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研究成果の概要（和文）：これまでの同形式の反応では転位水素の隣接位にヘテロ原子を有する

ことが必須であったが、求電子部位としてバルビツール酸を選択することで、ヘテロ原子を持た

ない基質においても反応が進行することを見出した。さらに、比較的反応が進行しやすいと考え

られるベンジル位だけでなく、脂肪族部位からでも望みの反応が進行することを明らかにした。 

 また、比較的反応性の高い窒素原子を有する基質を用いるものの、同形式の反応の不斉化をも

達成することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：Whereas a range of related reactions of heteroatom-containing 
substrates (X = NR2 or O) have been reported, the corresponding carbon analogue (X = CH2) 
had been overlooked until quite recently.  We have disclosed that the benzylic C‒H bond 
without an adjacent heteroatom could also participate in this type of transformation by 
selection of barbiturate as a electrophilic moiety, and the corresponding 3-aryltetraline 
derivatives were obtained in excellent chemical yield.  Furthermore, we found that this 
reaction could be applied to an aliphatic substrates (without electronic assistance of 
adjacent heteroatom and arene). 
  The asymmetric version of this type of reaction was also achieved by use of chiral 
phosphoric acid catalyst derived from BINOL.  The synthetically useful 
tetrahydroquinoline derivatives were obtained with excellent enanioselectivities (over 
90% ees). 
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１．研究開始当初の背景 
  C－H結合活性化を利用する反応は、原子効

率の高い、極めて有用な合成手法である。こ
れまでに様々な研究が行われ、触媒的な C－H
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結合活性化を達成するまでに至っている。し
かし、その多くは C(sp2)－H結合に関するもの
であり、C(sp3)－H結合を効率よく活性化する
手法の開発は、有機合成化学の洗練された現
在においても容易でなく、新たな方法論の開
拓が求められていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は効率の高い C(sp3)－H 結合活性化
反応の開発を目的とする。特にその遂行にあ
たり、申請者が近年見いだした水素転位を鍵
とする C－H結合活性化法に注目した。本手法
は、遷移金属や酸化剤を必要としない簡素な
反応条件で達成できる有用な手法であるが、
まだ基質適用性に乏しかった。そこで、本研
究では、本反応の適用限界を探索し、その合
成的な有用性を示すとともに、それをさらに
発展させた手法の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
  本手法は窒素原子を持つ基質での反応に
限られており、酸素や炭素誘導体を用いた達
成例はほとんどなかった。そこで、ベンジル
エーテル誘導体 1やビベンジル誘導体 2を用
いて反応を試みた。 
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 また、大きな注目を集めている有機分子触
媒を用い、本反応系の不斉触媒化にも取り組
んだ。まずは反応性の高い窒素原子を持つ基
質を対象に取り組むこととした。 
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４．研究成果 
 これまでの研究では転位水素の隣接位に窒
素原子を持つ事が本反応の必須要件であった
が、対応する酸素誘導体にも本反応が適用で
きる事を見出した。 
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ここで，興味深かったのが酸素原子のオルト
位に置換基を持つ際には反応性が著しく向上
するという事実である。これについては、（
１）置換基によるコンフォメーション制御、
および（２）つっかえ効果による転位水素と
転位先の炭素との近接化、の二点が効いてい
ると考察している。 
 さらに検討を重ねた結果、酸素原子すら持
たない炭素誘導体でも 本形式の反応が進行
する事を明らかにした（ベンジル位C–H結合
官能基化）。炭素誘導体における反応の達成
には苦労を要したが、求電子部位として極め
て活性の高いバルビツール酸を選択すること
で、上手く所望の反応を進行させることがで
きた。 
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 上記のベンジル位での反応の検討過程で、
本反応ではヒドリド転位が起こった結果生
じるカルボカチオン種の安定性が、反応性に
大きく関与しているとの知見を得た。そこで、
第三級カルボカチオン種の高い安定性を利
用すれば、ヘテロ原子のみならず芳香環から
の電子的補助すら必要としない反応も可能
になるとの発想に基づき、β位に二つのメチ
ル基を持つ基質 13 で反応を行った。興味深
いことに、この基質の反応性は極めて高く、
触媒量わずか 3 mol%でも円滑に反応は進行
し、テトラリン 14を定量的に与えた（96％）
3)。本研究で開発できたベンジル位および脂
肪族部位における C－H結合官能基化は、ヘテ
ロ原子の隣接位で起こる従来の C－H 結合官
能基化とは大きく異なるものであり、関連研
究領域に大きなインパクトを与えうるもの
と考えている。 
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 また、比較的反応性の高い窒素原子を有す
る基質を用いるものの、近年大きな注目を集
めている有機分子触媒を用いることで、同形
式の反応の不斉化をも達成することができ
た。すなわち、ベンジリデンマロナート 15
のトルエン溶液に対し、3, 3’-位に 2, 4-ビスト
リフルオロメチルフェニル基を持つビフェ
ニル型リン酸 17 を作用させた際に、テトラ
ヒドロキノリン 16を 83%、95% eeという極
めて良好な結果で得ることに成功した。 
 更に不斉発現モデルの解明を目指し検討
を行った結果、本不斉反応ではエナンチオト
ピックな水素(Hα, Hβ)の選択的な転位が起こ
り、またそれが選択性の発現に大きく関与す
る興味深い反応機構で進行していることが
分った。 
 有機分子触媒的な C–H 結合官能基化の報
告例は極めて少なく、上記の成果は有機合成
化学分野における新たな不斉 C–H 結合官能
基化法の指針となりうる、興味深いものと考
えている。 
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