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α,β-不飽和カルボニル化合物はカルボニル基が電⼦求引性基として働くため、そのアルケン部分は電⼦
不⾜となる。⼀⽅、α,β-不飽和カルボニル化合物から誘導可能なα,β-不飽和オキシムは、オキシムの酸
素原⼦上の電⼦が共役するオレフィンに対して電⼦供与性を⽰すことにより、アルケン部分が電⼦豊富と
なり、特にβ位は求核的な反応性を⽰すことが期待される。これは極性転換
の⼀例である。このようにα,β-不飽和オキシムはその化学構造に由来する
ユニークな反応性が期待できるにもかかわらず、そのアルケン部分の求核的
性質を利⽤した変換反応、特にβ位での求電⼦置換反応に関する詳細な検討
はなされていない。そこで著者は、カチオン性パラジウム触媒を求電⼦反応
剤として⽤いたα,β-不飽和オキシムのβ位選択的官能基化反応の開発を計画した (Scheme 1)。すなわち、
カチオン性パラジウム種が求電⼦反応剤として働くことでα,β-不飽和オキシムのβ位で求電⼦的 C-H 活
性化が進⾏し、鍵中間体 A を⽣じるものと期待した。反応過程で⽣じるカチオン性パラジウム錯体は、オ
キシムの酸素原⼦からの電⼦供与による安定化効果が期待できる。この鍵中間体 A を⽤いることにより、
様々な置換基が導⼊可能であると考えた。鍵中間体 A がアリールボロン酸と反応すればオキシムのβ位ア
リール化反応が、アルケンと反応すればβ位アルケニル化反応の後、電⼦環状反応によりピリジン誘導体
が合成可能となる。 

 
 

このような考察の下、著者は上記の反応の実現に取り組み、1) カチオン性パラジウム触媒を⽤いたα,β-
不飽和オキシムのβ位選択的アリール化反応の開発、及び 2) α,β-不飽和オキシムのβ位選択的アルケニ
ル化反応を利⽤した新規ピリジン合成法の開発を⾏なった。 
 

1. カチオン性パラジウム触媒を⽤いたα,β-不飽和オキシムのβ位選択的アリール化反応の開発 
カップリングパートナーとしてアリールボロン酸を⽤い、パラジウム触媒によるα,β-不飽和オキシムの

β位選択的アリール化の検討を⾏なった(Scheme 2)。種々の添加剤を検討した結果、ベンゾキノン誘導体
とチオエーテル配位⼦
の添加により反応性が
変化することを⾒出し
た。それらの構造を最
適化した結果、ベンゾ
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を選択することにより反応収率を⾶躍的に向上させることに成功した。本反応の適⽤範囲は広く、様々な
α,β-不飽和オキシムとアリールボロン酸が適⽤可能であった (Figure 1)。なお合成したオキシム誘導体は、
様々なヘテロ芳⾹環化合物へ誘導するビルディングブロックとして利⽤可能である。 
 

 
 

2. α,β-不飽和オキシムのβ位選択的アルケニル化反応を利⽤した新規ピリジン合成法の開発 
α,β-不飽和オキシムのβ位アルケニル化反応を利⽤した置換ピリジンの合成を検討した。本反応では、

α,β-不飽和オキシム 4 とアルケン誘導体 5 をパラジウム触媒を⽤いてβ位で連結させる C-H アルケニル
化反応と、⽣成した 1-アザトリエン中間体 6 からの電⼦環状反応が連続的に進⾏することで、ピリジン誘
導体 7 を⽣成物として与えた(Scheme 3)。条件検討の結果、ピリジン配位⼦の添加により反応性が変化す
ることを⾒出し、その構造を最適化して L2 とすることにより反応収率を著しく向上させることに成功した。 
 

 
 

本⼿法には様々な基質が適⽤可能なため、適切な基質を選ぶことで多様な置換基を有するピリジン誘導
体を選択的に合成することが可能である(Figure 2)。反応機構解析の結果、ピリジン環形成は 1-アザトリエ
ン中間体からの熱的なアザ-6π-電⼦環状反応により進⾏していることが明らかになった。 

 
 

結論 
本研究では、カチオン性パラジウム種を求電⼦反応剤として⽤いることによりα,β-不飽和オキシムのβ

位を求電⼦的に官能基化することに成功した。今回⾒出した α,β-不飽和オキシムの β 位アリール化反応
及び β 位アルケニル化を利⽤した置換ピリジン合成法は、これまで報告例のなかった α,β-不飽和オキシ
ムの β 位の求核的性質を利⽤した初の修飾反応である。 
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