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研究成果の概要（和文）：本研究では、自然界や天然物に多く存在する高度に酸化された分子（フェノール・ア
ルコール・アミンなど）の C-O/C-N 結合への自在な官能基の導入・置換反応の開発を目指し、1) 遷移金属触媒
によるC-O/C-N 結合切断を基盤とする重縮合反応、2) 遷移金属触媒を用いない C-N 結合の直接変換反応、3) 
可視光下での C-N 結合の切断による立体選択的なアルケンの官能基化反応など、いくつかの新反応・新手法を
実現しました。また、「励起状態を利用した電子移動反応」を基軸として、可視光による 14 族元素ラジカル種
の高効率な発生法の開発に成功しました。

研究成果の概要（英文）：In this project, we have established several new protocols for efficient 
cleavages and transformations of inert C-O/C-N bonds under mild conditions, including 1) 
transition-metal-catalyzed cross-coupling polycondensation via C-O or C-N bond cleavage, 2) direct 
and diverse functionalization of arylammonium C-N bond via SNAr process, and 3) stereoselective 
syntheses of alkenes via photo-induced C(sp3)-N bond cleavage. We also developed the first protocol 
for photo-catalytic decarboxylation of sila- and germa-carboxylic acids leading to efficient 
generation of corresponding silyl and germyl radicals.

研究分野：有機化学

キーワード： 不活性結合切断反応　天然資源分子　重合反応　ラジカル反応　光化学反応　機能性分子創製　14 族元
素化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
環境調和型循環社会の実現を鑑みると、天然資源・人工資源の効率的な変換・利用手法は、極めて挑戦的かつ実
現すべき課題です。 C-O/C-N 結合は、天然物・医薬品・機能性材料において最も重要な構造単位の一つです。
温和な条件下で、高効率・高選択的にこれらの結合を変換する反応は、資源の利用、物質創製や機能創生などの
領域に大きく貢献できると考えられます。本研究では、新たな C-O/C-N 結合切断反応の実現と機能性分子創製
への応用に取り組み、大きく発展させることを目標とします。天然資源を活用する合成化学の新展開を通して、
医薬科学・物質科学において高いレベルの基礎研究・応用研究の達成を期待します。

※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 
 石油資源（C–H 結合）を基盤とする合成化学、ならびに貴金属の使用に基づく C–H 結合変
換反応は人類社会の繁栄に中心的な役割を担い、広く利用されてきました。しかし、このような
重要な役割の裏側では、化石資源枯渇や環境汚染などの問題を引き起こしたことも事実です。化
石資源の過剰消費／汚染から脱却し、再生可能な天然・生物資源を活用する環境調和型循環社会
の実現が合成化学においても喫緊な課題となっています。 
 石油資源の主成分（C–H 結合）と異なり、自然界や天然物に多く存在するのは高度に酸化さ
れた分子であり、フェノール・アルコール・アミンなどの C–O/C–N 結合がよく見られます。し
かし、C–O/C–N 結合は化学的に非常に安定であり、従来の化学変換手法では結合の切断ならび
に官能基の導入は困難でした。近年、遷移金属触媒を用いる C–O/C–N 結合切断反応の開発が急
ピッチで研究されているものの、多くの反応条件は過酷であり、「反応効率（長時間、過剰量の
反応剤）」や「適用範囲（高温→熱不安定基質、高活性試薬→官能基密集型分子）」は限られてお
り、医薬品などの安全性に関する重金属残留などの課題も残されています。これらの問題を解決
するため、触媒／リガンドの（再）検討が精力的に研究されていますが、こうして再開発した触
媒／リガンドの構造は段々複雑になる方向で、コストや安定性なども大きな課題であり、従来法
の限界に近づいているようにも思えます。そこで、本研究は、従来法からの脱却を目指し、C–
O/C–N 結合を直接変換する革新的反応化学・合成化学の確立を目指します。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、合成化学の未踏領域の開拓を目標とし、未だ黎明期にある C–O/C–N 結合切断型
分子変換反応に焦点を絞り研究を行っています。高度に酸化された天然資源分子への自在な官
能基の導入・置換反応の開発を目指し、以下の具体的な目標を設定しました。 
 2-1) 遷移金属触媒による C–O/C–N 結合切断を基盤とする重縮合反応 
 2-2) 遷移金属触媒を用いない C–O/C–N 結合の直接変換反応 
 2-3) 光や超音波などの外部刺激により誘発される新たな電子移動反応および C–O/C–N 結合
の切断反応やヘテロ元素導入反応などへの応用 
 
３．研究の方法 
 本研究課題では、以下の研究方法用いました。 
 3-1) 安定・安価または簡単かつ大量に合成可能な原料（有機金属反応剤、C–O/C–N 誘導体や
触媒などを）と温和な条件を基本とする上記目標の反応を開発します。 
 3-2) 可視光・超音波などの外部刺激に基づくクリーンなエネルギー利用を基盤とし、合成の
最終段階での使用にも耐えうる高選択反応を生み出すことで、天然物や医薬品など多官能基化
された分子の合成・誘導体化のための新たな合成手法を開発します。 
 3-3) 機能性分子創製への応用研究：本反応（C–O/C–N 結合切断型変換反応）を活用し、1) こ
れまでにない天然資源分子をテンプレートとする機能性分子の合成と、2) 生理活性物質や機能
性分子の直接的な変換・修飾に取り組みます。 
 3-4) 反応機構解析：当研究室の得意とする「反応経路自動探索」を活用し、実験手法と理論計
算を併用し、反応経路の解明を行います。 
 
４．研究成果 
 4-1) 遷移金属触媒による C–O/C–N 結合切断を基盤とする重縮合反応 
 π-共役系高分子は、優れた光・電子機能を有するため、発光材料・センサー・光電変換材料な
ど様々な分野で広く利用されてきました。これらの高分子は主に有機金属化合物と有機ハロゲ
ン化物との重合反応によって合成されてきました。そこで、本研究では、安定・安価で、容易に
入手可能なアリールエーテルあるいはアニリン誘導体を求電子モノマーとして用い、初めての
不活性 C–O / C–N 結合切断型重合反応の開発に成功しました（図 1）。 
 種々検討の結果、Rieke 法
で調製した高純度な  “di-
Grignard” 試薬とジメトキ
シアレーンをモノマーとし
て、市販のニッケル錯体を
触媒として用い、重合反応
が円滑に進行し、高収率かつ高い数平均分子量にてポリマーを得ることが見出しました（図 1-
A）。本反応は、様々な基質に適用し、特に、酸化的付加活性の極めて低いジメトキシベンゼン誘
導体もモノマーとして利用可能になりました。さらに、本条件下では、Grignard 試薬のみならず、
有機リチウム試薬も有効であることが判明しました。 
 一方、アニリン誘導体からのアンモニウム塩をモノマーとする C–N 結合切断型重縮合反応の
開発も行いました（図 1-B）。その結果、市販のパラジウム触媒を用い、室温下、高収率かつ高



い数平均分子量にてポリマーを得ることができました。特に、本手法では、溶解性に優れた THF 
を溶媒として用いるため、従来法では反応性が低い長いアルキル鎖を持たない “di-Grignard” 種
も利用可能であり、機能性材料に多く見られるチオフェン構造の導入にも成功しました。 
 
 4-2) 遷移金属触媒を用いない C–N 結合の直接変換反応 
 アンモニウム塩は、アミンから簡単かつ定量的に合成することが可能で、常温で長期間保存も
できます。当研究室は、アンモニウム塩の C–N 結合切断による分子変換反応をいくつか開発し
ました。反応機構解析により、アンモニウム C–N 結合の高い反応性およびカウンターアニオン
より求核試薬や金属錯体をリクルートすることが判明しました（図 2-A）。そこで、本研究では、
アンモウム塩の優れた脱離能とユニークな「擬分子内」反応性を活かした分子設計を行うことで、
SNAr 反応による C–N 結合の切断
および官能基化手法を開発しまし
た（図 2-B）。本反応は高い効率、
高い選択性を有し、室温下で、高収
率にて基質分子の誘導体化を実現
しました。さらに、本手法は、天然
物、医薬品や生理活性分子の新規
合成ルートおよび終盤的誘導体化
反応に適用可能であり、タンパク
質の標識や DNA コード化ライブ
ラリーなどの生命システムの化学
過程の理解と解明にも応用可能で
あることも示しました（図 2-C）。 
 
 4-3) 可視光下での C(sp3)–N 結合の切断による立体選択的なアルケンの官能基化反応 
 本研究では、従来法からの脱却を目指し、「光」を新たな反応駆動力として活用し、電子励起
状態の積極利用による C–N 結合切断を企画しました。具体的には、アミンから容易に調製可能
なアルキルピリジニウム塩を用い、可視光による C(sp3)–N 結合切断を基盤とするアルケンのラ
ジカル型官能基化（Heck 型）反応を開発しました（図 3）。種々検討の結果、室温で可視光照射
下、市販の光触媒を用いることで、C–N 結合切断反応が円滑に進行し、目的の生成物が高収率
にて得られることを見出しまし
た。本反応は高い化学選択性を
有し、様々な官能基が含まれる
基質が利用可能であり、触媒の
選択により立体選択性の能動的
制御もが可能です。 
 一方、本手法に用いた「励起状態を利用した電子移動反応」を基軸として、現在は、超音波に
よる電子励起反応の開発に取り組んでおり、「Mechanochemistry」手法を活用する C–O/C–N 結
合切断反応の実現に挑んでいます。 
 
 4-4) 可視光による 14 族元素ラジカル種の新たな発生法 
 シラカルボン酸は、簡便な手法で大量かつ高収率に合成が可能で、空気中室温下、長期間の保
存も可能です。しかし、シラカルボン酸は 1950 年代に初めて合成されて以来、有機合成への応
用は極めて限定的でした。本研究では、シラカルボン酸をシリルラジカルの前駆体として利用し、
光によるラジカル脱炭酸反応に取り組みました。種々検討の結果、室温で可視光照射下、市販の
光触媒を用いることで、脱炭酸反応が円滑に進行し、シリルラジカルが効率的に発生することを
見出しました（図 4）。本手法で生成したシリルラジカルは、様々なアルケンとの反応が円滑に
進行し、温和な条件下高収率にて有機ケイ素化合物を与えました。また、本反応に D2O を重水
素源として加えるだけで、高い重水素化率にてアルケンの重水素シリル化反応が進行すること
を見出しました。本手法は、重水素源
として最も安価な D2O を利用した
直接的重水素化法であり、中性条件
下、複雑な操作や装置を使用せずに
実施可能で、重水素標識化合物の
様々な応用が期待されます。 
 一方、ゲルマカルボン酸も同様に簡単に合成することが可能で、空気中常温にて長期間保存も
可能でした。そこで、室温下、市販の光触媒存在下、可視光照射を行うと、脱炭酸反応が円滑に
進行しながらゲルミルラジカルを生成することを見出しました。 
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