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研究成果の概要（和文）：協働金属触媒によって，有機分子にありふれた結合を直截的に活性化・変換できるような有
機合成反応の創出を目指して研究を行った。ニッケル／アルミニウム協働触媒によって炭素－水素結合や炭素－炭素結
合を活性化して新しい炭素－炭素結合を構築する新反応，イリジウム／アルミニウム協働触媒によって，複素芳香環の
炭素－水素結合を位置選択的にホウ素化に変換する反応，パラジウム／ホウ素協働触媒によって，炭素－酸素および炭
素－窒素結合を活性化・変換する新反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：We have investigated novel synthetic reactions involving direct activation and 
functionalization of common chemical bonds of organic molecules by cooperative metal catalysis. We have 
developed reactions involving C-H and C-C bond activation followed by their functionalization to form new 
C-C bonds by cooperative Ni/Al catalysis, regioselective borylation of heteroarene C-H bonds by 
cooperative Ir/Al catalysis, and direct functionalization of C-O and C-N bonds by cooperative Pd/B 
catalysis.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 協働金属触媒　遷移金属　ルイス酸　不活性結合
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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-O,	
 
C-N 結合を活性化して直截的に官能基化する
反応が，アトムエコノミーおよびステップエ
コノミーの観点から重要である。いろいろな
遷移金属触媒を用いる反応が報告されてい
るが，それらの多くは，配位性の配向制御基
を必要としたり，歪みの解放を利用するなど，
制限が多く，真に実用的な例は必ずしも多く
ない。	
 
	
 
２．研究の目的 

本研究では，異なる金属錯体の協働触媒に
よって，特殊な反応基質を用いることなく，
ごくありふれた不活性結合を活性化・変換す
る新しい触媒反応の開発を目指した。 

 
３．研究の方法 
	
 いろいろな金属触媒を用いて，下記に示す
標的反応の実験を行った。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)	
 ピリジンの 4位選択的アルケニル化およ
びアルキル化反応	
 

多置換ピリジンは，医農薬から光電子材料
までさまざまな有用化合物に見られる構造
である。しかしながらピリジン環への直截的
な置換基導入は，ベンゼン環のそれと比べる
とあまり容易ではない。例えば，多置換ベン
ゼンの合成に有用な Friedel-Crafts 反応な
ど芳香族求電子置換反応をピリジンにその
まま適用することは難しい。これは，電子求
引性の sp2 混成窒素によってピリジンの芳香
環上の電子が不足しているためである。われ
われは，電子不足芳香族化合物の酸性度の比
較的高い C-H 結合にいろいろな不飽和化合物
を挿入させるヒドロアリール化反応に，電子
豊富なニッケル触媒がきわめて有効である
ことを見つけ，これまでに報告してきた。そ
の過程で，Ni と有機亜鉛の協働触媒がピリジ
ンの 2位選択的なアルケニル化反応に有効で
あることを本研究開始前に見つけ，すでに報
告している。本研究では，配位子やルイス酸
の立体的あるいは電子的要因によって，これ
らの位置選択性を制御できるのではないか
と考え，検討した。その結果，配位子として
N-へテロサイクリックカルベン	
 (NHC)，ルイ
ス酸として AlMe3 を用いると，ピリジンとア
ルキンとの反応が 4位選択的に進行すること
を見つけた（式 1）。NHC 配位子として IPr を，
きわめて嵩高い MAD をルイス酸として用いる
と，1-アルケンの挿入によるアルキル化反応
が，完全な 4 位および直鎖選択性で進行する
ことも見出した(式 2)。	
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(2)	
 ピリジンの 4 位選択的ホウ素化反応	
 

ニッケル／ルイス酸協働触媒系を，イリジ
ウム触媒によるピリジンの C–H ボリル化に展
開した（式 3）。ボリル基は，さまざまな官能
基に容易に変換できるため，イリジウム触媒
による芳香環の C–H ボリル化はきわめて有用
な有機合成反応であるが，位置選択性の制御
が容易ではない。ピリジンの反応では，4 位
および 3 位ボリル化体の混合物（33:67）を
生じると報告されている。	
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(3)	
 ピリドンの 6 位選択的アルキル化反応	
 

同様の直鎖選択的なアルキル化反応は，ピ
リドンに対しても実施可能であることを見
出した（式 4）。2-ピリドンやピリミドン，ウ
ラシルのアルキル化反応が位置選択的に進
行する。1-アルケンだけではなく，二置換ア
ルケンへの付加も収率よく進行する。6 位に
置換基を有する 2-ピリドンは，4 位で選択的
にアルキル化できる。さらに，同様の反応条
件下，4-ピリドンの 2 位を選択的にアルキル
化することも可能である。	
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(4)	
 1-アルケンのヒドロカルバモイル化反応	
 

ギ酸アミドの C–H 結合に不飽和化合物を挿
入させるヒドロカルバモイル化反応は，アト
ムエコノミーおよびステップエコノミーに
優れたアミドの合成法としてきわめて有用
である。特に，1-アルケンに対する反応を直
鎖選択的に行なうことができれば，ヒドロホ
ルミル化のように有毒な一酸化炭素を用い
る必要のない 1-アルケンの逆マルコフニコ
フ選択的官能基化の手法になる。既報のルテ
ニウム触媒反応は，過酷な反応条件や配位性
官能基の導入が必要であるうえに，分岐のな
い脂肪族 1-アルケンに対する付加の直鎖選
択性はよくない。今回，Ni/AlEt3協働触媒存
在下，NHC 配位子として IAd を用いることに
よって，1-アルケンのヒドロカルバモイル化
反応が完全な直鎖選択性で進行することを
見つけた（式 5）。本反応では，光学活性体を
含む様々なホルムアミドや，シリルエーテル，
エステル，内部アルケン部位を有するアルケ
ンを用いて，対応する脂肪族アミドを高い直
鎖選択性および良好な収率で合成すること
ができる。	
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(5)	
 ギ酸アミドとアルキンの脱水素[4	
 +	
 2]
環化付加反応	
 

C(sp3)-H結合の位置選択的官能基化手法の
確立は，現代有機合成における最も挑戦的な
課題の一つである。われわれは，Ni/AlMe3協
働触媒存在化，N,N-ビス(1-アリールエチル)
ホルムアミドとアルキンを反応させると，多
置換ジヒドロ-2-ピリドンが得られることを
見出した（式 6）。本反応は，ホルミル基
C(sp2)-H 結合に加え，メチル基 C(sp3)-H 結合
も活性化して，いずれも C-C 結合に変換する
前例のない反応である。光学活性なホルムア
ミドを用いると，立体化学を完全に保持した
まま環化付加反応が進行して，対応するジヒ
ドロ-2-ピリドンの光学活性体が得られる点
も注目に値する。	
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(6) アルケンの分子内アミノシアノ化反応	
 

ニトリルは，多くの生理活性物質に含まれ
ているうえに，カルボニルやアミノメチル基
などに容易に変換できるため，合成中間体と
しても汎用されている。したがって，効率の
よいシアノ基導入手法の開発は，有機合成に
おける重要課題の一つであり，現在でも極め
て活発に研究されている。アルケンやアルキ
ンなどの不飽和結合に，シアノ基と官能基を
付加させるシアノ官能基化反応は，入手容易
な出発物質から高度な構造を有するニトリ
ルを一挙に得ることができるため，極めて有
用なニトリル合成手法である。これまでに報
告されたシアノ官能基化反応は，X-CN 結合（X	
 
=	
 Si,	
 Ge,	
 Sn,	
 B,	
 S）の低原子価遷移金属錯
体への酸化的付加を経て進行すると考えら
れている。一方我々は，Ni(0)と Al や B の協
働触媒作用が，ニトリルの C-CN 結合活性化
に極めて有効であることをすでに見出して
いる。ここでは，窒素原子においてルイス酸
に配位したシアノ基が Ni(0)にη2-配位した
化学種がまず生じたのちに，C-CN 結合が酸化
的付加することを実験および理論化学計算
によって明らかにしている。このような協働
触媒作用を，通常不活性な X-CN 結合活性化
に応用すれば，シアノ官能基化反応の適用範
囲を大きく拡充できると考えた。	
 

多官能性ニトリルをより直截的に得る有
機合成反応として，N-CN 結合を活性化して不
飽和結合に付加させるアミノシアノ化反応
を着想した。アルケンの分子内アミノシアノ
化反応の最適条件を検討したところ，
Pd/Xantphos 触媒と BPh3触媒の複合利用が極
めて有効で，5-exo 型の環化反応によってジ
ヒドロインドール構造を有するニトリルが
選択的に得られることを見出した（式 7）。光
学活性配位子 SKP を用いることによって，触
媒的不斉合成への展開にも成功した。脂肪族
アミン由来の基質からは，多置換ピロリジン
が収率よく得られることも認めている。また，
同様の Pd/B 協働触媒存在下，O-CN 結合活性
化を経るオキシシアノ化反応も実現した。	
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