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研究成果の概要（和文）：ハロゲン化アリールに対して入手容易な化学原料をパラジウム触媒を用いて多成分連
結し、高付加価値の複雑な構造をもつ化合物を合成する新規有機合成手法の開発を目指した。鍵とするのがベン
ジルパラジウム触媒の遠隔位での結合形成反応の誘起と活用である。これを活かし、ブロモアレーンの1,4-カル
ボアミノ化、アザスピロ環化、1,4-二官能基化/環化反応、そして環状ジエン合成法を開発した。開発した反応
を用いて抗腫瘍活性物質や生物活性天然物の迅速合成法(いずれも10工程未満)にも達成した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a novel organic synthesis method of high 
value-added compounds with complex structure by the catalytic multi-component reaction of haloarenes
 with readily available chemical feedstocks. The key in this study was the utilization of a unique 
reactivity of benzyl-palladium species, facilitating a remote bond formation. By leveraging this 
reactivity, we developed series of reactions such as 1,4-carboamination, azaspirocyclization, 1,
4-difunctionalization/cyclization, and a cyclic diene synthetic method. Some of these reaction were 
able to be applied to the rapid synthesis of bioactive compounds such as an anti-tumor compound and 
natural products, demonstrating the potential utility of the developed methodologies. 

研究分野：有機合成化学

キーワード： 芳香族化合物　有機合成化学　天然物合成　脂環式化合物　スピロ環化合物　短工程合成　パラジウム
　触媒反応
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義：分子触媒により、前例のない位置選択性で多成分分子を連結する新規手法を提供した。ベンジルパ
ラジウムは古くから研究されてきたが、ベンジル置換が主な反応性だった。本研究では未開拓な本化学種の遠隔
位結合形成を活用し、安価な化学原料から高付加価値分子を合成する、新規多成分連結反応を開発した。
社会的意義：本手法では一度の反応操作で最大4つの結合形成が可能である。これは機能性分子群の短工程合成
へ直結しうる。実際に、開発した反応を用いれば、様々な生物活性物質の短工程合成ができることを示した。創
薬研究での迅速なヒット・リード探索や安価な製造プロセスの確立へつながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 クロスカップリング反応の開発・隆興により芳香族化合物の変換が容易となったといっても
過言ではない。その結果、合成化学が激変し医農薬や機能性有機材料などの物質化学は急速に進
展した。近年では本申請者も含む多くの研究者が参画し、ハロアレーン以外にもフェノール類
(Ar–OR)、芳香族エステル(Ar–CO2R)、ニトロアレーン(Ar–NO2)などの汎用官能基切断型の手法
も開発され、カップリング法は成熟の域に近づきつつある。 
 芳香環変換化学の次のステージとして、申請者は二つ以上の σ 結合形成を可能とする三成分
連結型反応の開拓を考えた。具体的には脱芳香族的二炭素官能基化と芳香環の二官能基化であ
る。クロスカップリングが一つの σ 結合変換による一方向的な変換なのに対し、二つの σ 結合
を形成するこれら反応は、芳香環の二方向的さらには三次元的な変換が可能なため、化合物の複
雑性を一挙に高められる。 
 申請者は、本研究開始前にパラジウム触媒存在下、芳香族ハロゲン化物にジアゾ化合物とアリ
ルボラート(もしくはマロン酸エステル)を反応させると脱芳香族的二官能基化が進行すること
を報告した(ACS Catal. 2020, 10, 9856. Chem. Sci. 2020, 11, 8779.)。触媒中間体であるベンジルパラ
ジウムの特異な遠隔位結合形成反応の誘起が鍵である。得られる生成物は脂環式分子であった。
生成物の安定性に依存して再芳香族化が進行し、二置換芳香族化合物合成にも展開できる。すな
わち、本反応戦略で二官能基化された脂環式分子、芳香族分子合成の両者の達成が期待できる。 
 
 
２．研究の目的 
 上記の背景のもと、本研究では、これまでに見出した触媒的三成分連結反応をより一般化し、
様々な構造をもつ多官能基化分子合成を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 上記手法の一般化に際し、①求核剤の拡張、②求核部位を芳香族ハロゲン化物上に付与し、
分子内反応(二成分)とする、の２つの方向性を検討した。その結果、以下に詳細を示すが、①で
はアミンを求核剤としても反応が進行すること、②ではスピロ環合成やベンゾ縮環分子合成が
できることがわかった。 
 
 
４．研究成果 
(1) ブロモアレーンの 1,4-カルボアミノ化反応 (1,4-二官能基化芳香族化合物の合成)[1] 
 これまでの研究で我々はベンジルパラジウムが遠隔位結合形成する一つの条件に、ベンジル–
Pd–Nu 中間体 ((Nu = 求核種)の還元的脱離が遅いことが重要と考えている。すなわち、ベンジル
置換体を与える還元的脱離が進行する前に、求核剤が芳香環上への結合形成することが重要と
考えた。一般的に窒素の還元的脱離は遅いため、アミンも本多成分反応に適用できると考えた。
検討した結果、パラジウム/L1触媒と炭酸セシウムを用いてブロモアレーン、ジアゾ化合物、ア
ミンを反応させると目的の 1,4-カルボアミノ化が進行することがわかった。完全な位置選択性で
本反応が進行し、ベンジルアミン類や 1,2-二官能基化された副生成物は一切観測されなかった。
本反応でも生じたベンジルパラジウムにアミンが反応してベンジル–Pd–アミド錯体となり、脱
芳香族的 1,4-カルボアミノ化生成物を与えると考えている。この脱芳香族化体の再芳香族化が早
く進行し、1,4-二官能基化された芳香族化合物が得られた。本反応の研究のハイライトの一つが
2011 年に Yang らによって見出された抗腫瘍活性をもつ R16 分子の短工程合成である。市販の
ブロモナフタレン、TMS ジアゾメタン、クロロアニリンの 1,4-カルボアミノ化によりジアリー
ルアミン生成物を得た。その後 DDQ 酸化と続く分子内 C-H アリール化によりベンゾカルバゾー
ルとした。最後にアルデヒド部位をアミドへ変換することで R16 類の合成を完了した。既報で
は 10工程要していたが、開発した反応により半分の 5工程で本化合物が合成できた。 



 

 

(2) ブロモアレーンのアザスピロ環化反応[2,3] 
 アザスピロ環は生物活性物質やキラル有機触媒にも見られる有用な分子骨格である。我々の
パラジウム触媒反応で、アミノアルキル部位をもつブロモアレーンを用いれば、生じるベンジル
パラジウム中間体で芳香環上での分子内 C–N 結合形成反応が進行し、アザスピロ環化合物が合
成できると考えた。検討の結果、Pd/DPEphos 触媒と炭酸セシウムを用いるとアミド基をもつブ
ロモフランと N-トシルヒドラゾンとの脱芳香族的アザスピロ環化が進行し、収率よくスピロ環
化合物が得られることがわかった。フランのみならず、チオフェンやナフタレンを用いても反応
が円滑に進行する、広い基質一般性をもつことが特徴である。フランから得られる生成物は酸触
媒により骨格転位が進行し、アザスピロシクロペンテノンへと導けることもわかった。Pd 触媒
によるアザスピロ環化では、得られる生成物はエキソサイクリックオレフィンの E-Z 異性体混
合物であったが、この骨格転位反応はジアステレオ収束的に進行する。したがって、E-Z 異性体
混合物からほぼ定量的に単一のジアステレオマーとしてアザスピロシクロペンテノンを合成で
きた。 

 
 

我々は、本反応を用いればアザスピロ環骨格をもつ天然物が合成できると考えた。標的としたの

は Cephalotaxus アルカロイドの一つで、合成例のなかった fortuneicyclidins A and B と cephalotine 
B である。合成のハイライトは如何にしてこれら天然物がもつアザスピロ環とテトラベンゾジア

ゼピンからなる四環式骨格を構築するかである。まず上記のアザスピロ環化でベンジリデンア

ザスピロ環化合物を収率 62%で得た。次に、得られたスピロ環から以下の逐次反応で一挙に目的

の四環式骨格が得られると考えた。酸で骨格転位と t-Bu 基の除去、続くカルボン酸部位の活性



化による Friedel–Crafts 環化と緑で示した炭素のエピマー化という逐次反応である。検討の結果、

トリフルオロ酢酸とその無水物を用いると本逐次反応が進行し、四環式化合物が得られること

を見出した。これにより市販化合物からわずか 4 工程で鍵となるこの四環式骨格構築に成功し

た。この四環式化合物の官能基変換により、目的の天然物合成を完了した。残念ながら我々の報

告の直前に同一化合物の網羅的合成が報告され、初の全合成とはならなかった。我々の合成は 8-
9工程での全合成であり、開発した反応と新規にデザインした逐次反応が功を奏し、短工程での

合成を達成できた。 

 
 
(3) ブロモアレーンの 1,4-二官能基化/環化反応[4] 
 インダンやテトラリンの合成例はいくつか知られるが、環化と芳香環上の化学修飾を伴う二

官能基化型の環化反応の例は少ない。ベンザインや Catellani 型反応を用いる 1,2-二官能基化反

応のみである。今回、我々のベンジルパラジウムを用いる反応が高い 1,4 位選択性で進行するこ

とを用いれば、1,4-二官能基化を伴う環化反応を用いるインダンやテトラリン合成ができると期

待した。検討の結果、パラジウム触媒を用いて 1,3-ジカルボニル部位をもつブロモアレーンとジ

アゾ化合物(or N-トシルヒドラゾン)との 1,4-二官能基化/環化反応が進行することがわかった。適

用範囲は広く、例えば環状ケトエステルを求核部位にもつブロモアレーンを用いれば三環式化

合物も合成できることがわかった。 
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