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研究成果の概要（和文）：炭素－水素結合を他の結合へと直接変換するのが従来困難であった第三級の炭素－水素結合
を炭素－炭素結合へと変換する方法をパラジウム触媒を用いて開発することに成功した。この反応を用いて、創薬化学
において有用なシクロプロパン構造へと芳香環、およびアルキル鎖を導入することに成功し、これまでとは異なるシク
ロプロパン誘導体の合成方法を確立することが出来た。今後は、第三級の炭素－水素結合を炭素－窒素、炭素－酸素結
合へと変換する方法の開発を検討していく。

研究成果の概要（英文）：In this research, functionalization of tertiary C(sp3)-H via catalytic C-H 
activation was investigated and Pd-catalyzed arylation and alkylation of tertiary C(sp3)-H bond were 
successfully developed. This is the first report of functionalization of tertiary C(sp3)-H via 
Pd-catalyzed C-H activation. The novel Pd-catalyzed functionalization provided alternative routes to 
chiral arylcyclopropanes and alkylcyclopropanes which are attractive candidates for new medicinal 
compounds. Now transition metal-catalyzed amination and alkoxylation of tertiary C-H bond on chiral 
cyclopropanes are under investigation.

研究分野：有機合成
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 シクロプロパン構造は、その小さく剛直な
構造の特性から、置換基をシス型、もしくは
トランス型に効果的に固定することが出来
る(図 1)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
この特性は創薬化学において効果的な配座
制御のツールとして、薬理活性物質の開発に
活用されてきた。その中でも、芳香環が直接
シクロプロパンに結合したアリールシクロ
プロパンは、注目すべき薬理作用を示す極め
て魅力的な構造である。そのため、アリール
シクロプロパンの薬理作用の研究を目的と
し、多くのグループにおいてさまざまなアリ
ールシクロプロパン化合物が設計・合成され
てきている。しかしながら、シクロプロパン
の第 4級炭素上に芳香環を有する光学活性な
多置換アリールシクロプロパンの合成は、今
日の有機化学を用いても一般に難しい。その
ため、もしシクロプロパン上の第 4 級炭素に
芳香環を有するアリールシクロプロパンの
新しい合成方法の開発ができれば、シクロプ
ロパンの配座制御を利用した新規薬理活性
物質開発が展開可能となる。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景を踏まえ、本研究では、光学活
性アリールシクロプロパンの新しい構築方
法の開発を目指し、これまで検討がなされて
いない合成方法である光学活性なシクロプ
ロパン上の第三級炭素－水素の官能基化を
利用した芳香環導入反応の開発を計画した。 
すなわち、『第三級炭素(sp3)－水素結合の活
性化を鍵反応として第四級炭素上に芳香環
を有する光学活性多置換アリールシクロプ
ロパンの合成法』を開発することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 本研究の目的を達成するために、従来知ら
れていない第三級 C(sp3)-H 結合活性化を経
る分子間反応による芳香環導入法を開発す
る必要がある。そのために、ダイレクティン
ググループと呼ばれる配向基を用いる遷移
金属触媒によるシクロプロパン上の第三級
C-H 結合の選択的活性化と、引き続く分子間
アリール化による所望のアリールシクロプ
ロパン構造の構築を計画した（図２）。 

 このような考えのもと、下の（１）を検討
し、（１）の応用展開として、（２）、（３）に
ついても検討した。 
（１）第三級 C(sp3)-H への芳香環導入反応開
発 

配向基を有する光学活性シクロプロパン
誘導体 1-cis, 1-trans を設計、合成し、そ
れらの遷移金属触媒を用いるアリール化反
応の開発を検討した（図 3）。 

（２）第三級 C(sp3)-H へのアルキル基導入反
応の開発 

第三級 C(sp3)-H 活性化を経る置換シクロ
プロパン誘導体合成の拡大を目指し、シクロ
プロパン誘導体 1-cis, 1-trans のアルキル
化を検討した。 

 
（３）光学活性 4置換アリールシクロプロパ
ンの合成法開発 

ここで開発した C-H の直接的アリール化反
応を利用して、より多置換な光学活性置換シ
クロプロパン誘導体合成を目指し、光学活性
四置換シクロプロパン誘導体の合成を検討
した。 

 
４．研究成果 
（１）目的の反応を開発するために、まず、
基質となる異なるダイレクティンググループ
を 有 す る ４ つ の 置 換 シ ク ロ プ ロ パ ン



1a-cis-1d-cisを光学活性なカルボン酸2-cis
およびアミン a-d を用いて合成した（図 6）。 

合成した 1a-cis-1d-cis を用いて目的の
C(sp3)-H活性化を経るアリール化反応を検討
した。すなわち、1a-cis-1d-cis をそれぞれ、
Pd(OAc)2 (10 mol%)存在下、塩基に Ag2CO3 (1.5 
eq)を用いて、トルエン中、80 ℃、6 時間、
4-ヨードアセトフェノン (3.0 eq)と処理を
した。その結果、目的のアリール化反応の効
率が、ダイレクティンググループの違いによ
って大きく異なることが分かった(図７)。そ
の中で、1d-cis で 75%ともっとも効率よく反
応が進行したことから、8-アミノキノリン構
造が最も効果的なダイレクティンググルー
プであることが分かった。 
 
 

 

 
 次に、1d-cis を用いて反応条件の最適化を
行った。すなわち、塩基である Ag2CO3を Ag3PO4、
AgOAc に変更して、反応を行った。その結果、
Ag3PO4の場合では、収率 81%、AgOAc の場合で
は、収率 95%となり、本反応では AgOAc が最
適な塩基であることが分かった。 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
最適化した反応条件を用いて、さまざまな芳
香環の導入を検討した。その結果を図９にま
とめた。パラ、メタ置換のヨウ化アリール 
3a-3g を用いた場合では、反応は円滑に進行
した。一方、オルト置換ヨウ化アリール 3h
では、より高い触媒量を必要としたが、中程
度の収率で反応が進行した。無置換のヨード
ベンゼン 3i、および 2-ヨードナフタレン 3j
においても、収率良く反応が進行した。さら
に、医薬品合成において重要となる含硫黄 
3k、含酸素 3l、含窒素複素 3m-3o ヨウ化ア
リールを用いた場合でも、本反応は進行し、 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

シクロプロパンの第四級炭素上に複素芳香
を有するアリールシクロプロパンを与える
ことが分かった。 

1d-cis 体で良好な結果を得ることができ
たので、立体異性体である 1-trans 体のアリ
ール化反応を検討した。1-trans 体は、cis
体に比べ立体的により難しい基質となる。
1-trans体を1d-cis体の場合と同様な反応条
件で処理したところ、目的のアリール化体が、
41％で得られ、高温条件にしても収率改善に
は至らなかった (図 10, entry 1, 2)。そこ
で、添加剤を検討した(図 10, entry 3-8)。
その結果、K3PO4を 1.0 当量添加したとき、75%
と良好な収率でアリール化体が得られ、K3PO4

が良好な添加剤であることが分かった。 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 



最適な反応条件を確立することが出来たの
で、1-trans のアリール化反応における基質
適応範囲を調べた。その結果を図 11 にまと
めた。収率は、中程度であるものの、cis-体
同様に種々の置換様式、および官能基を有す
る芳香環を導入することが可能であった。 
 

 
 

 
 

得られたアリール体についてダイレクテ
ィンググループの官能基変換を検討した。す
なわち、得られたアリール化体 4a を Boc 化
後、LiOH で処理したところ、カルボン酸 6
へと効率よく変換することが出来た（図 12）。 

 
 

 

 
 

（２）先の検討で、第三級炭素上の C-H 活性
化を経る芳香環を導入法の開発に初めて成
功した。そこで、本反応を用いて第三級炭素
上の C-H結合へと芳香環以外の官能基導入を
達成するため、アルキル基導入を検討した。
すなわち、Pd(OAc)2 (10 mol%)存在下、1d-cis
を EtI (3 eq)と種々の溶媒、塩基、添加剤を
用いて処理した。その結果、t-BuOH 中、Ag2CO3

を塩基に用いて、(BnO)2P(O)OH (1.3 eq)存在
下、50 ℃、6 時間処理したときに、アルキル
化された生成物8aを92%と高収率で得ること
が出来た(図 13)。 
 
 

 
 

 
 
確立したアルキル化反応の条件を用いて、
種々のアルキル基の導入を検討した。その結
果を図 14 にまとめた。種々の官能基を有し
ているヨウ化アルキル、活性化された臭化ア
ルキルを用いてアルキル基の導入が可能で
あった。一方で、第 2級のヨウ化アルキルを
用いた場合では、反応は進行しなかった。 

立体異性体の 1-trans 体についてもアルキ
ル化を検討した。1d-cis と比較して低収率で

はあるもの、種々のヨウ化アルキルおよび臭
化アルキルを用いて目的のアルキル体を得
ることが可能だった（図 15）。 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

得られたアルキル体は、アリール体と同様
に 2工程を経て、収率良くカルボン酸へと誘
導することが出来た(図 16)。 

 
 

 

 
 

 
（３）C-H 活性化を経るシクロプロパン上第
三級 C-Hへのアリール基およびアルキル基の
導入に成功し、光学活性な 3 置換シクロプロ
パン化合物の合成法を確立した。そこで、本
C-H 官能基化を用いて、より高次に置換され
た光学活性なシクロプロパンの合成を計画
し、光学活性な 4置換アリールシクロプロパ
ン合成を検討した。すなわち、8-アミノキノ
リン構造を有する光学活性 3置換シクロプロ
パン 11a-11d を設計した。11a-11d のアリー
ル化を Pd(OAc)2触媒存在下、t-AmylOH 中、塩



基に KOAc (1.5 eq)を用いて、110 ℃、18 時
間、4-ヨードアセトフェノンと処理した。そ
の結果、保護基(Pg)の嵩高さが大きくなるに
つれて、収率が向上し、11c (Pg=Tr)におい
て 85%ともっとも収率良く目的の光学活性 4
置換アリールシクロプロパンを与えた(図
17)。これは保護基によってダイレクティン
ググループが反応に有利な配座に制限され
たためと考えられる。 

 
 

 
 

 
 

良好な結果を与えた 11c、および種々のヨ
ウ化アリール 16a-16p を用いて、基質適応範
囲を検討した。その結果、パラ、メタ、オル
ト置換、および種々の官能基を有する芳香環
を導入することが出来た(図 18、14a-14l)。
さらに、チオフェン、フラン、インドール、
ピリジンなどの複素芳香環を導入すること
も可能であった(14m-14p)。 
 
 
 
 

 

 

 
 

 
 
 

 
以上、本研究では、以下の成果を上げた。 
（１）第三級 C-H 活性化を経る分子間アリー
ル化に初めて成功し、従来合成困難であった
光学活性な 3置換アリールシクロプロパンの
合成法開発に成功した。 
（２）第三級 C-H 活性化を経る初のアルキル
化反応を開発し、光学活性な 3置換アルキル

シクロプロパンの合成法開発に成功した。 
（３）C-H 活性化を利用して、これまでにほ
とんど報告例のない光学活性 4置換アリール
シクロプロパンの新規合成法開発に成功し
た。 
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