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研究成果の概要（和文）：本研究では、遷移金属触媒を用いる従来の有機合成法をより安全かつ簡便なものに
し、また、有用化合物の短工程合成を実現することを目指し、以下の①②の研究を行った。①毒性ガスの代わり
に、取り扱い容易な代替化合物を用いる触媒反応の開発。②位置選択的活性化を活用する触媒反応の開発。その
結果、CO代替化合物を用いる種々の反応、SO2代替化合物を用いる種々の反応、ならびにDHTP等の配位子を活用
する種々の位置選択的反応を開発することができた。これらの反応により、安全性の向上と化学合成の高効率化
を実現できる。

研究成果の概要（英文）：We have investigated (1) the development of catalytic reactions using 
gas-surrogates and (2) the development of site-selective catalytic reactions. In this work, we have 
successfully found (1) various catalytic reactions using CO surrogates, (2) various catalytic 
reactions using an SO2 surrogate, and (3) site-selective catalytic reactions using effective ligands
 such as DHTP. These reactions should realize improvement of safety and high efficiency of chemical 
synthesis.

研究分野： 有機化学

キーワード： 有機合成化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
毒性ガスの代わりに、取り扱い容易な代替化合物を用いる遷移金属触媒反応は、従来の合成手法を一新する極め
て革新性の高いものであり、特に実験室および中規模のプラント製造においては、頻繁に使われるようになると
確信している。また、位置選択的活性化に基づく触媒反応は、触媒制御によって位置選択性が発現するものであ
り、極めて独自性が高い。本研究は、化学合成の高効率化と、企業や大学等で化学合成に携わる実験者・作業者
の安全性の向上に大いに貢献できるため、学術的および実用的観点から極めて意義深いものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
医薬品をはじめとする有用化合物の化学合成法の改良は、環境調和型合成の実現に向けて化

学者が取り組み続けるべき重要な課題である。これまで、効率的合成法を実現するための化学反
応として、遷移金属を触媒として用いる有機合成反応が汎用されてきた。しかしながら、毒性の
高い反応剤を使用しなければならないことも多く、また原料の調製に手間が掛かることも多い。
そのため、より入手容易な原料から安全に且つ短工程で化合物を合成できる手法の開発が望ま
れていた。そこで本研究では、遷移金属触媒を用いる従来の有機合成法をより安全かつ簡便なも
のにし、また、有用化合物の短工程合成を実現することを目指し、以下の①②に焦点を絞って研
究を行うこととした。 
①毒性ガスの代わりに、取り扱い容易な代替化合物を用いる触媒反応の開発 
 一酸化炭素（CO）を一炭素源とする遷移金属触媒反応は、様々なカルボニル化合物の合成に
適用可能な反応である。しかし、毒性の極めて高い CO ガスの使用には特別な安全対策が必要で
ある。また高圧反応条件を必要とすることも多い。そのような理由から、取り扱いが容易で且つ
反応系内で CO を生成する CO 代替化合物を用いる反応の開発が強く望まれていた。研究代表
者らは以前に、安全・簡便に取り扱うことができるギ酸誘導体（図 1）が、CO 代替化合物とし
て遷移金属触媒カルボニル化反応に有効で
あることを見出した。これらの反応は、安全
に且つ穏和な条件下（室温～90 ºC、弱塩基
存在下、高圧不要）で行える画期的なもので
あった。しかしながら、研究代表者らが見出
したこれらの反応系を、様々な反応に適用
できる一般性の高い手法へと発展させるた
めには、更なる重点的検討が必要であった。 
②位置選択的活性化を活用する触媒反応の開発 
 位置選択的な遷移金属触媒反応は、入手容易な原料から短工程で化合物を合成できる有用な
手法となりうる。例えば、ジハロゲン化物のクロスカップリング反応において、同一種類のハロ
ゲン原子を位置選択的に変換することができれば、入手容易なジハロゲン化物（例えばジクロロ
体）を原料として用いることができる。このような、複数個の同一ハロゲン原子（特に塩素原子）
をもつ化合物の位置選択的反応は、国内外で実現例が極めて少な
く、未開拓の研究領域であった。一方研究代表者らは、触媒制御に
よる位置選択的クロスカップリングを開発してきた。中でも、独自
の戦略に基づき設計した配位子である DHTP（図２）が、Pd 触媒
を用いる位置選択的クロスカップリング反応に極めて有効である
ことを見出した。しかしながら、本触媒を短工程有機合成へと展開
させる研究は緒に就いたばかりであった。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、以下の通りである。 
①毒性ガスの代わりに、取り扱い容易な代替化合物を用いる、一般性の高い種々の合成反応を

開発する。②位置選択的活性化を活用する、種々の多置換芳香族化合物合成反応を開発する。 
 これらの反応の実現により、安全性の向上と化学合成の高効率化を実現できる。 
 
３．研究の方法 
 
 以下の反応の開発を検討した。①CO 代替化合物を用いる還元的カルボニル化反応によるアル
デヒド類の効率的合成法。②CO 代替化合物を用いる不活性 Csp2−H 部位でのカルボニル化反応
によるケトン類の合成法。③CO 代替化合物を用いるビナフチルカルボン酸エステルの簡便合成
法。④固体で取り扱い容易な CO 代替化合物であるギ酸トリクロロフェニルを用いる生理活性
物質の簡便合成法。⑤CO 代替化合物を用いる、カルボニル化を伴う還元的カップリングによる
非対称ケトンの合成反応。⑥SO2代替化合物を用いる環状スルホンアミドの合成法。⑦SO2代替
化合物を用いる対称スルホン合成反応。⑧SO2代替化合物を用いるチオクロメノン合成反応。⑨
位置選択的活性化を活用する二置換ベンゾフランおよびインドールのワンポット合成法の改良。
⑩位置選択的活性化を活用する多置換インドールの効率的合成法。⑪位置選択的活性化を活用
するインドールの C3 位アリール化反応。⑫位置選択的活性化を活用するインドールの脱芳香族
化を伴う C3 位アリール化反応。⑬位置選択的活性化を活用するピロール類の位置選択的アリー
ル化反応。 
 
４．研究成果 
 
①CO 代替化合物を用いる還元的カルボニル化反応によるアルデヒド類の効率的合成法 
 本反応に関して反応条件の精査を行い、50 mmol スケールでも高収率で生成物が得られる手法

 
図 2 DHTP 

 
図 1 CO 代替化合物 



を確立することができた（図 3）。 

②CO 代替化合物を用いる不活性 Csp2−H 部位でのカルボニル化反応によるケトン類の合成法 
 反応条件の検討により、C−H カルボニル化によるフルオレノン類の高速合成法を確立できた
（図 4）。また、本反応の機構研究により、触媒回転制御段階を明らかにした。 

③CO 代替化合物を用いるビナフチルカルボン酸エステルの簡便合成法 
 入手容易な光学活性体から、ビナフチルカルボン酸エステルを簡便に合成する手法を開発す
ることができた（図 5）。 

④固体で取り扱い容易な CO 代替化合物であるギ酸トリクロロフェニルを用いる生理活性物質
の簡便合成法 
 ギ酸トリクロロフェニルを用いるカルボニル化を鍵段階とする生理活性物質の合成法を開発
することができた（図 6）。 

⑤CO 代替化合物を用いる、カルボニル化を伴う還元的カップリングによる非対称ケトンの合成
反応 

 

図 3 還元的カルボニル化反応によるアルデヒド合成反応 

 
図 4 C−H カルボニル化によるフルオレノン合成反応 

 

図 5 ビナフチルカルボン酸エステルの簡便合成反応 

 

図 6 ギ酸トリクロロフェニルを用いる生理活性物質の簡便合成法 



 新規 CO 代替化合物を用いる還元的カップリングを検討した。ニッケル触媒を用いることで
非対称ケトンが中程度の収率で得られることが分かった。 
⑥SO2代替化合物を用いる環状スルホンアミドの合成法 
 ピロ亜硫酸カリウムを SO2 代替化合物として用いる Pd 触媒的環状スルホンアミド合成反応
を開発した。反応条件のわずかな違いで、環状スルフィンアミド合成反応となることも見出した
（図 7）。反応機構の研究を行い、スルホンアミドもスルフィンアミド経由で生成していること
が明らかとなった。 

⑦SO2代替化合物を用いる対称スルホン合成反応 
 ピロ亜硫酸カリウムを SO2 代替化合物として用いる Pd 触媒的対称スルホン合成反応を見出
すことができた（図 8）。 

⑧SO2代替化合物を用いるチオクロメノン合成反応 
 ピロ亜硫酸カリウムを用いるパラジウム触媒的チオクロメノン合成反応を見出すことができ
た。本反応は、二酸化硫黄等価体からスルフィドが生成する、過去に例のない反応である。ただ
し現時点では収率が高くなく、基質適用範囲も狭い。 
⑨位置選択的活性化を活用する二置換ベンゾフランおよびインドールのワンポット合成法の改
良 
 DHTP 配位子を活用し、また、最終段階に第四級アンモニウム塩を添加することにより、二
置換ベンゾフランおよびインドールのワンポット合成法を確立することができた（図 9）。 

⑩位置選択的活性化を活用する多置換インドールの効率的合成法 
 トリクロロアニリンを出発物質とする、三置換インドールの効率的合成法を開発した（図 10）。
本手法により、従来よりも短工程での合成が可能となる。 

 

図 7 環状スルホンアミドおよびスルフィンアミド合成反応 

 

図 8 対称スルホン合成反応 

 
図 9 二置換ベンゾフランのワンポット合成法 



⑪位置選択的活性化を活用するインドールの C3 位アリール化反応、⑫位置選択的活性化を活用
するインドールの脱芳香族化を伴う C3 位アリール化反応 
 DHTP を活用し、インドールの C3 位アリール化を開発した（図 11）。脱芳香族的アリール化
の例は、アリール化剤として塩化アレーンを使用した初の例である。 

⑬位置選択的活性化を活用するピロール類の位置選択的アリール化反応 
 DHTP を活用し、2,5-ジアリールピロールの C2 位および C3 位選択的アリール化を開発した
（図 12）。 

 

 
図 10 多置換インドールの効率的合成法 

 
図 11 インドールの C3 位アリール化 

 

図 12 ピロール類の位置選択的アリール化 
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