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研究成果の概要（和文）：有機合成において、多様な有用骨格を環境負荷が低い手法で合成することが望まれ
る。我々は、安価な鉄触媒や、容易に回収・再利用できる不均一系白金族触媒を用いた芳香族化合物群の多様な
合成法を開発した。また、廃棄物が中性であることは、反応媒体（容器）の劣化を抑制するのみならず反応処理
操作を簡略化できるため有用である。今回開発した手法は、水・メタノール・シラノール・水素などの中性廃棄
物が副生するのみであり、従来では構築できない芳香族化合物を容易に合成可能とした。

研究成果の概要（英文）：Environmentally friendly synthetic method to construct various aromatic 
compounds is valuable in the scientific fields, such as pharmaceutical and industrial chemistries 
and so on. Therefore, the development of reactions using the inexpensive and safe iron salt 
catalysts and the reusable heterogeneous platinum group metal catalysts are eagerly desired from 
view point of environment maintenance. Furthermore, the reactions generating the neutral wastes are 
useful without the corrosion of reaction apparatus and additional quench. We have developed the 
catalytic synthetic methods to give various aromatic products together with the generation of the 
neutral water, methanol, silanol and hydrogen. The present clean approaches are expected to 
construct the novel functional compounds in large scales.

研究分野： 有機化学

キーワード： 中性廃棄物　鉄触媒　不均一系触媒

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人類の持続可能な生活を維持する上で、豊富に存在する資源を利用することや、稀少資源の再利用が重要とな
る。鉄は安価で安全であり、白金族を用いた触媒は何度も回収・再利用可能である。また、中性廃棄物は環境へ
の負荷が低く、大量合成などへの実用的な応用が可能となる。芳香族化合物は様々な機能性材料や医薬品の母核
であり、今回開発した手法を用いることで、新たな機能性候補化合物の合成が可能となり、社会の発展へと繋が
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 芳香環を含む有機化合物の効率的合成や官能基選択的変換法の開発は、新たな医薬品や機能
性材料を創製する上で重要である。また、環境に優しい方法論の開発は、地球環境保全へと繋
がるため、多くの研究者が活発に検討している。我々は、地殻に多く存在する鉄塩を触媒とし
て、ベンジル位に置換したアルコキシ基やシロキシ基を脱離基に利用した反応開発を継続して
遂行している(Org. Lett. 2015, 17, 434; Chem. Eur. J. 2014, 20, 510; Chem. Eur. J. 2014, 20, 
2631; Org. Lett. 2013, 15, 5282; Chem. Eur. J. 2012, 18, 16608 etc.)。また、活性炭担持型白金
族金属は不均一系触媒として、反応後は容易に回収・再利用でき、当研究室ではアルコール類
の不均一系触媒的脱水素反応を基盤とした酸化反応を開発している(Adv. Synth. Catal. 2015, 
357, 1205; Green Chem. 2014, 16, 3439)。また、取り出した水素の利用（還元など）にも成功
している(Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 3667; Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 777)。今回、これ
ら基盤反応を利用した環境調和型反応を開発すると共に、酸素をクリーンな酸化剤とした新規
反応を達成した。 
 
２．研究の目的 
有機合成において、地球環境に優しい方法論の開発は

重要であり、反応の進行に伴い発生する廃出物が中性で
あることは、反応媒体（容器）の劣化を抑制するのみな
らず反応処理操作を簡略化（中和工程の除去など）でき
るため有用である。今回、水・メタノール・シラノール・
水素などの中性廃棄物を副生する芳香族群の触媒的創製
ならびに変換法を開発する目的で研究を遂行した。触媒
として、安価な汎用ルイス酸である鉄触媒や、Pd/C など
の回収・再利用可能な不均一系触媒を選択した。また、
アレーンの C-H 活性化を基盤とした Friedel-Crafts 反応
や Diels-Alder 反応などのアトムエコノミーに優れた方法論を主とした骨格変換法を検討した。
これらは、環境負荷低減型の反応として有用であり、多様な芳香族群の構築ならびに官能基選
択的変換を可能とする。 
 
３．研究の方法 
 通常の有機反応装置を用い、(1)ルイス酸を触媒とした環境負荷低減型反応, (2)不均一系触
媒的脱水素反応を基盤とした骨格構築法, (3)不均一系触媒的酸素酸化を基盤とした骨格変換
法をキーワードに、それぞれ多様な反応を開発した。以下に詳述する。 
 
４．研究成果 
(1) ルイス酸を触媒とした環境負荷低減型反応 

一般的な脱離基(Halogen, AcO-,TsO etc.)は酸性物質由来であり、容器の腐食や中和工程が必
要となる。申請者は既に、ベンジル位に置換したメトキシ基(MeO)やシロキシ基(SiO)が FeCl3
触媒的に脱離し（論文１など）、様々な骨格変換法（アレーン、アジド、アリル基導入など）と
して適用出来ることを報告している。これらの方法論では、一般に脱離基としては機能しない
MeO や SiO 基が、メタノールやシラノールの様な中性廃棄物として廃出されるため有用であ
る。 
 

① ポリアレーン置換フェノール合成 
4-置換フェノールの PIDA 酸化により容易に調製される 1,4-シクロヘキサジエノン(1)の４位

にアリール基と MeO 基を導入することで、MeO 基を脱離基とした FeCl3触媒的 Friedel-Crafts
反応(位置換)が進行し、meta-ターフェニル(2)が得られることを見出した(Scheme 1)。通常ル
イス酸による 1 のケトン部位を活性化した反応が進行するが、FeCl3 はベンジル位メトキシ基
を選択的に活性化できる。また、再度
MeOH 中 PIDA 酸化に次ぐ鍵反応を繰り返
すことで2,4,6-トリアリールフェノール(3)
が合成可能である。Friedel-Crafts 反応は、
アレーンの C-H 結合活性化を介した反応
であり、アトムエコノミーに優れた多置換
フェノール合成法として有用である（論文
7）。 
 

② 芳香族アルデヒド選択的官能基法 
我々は、鉄触媒を用いてベンジルシロキシ(SiO)基を脱離基とした反応を開発している。通常、

シロキシ基は水酸基の保護体として用いられるが、FeCl3 触媒的に活性化できる特異な反応性
を有している。ベンジルシロキシ体(7, 8)の新たな官能基選択的反応を見出し(Scheme 2)、成績
体(7, 8)の FeCl3触媒的アジド化(9, 10合成)による選択的官能基化を達成した（論文 5）。ベン
ズアルデヒド(4)は、ピリジン誘導体存在下シリルトリフラート(SiOTf)と反応するとピリジニウ



ム塩中間体(5)となり、アセトアルデヒド由来シリルエノールエテールの求核付加により、脂肪
族アルデヒド由来ピリジニウム塩(6)となる。6は比較的安定であり、水処理によりアルデヒド
体(7)へ、また強い求核種と反応させることで 1,3-ジオール誘導体(8)となる。芳香族アルデヒド
を選択的に変換できる有用な手法であり、中間体 5 に対する Friedel-Crafts 反応によるアリー
ル化ならびにアリルシラン求核種によるアリル化などにも適用できることを見出した（論文 2）。 

 
③ MPM 型保護基の脱保護 

MeO 基を脱離基とする手法は、アルコールを基点にすれば脱保護法と見なすことが出来る。
既にアルコールのメトキシフェニルメチル(MPM)保護体の脱保護が FeCl3 触媒のみで達成でき
ることを報告している（Org. Lett. 2015, 17, 434）。これは、FeCl3触媒的 Friedel-Crafts 反応が
分子間で進行するためである。特に
2,4-DMPM 保護体(11)を基質とした場合に
は、難溶性の 13 が生成し、濾過するのみ
で純度の高いアルコール体(12)を得ること
ができる(Scheme 3)。更に、カルボン酸
MPM ならびに 2,4-DMPM 保護体のクリー
ンな脱保護法としても開発した（論文 8）。 
 
(2) 不均一系触媒的脱水素反応を基盤とした骨格構築法 

H2は還元剤や金属の活性化剤として利用される以外に、次世代エネルギーとしても注目され
ており、有機化合物からの効率的な脱水素反応による H2製造法の確立が望まれている。H2は、
引火性気体であるため厳重な管理が必要とされることから、用事調製法の開発が強く望まれ、
効率の良い有機水素キャリア（有機ハイドライド）の探索研究が盛んに実施されている。また、
Pd/C や Pt/C に代表される不均一系触媒は、容易に回収・再利用が可能であり環境調和型の触
媒として有用である。 
 
① ヒドロシランと水の酸化的カップリングによるジシロキサン合成 
 ジシロキサン(15)は機能性材料や檜山クロスカップリング反応の原料として利用される。通
常、ヒドロシラン(14)を触媒的にシラノールへと
変換後、脱水縮合により合成される。我々は、不
均一系金炭素(Au/C)を触媒として、水を酸化剤と
したジシロキサン(15)合成を達成した(Scheme 4)。
副生物は水素のみであり、クリーンな酸化法とし
て有用である。また、副生（重）水素を金属の活
性化剤として重水による芳香環の多重重水素化法
(16合成)として応用した（論文 10）。 
 
② 不飽和シクロヘキサン体の脱水素反応によるベンゼン環合成 
 不飽和シクロヘキサン環(17)の脱水素反応
には、白金族触媒存在下高温条件が必要とさ
れる。我々は、水中 Pd/C を触媒とすること
で、比較的緩和な反応条件下脱水素型芳香化
が進行し、多置換ベンゼン(18)が生成するこ
とを見出した(Scheme 5)。17 は、ジエンと
多重結合の Diels-Alder 反応により構築でき
るため、ジエンと多重結合を基質にした One-pot ベンゼン環合成法として利用価値が高い。副
生物は水素のみであり、水は Pd/C が潜在的に保有する発火性を抑制しているため、クリーン
で安全な手法である（論文 4）。 
 
③ N-O 開裂を基盤としたピロール環構築 
 また、ニトロソ体とジエンのヘテロ Diels-Alder 反応
により得られる 19を、Cu/C を触媒として無溶媒条件
下加熱すると、一挙にピロール(20)が生成することも
見出した（Scheme 6, 論文 3）。Cu/C 触媒的に N-O 結
合が切断できる新規概念を有する反応様式であり、今
後の応用検討が期待される。 



 
 
④ 2-PrOH を水素源とした核還元反応 
 核還元反応は多様なシクロヘキサン環を合成する上で
重要であるが、芳香環は共鳴安定化されるため、核還元
反応には強力な還元剤である H2 の過剰使用が必須であ
った。我々は、Pt/C-Fe 共触媒存在下 2-PrOH を水素源と
した核還元反応 (21→22)が進行することを見出した
(Scheme 7)。Fe を添加しない場合は反応が全く進行せず、
Fe の添加あり・なしで反応の on-off を完全に制御できる
ことは学術的に非常に興味深い結果である（論文投稿中）。 
 
(3) 不均一系触媒的酸素酸化を基盤とした骨格変換法 
 アセタール・ケタールはアルデヒド・ケト
ンの保護体であり、直接変換することは困難
である。また、一般に酸性条件下脱保護し、
連続する官能基化により多様な化合物へと
変換される。この脱保護は、アセタールより
ケタールが優先されるため、ケタール存在下
アセタールのみを官能基変換することも困
難である。我々は、Pd/C 触媒を用いて酸素
雰囲気下、芳香族アセタール(23)選択的な酸
化的開裂反応を開発した(Scheme 8, 論文 9)。
また、塩基存在下ではアセタールが安定化さ
れることを利用し、ベンジルメチルエーテル
(25)や芳香族アセタール(26)へのベンジル位メトキシ化反応へと応用し、従来合成困難な混合
アセタール(27)やオルトエステル(28)を容易に構築できる点でも有用である(論文 6)。酸素は反
応後水へと変換されるため、クリーンな酸化的官能基変換法として価値がある。 
 
 以上、大別して３種の方法論による環境負荷低減型の反応を開発した。中性物質のみを副生
するクリーンな手法であり、ターゲット分子の大量合成などに利用されることが期待される。 
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