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研究成果の概要（和文）：環状骨格は多くの生物活性化合物に含まれる構成要素であり、新規な環骨格構築法の
開発は医薬・農薬等の創製に繋がる重要な研究課題である。本研究では、含窒素複素環式カルベン（NHC）を用
いる極性転換型γ付加反応を応用した新たな炭素環骨格法の開発を目指した。種々の検討を行った結果、NHCの
付加により促進されるγ付加反応が進行し、多置換シクロペンテン誘導体の合成に成功した。また、検討の過程
でNHCのヨウ素化により誘導されるハロゲン結合供与型のヨウ素触媒を用いることで、様々なインドール誘導体
が合成できることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The cyclic skeleton is a component included in many biologically active 
compounds, and the development of a novel methodology for construction of cyclic skeletons is an 
important research topic leading to the creation of medicines, agricultural chemicals and the like. 
In this research, we aimed to develop a new method for the synthesis of carbocycles using 
N-heterocyclic carbene (NHC)-catalyzed umpolung-type γ addition reaction. As a result of various 
investigations, the γ addition reaction promoted by the addition of NHC proceeded and succeeded in 
the synthesis of the multiply substituted cyclopentene derivative. We also found that various indole
 derivatives can be synthesized by using halogen bond donating type iodine catalyst induced by 
iodination of NHC in the process of this investigation.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者はこれまでに含窒素複素環式カ
ルベン（N-Heterocyclic Carbene; NHC）触媒を
用いた第二級アルコールの不斉アシル化反
応の開発に取り組んできた。NHC に加えカル
ボン酸を触媒量添加して反応を行うと、温和
な条件下、下記に示す 1,3-ジオールの不斉非
対称化反応が高収率、高立体選択的に進行す
る（J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 11485.）。一方、
Trost らはホスフィン求核触媒を用いて本来
求核的なアレノエートの γ 位を求電子部位へ
と極性転換し、求核剤を付加させることに成
功している（J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 
3167.）。このホスフィン触媒を用いる γ 付加
反応は、本来の極正反応に対し相補的な役割
を果たす有用な反応であるが、その反応の成
否は基質の構造や電子状態に依存しやすく、
更なる基質一般性の拡大が課題である。研究
代表者は、NHC の立体及び電子状態の精密な
チューニングが比較的容易である点に着目
し、基質の構造や電子状態に応じた適切な
NHC を見出せば、基質一般性の高い極性転換
型 γ 付加反応が開発でき、多様な化合物群を
合成できるのではないかと期待した。 

 

２．研究の目的 
極性転換型 γ 付加反応を開発する反応系とし
て形式的[3 + 2]付加環化反応を設定した。電
子不足アレンの β 位に対し NHC が共役付加
するとアリルアニオンが生じる。アニオンが
電子不足オレフィンへ共役付加し、生じたア
ニオンが元の電子不足アレンの γ 位へ求核付
加することによる炭素環骨格構築を目的と
した。また、電子不足オレフィンにかえてイ
ミン、アルデヒド、ケトン等を用い、基質の
反応性に応じた NHC を精査することによる
複素環骨格構築への展開も期待した。 

 

３．研究の方法 
極性転換型 γ 付加反応を用いた炭素環骨格構
築法の開発を目指し、最適な NHC 前駆体、
電子不足アレン、電子不足オレフィンについ
て精査した。必要に応じて NHC に対し立体
及び電子状態のチューニングを施した。炭素
環式化合物合成の反応条件をベースに、複素
環式化合物合成への展開を検討した。 

４．研究成果 
(1) NHC の付加をトリガーとするシクロペン

テン誘導体の合成 
電子不足アレン、及び電子不足オレフィンに
ついて精査した結果、電子不足アレンとして
アレニルスルホン、電子不足オレフィンとし
てアリーリデンマロノニトリルを用いるこ
とで極性転換型 γ 付加反応が進行し、シクロ
ペンテン誘導体が高収率で得られた。 

 

目的物の X 線結晶構造解析の結果から、NHC
の求核付加により開始されるスルホニル基
の転位を伴った炭素環構築機構が示唆され
た。 

 
 
複素環合成への展開、及びキラル NHC を用
いる不斉化を現在検討中である。 
 
(2) NHC 触媒を用いる隣接ジオール類のモノ

アシル化反応 
NHC を用いる反応開発の過程で、隣接ジオー
ル類がモノアシル化されることを見出した。
市販で入手容易な NHC 前駆体を用い、クロ
ロホルム中室温で攪拌することで、1,2-、1,3-、
及び 1,4-ジオール類が高収率、高選択的にモ
ノアシル化された。NHC を用いる本触媒系で
は、典型的な求核触媒である DMAP を用いる
系に比べ、過剰反応により生じるジアシル化
体の副生が大幅に抑えられた。 
 

 
 
(3) キラルボロン酸触媒を用いた環状 1,2-ジ

オールの不斉スルホニル化反応 
NHC 触媒を用いるジオールのモノアシル化
反応からの展開として、1,2-ジオールのキラ
ル求核剤としての活性化を志向した新規キ
ラルボロン酸触媒の開発を行った。キラルな
ボロン酸触媒の開発例は少なかったが、キラ
ルアミンと 2-ホルミルフェニルボロン酸と
の還元的アルキル化により合成に成功した。
シンコナアルカロイド由来のキラルボロン
酸触媒を用いたところ、環状 cis-1,2-ジオール
の不斉スルホニル化において不斉が誘起さ



れた。N-メチルイミダゾールを共触媒として
添加することで収率が大幅に改善し、目的物
が高収率、高立体選択的に得られた。 

 
 
(4) カチオン性ハロゲン結合供与体を用いる

Friedel-Crafts 反応 
本研究の過程にて、NHC 前駆体と塩基より発
生させた NHC をヨウ素分子で補足すると、
ハロゲン結合供与体として機能するヨウ素
触媒が得られた。 
 

 
 
2-ヨードイミダゾリニウム塩触媒の存在下、
アルデヒドとインドールを反応させたとこ
ろ、インドールアルカロイドの一種であるビ
スインドリルメタン誘導体が高収率で得ら
れた。 

 
 
生物活性を示す Vibrindole A や Arundine の合
成も行った。 
 
(5) カチオン性ハロゲン結合供与体を用いる

2-ビニルインドールの[4+2]環化付加反応 
2-ビニルインドールに対して 2-ヨードイミダ
ゾリニウム塩を作用させると、[4+2]環化付加
を経る 2 量化反応が高収率で進行することを
見出した。 

 
 
種々のコントロール実験の結果、触媒の加水
分解によって生じる痕跡量のBrønsted酸が活
性種ではなく、ハロゲン結合供与体が真の触
媒として機能していることが示唆された。
NMR 滴定実験等の結果から、触媒とインド
ール部位とのハロゲン結合を介したカチオ
ン-π相互作用によって基質が活性化されて
いることを想定いる。現在、立教大学山中研
究室との共同研究にて、計算化学を用いる遷
移状態解析を行っている。 

(6) ハロゲン結合供与部位を導入したキラル
有機塩基触媒の開発と不斉 Mannich 型反
応への応用 

ハロゲン結合供与部位をキラル触媒に導入
した例は数例しかなく、未開拓な研究分野で
あった。そこで、ハロゲン結合の不斉合成へ
の応用を目指し、ハロゲン結合供与部位を導
入したキラル有機塩基触媒を開発した。開発
した酸塩基触媒をマロノニトリルとN-Bocイ
ミンの不斉 Mannich 型反応へ適用したところ、
目的物が高収率、高立体選択的に得られた。 
 

 
 
1H NMR 及び 19F NMR 実験の結果から触媒の
第三級アミン部位がマロノニトリルと、フル
オロヨードベンゼン部位がN-Bocイミンとよ
り強く相互作用することが示唆された。現在
ダブル不斉 Mannich 型反応への展開によるキ
ラル 1,3-ジアミン合成を検討している。 
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