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研究成果の概要（和文）：有機分子にユビキタスなC-H，C-C，C-N，C-O結合を活性化して直截的に官能基化する
反応は，従来のように事前の官能基化の必要がないため，原子およびステップ効率の観点からきわめて有用であ
る。これらの反応は，近年世界中で活発に研究されているが，それらの多くは，金属触媒に配位子として作用す
る特殊な配向基を必要としたり，分子構造の歪みの解放を利用するものである。本研究では，そのような「基質
の工夫」に頼ることなく，「触媒の工夫」によって不活性結合の直截的変換を実現した。

研究成果の概要（英文）：Catalytic direct functionalization of unreactive C-H, C-C, C-N, and C-O 
bonds, which are ubiquitous in organic molecules, is highly useful in organic synthesis in terms of 
atom- and step-economy. Much attention has been paid to these transformations and many research 
groups have reported various methods using different metal catalysts. Nevertheless, many of known 
protocols rely on the use of substrates having coordinating functional groups to direct metal 
catalysts and/or strains to be relieved to cleave such unreactive bonds. In this project, we have 
developed the synthetic organic transformations involving activation of these bonds in readily 
available conventional organic molecules, without using substrates specially prepared.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 高難度分子変換　不活性結合活性化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，配向基や分子構造の歪みの解放を利用することなく，Ar-H，Ar-NO2，Ar-O結合を官能基化できるPd
およびNi触媒を開発し，これまで報告例のなかった高難度精密有機合成反応の創出に成功した。いずれも，「基
質の工夫」に頼る必要のない分子変換であり，有機合成化学における学術的成果として意義深い。従来の化学プ
ロセスを革新して，省資源，省エネルギー型の物質生産に寄与しうる点において，社会的意義も有する成果であ
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 
有機分子にユビキタスな C–H，C–C，C–N，C–O 結合を活性化して直截的に官能基化する反応

は，従来のように事前の官能基化の必要がないため，原子およびステップ効率の観点からきわめ

て有用である。これらの反応は，近年世界中で活発に研究されているが，それらの多くは，金属

触媒に配位子として作用する特殊な配向基を必要としたり，分子構造の歪みの解放を利用する

ものであった。 
 
２．研究の目的 
本研究では，上記のように「基質の工夫」に頼ることなく，「触媒の工夫」によって不活性結

合の直截的変換を実現することを目指した。 
 
３．研究の方法 
いろいろな遷移金属触媒を用いて標的反応を行った。ガスクロマトグラフィーによって反応

の進行状況を確認し，シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって反応生成物を単離した。生

成物の分子構造は，核磁気共鳴スペクトル，紫外吸収スペクトル，質量分析および元素分析によ

って決定した。 
 
４．研究成果 

(1) 逆 Markovnikov 選択的ヒドロアリール化反応 

アルケンを用いて芳香環をアルキル化するヒドロアリール化反応は，機能分子に含まれるア

ルキル基置換芳香環を原子効率 100%で生じるため，極めて重要な反応である。工業的に利用さ

れている Friedel–Crafts アルキル化反応では，アルケンに酸触媒が作用して生じるカルボカチオ

ンを経由するため，Markovnikov 則に従って必ず分岐体を生じる。一方，遷移金属触媒を用いる

と，ヒドロアリール化反応において直鎖型の生成物を得ることが可能になるが，オルト配向基を

有する芳香環の反応に限られていた。 

本研究では，インドールなど電子豊富な複素環の 1-アルケンに対する逆 Markovnikov 選択的

ヒドロアリール化反応において，嵩高い N-ヘテロ環状カルベン（NHC）配位子 1を有する Ni 触

媒が有効であることを見出した。さらに，配位子外周部を嵩高くした NHC 配位子 2 によって，

ベンゼンを用いる逆 Markovnikov 選択的ヒドロアリール化反応にも成功した。

(NHC)NiII(Ph)(alkyl)中間体からの還元的脱離が律速段階であること，静電引力や分散力が還元的

脱離の遷移状態安定化に大きく寄与していることを明らかにした。 

 

 

(2)ニトロアレーンのクロスカップリング反応 

ニトロアレーンは安価で入手容易であり，既存の反応によって位置選択的かつ様々に修飾で

きるため，有機合成化学において有用なビルディングブロックである。しかし芳香環上のニトロ

基を他の官能基へと変換するには，通常，多段階プロセスを必要とする。したがって，ニトロア

レーンの直截的なクロスカップリングは，ステップおよびアトムエコノミーに優れた多置換芳

香環の合成手法となる。そのような例は存在するものの，適用可能な基質や変換形式に大きな制
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限があり，一般性が全くなかった。 

本研究では，Pd/BrettPhos 触媒によって，ニトロアレーンの鈴木－宮浦カップリングや還元的

脱ニトロ化反応，Buchwald–Hartwig アミノ化が進行することを見出した。これらの反応が，Ar–

NO2結合の Pd0への酸化的付加を経て進行することを明らかにした。さらに， BrettPhos と骨格

の類似した NHC 配位子 3を用いると，より高活性な Pd 触媒が得られることも見出した。 

 

 

(3)フェノールの水素化分解反応 

フェノールの水素化分解反応は，リグニンなど非可食芳香族バイオマスから有用な多置換ベ

ンゼンを合成するための手法として有用である。本研究では，Ar–OH 結合選択的な水素化分解

反応が，電子供与性の高い NHC 配位子 4 を有する Ni 触媒存在下，ヒドロシランを還元剤とし

て進行することを見出した。 
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