 2e
を用いた場合に目的生成物が得られた. この
結果から, 3位にかさ高い置換基を有している
ことが重要であることがわかった . さらに , 
水酸基をメチル基で保護した 2g を用いても
反応が全く進行しなかったことから, 水酸基
も本反応を進行させる上では重要であること
がわかった.  

 
	 反応機構を Scheme 1に示す. アミン 1aと
サリチルアルデヒド 2dの反応によって生じ
たサリチルイミン 3dと酢酸パラジウムが反
応することで Aが生成する. 協奏的脱プロト
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Table 1. Screening of Salicylaldehyde (2)

2a 2b 2c 2f2e2d 2g2
NMR yield
of 5 (%) 0 0 0 81 078 0



ン化–金属化反応機構によって Bが生成し, 
続く 4aの酸化的付加によって Cが得られる. 
さらに還元的脱離および 3dとのイミン配位
子交換によって生成物 5dが得られると同時
に Aが再生すると考えられる.  

 
	 次に, 2dを用いて得られるイミン 5dの加
水分解をワンポットで行い, アリール化され
たアミンを得る反応を検討した. 上記と同様
の条件でイミンを得たのちに, 同じ反応溶液
に塩酸を加えてさらに 80 ºCで 1時間反応さ
せたところ, 炭素–水素結合がアリール化さ
れたアミンが得られた. アリール化されたア
ミンは Boc保護した形(6a)で収率 72%で単離
することができた. アミンやよう化アリール
の基質適用範囲をまとめたものが Table 2で
ある. さまざまな基質を本反応に適用できる
ことがわかった.  

 
	 2-エチルアニリン 1l のアリール化反応は, 
サリチルアルデヒドを触媒量に減じても収率
よく進行することがわかった. 1l と 20 mol %
の 2d をクロロベンゼン中 130ºC で 1 時間反
応させた後, よう化アリール, パラジウム触
媒, CsOAc塩基などを順次入れて 130 ºCで 24
時間撹拌し, 塩酸加水分解, Boc保護を行うと, 
目的とする 6l が収率 69%で得られた (式 1).
一方, その他のアミンについてもサリチルア
ルデヒドを触媒量に減らしてアリーリル化反
応を試みたが, 反応は全く進行しなかった. 

	
	 以上のように,アミン化合物に『配向基』を
活性化基として導入し, パラジウム触媒を用
いて位置選択的に炭素–水素結合を炭素－炭
素結合に変換し, さらに配向基の付け替えを
反応系中で行うという, これは研究開始当初
に想定していた触媒サイクルとは異なる新し
い触媒サイクルで進行する反応を開発するこ
とに成功した. また, 同様の手法を用いれば, 
アリール化以外にもアルコキシ化やアミノ化, 
ハロゲン化なども達成できると期待できる. 
アミノ基はさまざまな生理活性物質や医薬品, 
天然物によく見られる官能基でるため, 本手
法はそれらの化合物や誘導体の合成にも応用
できる可能性があり, 予想外ではあるものの
有意義な研究成果であると考えている.  
	
(2) 上記の触媒反応の検討を進めている途中
で, 分子内のオレフィンが炭素–窒素結合間
に挿入する新しい反応を見つけた . 例えば , 
分子内にオレフィンを有する β-ラクタム 7a
をパラジウム触媒の存在下で反応させたとこ
ろ, β-ラクタムのカルボニル炭素–窒素結合間
に分子内オレフィンの挿入反応が進行し, 含
窒素縮環化合物 8aが収率よく得られた(式 2). 

 
	 基質適用範囲を Table 3 に示す. β-ラクタム
環上にさまざまな置換基 R1または R2を有す
る基質の反応は, 良好な収率およびジアステ
レオ選択性で対応する生成物が得られた(8b-
8e). オレフィン上の置換基 R3 がアルキル基
やフェニル基を有する基質でも反応は進行し
た(8f-8h). 一方, 一置換(R3 = H)および三置換
オレフィンを有する基質の反応は全く進行し
なかった. ベンゼン環上に電子供与基や求引
基を有する基質でも問題なく反応は進行した. 

 
	 反応機構は Scheme 2のように考えている. 0
価のパラジウムが β-ラクタム 7 のカルボニル
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Table 3. Substrate Scope of Palladium-catalyzed Reaction of 7
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Scheme 1. Plausible Reaction Mechanism
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炭素–窒素結合間に酸化的付加して D が生成
し, 分子内のオレフィンが挿入する(E). 続く
還元的脱離によって生成物 8 が得られると同
時に 0価パラジウムが再生すると考えている. 

 
	 さまざまな生理活性物質や天然物にインド
リジノン骨格が含まれており, その骨格構築
に本反応が応用できることがわかった. 例え
ば, 8hのカルボニル基酸素をWolff-Kishner還
元によって除去することで, 非ヌクレオシド
系逆転写酵素阻害剤である 9 が収率よく得ら
れた(式 3). このように, 本反応はさまざまな
含窒素縮環化合物の新規合成法としての応用
が期待される.  
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Scheme 2. Palusible Reaction Mechanism.


