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研究成果の概要（和文）：本研究では、(1) 概念的に新規な炭素―水素結合活性化触媒系の開発を行い、配向基
に依存しないいくつかの位置選択的反応を創出した。また、(2) 実践的かつ標的指向型の直接クロスカップリン
グ反応によるパイ共役機能性分子の創製を行い、独特な酸化還元特性や固体発光特性を示す新規化合物の合成に
成功した。さらに、(3)反応中間体錯体の単離同定や計算化学支援により、開発した反応の炭素―水素結合活性
化・切断機構の解明を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, (1) we developed conceptually novel carbon-hydrogen 
bond-activating catalyst systems and created several regioselective reactions without using 
directing groups. In addition, (2) we created pi-conjugated functional molecules by practical and 
target-directed direct cross-coupling reactions, and succeeded in synthesizing novel compounds 
exhibiting unique redox and solid-state luminescence properties. Furthermore, (3) the isolation and 
identification of reaction intermediate complexes and support by computational chemistry have 
elucidated the carbon-hydrogen bond activation/cleavage mechanism of the developed reactions.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 炭素ー水素結合活性化　クロスカップリング　有機機能性材料
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、炭素―水素結合切断を経る「直接クロスカップリングの真の価値」の創造に向けて、新規高性能触
媒の創出とそれに基づく高難度分子変換法の開発、新規機能性材料創製法の開発、炭素―水素結合活性化のメカ
ニズム解明を行った。これにより、当該先端学問領域を深化させるとともに、環境調和性の高い新しい分子変換
技術と機能性分子や生理活性化合物の創製法を提供し、有用物質供給面から現代社会の持続可能な発展に対して
貢献すると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、炭素―水素結合の触媒的活性化の化学は、新しい効率的な次世代型分子変換法の開発基盤
として注目を集め、国内外を問わず最も活発に研究が行われている分野の一つである。研究代表
者らのグループは草分け的な存在として、この分野の進展を牽引してきた。すなわち、有機分子
に普遍的に存在するが、不活性とされてきた炭素―水素結合を遷移金属錯体によって切断し、新
たな炭素―炭素および炭素―ヘテロ元素結合を形成する新しい触媒的分子変換法の開発に取り
組み、多くの斬新かつ有用な反応を見出してきた。特に、配向基・脱離基制御ならびに酸化的変
換を含む独自の手法を用いて芳香環上の普遍結合を触媒的に活性化し、新たなパイ共役系を構
築する反応を多数開発してきた。一方で、配向基を利用しない直接的反応手法の開発、高機能性
有機材料創製法の開発、反応機構の解明等を更なる課題として、炭素―水素結合活性化の化学を
学問的体系として確立するとともに、真に有用な技術へと発展させることが望まれていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上述の要求を実現することを目的とし、研究代表者らがこれまでに蓄積してきた当
該分野に関する知見を基に、研究を推進する。具体的には、(1)概念的に新規な炭素―水素結合
活性化触媒の創出と高難度分子変換手法の開発、(2)実践的かつ標的指向型の直接クロスカップ
リング反応の開発による高性能機能性分子の創製、(3)炭素―水素結合活性化・切断の機構解明
の三点を研究の中心に据える。これにより「直接クロスカップリングの真の価値」の創造に資す
ることを目標とする。 
 
３．研究の方法 
上記の目標の達成に向けて、以下の課題(1)〜(3)を実施した。 
(1)新規遷移金属錯体触媒と酸化剤の協働機能による芳香族化合物の酸化カップリング:研究代

表者らが炭素―水素結合活性化のために独自開発したロジウム触媒系からの発展的新概念によ
る新規錯体触媒系の設計と高難度分子変換反応法の開発を行った。電子的ならびに構造的に柔
軟な配位子を触媒中心に組み込み、触媒と外部酸化剤が協働的に機能する特異な反応場を構築
することで、従来必須とされていた配向性官能基を持たない、単純な芳香族化合物の直接的かつ
高度な分子変換手法を開発した。 
 
(2)直接クロスカップリングによる高度縮環（ヘテロ）芳香族化合物の合成と機能創出: 二つの

異なる炭素―水素結合を選択的に活性化し、複数の炭素―炭素結合を一挙に形成する多重脱水
素環化反応や、アルキンとの酸化的多重縮環反応を促進する触媒反応を開発した。これを応用す
ることで平面ならびに非平面型の高度縮環炭素環およびヘテロ環化合物の合成を行った。これ
らを展開してホール及び電子輸送材料や発光材料、またキラリティーに基づく円偏光発光材料
の創製を行った。 
 
(3)炭素―水素結合活性化のメカニズム解明:これまでに国内外での活発な研究によって、炭素―
水素結合活性化のための多種多様な触媒系が開発されてきた。しかし、その反応機構の多くは詳
細が明らかになっておらず、このことが新たな反応や触媒の理論的設計を阻んでいる。本研究で
は、開発した反応における遷移金属種の分子機構の解明を視野に入れ、錯体化学を中心としたア
プローチを展開した。また、計算化学的アプローチも組み込み詳細機構の理解の深化を推進した。 
 
４．研究成果 
課題(1) 新規遷移金属錯体触媒と酸化剤の協働機能による芳香族化合物の酸化カップリング：
研究代表者らが独自に見出し、そして世界中に爆発的に拡散した Cp*Rh(III)触媒系からの発展
的新概念による新規錯体触媒設計と、それを用いた配向基を有さない単純炭素環の直接官能基
化を目指して検討を行った。その結果、Cp*配位子を持たない Rh(I)前駆体と嵩高い Cu(eh)2 の
ような高級カルボン酸を対アニオンに有する銅塩を組み合わせることで、配向性官能基を一切
持たない単純ナフタレン類とアクリル酸エステルの直接カップリング反応が進行することを見
出した（スキーム
1）。同時期に類似
の Pd 触媒系が米
国グループから
報告されたが、本
Rh(I)触媒系は高
い立体識別能を
有することが特
徴であり、位置選
択性が極めて高い。例えばナフタレンとの反応では、立体的に最も空いている位のみでカップ
リング反応が進行する。この触媒反応系は、特に多環芳香族化合物類の反応に有用であり、それ



らのパイ共役系拡張に有用である。 
一方で、古典的な芳香族求電子的ハロゲン化反応を炭素－水素結合活性化の観点から再度見直

し、これを高効率化／マルチ化できれば、単純炭素環の直接官能基化法として極めて強力な合成
ツールになると着
想した。この考えに
基づいて検討を行
ったところ、有機ス
ル フ ィ ド （ Trip-
SMe）が NXS (X = Cl, 
Br, I) を用いた単
純炭素環の位置選
択的マルチハロゲ
ン化に極めて高活性な触媒となることを見出した（スキーム 2）。本手法を利用することで、
1,4,5,8-テトラクロロナフタレンなどの従来法では得ることができなかったマルチハロゲン化
アリールを簡便かつ大スケールで合成することができる。得られるマルチハロゲン化物は、高度
縮合炭素環化合物の精密化学合成のビルディングブロックととして有用である。開発したスル
フィド触媒は、市販されるに至っている。その情報について以下のウエブサイトで閲覧できる。 
https://www.tcichemicals.com/assets/brochure-pdfs/Brochure_RR161_J.pdf 

また、反応機構について詳細な研究を行い、Trip-SM 有機触媒とともに、銀塩触媒が有効に機能
していることが判明した。 
 
課題(2) 直接クロスカップリングによる平面型および非平面型高度縮環（ヘテロ）芳香族化合

物の合成と機能創出：Pd 触媒を用いた分子内多重脱水素環化反応を駆使することで、いくつか
の新規平面型高度縮環ヘテロ芳香族化合物の合成に成功した。また、得られた化合物が興味深い
光学ならびに物理的特性を示すことを明らかとした（スキーム 3）。例えば、D-A 型ベンゾフロピ

リジンは励起一重項状態（S1）と励起三重項状態（T1）のエネルギー差（ΔEST）が極めて小さい
ことから熱活性化遅延蛍光（TADF）材料への応用が期待される。類似のベンゾフロピラジンはメ
カノクロミック特性と自己修復性を併せ持つ、稀有な縮合多環式化合物である。さらに含酸素お
よび含硫黄トルクセン誘導体が特異なリン光発光特性を発現することを見出した。 
 一方で、非平面型高度縮環ヘテロ芳香族化合物の合成と物性探求も並行して進めた。例えば

Pd 触媒分子間多重
脱水素環化反応に
よりヘテロ元素含
有テトラフェニレ
ン誘導体の新規合
成手法を見出した
（スキーム 4）。本手
法は対称系から非
対称系までの幅広
いヘテロテトラフェニレン合成へと展開できる。また結晶状態ではヘリシティーに基づく特異
な光学特性が観測されることも明らかとした。 
さらに光学活性 BINOL を軸として Pd 触媒分子内多重脱水素カップリングを利用することで、

円偏光発光（CPL）特性を発現する新規な軸不斉ビスベンゾフロピリジン誘導体の創出にも成功



した（スキーム 5）。BINAM 由来のビスベンゾカルバゾールでは、比較的単な純構造にもかかわら
ず g >10-2 の異方性値が観測された。また、同様の多重脱水素カップリングによりアザヘリセン
類を創製した。ここでは窒素の追加的導入により g値が向上することが判明し、その計算化学的
シミュレーションに成功した。 
 

 課題(3) 錯体
化学的アプロー
チに基づく炭素
ー水素結合活性
化のメカニズム
解明: 炭素―水
素結合活性化の
実験系をうまく
再現できる計算
手 法 と し て
ωB97X-D を 用
い、金属には
SDD、他の軽元素
には 6-311G(d,p)を基底関数として利用することで、計算化学的側面から反応機構の理解を進め
た。一例として、Rh 触媒を用いたイソオキサゾールおよびイソチアゾールとアルキンの分岐型
縮環反応において、O-エノラートおよび S-エノラート各々に対応する C-エノラート中間体との
相対的な熱力学的安定性の差が最終反応生成物を決定することを突き止めた（スキーム 6）。こ
れは関連する中間体の錯体化学的単離と同定にも成功している。 
 また、同様の手法によって、様々な生理活性を示すことの知られるエブセレン誘導体の酸化的
セレン化による新規合成反応の Rh 触媒機構を検討した。その結果、セレン化試薬として取扱い
容易なセレン粉末を用いるが、系中で生成した 4 価セレン種が活性種として反応に関与してい
ることが明らかとなった。 

より挑戦的な課題として第一遷移元素である銅触媒を用いた、二座配向基補助型炭素―水素
結合アミノ化の詳細な反応経路も探索した（スキーム 7）。その結果、競争的メタル化―脱プロ
トン化（CMD）機構を経由する炭素―水素結合活性化が支持された。またこの過程の活性化障壁
をより詳細に検討したところ、二座型配向基と単座配向基の間で大きな差はなく、むしろその直
前の配位段階におけるエネルギー差が反応の成否を分けることを明らかとした。 
これらの方法論による機構的知見は、炭素ー水素結合活性化のメカニズムの理解の深化に極

めて有用な情報を与えるものである。 
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