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研究成果の概要（和文）：ヘテロ芳香環を巧みに切断・部分分解し、芳香環内原子の置換ならびに芳香環への原
子挿入を可能にする新手法を創出した。具体的には、１）ニッケル触媒によるベンゾフランへのホウ素挿入、
２）ロジウム/銅共触媒系によるジベンゾチオフェンの開環ジボリル化、３）銅触媒によるベンゾフランの開環
シリル化、４）ジベンゾチオフェンからのN-アルキルカルバゾールへの変換などを達成した。こうした研究を通
じて、芳香環リフォームを確立するとともに、今後の新展開と深化をはかれた。

研究成果の概要（英文）：Heteroaromatic skeletons are usually considered as being unbreakable due to 
their aromatic resonance energy. Compared with exocyclic modifications of aromatic compounds, little
 is known about endocyclic modifications such as substitutions of endocyclic atoms and atom 
insertions into the rings through partial disassembly of the cyclic skeletons and subsequent ring 
reconstruction.  I have established ‘aromatic metamorphosis’; where heteroaromatic compounds such 
as dibenzothiophenes and benzofurans are transformed into different ring systems under transition 
metal catalysis.

研究分野： 有機化学

キーワード： 芳香族性　ヘテロ芳香環　触媒　ヘテロ原子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヘテロ芳香環は広く有機化合物中に存在し、それらの化合物の構造と機能の根幹を担う基本骨格である。本研究
では、頑丈で骨格変換が困難なヘテロ芳香環を起点とする環骨格変換を有機合成手法として確立し、生成物の多
様性や合成工程数の削減などの観点から、魅力的かつ斬新な合成戦略を提案したものである。ヘテロ芳香環の環
内原子は芳香族化合物の機能の礎であり、元の化合物の性質を根幹から変えてしまう革新性が本研究成果の特徴
である。生物の成長に伴う劇的な形態変化（変態）になぞらえ「芳香環メタモルフォシス」と命名された一連の
研究は、有機化学の常識を覆す方法論として世界的に注目されている。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 芳香環は医農薬や機能性有機材料中に必ず存在すると言っても過言ではなく、化合物の機能
発現の根幹を司る「背骨」である。芳香環は頑丈・安定であり、有機化合物に一旦組み込まれた
芳香環骨格そのものを変換することは困難である。それゆえ芳香族化合物の有機合成は芳香環
“外”の原子(団)を変換する方法論に大きく依存している。 
 これに対し申請者は、芳香環を一時的に破壊することで芳香環“内”原子の個数や種類を操作す
る方法論「芳香環リフォーム」を提唱し、有機合成化学に新展開をもたらしつつある。もし頑丈
で骨格変換が困難な芳香環を起点とする自在な環骨格変換が実現すれば、生成物の多様性や合
成工程数の削減などの観点から、魅力的かつ斬新な合成戦略となりうるだろう。 
 
２．研究の目的 
 上記背景のもと、本研究においては芳香環の環内 σ 結合を切断する新手法を確立し、特にヘテ
ロ芳香環の自在な骨格変換法の開発を試みた。特に電子豊富な遷移金属触媒を用いることで、強
固な炭素–ヘテロ元素結合の切断を目指した。 
 
３．研究の方法 
 原料として酸素あるいは硫黄を含むヘテロ芳香環であるフラン、チオフェン類縁体を選択し、
その炭素–酸素、あるいは炭素–硫黄結合切断を伴う骨格変換反応を探索した。遷移金属触媒とし
ては不活性結合切断に対して有効であることが知られるニッケルやロジウムをはじめとする後
周期遷移金属を用い、反応条件を精査した。 
 
４．研究成果 
４.１ ニッケル触媒を用いたベンゾフランへのホウ素挿入 1) 
 含窒素複素環カルベン配位子の一つである IPr 配位子を有するニッケル触媒と炭酸セシウム
の存在下、ベンゾフランに対してビスピナコラートジボロン（B2pin2）を作用させると、ベンゾ
フランの 2 位炭素–酸素結合に対しホウ素原子が挿入され、生成物としてベンズオキサボリン 1
が得られることを明らかにした。また、生成物の一つであるナフトオキサボリンのホウ素上をア
リール化することで、青色蛍光分子も創出した。 

 
 
４.２ ロジウム/銅共触媒系によるジベンゾチオフェンの開環ジボリル化 2) 
 ロジウム/銅共触媒存在下、ジベンゾチオフェンに対し B2pin2 を作用させると、2,2’-ジボリル
ビフェニルが得られることを見いだした。反応はロジウム単独触媒でも進行するが、銅触媒を共
存させることにより反応速度と収率が向上した。本反応は安定なヘテロ芳香環を開環させつつ
二箇所のボリル化を行う斬新な反応といえる。 

 
 



 本反応により合成した 2,2’-ジボリルビフェニルは、過酸化水素を用いたヒドロキシ化により
オキサボリンへ、求電子的窒素化剤を用いたアミノ化によりアザボリンへそれぞれ容易に変換
できた。これらの変換反応により，合成中間体としての 2,2’-ジボリルビフェニルの高い有用性
を実証した。2,2'-ジボリルビアリールを基軸とした本手法では多様なボラサイクルを同一の出発
原料から合成できる。多様性指向型の原子挿入法として意義深い。 
 
４.３ 銅触媒を用いたベンゾフランの開環シリル化 3) 
 ベンゾフランに対し塩化銅触媒存在下、過剰量のカリウム tert-ブトキシドとジシラン反応剤
を作用させると、フラン骨格の開環を伴うシリル化反応が温和な条件下で進行し、生成物 2 が得
られることを明らかにした。本反応で用いるケイ素反応剤としては 1,2-di-tert-butyl-1,1,2,2-
tetramethyldisilane（3a）が最適であり、他のジシラン 3b や 3c、シリルボラン 3d は有効でなかっ
た。溶媒が本反応に与える影響は大きく、THF とピリジンを 3:1 の体積比で混合した共溶媒系が
特に有効であった。本反応はジシランと銅塩から系中で生じたシリル銅種による付加-脱離型の
機構で進行していると考えられ、DFT 計算により想定反応機構が妥当であることも確認した。
この新しい反応機構の発見は、芳香環リフォームの今後の展開に大変重要な知見を与えるもの
である。生成物のビニルシラン 2 は精製容易かつ安定でありながら、適切な活性化剤存在下では
高い反応性を有しており、パラジウム触媒を用いたヨードアレーンとのクロスカップリングが
高い収率で進行した。なお、この反応で用いたジシラン反応剤 3a はその将来性に鑑み 2019 年
より試薬会社が市販を開始している。 

 
 
４.４ ジベンゾチオフェンからの N-アルキルカルバゾールへの変換 4) 
 ジベンゾチオフェンを対応するジオキシドへ酸化し、その後アミド塩基共存下においてアル
キルアミンと反応させることで、N-アルキルカルバゾールが得られることを明らかにした。本反
応ではカウンターカチオンの異なる二種類のアミド塩基を用いることが非常に重要である。す
なわち、まずリチウム ビス（トリメチルシリル）アミド存在下において、ジベンゾチオフェン
ジオキシドに対するアルキルアミンの SNAr 反応によりジアニオン 4 を発生させる。その後カリ
ウム ビス（トリメチルシリル）アミドを添加し 100 °C で加熱することで分子内 SNAr 反応が進
行し、目的の N-アルキルカルバゾールが高収率で得られた。リチウム、あるいはカリウム塩基
のみを用いても目的物はほとんど得られなかった。前者ではジアニオン 4 の状態で反応が停止
し、後者では原料であるジベンゾチオフェンジオキシドが分解するのみであった。塩基のカウン
ターカチオンの差異が反応の成否に大きな影響を与えることを明らかにした有意義な研究であ
り、類似の芳香環リフォームを目指す際の指針となるだろう。 

 
 
その他にもマンガン触媒を用いたベンゾフランの開環ジリチオ化 5)や金属リチウムを用いたイ
ンドールの開環ジリチオ化 6)を開発し、当初の目的通り様々な芳香環リフォーム法を確立するこ
とができた。7-9) 
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