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研究成果の概要（和文）：第一周期遷移金属の有機合成への高度利用を目的として、固体や分子の特性を活かし
た反応場設計に基づく高活性触媒の開発に取り組んだ。選択的な金属モノキレート配位を特徴とするポリスチレ
ン架橋ビスホスフィン PS-DPPBz からなる不均一系ニッケル触媒を用いて、塩化アリールとアルキルリチウムと
の高効率カップリングや、アリールカルバメートの脱炭酸を経る新規アニリン合成法を開発した。また、ニッケ
ル触媒一電子移動型カップリングを促進するダンベル型ビピリジン配位子を新たに設計・合成し、臭化アリール
と臭化アルキルとの交差求電子剤カップリングでその有効性が示された。

研究成果の概要（英文）：Aiming at the advanced utilization of first-row transition metals in organic
 synthesis, we developed highly active catalysts based on designing reaction fields that take 
advantage of the properties of solids and molecules. With heterogeneous nickel catalysts consisting 
of polystyrene-cross-linking bisphosphine PS-DPPBz that allowed selective metal monochelation, 
efficient molecular transformations such as cross-coupling of aryl chlorides with alkyl lithiums and
 decarboxylation of aryl carbamates for aniline synthesis were developed. Moreover, we designed and 
synthesized dumbbell-shaped bipyridine ligands that promotes nickel-catalyzed one-electron transfer 
coupling, and their utilities were demonstrated in cross-electrophilic coupling between aryl 
bromides and alkyl bromides.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 第一周期遷移金属　不均一系触媒　均一系触媒　ホスフィン　ビピリジン　カップリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
第一周期遷移金属は地球上に豊富に存在することから、環境調和型有機合成の観点で魅力的であるが、凝集や不
均化によって失活しやすく、その利用には制限があった。本研究では、固体や分子の特性を活かした反応場設計
に基づく第一周期遷移金属触媒の高活性化を達成し、既存系を凌駕する高効率反応や新規分子変換反応の開発に
成功した。本成果は、物質生産技術の基礎となる有機合成化学・触媒化学分野の一層の発展に寄与するものであ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
地球上に豊富に存在する第一周期遷移金属の触媒利用は、環境調和型有機合成の観点から魅

力的である。ハーバー・ボッシュ法（Fe）やウルマンカップリング（Cu）、熊田−玉尾−Corriuカ
ップリング（Ni）に代表されるように、物質生産における第一周期遷移金属の有効性は明白であ
るが、第一周期遷移金属は反応中に凝集や不均化によって失活しやすく、特に精密有機合成にお
いては活性や選択性の面で改善の余地が残されている。当該研究では、単なる貴金属触媒の代替
としてのみならず、第一周期遷移金属元素固有の性質を活かした有用分子変換反応の開発が望
まれ、これを実現するためには新しい概念に基づく触媒設計が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、第一周期遷移金属の高度合成利用を目的とし、固体や分子の特性を活かした反

応場設計に基づく高活性触媒の創製と高難度分子変換反応の開発に取り組む。既存触媒では利
用が制限されたきた低反応性基質や不活性結合の切断を伴う変換反応を重点的に検討し、高効
率な化学プロセスの構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
研究代表者はこれまで、金属錯体の反応場制御に基づく有機合成触媒の開発に取り組んでき

た。なかでも、高分子鎖のトポロジー制御に基づき、金属配位点を空間的に孤立させて高度配位
不飽和錯体を選択的に与える「ホスフィン架橋法」を独自に考案し、これが金属錯体触媒の高活
性化に有効なことを見出している（Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 12322; ACS Catal. 2017, 7, 1681.）。
この成果で得られた知見をもとに、第一周期遷移金属触媒の高活性化を目指す本研究を実施し
た。また、第一周期遷移金属からなる均一系触媒を用いる有機合成反応の開発にも取り組んだ。 
 
４．研究成果 
（Ⅰ）ポリスチレン架橋ビスホスフィン配位子を用いる分子変換反応 
選択的な金属モノキレート化に有効なポリスチレン架橋ビスホスフィン PS-DPPBz が、塩化

アリールとアルキルリチウムとのニッケル触媒村橋カップリングの有効な配位子として働くこ
とを見出した。配位子の高分子効果は顕著であり、対応する均一系ニッケル触媒では収率が大幅
に低下した。空気中安定なニッケル(II)錯体 [NiCl2(PS-DPPBz)] を触媒前駆体に用いることがで
き、本反応に有効とされる従来触媒よりも高い活性を示した。本不均一系ニッケル触媒は、反応
後に回収・再利用が可能であった（Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 2250.）。 

 
さらに、PS-DPPBzからなる不均一系ニッケル触媒を用いて、芳香族カルバメートの脱炭酸を

伴う新規アニリン合成法を開発した。本反応は、電子的に活性化されていないフェノール性炭素
−酸素結合の活性化を伴って進行する。対応する可溶性ビスホスフィンでは反応が進行しないこ
とから、配位子高分子化の効果は絶大である。反応系中には外部塩基やフリーアミンが存在しな
いことから、優れた官能基許容性を示す。本研究は、鳶巣守 教授・茶谷直人 教授（阪大院工）
との共同研究成果である（J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 7261.）。 

 
PS-DPPBz による触媒活性種の空間的孤立化を利用して、多核化が顕著な金属ヒドリド錯体

の反応へと展開した。その中で、第一周期遷移金属ではないものの、イリジウムを触媒とするユ
ニークな反応性を見出した。1,4-ジオキサンを水素源とするイリジウム触媒アルケン選択的水素
移動型還元反応では、プロトン性水素供与体を用いる既存触媒系とは異なり、C=O, C=N, C≡N結
合などの極性不飽和結合が存在していてもアルケン選択的に還元反応が進行した。また、同イリ
ジウム触媒は、含窒素複素環化合物のアクセプターレス脱水素化反応にも有効であり、既存触媒
では適用の難しい N-置換インドリンの脱水素化も進行した。いずれの場合も、PS-DPPBz によ
り、触媒休止種であるヒドリド架橋二核イリジウム錯体の生成が抑制されていると考えている。
（Org. Lett. 2019, 21, 5867; Org. Lett. 2020, 22, 5240.） 
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（Ⅱ）ポリスチレン架橋ホスフィンの構造修飾 
ホスフィン架橋法による触媒活性化の概念を一般化すべく、立体的に嵩高いトリス（2-メチ

ルフェニル）ホスフィンや、電子供与能の高いトリシクロヘキシルホスフィンを配位中心にもつ
新型ポリスチレン架橋ホスフィンを開発した。これら配位子は、第一周期遷移金属ではないもの
の、パラジウム触媒による塩化アリールのクロスカップリングを促進し、いずれも顕著な高分子
効果が観測された。対応する均一系配位子からは反応はほとんど進行しない（Bull. Chem. Soc. Jpn. 
2017, 90, 943; Chem. Asian J. 2019, 14, 411.）。 

 
（Ⅲ）均一系触媒を用いる高効率分子変換反応の開発 

強固なキレート能と高い電子供与能を特徴とする 1,2-ビス（ジシクロヘキシルホスフィノ）
ベンゼン（DCYPBz）配位子が、フッ化アリールのニッケル触媒アミノ化カップリングに有効な
ことを見出した。従来触媒では利用の制限されていた第一級アミンに対する適用性が高く、対応
する第二級アミンを選択的に与えた。抗うつ薬であるパロキセチン誘導体や含フッ素液晶分子
の炭素−フッ素結合アミノ化も進行した。本方法は、複雑な分子構造をもつ含フッ素化合物を起
点とする新たな有用分子群の創出に有効である（Chem. Commun. 2018, 54, 1718.）。 

 

上記の炭素−フッ素結合活性化で得られた知見をもとに種々検討を重ねた結果、ニッケル／
銅協働触媒による酸フッ化物を用いたビニルアレーンの還元的アシル化反応の開発に成功した。
酸フッ化物／ニッケル錯体からアシルニッケル種が、ビニルアレーン／ヒドロシラン／銅錯体
からアルキル銅種が触媒的に生成して所望の反応が進行していると考えている。強電子供与能
を有し、嵩高く剛直な構造を特徴とする DCYPBz をニッケル触媒の配位子に用いることが、反
応の円滑な進行に重要である。酸フッ化物は他の酸ハロゲン化物と比べて穏やかな反応性を示
すことから、本反応は広い官能許容性及び基質適用性を有する。（Chem. Eur. J. 2019, 25, 9410.） 
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第一周期遷移金属触媒ではないものの、カリウムヘキサメチルジシラジド（KHMDS）あるい
はカリウム tert-ブトキシド塩基存在下、電子的に活性化されていないフッ化アリールと第二級
ホスフィンオキシドとのカップリング反応が進行し、第三級アリールホスフィンオキシドが生
成することを見出した。電子的に中性または電子豊富なフッ化アリールを用いることができる。
光学活性第二級ホスフィンオキシドの反応は、立体特異的に進行し、対応する P-キラル第三ホ
スフィンオキシドが得られた。量子化学計算から、本反応が協奏的あるいは段階的な芳香族求核
置換の様式で進行する経路の妥当性が示された（Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 5778.）。 

 

（Ⅳ）ダンベル型 2,2’-ビピリジンの開発とニッケル触媒電子移動型カップリングへの応用 
2,2’-ビピリジンは、一電子酸化還元過程を含む新しいタイプのニッケル触媒クロスカップリ

ングの配位子として広く利用されている。配位中心から離れた 2,2’-ビピリジンの 5,5’位への嵩
高い置換基導入が、反応空間を確保しつつ高活性な単核モノキレートニッケル種の生成に有利
であると考え、トリアリールメチル基を有するダンベル型 2,2’-ビピリジン Dsbpy を新たに設計
した。Dsbpyは、市販の 5,5’-ジメチル-2,2’-ビピリジンから、Walshらによって報告されたヘテロ
アリールメタンのパラジウム触媒 C–H アリール化反応を用いて一段階で合成した。Dsbpy とニ
ッケル塩との錯化反応を、紫外可視吸収スペクトルを用いて詳細に検討したところ、Dsbpyのフ
ェニル基上 3,5 位への置換基導入が選択的なモノキレート配位に重要なことがわかった。Dsbpy
は、臭化アリールと臭化アルキルとのニッケル触媒交差求電子剤カップリングで、一般的なビピ
リジン配位子よりも高収率で目的物を与えた。Dsbpy の有効性は、ニッケル/光酸化還元触媒脱
炭酸カップリングでも見られた（Chem. Eur. J. 2021, 27, 2289.）。 
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