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研究成果の概要（和文）：　本研究では高機能性反応活性種の創出を鍵として、入手容易なアルケンや芳香族炭化水素
を出発物とする有用な合成反応の開発を目的に研究を行った。その結果、アルキンの求電子的な活性化に基づく新たな
反応活性種の生成とそれを利用する環状骨格形成反応、PSiP-ピンサー型パラジウム錯体を触媒とするアルケンの脱水
素ボリル化反応、ロジウム触媒とアルミニウム反応剤を組み合わせ用いる芳香族炭化水素の直接カルボキシル化反応、
さらにはアルデヒドからの脱ホルミルを伴うアルキルラジカル生成反応の開発に成功した。またこれら反応の反応機構
に関する詳細な検討を行い、いくつかの興味深い反応素過程を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In the present study, innovative synthetic reactions were developed based on the 
generation of novel reactive transition metal species using easily available hydrocarbons as starting 
material. Various useful reactions such as carbon-carbon bond forming reactions based on electrophilic 
activation of alkynes and allenes, PSiP-pincer palladium catalyzed dehydrogenative borylations, rhodium 
catalyzed direct carboxylation of aromatic C-H bonds, and generation of alkyl radicals from aldehydes 
using cobalt-salen complexes, and so on were realized. Exploration of the mechanism of these reactions 
clarified further unique characteristics of these reactions.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機化学　合成化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 省エネルギー、省資源、環境調和の観点か
ら、無駄のない、また効率の高い合成反応を
開発することは、現在、緊急かつ重要な課題
として世界中で活発な研究が行われ、中でも
我が国は世界をリードする優れた成果を多
数挙げている。しかしその多くは、既知反応
をベースとして、触媒効率の追求、触媒の固
定化、反応メデイアの拡大などに関するもの
であり、そもそもの反応は、必ずしも 21 世
紀の物質生産に課される制約条件を意識し
て開発されたものではない。これからの「も
のづくり」のブレークスルーをもたらすのは、
現在の我々に課せられたさまざまな制約を
前提とした新たな反応体系の構築を目指し
た新反応開発であることは論を待たない。 
 我々は、これまで主に遷移金属錯体を利用
する合成反応の開発を中心にさまざまな研
究を行ってきた。その目指すところは、既知
反応の効率を高める、あるいは選択性の向上
を目指すといったものではなく、新しい独創
的な合成反応を開発することである。これら
の反応はいずれも、新しい反応活性種の創出
を鍵として新反応の開発を行ったものであ
り、さまざまな有用な化合物を触媒量の遷移
金属触媒を用いるだけで簡便に、あるいは複
雑な骨格を有する化合物を一挙に与えるこ
とのできるものである。ものづくりの刷新を
実現するために、このような研究をさらに強
力に推進し、独創的な反応を開発することが
強く望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではこのような研究背景を踏まえ、
これからの「ものづくり」を刷新する反応を
数多く開発することを目指して研究を行っ
た。その際、多機能性遷移金属活性種の創出
を鍵とし、これまで実現困難とされてきた不
活性結合、不活性分子の活性化による各種の
反応開発、そして多段階反応を一挙に行い有
用な分子骨格を端的に構築することのでき
る、高効率的かつ高選択的な触媒反応の開発
を目指した。また、基質活性化の対象とする
部位としては、分子効率の観点から最も無駄
の少ないアルカン、アルケン、アルキン等の
炭化水素類の炭素−炭素結合、炭素−水素結合
等とし、その新しい活性化法の開発と、それ
を基盤とする有用化合物合成を目指した。具
体的には、１）求電子的遷移金属錯体による
単純アルケン、アルキン類の活性化に基づく、
多機能性遷移金属活性種の創出とこれを利
用する超効率的な多環性化合物合成法の開
発、２）Pincer型錯体創出に基づくアルケン、
アルキン類からの触媒的炭素求核種の生成
とその炭素求電子剤との反応、３）新たな反
応活性種の創製と反応開発、等に焦点を絞り、
有用性の高い新反応を多数開発することを
目指した。本研究では出来る限り反応の本質
的な革新性を追求し、反応開発における新概
念の創出に重点を置いて研究を推進した。 

３．研究の方法 
（１）アルキン、アルケンの求電子的活性化
に基づく多機能性反応活性種の創出と反応 
 まずは、これまで我々が集中的に行ってき
た、アルキン類の求電子的な活性化に基づく
多機能性反応活性種の創出に関する研究を
基盤として、その展開を様々に検討した。具
体的には、遷移金属錯体により求電子的に活
性化されたアルキンに対し求核的に付加す
る部位として、分子内にカルボニルあるいは
イミンなどのヘテロ原子や電子豊富なアル
ケンなどを持つ鎖状あるいは環状のアルキ
ン基質を様々にデザインし、各種のカルベン
錯体部位を含む複合型反応活性種の創出を
目指した。また、プロパルギル位に脱離基を
持つアルキンに適切な求核剤を付加させた
後、金属部位からの電子の押し込みにより脱
離基を脱離させ、α,β−不飽和カルベン錯体
活性種を発生させる手法を検討し、併せて 
これら活性種の捕捉剤、また［３＋２］ある
いは［４＋３］付加環化反応等について幅広
く検討を行った。さらに分子内反応から分子
間反応へと適用範囲を拡大すると共に、アル
キンに止まらずアレン類やアルケン類の求
電子的活性化に基づく多機能性遷移金属活
性種の創出についても積極的に検討を行っ
た。 
（２）PSiP-Pincer 型錯体創出に基づく反応
活性種の生成と反応 
 既に我々は、１）シリル基の強力なトラン
ス影響・電子供与能を利用したアルキル金属
種の求核性の向上、２）square planar 構造
におけるジアリールシリル骨格の歪みによ
る五配位型 trigonal bipyramidal 構造の優
位性に基づく求電子剤の配位・活性化能の向
上、の二点を考慮し、ケイ素を中心に有する
PSiP- Pincer型錯体を用いたアレン類のヒド
ロカルボキシル化反応の開発に成功してい
る。本研究ではこの成果を基盤として、アル
キンやアルケンからの炭素求核種の触媒的
な創出とその反応について検討を行った。ま
たこのようなケイ素を中心に有する PSiP- 
Pincer 型錯体の各種反応剤との反応を広く
検討し、さまざまな新しい可能性を追求した。  
（３）その他の新たな反応活性種の創製と反
応 
 上記の課題に加え、さまざまな遷移金属錯
体を利用して、新しい反応活性種を創製し、
それを利用する分子変換反応について広く
検討を行った。また、その過程で見出された
知見をもとに新たな展開を図った。 
 
４．研究成果 
（１）アルキン、アルケンの求電子的活性化
に基づく多機能性反応活性種の創出と反応 
 アルキンの求電子的活性化に基づき、α,
β-不飽和カルベン錯体活性種の創製に成功
した。すなわち、白金触媒を用いるプロパル
ギルエーテル部位を有するアニリン誘導体
とビニルエーテル類との反応により、天然物、



生理活性物質に広く見られる三環性インド
ールが収率よく得られることを見出した。こ
の反応では求電子的に活性化されたアルキ
ンへのアニリン窒素からの求核付加によっ
て生じるアルケニル金属種から電子の押し
込みにより、プロパルギル位置換基であるメ
トキシ基が脱離することでα,β-不飽和カ
ルベン錯体中間体が生成し、二炭素ユニット
である多置換ビニルエーテル類との分子間
[3+2]付加環化反応が触媒的に進行する。さ
らにビニルエーテルに換えシロキシジエン
を用いて同様の反応を行うと、α,β-不飽和
カルベン錯体活性種との分子間[4+3]付加環
化反応が進行し、７員環の縮環したインドー
ルを得ることにも成功した。これらの反応は
触媒的なα,β-不飽和カルベン錯体の創製
を実現した点で反応化学的に興味深いだけ
でなく、生成物として有用な三環性インドー
ル骨格が得られることから、合成化学的にも
有用性の高い優れた反応である。 
 また、プロパルギルエーテルからの求電子
的なα,β-不飽和カルベン錯体中間体の触
媒的発生法、ならびにこれを３炭素活性種と
したシロキシジエンとの[4+3]型付加環化反
応の開発に成功した。すなわち、入手および
取り扱い容易なプロパルギルエーテル誘導
体を基質として用い、これに触媒量のレニウ
ム錯体を作用させると、分子内ヒドリド移動、
引き続いてのエーテル部位の脱離反応が進
行することでα,β-不飽和カルベン錯体中
間体が発生し、シロキシジエンとの[4+3]型
付加環化反応によりシクロヘプタジエン誘
導体が収率よく得られることを見いだした。
本手法はこれまで報告されていたα,β-不
飽和カルベン錯体の触媒的な発生法と比べ、
より簡便にα,β-不飽和カルベン錯体中間
体を発生させることのできる合成化学的価
値の高い反応である。 
 さらにアルキンに代えアレンとビニルエ
ーテルを基質とした求電子的活性化を契機
とする反応に関しても、配位子を適切に選択
することにより、[2+2]付加環化体と[3+2]付
加環化体の作り分けが行えることも見出し
た。またシロキシジエンを基質とした反応に
ついても検討を行い、高度に酸素官能基化さ
れた６，７員環化合物の合成に新たな可能性
を見出すことができた。  
 これらの炭素骨格形成反応に加えて、活性
化されたアルキンに対するイミン窒素の求
核付加を契機とする含窒素複素環化合物の
合成法を開発することもできた。 
 これらの反応開発と並行して、これまでに
開発に成功した反応を基盤として有用天然
有機化合物の全合成研究を行い、Englerin、
Integrifolin の全合成を達成すると共に、
Yuremamine の提唱構造の合成を行った。     
（２）PSiP-Pincer 型錯体創出に基づく反応
活性種の生成と反応 
 我々が独自に開発した PSiP-ピンサー型パ
ラジウム錯体を触媒とし、ジボロンを用いる

アルケン類の脱水素ボリル化反応を実現し
た。末端アルケンと等モル量の B2pin2 に対
しトルエン溶媒中室温で、パラジウムトリフ
ラート錯体と AlEt3をそれぞれ 2 mol%作用さ
せると、アルケンの脱水素ボリル化反応が触
媒的に進行し、アルケニルボロン酸エステル
が高収率で得られることを見いだした。本反
応は単純末端アルケン、並びに種々の官能基
化された末端アルケンを用いても、対応する
アルケニルボロン酸エステルを良好な収率
で、かつ多くの場合 trans 体を選択性良く与
える。従来報告されているジボリル金属錯体
を活性種とする反応が、ヒドロホウ素化や水
素化反応を伴うため過剰量のアルケンを必
要とするのに対し、今回我々の開発した反応
はモノボリルパラジウム錯体を活性種とす
るためこれら副反応を伴わずに進行する。 
 そこでさらに、アルケンに対し二倍モル量
のジボロンを用いて反応を行ったところ、脱
水素ボリル化が連続して進行し、合成中間体
として有用性の高いジボリルアルケンが得
られることを見いだした。本反応では電子的
に活性化されたスチレン、及び N-ビニルフタ
ルイミドを基質とすると、対応する 1,1-ジボ
リル化体が高収率かつ高選択的に得られる
のに対し、脂肪族一置換アルケンを基質とし
た場合、位置選択性が逆転し、これまで一般
的な合成法の報告されていない trans 体の
1,2-ジボリル化体が位置選択的に、かつ高い
trans 選択性で得られることがわかった。 
 続いて、本反応の反応機構について詳細な
検討を行った。まず、既に合成単離に成功し、
ヒドリドパラジウム錯体等価体として機能
す る こ と が 明 ら か と な っ て い る η
2-(Si-H)Pd(0)錯体とジボロンとの反応を 1H 
NMR で追跡した結果、反応初期段階ではトラ
ンス五配位錯体が主生成物として観測され、
これが徐々にシス五配位錯体へと変換され
ることを見出だした。また五配位ボリルパラ
ジウム錯体の構造はそれぞれX線結晶構造解
析により決定し、単離した五配位錯体の熱的
な異性化は非常に遅いことがわかった。そこ
でそれぞれのボリルパラジウム錯体に対し
て、等モル量のピナコールボランを室温下作
用させたところ、トランス錯体はジボロンを
生成しながらシラン配位錯体へと速やかに
変換されることが明らかとなった。以上の結
果から、シラン配位錯体とジボロンとの反応
では、まず速度論的に有利なトランス錯体が
生成するが、本反応は可逆であり、シラン配
位錯体がヒドリドパラジウム錯体へと変換
された後、熱力学的により安定なシス錯体が
最終的に得られることを明らかにした。また、
シラン配位錯体とアルケンとのヒドロメタ
ル化によるアルキルパラジウム錯体の生成
過程についても詳細なNMR実験等を行うこと
により、興味深い動的挙動を明らかにするこ
とができた。このように、PSiP-ピンサー型
錯体のやや歪みのある構造に起因する特徴
的な反応性を明らかにすることができた。  



 
（３）その他の新たな反応活性種の創製と反
応 
 上記の成果に加え、あらたにさまざまな新
たな反応活性種を創出することができた。以
下、簡潔に述べる。 
 脂肪族アルデヒドに対してアセトニトリ
ル中、過酸化水素、及び触媒量のコバルト-
サレン錯体を作用させると、脱ホルミルを伴
いアルキルラジカルが生成することを見出
した。生じたラジカルは酸素により捕捉され、
生成物としてヒドロペルオキシドを与える。
本反応は幅広い基質一般性を有し、種々の官
能基を有する脂肪族アルデヒドから収率良
く対応するヒドロペルオキシドを与えた。従
来、アルデヒドからラジカル種を発生させる
手法は限られており、本反応はアルキルラジ
カルの穏やかな条件下での触媒的発生法と
して興味深いものである。 
 また、ロジウム錯体を触媒として、酸化還
元反応を利用したアリルアルコールと二分
子の α、β−不飽和アルデヒドとからのγ—
ピロン合成法の開発に成功した。本反応は多
段階連続反応を触媒的に実現した反応機構
的にユニークな反応であるばかりでなく、ポ
リケチドとして有用性の高いγ−ピロンを単
純な分子から一挙に合成することの出来る
優れた反応である。 
 さらに環状のアルキン−ヘキサカルボニル
ジコバルト錯体から、アシルコバルト種の生
成を実現し、アルケンへの付加反応を開発し
た。この反応は酸の添加により促進され、ア
ルキンコバルト錯体の新たな利用法として
有用なものである。 
 一価のロジウム種が芳香族炭素−水素結合
の活性化に高い触媒活性を有すること、また
アリールロジウム種が高い求核性を持つこ
とに着目し、芳香族炭化水素の直接カルボキ
シル化反応の開発を目指し研究を行った。ま
ず、メチルアルミニウム反応剤存在下、
[RhCl(coe)2]2/PCy3 を触媒とすることで、フ
ェニルピリジン誘導体のo-位C-H結合のカル
ボキシル化反応が、１気圧の二酸化炭素雰囲
気下で進行することを見いだした。さらにこ
の成果を基盤として単純芳香族化合物の直
接カルボキシル化反応の開発を目指して検
討を行った結果、[RhCl(dcype)]2 (dcype = 
1,2-ビス(ジシクロヘキシルホスフィノ)エ
タン)に対し N,N,N’,N’-テトラメチル尿素
（ TMU ） 存 在 下 、 化 学 量 論 量 の
AlMe1.5(OEt)1.5 を作用させることにより、
良好な触媒回転数で目的の芳香族カルボン
酸を得ることに成功した。本反応は電子豊富
及び電子不足な芳香族化合物に加えてヘテ
ロ芳香族化合物など、非常に幅広い基質に適
用可能である。また本反応は、還元的なアル
ミニウム金属種とロジウム触媒を組み合わ
せ用いて炭素−水素結合を活性化し求核的な
付加反応を行う新しい形式の反応である。 
 以上、各種の遷移金属錯体を活用し高機能

性反応活性種の創出を鍵として、炭素資源と
して入手容易なアルケンや芳香族炭化水素
を出発物とする有用な合成反応の開発に成
功した。これらの成果は、分子活性化の新手
法としてさらなる展開が可能と期待できる。 
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