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研究成果の概要（和文）：系内発生アミド塩基の１電子移動型反応によって、ハロゲン化アレーンと電子不足
C-Hアレーンのクロスカップリング反応が効率的に進行することを示した。特に、テトラメチルアンモニウムフ
ルオリドおよびヘキサメチルジシラザンから生じるアミドアニオンが有効であることに加えて、極性分子(アセ
トニトリル、ジメチルスルホキシド等)の添加で大きく収率が向上することを見出した。電子豊富および電子不
足なハロゲン化アレーンに加えて、オルト位に置換基をもつ立体障害の大きな基質にも有効であることを示し
た。ラジカル阻害剤との反応、EPRスペクトル測定、重水素化実験から、今回の反応が1電子移動型反応で進行し
ていると結論した。

研究成果の概要（英文）：Amide base generated in situ from tetramethylammonium fluoride and 
hexamethyldisilazane was found to undergo smooth coupling reactions of iodoarenes and C-H 
heteroarenes to form biaryl compounds through homolytic aromatic substitution processes. 
Electron-rich, -poor, and ortho-substituted haloarenes were employed in the reactions. Both 
electron-rich and -deficient C-H heteroarenes could be used as a coupling partner. Radical 
inhibition experiments, deuterium-labelling experiments, and EPR spectral measurements supported the
 single-electron transfer pathway involving a radical intermediate.

研究分野： 有機化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、系内発生アミド塩基を用いて、ビアリール（生理活性物質や電子材料の基本骨格）の効率的合成反
応を開発した。関連研究として、アルコキシド塩基による研究も進んでいるが、これまでアミド塩基での反応系
の構築は進んでいなかった。特に、今回のアミド塩基では、カチオン部位に加えて窒素原子上の置換基も選択で
きるため、反応性が詳細に調節できることを示した。今後は他の分子構造を与えるカップリング反応にも展開で
きると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ビアリール骨格は、医薬品、農薬、液晶、電子輸送材料、発光材料等に含まれ、現代の医薬
工業、化学工業に欠かせない分子骨格である。従って、その迅速的合成法の開発は有機合成化
学分野で重要である。従来は、ハロゲン化アレーンと有機金属反応剤のクロスカップリング反
応が用いられたが、近年では有機金属反応剤を用いない C-H アレーンの直截的カップリング化
反応が注目されている。これは、一般に空気や水に不安定な有機金属反応剤が必要でない、数
段階必要な有機金属反応剤の調製が省略できる利点があるためである。 
 最近、ブレンステッド塩基を活性化剤として用いる直截的ビアリール合成法の開発が進んで
いる。伊丹ら（名古屋大）の研究を皮切りに、Na-OtBu や K-OtBu のアルコキシド塩基を活性化
剤としたハロゲン化アレーンと C-H アレーンの 1電子移動型反応の研究が国内外で進められて
いる。白川ら(関西学院大)、Shi ら(中国)、Lei ら(中国)がこの反応開発に取り組み、1,10-フ
ェナントロリンや N,N’-ジメチルエチレンジアミンを Na や K に配位子として用いると、反応
効率が向上することを示した。 
 
２．研究の目的 
 申請者の研究室では、フッ化物イオンおよびアミノシランから生じる系内発生アミドアニオ
ンを用いた遷移金属フリーでの分子変換反応の開発を進めてきた。これまでは、ブレンステッ
ド塩基として炭素－水素結合の脱プロトン化を経る求電子剤
とのカップリング反応を取り上げてきた。本研究では、これ
を用いてハロゲン化アレーンと C-H アレーンからのビアリー
ル合成に取り組むことにした。このようなアミド塩基による
ビアリール合成はほとんど検討されていなかった。特に、本
研究で用いる系内発生アミド塩基では、カチオンの大きさと
窒素原子上の置換基に応じて反応性が詳細に調節できるため、
多様な基質に適応可能な一般性が高い反応系になると考えた。 
 
３．研究の方法 
 今回の反応系ではアミド塩基の反応性が鍵となる。フッ化物塩としてはアルカリ金属塩に加
えて、４級アンモニウム塩を検討する。嵩高いカチオンを用いた際に、アミドアニオンの反応
性が向上して、１電子移動が効率的に進行する。アミノシランとしては、トリストリメチルシ
リルアミンやビストリメチルシリルアミン等を検討する。極性分子の添加による活性向上も図
る。 
  
４．研究成果 
（１） 系内発生アミド塩基によるビアリール合成反応 
ヨウ化アレーンとピラジンをモデル基質として条件を精査した。その結果、４級アンモニウ

ムのフッ化物塩がアミノシランの活性
化剤として特に効果的であり、さらに極
性分子(アセトニトリル、ジメチルスルホ
キシド等)の添加で大きく収率が向上す
ることを見出した。特に、テトラメチル
アンモニウムフルオリド（TMAF）／ヘキ
サメチルジシラザン(HMDS)／ジメチル
スルホキシド(DMSO)の組み合わせにおいて、様々な基質のカップリング反応が円滑に進行する
ことを明らかにした。 
 本反応系では、電子豊富・不足のいずれのハロゲン化アレーン（4-ヨードアニソール、4-ク
ロロヨードベンゼン、1-シアノ-4-ヨードベンゼンなど）を用いた際にも、ピラジンとのカップ
リング反応が効率的に進行することを示した。ピラジンの代わりに、キノキサリン、ピリジン、
ピリダジン等の電子不足なヘテロアレーンでも効率的に反応が進行することを示した。 
 今回の反応系が１電子移動型の反応機構で進行することを検証した。まず、TEMPO や
Galvinoxyl 等のラジカル阻害剤の添加によって反応が停止した。反応系を EPR 測定すると、
強度の大きなスペクトルが得られた。また、重 DMSO 存在下で反応を行ったところ、4-ヨードベ
ンゾニトリルのヨウ素原子が重水素と置換された生成物が得られた。これら結果から、本反応
はアリールラジカル中間体を経由する１電子移動型のプロセスで進行していると結論した。 
競争実験を実施した際に、電子不足な C-H アレーンの共存下では、電子豊富な C-H アレーン

の反応性が大きく向上することを見出した。上記の反応条件では、電子豊富な基質は低収率に
留まっていたが、電子不足なアレーンを触媒として添加することで、収率が向上するものと考
えた。実際、ヨードベンゼンと N-メチルピロールの反応を検討すると、フェナジンを添加しな
い場合には目的のカップリング体は全く得られなかったが、20 mol%のフェナジンの存在下では
収率 71%で目的物が得られた。4-ヨードベンゾニトリルを反応基質とした際にも、同様の顕著
な収率向上が認められた。この理由として、ヨウ化アレーンあるいはアリールラジカル中間体
がフェナジンと相互作用して、それらの求電子性が向上したためと考えている。 
 



（２） 系内発生アミド塩基による芳香族複素環化合物のホルミル化反応 
本研究の過程で、系内発生アミド塩基が芳香族複素環化合物の炭素－水素結合のホルミル化

反応を触媒することも見出した。例えば、10 mol%のテトラメチルアンモニウムおよび 2当量の
トリストリメチルシラン存在下で、ベンゾチオフェンの N,N-ジメチルホルムアミド(DMF)溶液
を撹拌すると、ホルミル化体が収率 93%で得られた。従来の強塩基を利用する反応系では極低
温条件を必要としたが、本反応は室温下で実施できる。さらに、エステル、シアノ、アミド等
の求電子性官能基を含む高い官能基耐性を有することを示した。 
 
（３） 系内発生アミド塩基によるベンジル位での脱プロトン化カップリング反応 
 系内発生アミド塩基によって、芳香族複素環化合物のベンジル位でカルボニル化合物とのカ
ップリングが進行することを見出した。具体的には、2-メチルベンゾチオフェンとジフェニル
ケトンのカップリングによって、スチルベン誘導体が収率 98%で得られた。なお、スチルベン
類は医薬品や光学材料等の機能性分子の重要な基本構造である。本反応はトルエン誘導体のベ
ンジル位の修飾反応にも利用できることも明らかにした。 
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