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研究成果の概要（和文）：鉄触媒クロスカップリング反応は，当該分野に於いて注目を集めてい

るものの精密制御が難しくその開発が遅れている．これに対し我々は，配位制御の概念のもと，

フッ化鉄—NHC カルベン触媒によるビアリールカップリング反応と塩化鉄—TMEDA 触媒によるア

リールーアルキルカップリング反応の開発に成功した．本研究課題では，まず，両触媒系の反

応機構解析を行い，各々，２価のアリール鉄を活性種とした２価−３価あるいは２価−４価の触

媒サイクルを経由して反応が進行していることを明らかとした．この知見を基に塩化鉄ーフェ

ニレンジホスフィン錯体を合成し，鈴木ー宮浦カップリング反応の開発に成功した．  
 

研究成果の概要（英文）：Development of iron-catalyzed cross-coupling reactions have been 

intensively explored but not established well. We have developed biaryl cross-coupling 

using iron fluoride-NHC carbene catalyst and alkyl-aryl coupling using iron 

chloride-TMEDA catalyst with the aid of coordination control. In this project, we have 

carried out a series of mechanistic studies to reveal iron (II)–(III) and (II)–(IV) mechanism 

starting from aryliron (II) species. Based on these mechanisms, novel iron (II) 

chloride-phenylenediphosphine complexes have been synthesized, which enable us to 

develop iron-catalyzed Suzuki-Miyaura coupling reaction.  
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１．研究開始当初の背景 
 鉄を触媒としたクロスカップリング反応
は，海外では Fürstner ら，Cahiez らが，国
内では林らが開発を行っており，当該分野に
於いて注目を集めている研究課題である
（Review: Bolm, C. et al. Chem. Rev. 2004, 
104, 6217.）．これまで，ハロゲン化アルケ

ニルとアルキルグリニャール試薬との反応
やハロゲン化アルキルとアリールグリニャ
ール試薬との反応が多数報告されているが，
その多くは溶媒効果や化学量論量以上の添
加剤の効果に頼っており，触媒量の配位子に
より精密制御した例はほとんどない．これは，
鉄が典型有機金属化合物と容易にアート錯

機関番号：14301 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2009～2010   

課題番号：21750098 

研究課題名（和文） 配位制御を鍵とした鉄触媒クロスカップリング反応の開発 

                     

研究課題名（英文）  Development of Iron-Catalyzed Cross-coupling Reactions by 

Controlling Coordination 

研究代表者  

畠山 琢次（HATAKEYAMA TAKUJI） 

京都大学・化学研究所・助教 

 研究者番号：90432319 

 



 

 

体を形成するため（[Ar4Fe
II][Li(Et2O)4]2: 

Shibaeva, R. P. et al. JOMC 1983, 244, 
375.），中性配位子の配位が不利になること
が原因と考えられる． 
 これに対し申請者は，新規ジホスフィン配
位子，あるいはフッ化物イオンによる鉄触媒
中心への有機基の配位制御を鍵として，クロ
スカップリング反応の精密制御に成功した． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，申請者がこれまでに見出した，
資源性に優れる鉄触媒を用いたアルキルー
ア リ ー ル (sp3-sp2) お よ び ビ ア リ ー ル
(sp2-sp2)カップリング反応を，実験化学と
計算化学の両面から精査し，汎用性に優れた
合成手法として確立することを目標とする． 
 
３．研究の方法 
 新規ジホスフィン配位子，あるいはフッ化
物イオンによる鉄触媒中心への有機基の配
位制御という方法論に基づき，クロスカップ
リング反応の高効率化と基質適用範囲の拡
大を計る．これと並行して，分光学測定と理
論計算を行うことで，反応機構を明らかにす
る予定である．更に，一連の研究過程で得ら
れた反応理解を新規鉄錯体の調製および触
媒系構築にフィードバックすることにより，
鉄触媒の特性を生かした汎用クロスカップ
リング反応の実現を目指す． 
 
４．研究成果 
 鉄触媒反応の開発において見出した，フッ
化物イオンとカルベン配位子による反応制
御は，ニッケルおよびコバルト触媒とした同
反応においても有効であった．特に前者は，
既存の NiCl2(dppp)を凌駕する収率および選
択性を与えたことから，液晶分子合成の工業
プロセスへの展開を検討中である．反応溶液
の in situ XAFS 測定および密度汎関数計算
から，本反応は従来の０価−２価ではなく，
２価−４価の触媒サイクルを経由しているこ
とが示唆されている．後者では４価の中間体
の不安定さから，系中に過剰に存在するアリ
ールマグネシウム反応剤との配位子交換に
優先して還元的脱離が進行し，高い選択性が
発現していると考えられる． 

 
 
 量論反応および密度汎関数計算の結果か
ら，本反応はフッ化鉄がグリニャール試薬に
よる還元を受けずにフルオロ鉄(II)アート
錯体 A が生成し，ハロゲン化アリールの酸化
的付加を受ける活性種として働いているこ
とが明らかとなった．即ち，従来の０価−２
価ではなく，２価−４価の触媒サイクルを経
由していることが示唆された（Figure 1）．
４価のジアリール鉄中間体 Bの不安定さから，
系中に過剰に存在するアリールマグネシウ
ム反応剤との配位子交換に優先してビアリ
ール生成物（Ar1–Ar2）の還元的脱離が進行し，
高い選択性が発現していると考えられる． 

 

 



 

 

 
 塩化鉄—TMEDA触媒は，アリールーアルキ
ルカップリング反応において２級の塩化ア
ルキルが利用可能であるなど，従来にない高
い活性と選択性を示す．しかしながら，鉄は
多様な価数および配位数を取り得ること，有
機鉄中間体が比較的不安定であることから，
その反応機構は未だ明らかではない．我々は
ジアリール鉄(II)-TMEDA 錯体 D およびアリ
ール鉄(II)臭化物-TMEDA 錯体 F を単離し，
臭化オクチルとの量論的クロスカップリン
グ反応を検討した結果，Dのみがカップリン
グ生成物を与えることが分かった．また，ラ
ジカルクロック実験より，本反応はアルキル
ラジカル中間体を経由していることが示唆
された．以上の検討から，Figure 2 に示すよ
うに鉄(II)錯体 D がハロゲン化アルキルの炭
素—ハロゲン結合をラジカル的に切断し，生
成したアルキルラジカル(R·)が鉄(III)中間体
Eとラジカルカップリングするという機構で
あると考えられる． 

 

 
 鉄触媒クロスカップリング反応において
は，有機マグネシウム反応剤および有機亜鉛
反応剤が求核試剤として有効であるのに対
し，官能基共存性に優れ，工業的な頻用され
る有機ホウ素を用いることはこれまで困難
であった．我々は新規に合成した o-フェニレ
ンジホスフィン配位子—塩化鉄(II)錯体1,2と
臭化マグネシウムを触媒として用いること
により，アリールボロン酸エステルとハロゲ
ン化アルキルとのクロスカップリング反応
が効率的に進行することを見出した．本手法

は高い官能基共存性を有しており，医薬中間
体などの合成への応用が期待できる． 
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