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研究成果の概要（和文）：π共役系分子の新しい合成法の開発を目的として、二核パラジウム錯体を触媒として
用いた位置選択的な炭素水素結合直截的官能基化反応について研究を行った。その結果、各種五員環ヘテロ芳香
環の新たな位置選択的アリール化反応を開発することができた。さらに、この知見を基にアルキニル化反応およ
びアルケニル化反応への展開にも成功した。アリール化反応とアルケニル化反応では、二核パラジウム錯体の特
性を活かし、これまでにほとんど報告例がないβ位での反応を達成することができた。

研究成果の概要（英文）：In order to develop a novel method for synthesis of pi-conjugated molecules,
 regioselective and direct functionalization of C-H bonds was studied by using dinuclear palladium 
complexes as catalysts. Several novel regioselective arylation reactions of various heteroaromatics 
were found. Based on the results, the alkynylation and alkenylation reactions were also developed. 
By using dinuclear palladium complexes as catalysts, beta-selectivity, for which there have been few
 reports, was achieved.

研究分野：有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヘテロ芳香環は、医薬品等の生理活性物質あるいは様々な有機機能材料に多く含まれる構造であり、π共役系の
置換基を導入することでそれらの物性は大きく変化する。より高機能な機能性分子を探索するために、簡便で効
率的な導入法が求められている。本研究では、ヘテロ芳香環を予備修飾することなくπ共役置換基を直截導入す
る反応を開発した。また、二核錯体を触媒として用いることにより位置選択性が変化し、これまで合成が困難で
あった構造異性体を合成することが可能となった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 遷移金属錯体を用いた触媒反応は、現代の有機合成に欠かせないものとなってきている。そ
の反応の多くは単一の金属中心で進行するが、固体触媒や生体触媒に見られる多金属中心の相
乗効果を錯体触媒に利用することができれば、その機能性・多様性はさらに向上することが期
待される。これまでに錯体化学の分野では様々な複核錯体が合成されているものの、有機合成
反応の触媒としての利用を前提に設計されたものは少なく、新しい触媒作用を示す例はごくわ
ずかであった。本研究者は、触媒としての利用を企図して独自に新規二核錯体を設計し、その
合成および触媒機能について研究を行ってきた。系統的に合成してきたそれらの二核錯体の中
で、アミジナートを中心骨格とするキレート架橋配位子により構成された二核パラジウム錯体
が、単核錯体では不可能な様々な触媒作用を示すことを見出してきた。 
 有機合成において、炭素–水素結合の直截的変換反応は、反応工程
数の削減および廃棄副生物の減少を可能にするだけでなく、学術的
にもチャレンジングな研究課題であり、近年精力的に研究が行われ
てきた。その結果、様々な反応が開発されてきたが、しかし、有機
分子には多数の炭素－水素結合が存在するため、位置選択性の制御
は非常に困難な課題として未だ残されている。例えば、誘導基をも
たない芳香環の炭素–水素結合のアリール化では、単一生成物を得る
ために置換基の立体反発や水素の酸性度で位置選択性を調節する必
要があり、限定した基質でしか実現できていなかった。置換基に影
響されず普遍的に位置選択性を制御できる触媒の開発は重要で、かつ応用範囲が広い研究課題
である。本研究者は本研究開始前に、二核錯体の触媒活性の研究の中で、カルボキシラートが
配位したパラジウム錯体がハロゲン化アリールによるチオフェンのアリール化反応に活性を示
すことを見出し
ており、さらに、
この反応はチオ
フェンのβ位で
選択的に進行することも明らかにしていた。チオフェンの炭素-水素結合直截的変換反応は一般
的に α位で進行することが知られており、この結果は、本研究者がこれまで研究を行ってきた
二核錯体特有の新しい触媒活性を示すものであった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、より普遍的な位置選択性を示す触媒系および新たな炭素–水素結合直截変換反
応の開発を行うことを目標として、上述したアリール化反応における二核カルボキシラート錯
体の触媒活性および位置選択性についての調査を基に、次の課題の達成を目的とした。 
(1) 錯体構造と選択性の相関の調査あるいは量論反応により、β選択性を示す機構を解明する。
また、様々なチオフェン、ハロゲン化アリールへの適応性について調査し、有機合成における
有用性を確認する。 
(2) 上記反応を、フランおよびピロールのアリール化
反応にも拡張する。また、ナフタレン、アントラセン
等のアセンの直截的変換反応への適用性を明らかにす
る。 
(3) 上記知見を基に、新たな位置選択的炭素-水素結合
直截変換反応を開発する。例えば、本研究者はこれま
でにアルキンによるチオフェンのα
位アルケニル化を報告しているが、上
記二核カルボキシラート錯体を用い
る触媒系を探索することにより、位置
選択的β位アルケニル化反応を開発
する。 
 
３．研究の方法 
(1) チオフェンのアリール化におけるβ位選択性を示す機構の解明 
① 反応中間体の単離による機構解明を試みる。二核カルボキシラート錯体とチオフェンまたは
ハロゲン化アリールの量論的な反応で得られた錯体を単離し、X 線結晶構造解析により分子構
造を決定する。 
② 立体的および電子的性質を変えたキレート架橋配位子を用いβ選択性への影響を調べ、機構
解明のための知見の一つとする。これは、より高活性、高位置選択性を示す触媒の開発も兼ね
る。リン上の置換基や、パラジウム上のカルボキシラート配位子の立体的因子、電子的因子に
ついても検討する。 
(2) チオフェンの位置選択的アリール化の適用範囲の調査 
 さらに広範な基質に対する一般性を確認し、有機合成法としての有用性を明らかにする。も
し、基質により選択性の低下や逆転が見られる場合には、反応機構の調査で得られた知見を基
に錯体構造のチューニングを再度行い、高選択性を示す錯体の探索を続ける。 



(3) ピロールおよびフランへの展開 
 位置選択的直截アリール化反応をピロールおよびフラン等の反応に展開する。反応が困難な
場合、および位置選択性が低い場合には、反応機構の調査で得られた知見を基に触媒系の最適
化を行う。 
(4) アセン等の多環式芳香族炭化水素への展開 
 上記の検討で開発した触媒を用い、ナフタレン、アントラセン等のアセンのアリール化を行
う。端部のアリール化を目的に検討を行うが、予想と異なる位置選択性が得られた場合は、目
標を転換して検討を続ける。 
(5) 位置選択的アルケニル化反応等への応用 
 アルキンによる芳香環のアルケニル化反応を行う。主にα位で進行する反応を既に報告済み
であるが、上記の研究で開発した触媒系を用いることによりβ位選択的なアルケニル化反応を
構築する。 
 
４．研究成果 
(1) チオフェンのアリール化におけるβ位選択性を示す機構の解明 
 二核カルボキシラートパラジウム錯体とエチルチオフェン、ペンチルフランまたはヨードベ
ンゼンとの量論反応により反応中間体の単離を試みた。様々な条件下で反応を行ったが、残念
ながら単離および構造解析が可能な中間体を得ることはできなかった。また、しかし、錯体の
構造とβ位選択性の相関について検討した結果、類似の単核錯体ではβ位選択性は全く見られ
ず、この選択性は二核錯体特有のものであることが確認された。 
(2) チオフェンの位置選択的アリール化の適用範囲の調査 
 上記の二核触媒を用いる位置選択的アリール化反応
によって、様々なヨードアレーンで様々なチオフェン
のアリール化を行うことが可能であることを明らかに
できた。電子求引性基を有するヨードアレーンを用い
た反応では選択性が低下したものの、ほとんどの反応
でβアリール化生成物が得られた。 
 ベンゼンが縮環したベンゾチオフェンの反応を同様の条件下で行うと、収率選択性ともに低
いものであった。しかし、反応条件の検討の結果、添加剤として用いる銀塩を適切に選択する
ことにより高いβ位選択性および良好な収率でアリール化生成物を得ることに成功した。また、
銀塩を変更するだけで、位置選
択性を逆転できることも見出
した。この発見は、研究期間終
了間際であったため、十分な精
査はできていない。今後の課題
である。 
(3) ピロールおよびフランへの展開 
 各種ピロールのアリール化について検討した。チオフェンと異なりヘテロ元素上に置換基を
導入できるため選択性の制御は容易と考えられたが、窒素上の置換基の大きさや電子的性質に
関わらず反応をβ位選択的に進行させることはできなかった。 
 これまでにα位選択的なアリール化反応しか報告例
のないフランの反応についても検討した。チオフェン
の反応と同様の反応条件でβ位選択的にアリール化す
ることができた。様々な置換基を有するフランに適用
可能であった。 
(4) アセン等の多環式芳香族炭化水素への展開 
 二核パラジウム触媒を用いて、ナフタレン、アントラセン、フェナントレン、ピレン等のア
リール化反応を検討したが、残念ながら、アリール化生成物は全く得られなかった。 
(5) 位置選択的アルケニル化反応等への応用 
 アリール基以外のπ拡張置換基の導入についても検討した。当初アルキンへの付加反応によ
るアルケニル化反応を考えていたが、反応機構が大きく異なり困難が予想されたため、ハロア
ルキンおよびハロアルケンを用いた反応を検討した。 
① 1-ブロモ(トリイソプロピルシリル)アセチレン（Br-TIPSA）とエチルチオフェンの反応を検
討したところ、位置選択性は低かったものの、期待通りアルキニル化生成物が得られた。ヘテ
ロ芳香環のアルキニル化反応に関してはα位選択的な反応についても報告例が極めて少ないた
め、両方の位置選択性について検討した。反応条件の最適化を行なった結果、β位選択的な反
応は達成できなかったが、酢酸パラジウムを触媒に用いることによりα位選択的なアルキニル
化反応に成功した。様々な置換基を有するチオフェンに適用可能であった。Br-TIPSA 以外のア
ルキニル化剤では収率が低かっ
たが、生成物のアルキニル基上の
トリイソプロピルシリル基は脱
保護の後、様々な官能基を導入可
能であり、様々なアルキニルチオ



フェンの形式的合成が可能であった。また、ホルミル基やアセチル基のような電子求引性基が
置換したチオフェンでは反応が進行しなかった。しかし、カルボニル基をヒドロキシ基に還元
後シリル保護したチオフェンではβ位選択的にアリール化が進行した。ヒドロキシ基の脱保護
の後、酸化することにより、形式的なホルミルチオフェンのαアルキニル化を達成した。 
② 同様の反応条件を用いて N-メチルピロールおよび n-ペンチルフランのαアルキニル化反応
にも成功した。また、ベン
ゼンが縮環したヘテロ芳
香環は、上記のアリール化
反応と同様に反応性およ
び位置選択性において異
なる傾向を示すことがわ
かった。ベンゾチオフェン
での反応ではαアルキニル化体、インドールの反応ではβアルキニル化体を高い位置選択性で
得ることに成功した。 
③ ハロアルケンを用いたアルケニル化反応はこれまで報告例がないため、これについても検討
した。α-ブロモスチレンとエチルチオフェンの反応を検討したところ、アルケニル化体を得る
ことができた。この反応は一般的な酢酸パラジウムなどでは全く進行せず、上記の二核パラジ
ウム錯体を触媒に用いたときにのみ進行した。さらに興味深いことに、溶媒を変えると位置選
択性が逆転すること
がわかった。研究期
間終盤に見出した知
見であり、反応条件
の最適化などは今後
の課題である。 
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