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本研究では，アレニリデン金中間体のα炭素ならびにγ炭素上での炭素−炭素結合形成反応を経由す
るタンデム触媒反応の開発を行う。昨年度，研究代表者はアレニリデン金中間体の効率的な発生法を
開発し，これを用いたスチレン誘導体のシクロプロパン化反応を見出してきた。ここで得られるビニ
リデンシクロプロパン誘導体は，反応性の高いアレン結合と環歪みを有するシクロプロパン環を併せ
持つため多様な反応性を示す高反応性活性種として興味深い。本研究では，合成化学的に有用なビニ
リデンシクロプロパン誘導体を反応中間体と捉え，アレニリデン金中間体を経由するタンデム触媒反
応を世界に先駆けて開発する。また，上述の反応はアレニリデン金中間体のα位での反応開発である
が，γ位でのプロパルギル位置換反応も開発し，アレニリデン金中間体の新たな触媒機能の発現を明
らかにすることを目的としている。

実験
Experimental

空気雰囲気下，様々な配位子を有する金クロリド錯体（5 mol%)と銀塩(5 mol%)をバイアルに入れ塩
化メチレンを加えた。室温で5分放置した後，カチオン性金錯体と沈殿物のハロゲン化銀をろ過し，
カチオン性金錯体が含まれる母液に基質とアルケン（10当量）を加えた。反応終了をTLCで確認後，
減圧下で溶媒を除去し，残渣をカラムクロマトグラフィーで単離精製した。得られた生成物を核磁気
共鳴装置（NMR）と液体クロマトグラフィー質量分析計（LC/MS）で構造決定した。



結果と考察
Results and Discussion

■ タンデム反応によるビニルナフタレン誘導体の合成基質1aとインデンとの反応で得られる生成
物2aを原料に用いて，(JohnPhos)AuSbF6触媒存在下で反応させたところ，環拡大反応が進行
し，2−ビニルナフタレン誘導体3aが得られた（式1）。そこで，(JohnPhos)AuSbF6触媒存在下で基
質1aとインデンとのワンポット反応を検討したところ3aのみが得られた（式2）。次に，一価のカチ
オン性金触媒存在下，基質1aとインデンを用いてタンデム反応の条件検討を行った（Table 1）。配
位子としてPh3Pを用いると2aのみが得られたが（entry 1），N−ヘテロ環状カルベンであるIPrを用
いると，目的生成物3aが31％の単離収率で得られた（entry 2）。興味深いことに，立体的にかさ高
く電子供与性が大きい配位を有する(CyJohnPhos)Au(MeCN)SbF6を用いた場合には2aのみが得られ
たが（entry 3），(JohnPhos)Au(MeCN)SbF6を用いると首尾良く反応が進行し，3aのみが64％で得
られた（entry 4）。JohnPhos配位子のビフェニル骨格に置換基を持つ，Me4t-BuXPhos配位子やt-
BuBrettPhos配位子を有する金錯体で検討したが，JohnPhos配位子が最も良い収率で3aを与えた
（entries 4–6）。反応時間を延長しても3aのアルケンの異性化は確認されなかった（entry 7）。さ
らに，(JohnPhos)Au(MeCN)SbF6の代わりに，(JohnPhos)AuClとAgSbF6から調製し
た(JohnPhos)Au SbF6触媒を用いると，2aと3aの混合物として得られた（entry 8）。次に，反応の
一般性を検証する目的で，最適条件を用いて基質1の置換基Rについての検討を行った（Scheme 1）。
本反応は酸素官能基に鋭敏で，3,5-ジメチルフェニル基が置換した基質では3bが27％で得られたの
に対し，3,5-ジメトキシフェニル基が置換した基質では反応が進行せず，中間体であるビニリデンシ
クロプロパンも確認できなかった。一方，置換基であるベンゼン環上の4位または2位にブロモ基が
置換した基質，2位にトリメチルシリル基（SiMe3）が置換した基質，2位にトリイソプロシリル
（TIPS）エチニル基が置換した基質の場合には，中程度から良好な収率で3d−gをそれぞれ与えた。
いずれの場合も，生成物はシス体とトランス体の混合物として得られた。さらに，インデン誘導体に
ついて検討した（Scheme 2）。3−メチル−1H−インデンを用いた場合，首尾良く反応が進行し，目
的生成物3hを52%で与えた。一方，2−フェニルインデンでは生成物3iが得られなかった。インデン
の芳香族環の検討を行ったところ，ブロモ基が置換した基質ではビニルナフタレン誘導体3jと3kをそ
れぞれ57％の収率で与えたのに対し，メトキシ基が置換した場合には生成物が得られなかった。イ
ンデン誘導体の検討については現在も進行中であり，通常の合成法では困難なビニルナフタレン誘導
体の合成を本手法で実現させたい。以上，ビニリデンシクロプロパン誘導体を反応中間体と捉えたア
レニリデン金中間体を経るタンデム触媒反応の端緒を開くことができた。■ アレニリデン金中間体
を利用したプロパルギル位アリル化反応の開発既に報告されているアレニリデン銅やアレニリデンル
テニウム中間体のように，アレニリデン金中間体もそのγ炭素上での炭素−炭素結合形成反応が可能
と考えられる。しかしながら，アレニリデン金錯体を用いたγ炭素上での炭素−炭素結合形成反応は，
化学量論反応として三例報告されているだけであり，触媒反応に至っては開発されていない。そこで，
アレニリデン金中間体のγ炭素上で反応する求核剤の検討を行ったところ，β位に芳香族を有するア
リルシラン4aを用いた場合にプロパルギル位アリル化反応が進行することを見出した。はじめに，基
質1aと4aを用いて条件検討を行った。銀塩としては，AgSbF6を用いると良く（entries 1–3），配
位子として(4-MeOC6H4)3Pを用いた場合に1,5−エンイン化合物5aが87%の単離収率で得られた
（entries 4 and 5）。次に，求核剤であるアリルシランのケイ素上の置換基効果について検討した
（Scheme 3）。ここでは，最適条件である(4-MeOC6H4)3PAuCl/AgSbF6の触媒系を見出す前に実
施したため，Ph3PAuCl/AgSbF6の触媒系の結果を示す。トリメチルシリル基（SiMe3）が置換した
アリルシラン2aとジメチルフェニル基が置換したアリルシラン2bを比較すると，2aを用いた場合
に1,5−エンイン化合物5aの収率が高かった。また，ケイ素上に，4−メトキシフェニル基や4−トリフ
ルオロメチルフェニル基が置換した場合にも収率が低下した。ケイ素上の置換基の立体効果と電子的
効果の両方が反応性に影響を与えることが示唆された。さらに，求核剤であるアリルシランのβ炭素
上の置換基効果について検討を行った（Scheme 4）。β炭素上に置換基がない場合やメチル基のよ
うなアルキル基が置換した場合には反応が進行しなかった。一方，本反応はアリルシランのβ炭素上
にアリール基が置換すると1,5−エンイン化合物5を与えたが，メトキシフェニル基の場合のみ反応が
進行しなかった。 反応機構に関する知見を得るために，基質1aのトリブチルスタニル基（SnBu3）
の代わりに，SiMe3基や末端アルキンでそれぞれ検討を行った（式1 および 2）。興味深いことに，
本反応は，トリブチルスタニル基（SnBu3）以外の基質でも進行することがわかった。いずれの場合
もアレン化合物が副生成物として確認された。この結果は，本反応が当初予想していたアレニリデン
金中間体を経由する反応ではないことを示している。 これらの検討結果から，本反応の推定機構を
以下に示す。一価の金触媒が基質を活性化することで生じるプロパルギルカチオン中間体Bに対し，
細見−櫻井タイプのアリル化反応が進行することでカルベニウム中間体Cを与える。さらに，反応系
中に含まれる水がトリメチルシリル基（SiMe3）とトリブチルスタニル基（SnBu3）とそれぞれ反応
することで，1,5−エンイン化合物5を与える。本反応はここで示したようなSN1機構で進行している
のではなく，SN2的な反応機構で進行していることも考えられるため，反応機構解明に向けたさらな
る検討が必要である。アリルシランを用いるプロパルギル位アリル化反応は，三価の金触媒では報告
例があるが一価のカチオン性金触媒では見出されていない。そのため，本研究はアレニリデン金中間
体を経由する反応ではないが，一価のカチオン性金触媒を用いた1,5−エンイン化合物の合成手法と
しては初めての例となる。■ プロパルギル位アリル化反応と環化異性化反応のタンデム触媒反応の
開発1,5−エンイン化合物は，一価のカチオン性金触媒存在下で環化異性化反応を起こすことが知ら
れており，数多くの報告例が存在する。そこで，上記で開発したプロパルギル位アリル化反応と環化
異性化反応を連続的に行うタンデム触媒反応の開発に取り組んだ。まず始めに，トリブチルスタニル基
（SnBu3）が置換した基質1aとアリルシラン2aを用いて触媒の検討を行った。金の配位子として，
トリフェニルホスフィン（PPh3）や(4-MeOC6H4)3Pを用いると，1,5−エンイン化合物5aのみが得
られた（entries 1 and 2）。一方，N−ヘテロ環状カルベンであるIPr配位子を用いると，環化異性化
生成物5aが60%の収率で得られた（entry 3）。(JohnPhos)Au(MeCN)SbF6を用いると収率が80%ま
で向上したが，反応温度を室温から50℃に上げると収率が低下した（entry 4）。興味深いことに，
本タンデム反応は，末端アルキンの基質でも進行し，目的生成物5aが65%の収率で得られた（entry
4）。次に，末端アルキンの基質を用いて触媒検討を行ったところ，(JohnPhos)Au(MeCN)SbF6が最
も良いことがわかった（entries 6−8）。以上，本研究では，アレニリデン金中間体を経由するタン
デム型の分子変換を世界に先駆けて開発することができた。一方で，当初予想していなかった，プロ
パルギル位アリル化反応と環化異性化反応のタンデム触媒反応の開発にも成功した。
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Table. 1 反応条件の検討
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Scheme 1. 基質1の検討結果
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Scheme 2. インデン誘導体の検討結果
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Table 2. プロパルギル位アリル化反応の条件検討

図・表・数式 6
Figures, Tables and Equations

6

Scheme 3. アリルシランのケイ素上の置換基効果
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Scheme 4. アリルシランのβ炭素上の置換基効果
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式(3) and (4)
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Scheme 5. 推定反応機構
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Table 3. プロパルギル位アリル化と環化異性化のタンデム反応における条件検討
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式(5) and (6)
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