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研究成果の概要（和文）：医薬品の基本構造あるいは部分構造として重要な芳香族化合物あるいは芳香族複素環化合物
のC-H修飾反応の開発は多様性に富む医薬候補分子を供給する上で重要な研究課題である。遷移金属などの重金属類を
用いた手法の開発はこれまで精力的に行われてきたが、医薬品への重金属の混入は厳しく規制されており、メタルフリ
ーの方法論として有機分子触媒システムを用いる芳香環の選択的なC-H修飾反応の開発を行った。特に系内で発生する
アミド塩基を触媒とする芳香環への直接的な側鎖導入法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Arenes and heteroarenes have been widely used in the structure of various drug 
candidates. The development of new methodology for the C-H functionalization of aromatic molecules is 
considered to be one of the most important subjects in medicinal oriented organic synthesis. Many kind of 
transition metalcatalyzed reactions have been employed for the selective modification of aromatic 
molecules, but the comtamination of heavy metals in the precursors of drug syntheses is strictly 
regulated. In this project, develpment of organocatalytic systems for selective C-H functionalization of 
aromatic molecules was investigated without using transition metal catalyzed processes. Especially, new 
deprotonative functionalizations were achieved by using in situ generated amide base catalyst.

研究分野： 有機反応化学
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１．研究開始当初の背景 
芳香複素環化合物の選択的な修飾反応の中
で、C-H の活性化を伴う反応はこれまで有
機金属化学を用いて研究が進められ、当量
反応、触媒反応の両面から開発が行われて
きた。当量反応では通常は芳香族リチオ化
合物をまず調製した後に親電子剤との反応
を行い種々の官能基の導入を行うが、親電
子剤によってはリチオ化を親電子剤共存下
に行う例も知られている。最近では官能基
共存性を高めるためにリチウム以外にもマ
グネシウム、亜鉛、銅、アルミニウムと幅
広い展開を見せている。親電子剤の種類も
飛躍的に増え、多様な炭素、ヘテロ元素官
能基の導入が可能となっている。一方、触
媒反応はパラジウムなどの遷移金属を用い
て C-H 活性化を行い、選択的な炭素－炭素
結合生成反応とくに芳香環と芳香環を連結
させるビアリール生成反応に威力を発揮し
ている。しかし、医薬品開発を志向する合
成において、生成物への重金属類の混入は
ときとして問題となることがあり、また環
境調和の観点からも金属を用いない分子変
換反応の開発は魅力的かつ重要な課題であ
る。一方、有機触媒プロセスはキラルな有
機分子を触媒として不斉反応を中心に研究
され、大きな成果が得られている。しかし、
芳香環あるいは芳香複素環の修飾反応に有
機触媒を用いる例は限られており、特に脱
プロトン化を経る反応は皆無と考えられる。
申請者は、有機超強塩基を用いる芳香環の
選択的な修飾反応を研究する過程の中でそ
の触媒化を種々試みた結果、有機触媒プロ
セス開発の端緒をつかんだ。 
 
２．研究の目的 
芳香族複素環化合物は医薬品開発において
欠かすことのできない重要な素材であり、
その選択的な修飾反応の開発はいまなお精
力的に行われている。金属性の試薬を用い
ない有機触媒反応は、高い選択性、環境に
対する調和を志向して特に不斉反応を中心
として研究が進められてきたが、芳香族複
素環の修飾のために開発された反応例はほ
とんど知られておらず、未開拓の領域であ
る。申請者は有機超強塩基を用いる炭素ア
ニオン制御を研究する過程において、芳香
族脱プロトン化－修飾のための有機触媒プ
ロセスを見出しており今回その体系化をは
かる。 
 
３．研究の方法 
芳香複素環の新しい修飾法として有機触媒
プロセスを用いる脱プロトン化反応を体系
化し、技術的に確立する。方法としては二
通り検討する。一つは有機超強塩基を触媒
とし、活性化剤として有機ケイ素化合物を
用いる方法である。ホスファゼン塩基 P4
とプロピニルシランの組み合わせが有効な
触媒システムとなることが判明しつつあり

その適用範囲を明らかにする。もう一つは
系内で発生させるオニウムアミドを触媒と
する反応で、特にホスファゼニウム P5 フ
ルオリドとジアルキルアミノシランとの組
み合わせが有効であることが明らかになり
つつあり、その適用範囲を明らかにする。
有機触媒プロセスを用いる芳香環の脱プロ
トン化はこれまでに知られておらず、有機
触媒反応の新しい可能性を示すものと考え
られる。有機超強塩基は、触媒としての利
用が徐々に報告されつつあり、有機合成に
有用な触媒としての認識が高まりつつある。
一方、オニウムアミドを用いる反応は概念
として全く新規である。従来、ジアルキル
アミノシラン類は、ジアルキルアミノ基を
供与する試薬あるいはケイ素化のための試
薬として用いられてきたが、脱プロトン化
のためのアミドアニオン発生の前駆体とし
て用いられた例はない。今回、ホスファゼ
ニウム P5 フルオリドとジアルキルアミノ
シランとの反応により系内で発生したオニ
ウムアミドを脱プロトン化剤として利用し、
さらに触媒的に再生させることに成功した。
これは従来脱プロトン化剤として用いられ
ているリチウムジイソプロピルアミドをオ
ニウムアミドに置き換えることにより、触
媒的なプロセスを可能としたことを意味す
る。有機金属を用いることなく、芳香族炭
素アニオンを発生させまた親電子剤と反応
後に触媒を再生させることができたことは
極めて意義深いと考えられる。この手法は、
炭素アニオンの制御全般に幅広く活用する
ことができると考えられ、大きな展開の可
能性を秘めていると考えられる。 
 
４．研究成果 
これまでにオニウムアミドは有機合成に用
いられていなかったので、まずその簡便な発
生法から検討を行った。種々のフッ化オニウ
ムとトリメチルシリル化アミン類との反応
により容易に系内でオニウムアミドが発生
できることが明らかになった。従来の金属ア
ミド類の調製においては反応性の高いアル
キルリチウムやアルキルマグネシウム類を
使用するため、反応には細心の注意が求めら
れたが、オニウムアミドの発生においては安
定な試薬と安定な試薬の組み合わせにより
反応性の高い試薬の発生を行うためその反
応取扱いは安全であり、有機金属の反応を行
ったことのなくても容易に行うことができ
る。オニウム塩としては TBAF を用いた場
合には熱安定性が低く、高熱の反応におい
ては分解が見られた。最も効果的なのはホ
スファゼニウム塩を用いた場合であるが、
TMAF も反応性はやや劣るものの実用的
な面では十分使用可能であることが判明し
た。一方、トリメチルシリル化アミン類に
ついては、ジメチルアミン類は、脱プロト
ン化能とともに求核性も有するため、副生
成物の生成が見られる場合があったが、よ



り求核性を抑えた HMDS アミドでは芳香
環の脱プロトン化修飾反応は円滑に進行す
ることが明らかとなった。 
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ホスファゼニウムの HMDS アミドを系内
発生させることによりベンゾチアゾール、
ベンゾオキサゾール、ベンゾチオフェンな
どの芳香族複素環の触媒的な脱プロトン化
修飾においてその有効性が認められた。 
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また、反応性はやや低下するもののテトラ
メチルアンモニウムの HMDS アミドを用
いても反応は進行することが明らかとなっ
た。官能基との共存性も高く、有機リチウ
ムや有機マグネシウムを用いる反応とは明
らかに異なった利用法としてその展開が期
待される。 
また、この反応システムをインドール誘導
体の C-H 修飾反応に利用したところフッ
化物として CsF や RbF が有効であること
が明らかとなった。 
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この触媒システムは親電子剤として含窒素
芳香族 N オキシド類を用いることにより
ヘテロビアリール類の合成に応用すること
が可能であり、キノリン環あるいはイソキ
ノリン環のヘテロアリール化反応を達成す
ることができた。 
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ここで、親電子剤としてカルボニル化合物
の代わりに、脱プロトン化剤前駆体として
の役割と親電子剤としての役割を兼ね備え
た有機ケイ素化合物を用いることにより、
芳香環の脱プロトン化－ケイ素化反応が一
段階で達成できる触媒システムを開発でき
るものと考えた。用いる有機ケイ素化合物
を種々スクリーニングした結果、Ruppert
試薬として知られるトリフルオロトリメチ
ルシランと触媒量のフッ化物塩との組み合
わせにより、芳香複素環の脱プロトン化ケ
イ素化反応が一段階で円滑に進行すること
を見出した。まず無置換のベンゾチオフェ
ンを用いて反応の最適化を行ったところ、
フッ化物塩としてはフッ化セシウム、フッ
化ルビジウムが優れており、溶媒としては
アミド系の溶媒が適しており、特に DMI
が最も良い結果を与えた。TMAF を用いた
場合には生成物は痕跡程度しか観測されず、
またフッ化物を用いない場合には反応は全
く進行しなかった。基質によりやや適した
条件は異なり、5 位メチル体では、フッ化
セシウムを用いて長時間反応を行うことに
より良い結果が得られた。また 5-シアノ体、
5-ブロモ体では、フッ化ルビジウムがより
効果的であった。またこの反応は 3-ブロモ
体でもケイ素化反応が円滑に進行すること
が明らかとなった。 



 
次に置換チオフェン類にこのケイ素化反応
の適用を試みた。2-ブロモ体のみならず 2-
ヨード体などの反応性の高い化合物におい
てもハロゲンを損なうことなく 5-位を選択
的にケイ素化することができた。また、有
機金属化学の手法では達成が困難と考えら
れるニトロ基が置換する化合物においても
この脱プロトン化－ケイ素化反応は円滑に
進行した。エトキシカルボニル基やシアノ
基の場合にはフッ化物としてフッ化ルビジ
ウムを用いた場合に良好な結果が得られた。 

 
ベンゾチオフェン誘導体、チオフェン誘導
体で良好な結果が得られ、とくに後者にお
いてニトロ基との共存も可能であることが
示されたので、次にニトロベンゼン誘導体
のケイ素化反応を検討した。無置換のニト
ロベンゼンとの反応は全く進行しなかった
が、ブロモ基、ヨード基を有するニトロベ
ンゼン誘導体でケイ素化反応が進行した。
またジニトロベンゼンもケイ素化が進行す
ることが判明した。反応の収率については
まだ改善の余地はあるものの今後の展開の
可能性は示され更なる反応の最適化により
収率の向上をはかっている。さらにこの反
応を 1,3-次フルオロベンゼン誘導体のC-H
ケイ素化反応に適用したところ高い官能基
選択性を示し円滑にケイ素化反応が進行し
た。 
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