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はじめに

　医薬品や電子材料など，私たちの身の回
りには多くの有機化合物が存在する。これ
らは，分子同士をつないで必要な構造を組
み立てる有機合成によって作られている。
　有機合成では，目的の位置で選択的に結
合を形成できるかが重要である。一般に，分
子内の反応が起こる位置は，その分子がも
つ電子的・立体的な性質に大きく左右され
る。こうした性質を利用すれば反応の位置
を事前に予測できる一方，それに逆らって
別の位置で反応を起こすのは容易でない。
　その一例が，α,   β -不飽和カルボニル化合
物と求核剤（Nu －）との反応である（図 1）。
通常，求核剤は電子を受け入れやすい β位
に付加し，その隣のα位では反応しにくい。
そこで筆者らは，分子を工夫して設計する
ことで，位置選択性を反転させ，求核剤を
α位に付加させる反応の開発に挑戦した。

求核剤のα位付加

　求核剤を α位に付加させるため，筆者ら
は金属触媒を利用した位置選択性の制御に
着目した。金属触媒を用いた電子的に偏り

のほとんどないアルケンへの求核付加で
は，金属を含む五員環中間体の形成が，求
核剤の付加位置を決める 1）。そこで，求核剤
の α位付加後に，この中間体が生じるよう
に分子を設計すれば，位置選択性を反転で
きるのではないかと考えた（図 2）。
　この考えに基づき，パラジウム中心を基
質上の特定の位置に配向・係留する配向基
（DG）を α,   β -不飽和アミドに導入した。実
際に，この化合物をインドールと反応させ
たところ，期待した α位付加体が得られ
た。興味深いことに，通常予想される β位
付加体は粗生成物の 1 H NMRで全く観測さ
れず，反応は完全な α位選択性で進行し
た。分子に導入した工夫によって，本来の
電子的な性質に逆らった位置制御が可能で
あることを示す結果であった 2）。
　さらに，19種類のインドールに加え，チ
オフェン，1,3,5-トリメトキシベンゼンな
どの電子豊富なベンゼン誘導体，2-ピリド
ンの窒素原子 3）なども α位付加した。これ
により，α位に炭素-炭素結合だけでなく，
炭素-窒素結合も形成できることがわかっ
た。また，配向基は反応後にカルボン酸や
エステルへ変換できるため，得られた生成

有機反応が起こる位置は，分子がもつ性質によって大きく左右される。筆者らは，「その性質に逆らって反応する位置を変えられないか」という疑問
から分子設計を行い，通常とは逆の位置選択性をもつ結合形成反応を開発した。本稿では，その着想と，求核付加から二官能基化へと展開した研
究について紹介する。
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図 1　α,   β -不飽和カルボニル化合物の性質と反応性
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物をさらに多様な化合物へ展開できる。
　このように電子的偏りの大きいアルケン
でも五員環中間体の形成により，位置選択
性が制御できることを明らかにした。

逆位置選択的な二官能基化反応

　次に筆者らは，この研究を 1つの結合形
成反応で終わらせず，さらに別の結合形成
へ展開できないかと考えた。そこで着目し
たのが，反応途中に生じる五員環中間体を
利用した二官能基化反応である。
　α,   β -不飽和カルボニル化合物の二官能基
化では，まず求核剤が β位に付加し，続い
て α位に求電子剤（E ＋）が導入される。し
たがって，α位に求電子剤，β位に求核剤
が結合するのが通常の位置選択性である。
　これに対し，筆者らが開発した反応では，
まず求核剤が α位に付加するため，逆の選
択性を出発点とする。また，その際に生じ
る五員環中間体を炭素求電子剤（有機ハラ
イド）と反応させることで，β位に新たな官
能基を導入できる 4）。そのため，適切な求電
子剤を用いれば，α位に求核剤，β位に求
電子剤を導入する，通常とは逆の位置選択
性をもつ二官能基化を実現できると考えた。
　実際に，インドールの α位付加反応の条
件にヨウ化アリールを加えたところ，逆位
置選択的な二官能基化生成物が得られた。
さらに，β位にはアリール基に加え，アル
ケニル基やメチル基も導入できた（図 3）。
　中間体を単離し，実際の反応へ適用した
ところ，α位付加によって生じる五員環中
間体を経て反応が進むことが支持された。
これにより，最初に見いだした α位付加
が，単独の反応にとどまらず，新しい分子

変換を生み出す起点になることを示した 5）。

おわりに

　筆者らは，「分子の性質に逆らって反応
する位置を制御できないか」という疑問か
ら研究を始めた。分子と金属触媒の位置関
係を工夫することで，通常は反応しにくい
α位への求核付加を実現した。さらに，そ
の反応を逆位置選択的な二官能基化へと発
展させることもできた。
　教科書に示される反応性は，化学反応を
理解し予測する上で重要な指針である。一
方，それは絶対の法則ではなく，分子設計
によって上書きし得る経験則である。本研
究を通して，「本当に別の反応は起こせな
いのか」と問い直すことの面白さを実感し
た。今後も，分子の性質を乗り越える新し
い結合形成反応の開拓に挑戦していきた
い。
　最後に，本研究を進めるにあたり多大な
ご支援をいただいた東京理科大学の松田学
則教授ならびに研究に尽力してくれた学生
の皆さんに，心より感謝申し上げる。
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図 2　α位付加のコンセプトと実際の反応

図 3　二官能基化のコンセプトと実際の反応


