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研究成果の概要（和文）：　本研究では、パラジウム触媒によるアライン、イソシアニドおよびシアノギ酸エステルの
３成分カップリングによってイミノイソベンゾフランおよびα－イミノニトリルが生成することを見出した。また、単
離したイミノイソベンゾフランに水素化ジイソブチルアルミニウムを作用させると、期待したアルデヒドではなく、α
－イミノニトリルが選択的に生成することを明らかにした。
　一方、単離したシアノ基を有するイミノイソベンゾフランに対して触媒量のトリス（ペンタフルオロフェニル）ボラ
ンを作用させると、2-シアノ安息香酸エステルを与えることが分かった。

研究成果の概要（英文）： In this report, PI describes various cyanoformates reacts with arynes and 
isocyanides in the presence of a cationic palladium catalyst to afford five-membered cyano-substituted 
iminoisobenzofurans as the major products, along with their isomeric α-iminonitriles as the minor 
products via three-component coupling reactions. The products obtained from this process are hardly 
accessible by conventional methods. When the once isolated iminoisobenzofurans are treated with 
diisobutylaluminum hydride (DIBAL-H) or AlMe3, their transformation into α-iminonitriles is observed.
 In addition, an efficient method for the direct conversion of cyano-substituted iminoisobenzofurans into 
corresponding alkyl 2-cyanobenzoates has been developed. This transformation proceeds via cleavages of 
C-C, C-O, and C-N bonds in starting iminoisobenzofurans. Generation of isocyanide as the by-product in 
more thermodynamic manner in DFT calculations also supports the experimental results.

研究分野： 化学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 均一系触媒を用いる高効率有機合成法
の開拓は、21世紀の最重要課題である。環境
調和型触媒反応プロセスの実現には、原子効
率の高い触媒反応、低い E-ファクターを達成
する合成化学反応の開発などの革新的な物
質変換プロセスの開発が必須である。 
 
(2) 言うまでもなく、有機化合物の基本骨格
は、炭素－炭素結合から成っている。炭素－
炭素結合を形成する際、原子効率の高い反応
として有機不飽和分子への付加反応が挙げ
られるが、直接的な極性官能基の導入は困難
である。過去 20 年間、有機不飽和分子に対
する多元素結合（例えば、ケイ素－ケイ素結
合やホウ素－ケイ素結合など）の付加反応や
カルボメタル化反応が開発されている。これ
らの反応により得られた化合物は、クロスカ
ップリングにより新たに炭素－炭素結合を
形成することが可能である。一方、炭素－炭
素結合を切断し、直接有機不飽和分子に対し
て付加する触媒的反応は、３員環や４員環な
ど大きな歪みエネルギーをもった小員環分
子に関する報告例が多く、非環状分子の炭素
－炭素結合の活性化に関する研究は、比較的
少ない。 
 
２．研究の目的 
(1) 研究期間である３年間での本研究の目
的は、１）遷移金属触媒を用いて非環状分子
の炭素－炭素結合の活性化をおこなう。２）
有機不飽和分子に対する反応性や選択性に
おける有機金属触媒の影響について考察し、
その要因を明確にする。３）それらの知見を
活かして不飽和有機分子への直接的極性官
能基導入法に適用できる新たな触媒を開発
することである。 
 
(2) これまで報告されている遷移金属を用
いる炭素－炭素結合の活性化に関する研究
例のほとんどは、小員環の歪みを解消するこ
とが駆動力になっている。本研究では、遷移
金属触媒を用いて、歪み構造を持たない有機
分子の炭素－炭素結合の直接的な切断とそ
れに続く不飽和有機分子への付加反応を達
成する。新たに二つの炭素－炭素結合を同時
に形成する触媒的変換反応により、窒素、酸
素、フッ素などを含む極性官能基の導入法を
開発する。具体的には、シアノ基、エステル
基、アロイル基、トリフルオロメチル基間に
結合を有する化合物を研究対象として用い
る。 
 
(3) また、ベンザイン誘導体を簡便に発生で
きることが知られているので、炭素－炭素結
合の活性化し、ベンゼン環上のオルト位に二
つの官能基、特に電子求引性基を導入する手
法を開発する。一般に、電子求引性基を有す
るベンゼン環へのさらなるオルト位選択的
電子求引性基の導入は、メタ配向性のために

電子的にも立体的にも極めて不利であるが、
ベンザインを基質として用いる新たな反応
形式の開発により、そのような芳香物化合物
を 1段階で合成できる。 
 
３．研究の方法 
(1) 歪みをもたない炭素－炭素結合活性化
に有効な遷移金属錯体の探索 
炭素－炭素結合を構成している官能基が電
子求引性基である場合や官能基の中での共
鳴安定化効果が存在している場合には、その
炭素－炭素結合間の電子密度が減少し、結合
が弱められている。そこで、その後の官能基
変換の容易さや有機機能性材料などに用い
ることができる分子を合成できるという観
点から、シアノ基、エステル基、アロイル基、
トリフルオロメチル基、アリール基を有する
基質を炭素－炭素結合活性化のターゲット
分子として選択する。 
まず、上記の基質に対して炭素－炭素結合

を切断できる有機金属錯体の選定をおこな
う。そこで、最近、研究代表者が新たに開発
したトリポッドホスフィン配位子 (A) や簡
便に天然のカフェインから調製可能な Ｎ－
ヘテロサイクリックカルベン配位子 (B) な
どを有する遷移金属錯体を調製し、それらの
錯体と上記反応基質の間での量論反応をお
こなうことで炭素－炭素結合の開裂につい
て検討する。既に予備的実験として、シアノ
ベンゾイルの炭素－炭素結合を活性化でき
る錯体の探索は終了している。 
 
(2) 炭素－炭素結合の形成による触媒反応
の開発 
上記の炭素－炭素結合活性化が可能な錯体
を開発することができれば、トリフルオロメ
チル基とアリール基を非対称ジアリールア
セチレンに付加させることにより、生理活性
物質パノミフェンが 1段階で合成できる。 
また、ベンザイン前駆体に対して、研究代表
者が以前開発したシアノエステル化反応を
おこない、シアノ基とエステル基が互いにオ
ルト位に位置する分子を1段階で合成できる。
さらに、変換反応を利用してシアノ基は、ア
ルデヒド、カルボン酸、ケトン、テトラゾー
ルなど種々の有用な官能基に変換すること
が可能である。 
 
(3) 中心金属の違いによる反応性・選択性の
比較 
 パラジウムと同族のニッケルや白金、また
は全く異なる反応性を示す可能性が高いロ
ジウムやイリジウムを中心金属とする低原
子価錯体を出発原料に用い、上記１）－２)
の反応をおこなう。有機不飽和分子が遷移金
属－炭素間に挿入する段階が律速段階であ
る可能性が高いので、中心金属あるいは中心
金属上の配位子が反応に与える影響につい
て考察する。また、白金はパラジウムと比べ
て、金属－炭素結合が安定であり還元的脱離



が遅いので、酸化的付加により生じた錯体と
有機不飽和分子の反応による移動挿入後の
中間体が単離、構造解析できる。 
 
４．研究成果 
(1) 以前，パラジウム触媒によるノルボルネ
ンおよびノルボルナジエンに対するシアノ
エステル化を報告している。この反応では、
シアノギ酸エステルの炭素－炭素結合をパ
ラジウムにより活性化し、ノルボルネン誘導
体に付加させることで極性官能基であるシ
アノ基とエステル基を同時にしかも何の副
生物も生じることなく導入することができ
る・平成 24 年度は、この反応を芳香族化合
物へのシアノ基とエステル基の導入を目的
として、アラインに対するシアノエステル化
に適用することを試みたが，対応する生成物
を得ることはできなかった。しかし，興味深
いことに，パラジウム触媒の配位子としてイ
ソシアニドを用いた際に，アライン前駆体，
イソニトリル，シアノギ酸エステルの三成分
カップリングが進行し，対応するシアノ基を
有するイソベンゾフランとその異性体であ
るα―イミノニトリル誘導体が生成するこ
とを見出した。 
 

 
具体的には、パラジウム触媒下，基質とし

てアライン前駆体，tert-オクチルイソニト
リル, シアノギ酸エチルを用い，THF 中，50 
ºC，18 時間反応させることにより対応する
シアノ基を有するイソベンゾフランを収率 
44％ で得た。さらに，この反応において，
異性体であるα―イミノニトリル誘導体が
25% の収率で生成していることを確認した。
これら 2 種類の化合物の構造は，X 線結晶構
造解析により決定した。アラインを用いる多
成分カップリング反応は，アラインの高い反
応性を利用し，様々な求核剤，求電子剤との
組み合わせが可能性であることから多置換
アレーンを合成する重要な手段となりうる。 
 
(2) 以前、研究代表者は、パラジウム触媒に
よるノルボルネンおよびノルボルナジエン
に対するシアノエステル化を報告している。
この反応では、シアノギ酸エステルの炭素－
炭素結合をパラジウムにより活性化し、ノル
ボルネン誘導体に付加させることで極性官
能基であるシアノ基とエステル基を同時に
しかも何の副生物も生じることなく導入す
ることができる。しかし、この反応の欠点は、
基質の適応範囲がノルボルネン類に限られ
ることである。そこで、平成 25 年度は、こ
のシアノエステル化の反応機構を明らかに
する目的でシアノギ酸エステルと化学量論
量のロジウム(I) 錯体を用いて反応をおこ
なった。具体的には、ロジウム(I) 錯体に対

して、等モル量のシアノギ酸エチル、リン配
位子を入れ、重トルエン溶媒中 60 度で 24 
時間加熱したのち、1H NMR によりシアノギ酸
エチルの転換率を概算した。その結果、トリ
メチルホスフィンを用いたところ、等モル量
では 22% の転換率で目的の錯体が生成し、3 
倍モル量用いた時では、高収率で酸化的付加
体である mer-エトキシカルボニル(シアノ)ロ
ジウム(III) 錯体が生成することがわかった。シ
アノギ酸エステルのエステル上の置換基と
しては、R = Me、Et、nPr、iPr、nBu、Bn が適
応可能であった。さらに、錯体のX線結晶構造
解析をおこない、クロロ基とエステル基がパラジ
ウムに対してトランス配座で結合していること
がわかった。錯体の生成に関する実験として、
1H NMR により反応を追跡すると、反応の初期
には、速度論的に安定な錯体が生成し、その
後、少しずつ熱力学的に安定な錯体へ異性化
することを明らかにした。さらに、密度汎関
数法 (DFT) 計算により、シアノギ酸エチル
の炭素－炭素結合活性化を経由したロジウ
ム(III) 錯体の熱力学的な安定性の比較を
おこなった結果も、実験によって得られた錯
体の構造が最も安定であると支持された。 
 
(3) アラインを用いる多成分カップリング
反応は、アラインの高い反応性を利用し、
様々な求核剤、求電子剤との組み合わせが可
能性であることから多置換アレーンを合成
する重要な手段である。研究代表者は、平成
24 年度にパラジウム触媒によるアライン、イ
ソシアニドおよびシアノギ酸エステルの3成
分カップリングによってイミノイソベンゾ
フランが合成できることを報告している。そ
の後、この反応では、同時にα－イミノニト
リルが副生することも同時に見出した。また、
単離したイミノイソベンゾフランに水素化
ジイソブチルアルミニウムを作用させると、
期待したアルデヒドではなく、α－イミノニ
トリルが選択的に生成することを明らかに
した。 
さらに、ボラン触媒を用いるイミノイソベ

ンゾフランの選択的な 2-シアノ安息香酸エ
ステルへの変換反応を開発した。単離したシ
アノ基を有するイミノイソベンゾフランに
対して触媒量のトリス（ペンタフルオロフェ
ニル）ボランを作用させると、α－イミノニ
トリルを経由して 2-シアノ安息香酸エステ
ルを与えることが分かった。さらに、速度論
的研究および計算科学を駆使しながら、反応
機構に関して詳細に研究をおこない、イソシ
アニドの置換基に由来するカチオンの安定
性がこの変換反応の鍵であることを突き止
めた。化学量論反応において、ベンザイン前
駆体と化学量論量のエトキシカルボニル(シ
アノ)パラジウム(II) 錯体の量論反応にお
いても対応するエチル 2-シアノ安息香酸エ
ステルが生成することも見出した。 
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以上のように、研究代表者は、パラジウム

触媒を巧みに用い、反応活性な反応剤である
アラインを用い、イソシアニドとギ酸エステ
ルを組み合わせて、様々な含窒素化合物の合
成に成功した。これらの反応の開発により、
従来の合成法では達成できなかったギ酸エ
ステルの新たな炭素－炭素結合の切断を伴
う新規有機分子合成への応用が期待できる。 
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