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研究成果の概要（和文）：アルキニルボロン酸と末端アルキンとを用いる電気化学的なクロスカップリング反応
によるジイン合成系を開発した。物質収支の向上と収率の改善が今後の検討課題である。
本研究において様々な電気化学的クロスカップリング反応を精査する中で、電気化学的なS-H/C-H結合切断型の
分子内クロスカップリング反応を見いだすことに成功した。本反応は臭化テトラブチルアンモニウムを添加する
ことで、劇的に反応選択性が変化し、目的とする反応が進行する。
従来の化学的な手法では困難な分子変換反応であり、有機電解反応の特徴を活かした分子変換反応である。基質
適用範囲の一般性は極めて広く、多様な誘導体を高収率で得ることに成功している。

研究成果の概要（英文）：We have developed an electrochemical cross-coupling reaction between 
alkynylboronic acids and terminal alkynes for the synthesis of diynes. The next challenges are the 
improvement of the material balance and the improvement of the yields.
During the course of the study, we successfully developed an intramolecular electrochemical 
cross-coupling reactions via S-H / C-H bond cleavage. The addition of tetrabutylammonium bromide 
dramatically changed the reaction selectivity, and the target reaction proceeded efficiently.
The transformation, which can be realized by the electrochemical technique, is difficult by 
conventional chemical methods. The scope of the reaction is wide enough to obtain a variety of 
derivatives in high yields.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機電解合成　有機電気化学　電解酸化　環化反応

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
目的とする分子を無駄なく効率的に合成する手法として、クロスカップリング反応は学術的にも工業的にも非常
に重要である。本研究はその新しいアプロートとして、有機電気化学を組み込んだ新しい領域における研究であ
り、学術的な特色であり、独創的な反応系である。電気化学的に発生させた 活性種は高い触媒活性と特殊な反
応性を有する。これを用いることで従来は難しかった反応が進行し、合成困難だった新規分子群の選択的構築が
可能となった。今回ターゲットとした拡張π電子系分子は発光材料や半導体材料への応用が期待できるので、材
料科学の観点から見ても学術的・社会的に意義ある研究である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年の有機合成化学の著しい成長は、有機金属化学の発展を抜きには語ることができない。
様々な遷移金属触媒を用いた、多種多様な分子変換反応が次々と発表されている。一方、化学
反応の本質である電子の移動を直接的に制御する有機電気化学は、分子変換の強力なツールで
あり、グリーンケミストリーの観点からも非常に興味深い研究分野である。この二分野はいず
れもレドックスが重要な役割を果たす領域であり、この二つの研究分野を組み合わせ融合する
ことで、有機合成上有用なパラダイムが生まれることは容易に想像できるが、国内外双方にお
いて、この二分野の境界領域における有機合成化学的な研究はほとんどなかった。申請者は両
者の境界領域に着目し、電気化学的にカチオン性パラジウム錯体が合成可能であることを見出
した 1)。酢酸パラジウムを電解酸化すると Kolbe 型反応が進行してアセタート部位がラジカル
中間体を経て脱炭酸して分解し、カチオン性パラジウム錯体が生成する。また、本プロセスを
合成反応に組み込んで、系中で電気的に発生させた活性パラジウム種を触媒に用いた電気化学
的 Wacker 型反応 1)、アリールボロン酸及びアリールボロン酸エステルのホモカップリング反応
2)、アルキンのホモカップリング反応 3)、アルキンとアリールボロン酸とのクロスカップリング
反応（酸化的薗頭型反応）4)等を開発している。これらの反応において、基質一般性良く高収
率で生成物が得られることが分かっている。このように電気化学と有機金属化学とを積極的に
融合させて合成化学に用いる試みは申請者の報告以前にはほとんど例が無かったが、申請者の
報告以降、同様のコンセプトに基づいた研究が他の研究者からもなされるようになった。Jutand, 
Amatore らも申請者と同時期にアリールボロン酸及びアリールボロン酸エステルのホモカップ
リング反応を報告し 5)、慶応大学の垣内史敏先生らは電気化学的プロセスを組み込んだアリー
ル C–H 結合の切断を経る様々な反応を報告している 6)。今後もこの分野における競争の激化
とますますの発展が予想される。 
参考文献：(1) Mitsudo, K.; Kaide, T.; Nakamoto, E.; Yoshida, K.; Tanaka, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 
129, 2246–2247. (2) Mitsudo, K.; Shiraga, T.; Kagen, D.; Shi, D.; Becker, J. Y. Tanaka, H. Tetrahedron 
2009, 65, 8384–8388. (3) Mitsudo, K.; Kamimoto, N.; Murakami, H.; Mandai, H.; Wakamiya, A.; 
Murata, Y.; Suga, S. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 9562–9569. (4) Mitsudo, K.; Shiraga, T.; Mizukawa, 
J.; Suga, S.; Tanaka, H. Chem. Commun. 2010, 46, 9256–9258. (5) Amatore， C.; Cammoun， C.; 
Jutand， A. Eur. J. Org. Chem. 2008, 4567–4570. 
 
２．研究の目的 
  主たる目的は二つである。(i) 系統的に各種金属求核剤を用いた電気化学的カップリング
反応を精査して反応条件を確立し、汎用的かつ選択的な電気化学的カップリング反応系を構築
すると共に、(ii) 電気のオン・オフにより反応点制御することで電気化学的カップリング反応
と通常のカップリング反応を位置選択的に連続的に進行させ、拡張π電子系分子の多様性を指
向した効率的な構築法を確立することである。前者はジイン同士のクロスカップリング反応等
のこれまでに知られてはいるものの基質一般性に制約のある反応の基質一般化をめざすと同時
に Grignard 反応剤同士のクロスカップリング反応や異なる有機金属種間のクロスカップリン
グ反応等のこれまでに例のない反応系を確立する。後者は本反応条件が通電時の酸化的クロス
カップリング反応と非通電時の通常のクロスカップリング反応を連続して行なうことで、位置
選択的な骨格変換を一気に行ない、多様な複雑骨格を一気に直接的に合成する手法を確立する。
特に、多様なπ共役系分子をビルディングユニットとして位置選択的に連結することで、配列
を自在に制御した多様な拡張π電子系分子を同一手法で作り分ける手法の確立をめざす。 
 
３．研究の方法 
 これまでに申請者が確立した電気化学的なPd触媒の活性化 1)を利用したカップリング反応は、
アリールボロン酸のホモカップリング反応 2)、アルキンのホモカップリング反応 3)、アリール
ボロン酸とアルキンのクロスカップリング反応 4)の三つの反応である。初年度はアリールボロ
ン酸、Grignard 反応剤、アルキンを基質とした電気化学的なクロスカップリング反応を探索す
る。アルキンのクロスカップリング反応以外はこれまで報告例がほとんどない。Pd 触媒を用い
た酸化的クロスカップリング反応の基本的な反応機構は一般的に PdII種に求核剤 R1–M, R2–M′
と順次トランスメタル化して R1–PdII–R2 が発生し、還元的脱離により目的物 R1–R2 が生成する 
(図 1)。このとき還元された Pd0種が系中で PdII種へ再酸化されることで触媒サイクルが完成す
る。触媒中心と二種の反応剤との反応が共にトランスメタル化であるため、ホモカップリング
を抑制し、選択的にクロスカップリング生成物のみを得るためには一段階目と二段階目のトラ
ンスメタル化で選択的に異なる有機金属種が反応しなければならず、工夫が必要となる。申請
者は二つのアプローチによりこの問題を解決する。一つは(i) R–M 種の R の部分の電子的特性
を大きく異なる二種類の有機金属種を用いて選択性を発現させる方法、すなわち R1と R2の電子
的な性質により選択性を発現させる方法 (Method A) であり、もう一つは(ii) 異なる有機金属
種を反応剤に用いる、すなわち R–M 種の Mの部分を変えることでトランスメタル化の順序を制
御する方法 (Method B)である。 
 これらの方法論は従来の量論量の酸化的クロスカップリングにも用いられているが、電気化
学的な反応系への適応は皆無である。従来の系では特に前者の Method A がよく用いられる。例
えば、アルキンの酸化的クロスカップリングにより非対称ジインを合成する反応は数例報告さ



れているが、反応性の完全な制御は困難であり、ホモカップリング反応を抑制するために反応
性の低い方のアルキンを過剰に用いるのが一般的である。これは原子効率の観点からは望まし
くない。一方、申請者が開発した電気化学的に発生させた Pd種を用いる酸化的カップリングの
系においては、過剰量の基質を用いずとも一段階目のトランスメタル化と二段階目のトランス
メタル化が高い選択性で区別される反応系を、すでに幾つか見いだしている。これは本触媒系
の高い触媒活性に起因すると思われる。また、Method B に基づく反応として申請者は既にアリ
ールボロン酸とアルキンのクロスカップリング反応を報告しているが、この際、銀電極を用い
て系中で銀アセチリドを発生させると、アリールボロン酸及びアルキンのホモカップリングは
完全に抑制されることが分かっている。これを応用し、適切な有機金属反応剤を組み合わせる
ことで、新たな有機金属反応剤同士のクロスカップリング反応の実現をめざす。また、Grignard
反応剤を電気化学的に酸化するとカップリング反応が進行することは昔から知られているが、
基質一般性には制約があり、また、ホモカップリングしか行うことができなかった。一年目は、
この二つの方法論を組み合わせることで、有機金属反応剤の自在なクロスカップリング反応の
開発をめざす。 
 
４．研究成果 
 電気化学的な Pd 触媒の活性化プロセスに対し、様々な有機金属種を適用し、反応系探索をお
こなった結果、これまでにほとんど例のない、末端アルキンとアルキニルメタル種を基質とし
た電気化学的なクロスカップリング反応が進行することを見いだした。一般的にアルキンのク
ロスカップリング反応によるブタジイン合成においては、末端にハロゲンを導入したハロゲン
化アルキニルと末端アルキンとを反応させる系が一般的であるが、ハロゲン化アルキニルは安
定性に問題があり、その適用範囲に制約があった。今回我々はアルキニルメタル種としてボロ
ン酸エステルを用いることが可能なことを見いだした。アルキニルボロン酸エステルは極めて
安定であり、扱い容易な分子である。これがクロスカップリング反応の反応基質として用いる
ことが可能なことは有機合成化学的に極めて有意義である。このようなクロスカップリング反
応系ではしばしばホモカップリング反応が競合することが問題となる。今回我々が見いだした
反応系は比較的高い選択性でクロスカップリング体が選択的に得られる。現段階では、やや収
率が低いという課題が残っており、現在条件の更なる最適化をおこなっているが、収率の問題
点が解決すれば、有機合成上極めて有用な反応系となる。 
 

Scheme. 電気化学的手法によるアリールアセチレンのクロスカップリング 

 

 様々なカップリング反応を精査するなかで、電気化学的な S-H/C-H 結合切断型の分子内クロ
スカップリング反応を見いだすことに成功した。本反応には臭化テトラブチルアンモニウムの
添加が必須であり、臭化テトラブチルアンモニウムを添加しないと目的とする反応はほとんど
進行せず、ジスルフィドを選択的に与える。また、支持電解質の選択も非常に重要で過塩素酸
リチウムを用いることが必須である。従来の化学的な手法では困難な分子変換反応であり、有
機電解反応の特徴を活かした分子変換反応である。現在基質適用範囲について確認中であるが、
現在あきらかとなっている範囲では基質適用範囲の一般性は極めて広く、多様な誘導体を高収
率でえることに成功している。本反応は合成化学的に極めて有用な反応であると言える。 
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