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研究成果の概要（和文）：今まで開発してきたニッケルを触媒とする炭素－水素結合活性化反応は、二座配向基
が必要であった。しかし、DFT計算を含む反応機構の解明から強い塩基を用いると単純なアミド配向基でも反応
が進行することを見いだした。この知見をもとに、この手法が炭素－フッ素結合、炭素－酸素結合、炭素－硫黄
結合、炭素ーシアノ結合など様々な不活性結合活性化に適用できることを見いだした。さらに、アシルイミダゾ
ールを配向基とする新しい炭素－水素結合活性化反応を見いだした。また、遷移金属フリーな炭素－水素結合の
ボリル化の開発にも成功した。さらに、炭素－水素結合と炭素－炭素結合などの両方を含む触媒反応の開発にも
成功した。

研究成果の概要（英文）：Nickel-catalyzed C-H bond activation reactions developed to date have 
required the use of bidentate directing groups. However, based on the elucidation of the reaction 
mechanism, including DFT calculations, it was found that the reaction proceeds even with a simple 
amide directing group when a strong base is used. Based on this finding, we have found that this 
strategy is applicable to the activation of various unreactive bonds, such as C-F bond, C-O bond, 
C-S bond, and C-CN bonds. Furthermore, C-H bond activation reactions using acylimidazole as a 
directing group and iridium complexes as catalysts were found. We also succeeded in developing 
transition metal-free C-H borylation of aromatic aldehydes using an imine as a transient directing 
group. We also succeeded in developing catalytic reactions involving both C-H and C-C bonds.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 結合活性化　分子活性化　炭素－水素結合活性化　炭素－フッ素結合活性化　炭素－酸素結合活性化　
アミデート配向基　二座配向基
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の有機合成化学は、反応性の高い結合を利用してきた。もし、今まで有機合成反応にほとんど利用されてこ
なかった不活性な化学結合を有機合成化学に使うことができれば、有機合成化学における方法論を多様化させ、
合成手法の革新的発展につながる。その結果として、医農薬、天然物、機能性有機材料、高分子材料の合成な
ど、物質を必要とする周辺分野にも大きな影響を与えることが期待される。カーボンニュートラル、グリーンイ
ノベーションの進展にも大きく寄与する研究である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
有機合成反応とは、有機分子中のある化学結合を切断し、新たに別の化学結合に置き換える反
応である。有機分子は多種多様の化学結合を含んでいるが、われわれは、そのすべての化学結合
を有効に利用してきたわけではない。今までは、反応性が高く、そして入手容易な化学結合を中
心に利用してきた。これら反応性の高い化学結合は、一般的に官能基と呼ばれている。つまり、
現代の有機合成化学は、官能基の反応性の高さに依存してきた。実際、有機化学の教科書をみて
も官能基別に分類されている。もし、今まで有機合成反応にほとんど利用されてこなかった反応
性の低い不活性な化学結合を有機合成化学に使うことができれば、有機合成化学における方法
論を多様化させ、合成手法の革新的発展につながることが期待される。さらには、今まで資源と
して有効に利用することが困難であった未利用資源の有効利用の可能性も開くことができる。
その結果として、医農薬、天然物、機能性有機材料、高分子材料など、新しい機能をもった多種
多様の物質を必要とする周辺分野にも大きな影響を与えることが期待されていた。また、元素戦
略、カーボンニュートラル、グリーンイノベーションとも強く関係する喫緊に取り組むべき重要
な課題であった。しかし、炭素－水素結合活性化については、われわれが発表した論文（Nature, 
1993, 366, 529）以降、環境負荷低減型反応として大きく発展し、炭素－水素結合活性化という分
野も創成されていたが、それでもまだ解決すべき課題も多く、現在の有機合成化学に求められて
いる多種多様の高度な要求からすると必ずしも満足いくレベルには達していなかった。さらに、
炭素－水素結合以外にも、炭素－炭素、炭素－酸素、炭素－窒素、炭素－フッ素、炭素－ケイ素、
炭素－硫黄結合など、不活性な結合は他にも数多くあるにもかかわらず、それらの触媒的変換反
応の系統的な開発は、炭素－水素結合の変換反応に比べ、大きく立ち遅れていた。その利用の一
つが、それら不活性な結合を活性化させる一般的手法がほとんどなかったことが挙げられた。 
 
２．研究の目的 
ここでは、不活性な結合の利用を「結合活性化」と呼ぶことにする。本研究では、不活性結合
を炭素－水素結合だけでなく、広くとらえ、「結合活性化」あるいは「分子活性化」ともいうべ
き、新しい活性化の方法論の創成、そしてそれにも
とづいた新しい触媒反応の開発を最終目標とした。
新規で画期的な汎用性のある「結合活性化」の方法
論が創成されれば、有機合成化学の手法そのものが
代わることが期待される。これが達成することがで
きると有機合成化学の方法論を大きく変革するだ
けでなく、有機合成化学が支えている物質科学の大
きな進展をもたらすことは明らかである。また、元
素戦略の観点から触媒として産出量も少なく高価
で、産出地域が偏在している貴金属ではなく、卑金
属触媒、特にニッケルやコバルトを用いた反応の開発をめざした。さらには、遷移金属触媒を用
いないメタルフリーな炭素－水素結合活性化の開発もめざした。いずれも研究の鍵は、配向基の
設計である。配向基とは、ある特定の位置の不活性な結合を選択的に反応させるために使用され
る手がかりとなる官能基のことである。窒素、酸素、硫黄、リンなどのヘテロ原子が、金属触媒
に配位することで、活性化したい反応性の低い結合の近傍に触媒を運搬する役割を有している。 
 
３．研究の方法 
ここでは、研究の進め方について述べる。多くの研究グループが様々な不活性結合の活性化を
経る触媒反応の開発研究を行っている。しかし、それらの大部分のグループは、一つの不活性結
合の活性化だけを精力的、集中的に研究している。これに対して、われわれは、多くの不活性結
合の活性化の研究を並行して取り組んでいる。これには、大きな長所がある。ある結合の活性化
の新しい方法論を見いだすことができると、すぐに他の不活性な結合に応用できる可能性があ
る。つまり、それぞれのプロジェクトで得られた知見を体系化し、それを他のプロジェクトに応
用することで、他の研究グループではなし得ない、相乗的に革新的な成果を挙げることが期待で
きる。実際、後述するようにそのような反応の開発に成功した。また、有機合成化学における新
しい潮流の一つとして、メタルフリー、つまり金属触媒を用いない有機合成反応の開発が注目さ
れている。昨年、ノーベル化学賞を受賞した「有機触媒」もその一つである。パラジウム、ルテ
ニウム、ロジウム、イリジウムなどは埋蔵量も少なく高価であると同時にそれらの生成物中への
夾雑による汚染が問題となる。これに対して、メタルフリー系では、その心配はない。メタルフ
リー系がすべての反応に適用できるわけではないが、メタルフリー系による「結合活性化」反応
の開発は、元素戦略とも関連する重要な課題である。 
 
４．研究成果 
【炭素－水素結合活性化】 
二座配向基を用いたロジウム触媒反応 



二座配向基とは、窒素、酸素、硫黄、リンなどのヘテロ原子 2つで金属触媒に配位する配向基
のことである。2つのヘテロ原子で金属触媒に強く配位するので、1つで配位するよりも安定な
中間体が生成する。二座配向基を用いると、今までとは違った反応の開発ができるようになり、
われわれはニッケル触媒反応やルテニウム触媒反応などを開発してきた。さらに、ロジウム触媒
存在下、8－アミノキノリン配向基を有する芳香族アミド類とスチレン、アクリル酸エステルと
反応させると炭素－水素結合アルキル化反応が進行することもすでに報告している（総説：Bull. 
Chem. Soc. Jpn. 2019）。今まで報告されている炭素－水素結合アルキル化反応は、反応機構的に
は 2つに分類することができる。一つはヒドロメタル化機構であり、もう一つはカルボメタル化
機構である。しかし、われわれが見いだした反応は、そのどちらでもないことが重水素標識実験
から明らかになっており、実験結果はカルベン機構を示唆していた。さらに検討を進めるため、
アルケンとしてノルボルネンを用いると驚いたことにエンド体が主生成物として得られること
を 見いだし た（ Nat. 
Commun. 2017）。この反
応もカルベン中間体を
経由していると示唆さ
れた。ヒドリドがエキソ
方向から攻撃するため
エンド体が生成すると
考えている。ノルボルネ
ンは、その歪みのため反
応性が高いアルケンな
ので、炭素－水素結合と
の反応例は数多く報告されている。しかし、エキソ方向からの攻撃が立体的に有利なので、一般
にはエキソ体が得られるが、本反応はエンド体が選択的に生成する初めての例である。さらに、
1－ヘキセンのような一般的に反応性の低い末端アルケンも反応し、アルキル化生成物が得られ
ることを見いだした（Chem. Eur. J. 2019）。反応機構を調べるために重水素標識実験だけでなく、
DFT計算も行った。その結果、カルベン機構で進行していることが明らかになった。 
 
二座配向基を用いたパラジウム触媒反応 
チオフェニルアミノ基を二座配向基とするパラジウム触媒反応では、オルト位のメチル基の
炭素－水素結合とメタ位の炭素－水素結合の両方が活性化され、マレイミドと環化することを
見いだした（Angew. Chem. 2020）。この形式の反応は、初めての報告例である。興味深いことに
反対側のオルト位の炭素－
水素結合は反応に関与しな
いが、重水素標識実験の結果
では、この炭素－水素結合が
もっとも容易に活性化され
ていることを示している。芳
香族アミド類でだけでなく
アニリン型の基質も反応す
る。いずれもチオフェニルア
ミノ基の存在が必須である
が、現時点ではチオフェニル
アミノ配向基の役割は不明
であるが、現在、反応機構解
明のための DFT 計算の共同
研究を行っている。さらに、アクリル酸エステルとも反応することを見いだした（ACS Catal. 
2022）。この反応では無水マレイン酸の添加が必須で、無水マレイン酸が β－水素脱離の遷移状
態を安定化することで β－水素脱離を促進することが、DFT計算で明らかとなった。 
 
二座配向基を用いたコバルト触媒反応 
最近、元素戦略とも関連して、安価なコバルトを触媒に用いた反応が盛んに研究されている。
われわれも、カルボン酸とのオルト位アシルオキシ化反応（Org. Lett. 2018）、I2 分子によるオル
ト位ヨウ素化（Org. Lett. 2019）を開発することができた。 
 
二座配向基を用いないニッケル触媒反応 



今まで報告されたニッケルを触媒とする炭素－水素結合活性化反応の大部分は、特殊な系を
除けば、われわれが開発してきた二座配向基を持つ基質の系に限定されていた（総説：Trends in 
Chem. 2019）。しかし、強塩基を用いると二座配向基を持たないアミドでも反応が進行すること
を見いだした（Chem. Sci. 2017）。そ
れも触媒量の強塩基でも効率的に進
行することがわかった。強塩基を用
いているので、アミド水素が容易に
脱プロトン化し、生成したアミデー
トが実際の配向基として働いてい
る。このアミデートがニッケルと反
応し、ニッケルアート錯体が生成し、
これが鍵触媒活性種であることが、
後にDFT計算により明らかとなった
（Organometallics 2019）。ここで得られた知見が、後で述べる炭素－フッ素結合活性化反応の開
発に結びつき、研究が大きく進展するきっかけとなった。 
 
アシルイミダゾールを配向基とするイリジウム触媒反応 
上で述べたように、二座配向基を用いた炭素－水素結合活性化反応の開発を行い、今までにな
い新規反応の開発に成功し、二座配向基の有用性を高めることに成功してきた（総説：Chem. Rev. 
2020）。次に、今まで、誰も使ったことがない配向基としてアシルイミダゾールを検討すること
にした。アシルイミダゾールは、エステル、アミド、カルボン酸等価体として有機合成化学にお
いて重要な役割を果たし
ている。しかし、合成化学
的に有用であるにもかか
わらず、今まで炭素－水素
結合活性化反応の配向基
として用いられたことは
なかった。反応を検討した
ところ、イリジウムが特異
的に高い触媒活性を示すことがわかった。初めに見いだしたのが、炭素－水素結合のアルキニル
化反応である（ACS Catal. 2020）。芳香族アミド類だけでなく、脂肪族アミド類にも適用可能で、
予想通り β 位で選択的にアルキニル化が起こった。DFT 計算によるとシリル基と臭素の両方が
転位する今までにない全く新しい反応機構を経て反応が進行していることがわかった
（Organometallics 2022）。ただ、今後、実験的に確かめることが必要である。 
次にジオキサゾロンを用いて
アミド化を検討したところ、芳
香族アミド類では、予想通りオ
ルト位でアミド化が進行した
（J. Org. Chem. 2022）。しかし、
脂肪族アミド類を基質にする
と、アルキニル化と同様に β位
で反応すると予想していたが、
驚いたことに β 位では全く反応せず、α 位でのみアミド化が選択的に進行することがわかった
（ACS Catal. 2021）。また、2,2,2-トリクロロエトキシカルボニルアジドをアミド化剤として用い
るとオルト位でアミド化が室温で進行することがわかった（J. Org. Chem. 2022）。 
 
アニリン誘導体を基質とする触媒 
 ピリジミンを配向基とするアニリン誘導体の炭素－水素結合変換反応は多くの例が知られて
いた。しかし、ビニルシランを用いると触媒の種類により反応経路が異なることを見いだした。
イリジウム触媒では、分枝選択的な酸化的アルケニル化が進行し（ACS Catal. 2021）、ロジウム
を触媒に用いると[3+2]型の環化反応が進行し、インドリン誘導体が生成することがわかった
（ACS Catal. 2021）。いずれも新しい型式の反応である。 
 
【炭素－フッ素結合活性化】 
上の二座配向基を用いないニッケル触媒反応で述べた炭素－水素結合活性化反応の反応機構
の解明の途上で、アミデートが実際の配向基であり、それがニッケルと反応して生成したニッケ
ルアート錯体が鍵活性種であることが、DFT計算の結果わかった。そこで、ニッケルアート錯体
が、炭素－フッ素結合活性化にも適用できるのではないかと検討したところ、アセチレンと C-



F/N-H型環化付加反応を起こすことを見いだした（J. Am. Chem. Soc. 2020）。しかも、反応は 40
度という温和な条件でも効率
的に進行することがわかった。
炭素－フッ素結合活性化が、こ
のような温和な条件で進行す
ることは、きわめて珍しい。ま
た、この手法は、フェノキシ基、
カーバーメート基、シアノ基、
メチルチオ基にも適用できる
汎用性が高い手法であること
が分かった（Chem. Sci. 2021）。
さらに、この手法を用いると炭
素－フッ素結合と炭素－塩素
結合のクロス求電子的カップリングの初めての例も見いだすことができた（ACS Catal. 2021）。
また、炭素－フッ素結合の Suzuki-Miyaura型のクロスカップリング反（Org. Chem. Front. 2021）、
オルト選択的脱フッ素化反応（J. Org. Chem. 2022, Chem. Lett. 2023）などにも適用できることが
わかった。いずれの反応もメタ位やパラ位の炭素－フッ素結合は反応せず、オルト位のみが選択
的に反応することがわかった。これは配向基が重要であることを意味している。 
 
【炭素―酸素結合活性化】 
フェノール誘導体の炭素－酸素結合の変換反応が可能になれば、フェノールをハロゲン化ア
リールの等価体として利用できるようになり、有用である。また、炭素－酸素結合活性化は、植
物由来のバイオマス原料であるセルロースやリグニンの有効利用と関連して、注目されている
重要な反応である。一般に、トリフラートのような良い脱離基に変換することが必須であったが、
近年はニッケル錯体により、アニソールやフェニルエステルの直接変換が可能になってきた。し
かし、反応機構に関しては不明な点も多かった。われわれは、独自に開発したアニソールと有機
ホウ素試薬とのクロスカップリング反応において、炭素－酸素結合の切断機構は酸化的付加に
より進行することを明らかにした。用いる配位子の種類により、塩基（フッ化セシウム）が不要
であったり、塩基が酸化的付加を促進する効果があったりすることもわかった。これについて、
DFT計算により、これらの反応機構の違いについて解明した（J. Am. Chem. Soc. 2017）。また、
ニッケルを触媒とした芳香族カルバメートの脱炭酸によるアニリン誘導体の合成反応を開発し
た。本反応はフリーアミンを用いないアミノ化反応であり、ホルミル基などアミンと反応し得る
多くの官能基が共存可能である（J. Am. Chem. Soc. 2019）。 
 
【その他】 
研究方法でも述べたように、われわれは多くの不活性結合の活性化の研究を並行して取り組
んでいる。紙面の関係で、紹介できなかったが、炭素－水素結合と炭素－酸素結合の活性化の両
方を含む新規反応や炭素－水素結合と炭素－炭素結合の活性化の両方を含む新規触媒反応（ACS 
Catal. 2023）などの反応の開発に成功した。 
 
【メタルフリー系】 
炭素－水素結合ボリル化反応 
今まで開発してきた反応は、すべて遷移金属触媒反応であった。2022 年のノーベル化学賞で
「有機触媒反応」が受賞したように遷移金属触媒を用いない反応が注目されている。実は、遷移
金属触媒を用いない炭素－水素結合の直接ボリル化反応の開発は、ボリル化試薬として三ハロ
ゲン化ホウ素を用いた反応が古くから研究されてきた。しかし、これらの反応は、芳香族求電子
置換反応で進行するので、電子豊富な基質しか適用できなかった。2019年、Houk、Shi（Nature 
2019, 575, 336）らと Ingleson（Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 15381）らは、ほぼ同時期に着脱が
容易なアセチル基を配向基とするインドールの選択的ボリル化反応を報告している。これをき
っかけに、アシル基を配向基とするインドール、ピロール、アニリン誘導体などの位置選択的な
ボリル化が報告された。しかし、これら反応も電子豊富な基質である。これは、反応が芳香族求
電子置換反応で進行するので、ある意味当たり前であった。これに対して、われわれは、電子不
足の芳香族アルデヒドでも、イ
ミン配向基を用いるとボリル化
が進行することを見いだした（J. 
Am. Chem. Soc. 2021）。DFT計算
の結果は、予想と異なり芳香族
求電子置換反応の過程は律速で
ないことがわかった（Org. Lett. 
2022）。この反応の最大の特徴
は、立体障害の大きな炭素－水素結合でも温和な条件でボリル化できることであり、これらの生
成物は他の方法では合成困難であることから有機合成化学的にも重要は発見である。 
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