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研究成果の概要：本研究は、有用物質の効率的化学合成法の開発を目指すものである。水溶液

中で有効に機能する触媒の開発を最終目標として、触媒活性部位と基質結合部位とを合わせ持

つオリゴアレーン型触媒の開発研究を行った。その結果、以下の 3 つの研究成果を得た。（１）

オリゴアレーン類の効率的合成法として、二段階繰り返し合成法を開発した。（２）新規オリゴ

アレーン型触媒として、オリゴアレーン型ホスフィンとパラジウムとを組み合わせた触媒を開

発した。（３）他の触媒を用いる位置選択的クロスカップリング反応の新法を開発した。これら

の反応により、種々のベンゼン誘導体の効率的合成が可能となる。 
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総 計 17,100,000 17,100,000 
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１．研究開始当初の背景 
 有機合成反応においては、これまで求めら
れてきた高収率・高選択性等の効率化の問題
に加えて、地球環境に負荷を与えないプロセ
スの開発が益々重要な課題になってきてい
る。有機溶媒・金属試薬・補助化学物質等を
用いる多くの有機合成反応は、石油資源・鉱
物資源等の消費の上に成り立っている。した
がって今後の持続可能な社会形成のために

は、資源の消費を最小限にし、更に環境及び
人体に対する毒性をできる限り低減化した
省資源・低毒性型有機合成反応の構築が必要
である。 
 筆者は以前よりこれらの点を鑑み、水を反
応媒体として用いる触媒的有機合成反応の
開発研究を行ってきた。水系媒体中での有機
合成反応は、従来主に用いられてきた有機溶
媒中での合成反応と比較して、多くの利点を



有する。例えば、水より貴重かつ有害な有機
溶媒の使用を低減化でき、また、溶媒・反応
基質等の脱水乾燥の必要が無いことから、簡
便な操作で反応を行うことができる。水が不
燃性であることから、安全に合成反応を行う
ことができる。さらに水中での反応は、有機
溶媒中では実現できないユニークな反応
性・選択性をしばしば示すことから、学術的
にも大変興味深い研究分野である。一方、
Lewis 酸触媒は、極少量で種々の反応を促進
し得る化合物であり、有機合成において欠か
せない試薬である。従って、Lewis 酸触媒を
用いる水系媒体中での有機合成反応は、その
効率を更に高めるための有効な方法論が見
出されれば、社会的影響が極めて大きい。筆
者らが以前に開発した Lewis 酸̶界面活性剤
一体型触媒を用いる Lewis 酸触媒反応は、従
来は無水条件下に有機溶媒中で行っていた
反応を水中で行うことを可能とした点で、画
期的なものである。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、水系溶媒中での触媒的合

成反応を更に発展させ、まず、反応溶媒につ
いてだけではなく触媒に関しても省資源・低
毒性型の様々な触媒反応を開発することで
ある。 
３．研究の方法 
水を反応媒体として用いる触媒的有機合

成反応は、多くの場合で触媒効率が低く、触
媒デザインの根本的な見直しが必要である。
一方、自然界において水中で効率的に機能し
ている触媒である酵素は、種々のアミノ酸が
連なったオリゴマー構造（ポリペプチド）を
基本骨格としており、触媒活性部位と基質捕
捉部位とを合わせ持つ構造をしている。そこ
で、このような酵素の特徴を人工触媒の設計
に活かすことで、水中で有効に機能する触媒
群を開発できるのではないかと考えた。本研
究では、水中での触媒反応への展開を最終的
な目標とし、次の 2つの特徴を持つ触媒群の
開発を目指した。①純人工的なユニットが連
なったオリゴマー（その中でも特にオリゴア
レーン類）を基本骨格とする。②触媒活性部
位と基質捕捉部位とを合わせ持つ。 
研究は以下の 2つに関して行った。①触媒

の基本骨格となるオリゴアレーンを、効率的
に合成する手法を開発する。②実際にオリゴ
アレーン構造を持つ触媒の開発研究を行う。 
４．研究成果 
（１）オリゴアレーン類の効率的合成法の開
発 
 種々の官能基を任意の位置に持つオリゴ
アレーン類の効率的合成法の一例として、ヒ
ドロキシフェニルボロン酸類をモノマー単
位とする二段階繰り返し法（Scheme 1）が有
効であると考え、検討した。本手法の特徴は、
鈴木カップリングと続くトリフラート化と
を組み合わせている点である。 

Scheme 1 
ヒドロキシフェニルボロン酸（または酸無

水物）をモノマー単位とする反応を検討した
ところ、THF/H2O(4/1)中、Pd(OAc)2、KF、ビ
フェニル型リガンドを用いることで、反応が
室温で迅速かつ定量的に進行することが明
らかとなった。さらに、この条件を鍵反応と
する二段階繰り返し法により、無置換オリゴ
アレーン骨格を効率的に合成することがで
きた。 
さらに、モノマー単位としてボロン酸のピ

ナコールエステル体を用いる合成法を検討
した。ピナコールエステルは安定に取り扱う
ことができ、さらに単離・構造解析がボロン
酸に比べて容易である、という利点を有する。
そこで、種々の官能基を有するヒドロキシフ
ェニルボロン酸のピナコールエステル体を
合成し、温和な条件下での鈴木－宮浦カップ
リングの検討を行った。その結果、塩基とし
て LiOH、パラジウムに対するリガンドとして
シンプルなビフェニル型ホスフィンを用い
ると、反応を室温下で行うことができるとい
うことが明らかとなった。このカップリング
反応を鍵段階とし、種々の官能基を有するオ
リゴアレーン類を、二段階繰り返し法により
合成することができた。 
さらに、鈴木カップリングの代わりに、根

岸カップリングを利用する二段階繰り返し
合成法も開発した。この合成法開発のポイン
トは、モノマー単位として使用する有機亜鉛
試薬の調製法と、引き続く根岸カップリング
の反応条件の最適化である。種々検討の結果、
高収率で進行する反応条件を見出すことが
できた。 
（２）オリゴアレーン型触媒の開発研究 
新規オリゴアレーン型ホスフィン－遷移

金属錯体の開発研究を行った。オリゴアレー
ン型ホスフィンとしては、Figure 1a に示す
水酸基含有ホスフィンの合成を計画した。こ
の分子は、ホスフィノ基が遷移金属に配位し
て触媒活性部位を形成し、さらに、水酸基が
基質捕捉部位となることを期待して設計さ
れている（Figure 1b）。基質捕捉により、基
質分子の反応点が触媒活性部位の近傍に置



かれ、その結果、反応加速および位置選択的
反応が可能になると期待される。 

 

Figure 1 
オリゴアレーン型ホスフィンの合成は、筆

者らが開発した「オリゴアレーンの二段階繰
り返し合成法」によって行った。この手法に
より、一連の水酸基含有オリゴアレーン型ホ
スフィンを合成することができた。 

これらのホスフィンをパラジウムと組み
合わせた触媒を用い、クロスカップリング反
応の検討を行った。まず、基質としてブロモ
フェノールを用い、グリニャール試薬との反
応を検討した。その結果、ホスフィン１が、
オルトブロモフェノールのクロスカップリ
ング反応に対して特異的に有効であること
を見出した（Scheme 2）。同じ反応条件下で
パラあるいはメタブロモフェノールを反応
させても低収率でしかカップリング生成物
を与えない。クロスカップリング反応におい
ては通常、電子的効果により、強力な電子供
与性基であるオキシド基（水酸基がグリニャ
ール試薬により脱プロトン化されてアニオ
ンになったもの）のメタ位での反応がオルト
位での反応に比べて速いと考えられる。しか
しながら本反応系では、逆にオルト体での反
応性が高いという異常な選択性となってい
る。このようなオルト体に対する特異性は、
ホスフィン１を用いたときのみに見られ、他
のホスフィンを用いたときには、オルトブロ
モフェノールの反応性がパラ体やメタ体よ
りも低いことが多かった。また、ホスフィン
１の水酸基は、このオルト位特異性に重要な
役割を果たしており、水酸基をメトキシ基に
変えたホスフィンでは、オルト位特異性は全
く見られなかった。 

Scheme 2 
このオルト位特異性を発展させ、ジブロモ

ベンゼン誘導体の位置選択的クロスカップ
リング反応の検討を行った。その結果、ホス
フィン１および２が、ジブロモフェノールお
よびジブロモアニリンのオルト位選択的ク
ロスカップリングに有効であることが明ら
かとなった（Scheme 3）。このような選択性
は、従来のホスフィン配位子では実現困難な
ものである。本手法は、多置換ベンゼン誘導
体の効率的合成法の新たな手法の開発へ道
を拓くものであると考えている。 

Scheme 3 
さらに、ホスフィン３あるいは４をパラジ

ウムと組み合わせた触媒を用いて位置選択
的クロスカップリングの検討を行ったとこ
ろ、これらの触媒が極めて有効であることが
明らかとなった。例えば Scheme 4 の反応に
おいて、ホスフィン３あるいは４を配位子と
して用いた場合に極めて高い選択性で、基質
の水酸基のオルト位にある 1位のブロモ基が
反応した生成物が得られた。 

Scheme 4 



 
（３）他の触媒を用いる位置選択的クロスカ
ップリング反応の開発 

また、様々なハロゲンを有する基質を用い
て位置選択的クロスカップリング反応の検
討を行った結果、ジフルオロベンゼン類の反
応が、トリシクロヘキシルホスフィンを配位
子として用いたときにもオルト位選択的で
あることが判明した。さらに、オリゴアレー
ン型ホスフィンを用いたときよりも反応が
速いことも明らかとなった。また、フルオロ
フェノール類だけでなく、フルオロベンジル
アルコール類やフルオロアニリン類でも、同
様なオルト位選択性が見られた。本触媒反応
は、オリゴアレーン型触媒の開発を目指す研
究から発見された新規な選択的反応であり、
通常は反応しづらい炭素－フッ素結合が比
較的速く反応するという点においても興味
深いものである。 
これまで述べてきたオルト位選択的クロ

スカップリング反応では、β位に水素を持つ
ようなアルキル Grignard 試薬は使用できな
かった。クロスカップリングの代わりに還元
反応が起きてしまうからである。そこで、ア
ルキル Grignard 試薬を用いるオルト位選択
的クロスカップリング反応の検討を行った。
その結果、1,2-bis(diarylphosphino)-benzene 型
配位子とニッケルとを組み合わせた触媒が
有効であることを見出した。本触媒系の基質
適用範囲は狭く、2,4-dihalophenol 類にしか
適用できない。しかしながら、反応性の低い
炭素－フッ素結合がブロモ基の存在下でも
優先的に反応するというオルト位加速効果
を示すなど、極めて興味深い反応系である。 
 
以上のように本研究により、オルト位選択

的クロスカップリング反応のさらなる展開
が実現できた。これらの研究は、位置選択的
クロスカップリング反応の新たな領域を拓
くものである。また、本研究の最終目標であ
る「水中で有効に機能するオリゴアレーン触
媒の開発」の実現には至っていないが、本研
究成果は、オリゴアレーン型触媒開発の基盤
的知見となるものである。本成果をもとに研
究をさらに発展させることにより、様々な触
媒が開発できるものと期待している。 
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