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研究成果の概要（和文）：医薬品や農薬等の生理活性を有する有機化合物を効率良く合成する手法の開発は，現
在の有機化学の重要な課題の一つである。
炭素―水素結合を活性化し，水素の[1,5]移動に引き続く環化反応により新たな環状骨格を構築する手法の開拓
に取り組んだ。分子内で酸化反応と還元反応が同時に進行しているために，外部から酸化剤を加える必要がない
効率的な優れた反応であり，分子内レドックス反応とも称される。本研究では，連続的な分子内レドックス反応
の開発による三環性化合物の合成に成功した。また，不斉触媒反応による光学活性な環化体の合成手法の開発に
も成功した。

研究成果の概要（英文）：Development of efficient synthetic method leading to the biologically active
 compounds represents one of the important task of organic chemistry.
We are interested in the internal redox reaction which involves [1,5]-H shift and subsequent 
cyclization reaction to form cyclized product.  This internal redox reaction does not require 
external oxidatant because both reduction and oxidation took place in the molecule.  We have 
developed domino internal reaction and enantioselective version of the domino reaction.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
炭素―水素結合の活性化反応は，ハロゲン等
の脱離基を導入する事なく新たな官能基を
導入する事が可能であることから，原子効率
の高い環境調和型の合成反応として，近年大
きな注目を集めている。しかし，多くの炭素
−水素結合活性化反応は，sp2 炭素―水素結合
の活性化反応であり，sp3 炭素−水素結合の活
性化反応は，今でも限られており，より効率
的な優れた sp3 炭素―水素結合の活性化反応
の開発が強く望まれている。また，遷移金属
錯体を触媒として用いる一般的な C-H 結合
の活性化反応は，反応点近傍の配向基を利用
し，かつ，別途化学量論量の酸化剤を加える
必要がある。一方，近年，分子内で酸化と還
元が同時に進行する「酸化還元（redox）反応」
を基軸とする炭素−水素結合の活性化反応が
注目を集めている。研究代表者は，「1,5-水素
移動を伴う分子内 redox 反応（internal redox
反応）」に着目し，ルイス酸あるいは，ブレ
ンステッド酸触媒による触媒的な反応を開
発している。すなわち，酸触媒存在下，窒素
原子のα位の水素が 1,5-移動をおこし，生成
した双性イオン中間体の分子内環化反応に
より，環状化合物が得られる。本反応は，
C(sp3)–H 結合活性化が起きている，合成化学
的にも極めて興味深い反応である。窒素およ
び酸素原子のα位の水素移動反応を見出し，
更には，ヘテロ原子の関与する事なく，炭素
原子のα位の水素までも[1,5]-移動をおこす
事を明らかにした。また，触媒的な不斉合成
反応も報告している。 
 
２．研究の目的 
炭素―水素結合の活性化反応は，環境調和型
の優れた合成反応に一つである。研究代表者
は，[1,5]-水素移動に引き続く環化反応により
環状化合物が得られる，ルイス酸触媒による
分子内酸化還元反応（internal redox 反応）の
開発を強力に推進している。本反応は，遷移
金属錯体を用いた C-H 活性化反応と異なり，
酸化剤を加える事なく C-H 官能基化を行う
事ができる点が大きな特徴である。本研究で
は，炭素―水素結合官能基化の観点から
internal redox 反応を強力に推進する。すなわ
ち，[1,6]-，[1,4]-水素移動反応，ドミノ型反
応，グループ移動型反応，分子間反応，不斉
反応等，これまで，報告例の少ない，新しい
形式の反応の開発を目指し，internal redox 反
応を大きく発展させる事を目指す。 
 
３．研究の方法 
これまで開発してきた，internal redox 反応の
更なる展開を目指して，(a) これまでに報告
例の少ない，[1,6]-および[1,4]-水素移動反応
などの新たな移動形式の反応の開発，(b) 連
続的に internal redox反応が進行するドミノ型
反応の開発，(c) 分子間の水素移動反応の開
発，(d) 水素ではなく，炭素置換基が転位す
る，グループ移動型反応の開発，(e)触媒的な

不斉反応への展開，(f) 生理活性化合物の効
率的な合成法の開発等の様々な課題を強力
に推進する。また，理論化学的な考察も行う
事により，反応機構の解明，反応の選択性の
発現の理由等も明らかにし，優れた合成反応
の開発を行う。 
 
４．研究成果 
これまで開発された分子内レドックス反応
は，[1,5]-水素移動反応を基軸として用いたも
のが極めて多く，他の移動反応は限られてい
る。本研究では，比較的反応例の少ない[1,4]-
水素移動反応の開発を目指して基質および
触媒を検討した。その結果，Yb(OTf)3を触媒
として用いることにより，窒素のα位の[1,4]-
水素移動反応が効率良く進行し，インダン誘
導体が収率良く得られることを見出した。 
また，ドミノ型反応の開発に取り組み，連続
的 な [1,6]-[1,5]- 水 素 移 動 反 応 お よ び ，
[1,4]-[1,5]-水素移動反応による三環性化合物
の合成を見出した。 
また，ドミノ型反応の不斉触媒化にも取り組
んだ。まず，窒素のα位の[1,5]-水素移動反応
が引き続いて連続的に 2 回進行し，三環性の
化合物がルイス酸触媒により効率良く得ら
れるドミノ型の環化反応を見出した。さらに
本ドミノ型の環化反応を効率よく進行させ
るキラルな触媒を検討した結果，我々が開発
した(R)-BINOL 由来のキラルリン酸は触媒作
用を示さなかったが， (R)-BINOL 由来のキラ
ルリン酸 Mg 塩がキラルルイス酸触媒として
優れた不斉触媒作用を示し，[1,5]-水素移動反
応が引き続いて連続的に進行し，ドミノ型の
環化反応が効率良く進行し，対応する三環性
化合物を最高 87% ee で得る事ができた。さ
らに，置換基等を検討した結果，キラルリン
酸Mg塩で最初の[1,5]-水素移動反応を行った
のちに，Yb(OTf)3を触媒として用いて 2 回目
の[1,5]-水素移動反応を起こすことにより，対
応する三環性化合物を最高 96% ee かつ高い
ジアステレオ選択性で得られることを明ら
かにした。 
上記の反応は窒素のα位の水素が転位した
が，より反応性の低い酸素のα位の水素のド
ミノ型移動反応も試みた。その結果，ルイス
酸として Yb(OTf)3を用いることにより。ドミ
ノ型[1,5]-水素移動反応が効率良く進行し，対
応する三環性化合物が収率良く得られるこ
とを見出した。 
さらに，トリフルオロメチルケトイミンを求
電子部位として用いた[1,5]-水素移動反応に
よる，1 位にトリフルオロメチル基の置換し
たテトラヒドロイソキノリンの立体選択的
な合成反応も開発した。興味深いことに，窒
素上に PMP（p-メトキキシフェニル）基の置
換したケトイミンを用いると cis 体が，窒素
上無置換のケトイミンを用いると trans 体が
立体選択的に得られた。 
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