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研究成果の概要（和文）：本研究では、低原子価鉄錯体を触媒に用いる不活性炭素－水素結合を利用する直截的
合成法の開発を行った。低原子価鉄触媒は酸素に不安定なため、有機合成反応における触媒として利用される例
はあまり多くなく、特に炭素－水素結合の官能基化に利用した例は少ない。本研究において、芳香族ケトンと2
位に置換基をもつメチレンシクロプロパン類との反応を行うと、オルト位炭素－水素結合とシクロプロパン環の
炭素－炭素結合という２種類の不活性な結合切断を経て炭素－炭素結合生成反応が進行する新規環境低負荷型高
選択的分子変換反応を開発することができた。本反応は、ホモアリル基を炭素－水素結合の切断を経て導入する
新手法である。

研究成果の概要（英文）：In this research, I have investigated developments of new catalytic coupling
 reaction of aromatic ketones with methylenecyclopropane (MCP) derivatives via cleavages of 
carbon-hydrogen and carbon-carbon bonds. Fe(PMe3)4 showed excellent catalytic activity for this 
coupling reaction. The reaction of pivalophenone with 2-phenyl-1-methylenecyclopropane (2-Ph-MCP) 
using Fe(PMe3)4 as a catalyst gave an ortho homoallylation product in low yield. Interestingly, 
however, the reaction using 4-trifluoromethylpivalophenone proceeded to give the corresponding 
homoallylation product in excellent yield. Benzophenone derivatives can be utilized in this 
reaction. Instead of 2-Ph-MCP, when the reaction was conducted using 2,2-diPh-MCP, the coupling 
reaction using pivalophenone took place smoothly to give the corresponding homoallylation product in
 high yield. To the best of our knowledge, this is the first example of the C-H homoallylation using
 methylenecyclopropanes via C-H and C-C bond cleavages.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 鉄錯体触媒　炭素－水素結合切断　直截的合成　環境低負荷型反応　炭素－炭素結合生成　高選択的分
子変換
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに遷移金属触媒に用いた合成反応が様々開発され、化学量論反応では多量の化学物質とエネルギーが必
要なプロセスを、より環境低負荷な条件で達成できるようになった。しかし、これら反応に用いられる金属はロ
ジウムやパラジウム、白金といった貴金属が多くを占めており、持続的利用が困難視されている。本研究では、
安価・安全な鉄触媒に用いることで、長きにわたり利用可能な合成手法を開発することを目指した。特に、炭素
－水素結合を結合生成の起点として利用する直截的な合成を目指して検討した。その結果、鉄触媒だからこそ達
成できる有用な合成手法を開発できた。このことは、有機合成が進む新しい方向性を示しているといえる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
有機合成化学において、エネルギーや元素を無駄にせずに効率的かつ選択的に目的の化合物
を合成する手法は、様々な資源の枯渇が危惧されている現代において、次世代でも利用可能な技
術として重要性が高くなっている。有機合成反応の中で、炭素－水素結合を利用する手法は、官
能基導入の必要がなく、また官能基を失わない原子効率が高い反応として広く研究がなされて
おり、この２５年間で様々な合成手法が開発され、有機合成化学の方法論が大きく変革している。
このように有用な合成手法となっている C-H 結合の官能基化反応であるが、それら反応を効率
的に進行させるためには、貴金属からなる錯体を触媒に使う必要がある。これらの金属は将来的
に枯渇が危惧されているため、より長く使え、安全なベースメタルを使う反応の開発が検討され
ている。特に、地殻中に最も多く含まれる遷移金属である鉄は、安全・安価であるため、長きに
わたり利用可能な元素であるため、鉄を触媒に用いる C-H 結合の触媒的官能基化の開発は重要
な研究課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ベースメタルである鉄を触媒に用いることにより、効率的かつ選択的に炭素－水
素結合を、炭素－炭素結合へ変換できる新規触媒的合成手法の開発を行った。特に、この２０年
以上にわたり国内外で広く研究されてきた貴金属錯体やレアメタル錯体を触媒に用いる不活性
結合の官能基化反応において適用が困難とされてきた化合物に対して、鉄錯体がもつ特徴を活
用し反応を進行させることを目指して検討した。また、これまでほとんど研究が行われていない、
鉄触媒を用いた炭素－水素結合官能基化反応における重要因子の解明を目指すことで次世代に
も利用可能な技術として確立することを目指した。 
 
３．研究の方法 
低原子価鉄ホスフィン錯体は芳香族イミンと反応することが知られており、その結果を基に
して FeCl2/Mg/PMe3 から系中で調製した低原子価鉄ホスフィン錯体や合成・単離した Fe(PMe3)4
錯体を触媒に用いて検討し、芳香族ケトン官能基化に関して検討した。 
課題１では、芳香族化合物とアルケンならびにアルキンとのカップリング反応の開発を目指
した検討を行った。芳香族ケトンやエステル、イミン、ニトリルなどの芳香族化合物の炭素－水
素結合をアルケンやアルキンへの付加反応させる反応は、貴金属およびレアメタル触媒が高い
活性を示すことが知られている。これらの反応を、合成・単離した Fe(PMe3)4錯体を触媒に用い
て様々なアルケンをカップリング剤に用いて検討した。特に、本申請者が研究の初期に見出した
0価ルテニウム錯体触媒を用いる反応では適用できなかったアルケンの反応を検討した。さらに、
アルキンとの反応も検討し、これまで貴金属触媒用いていたアルキル化やアルケニル化反応を、
鉄触媒で達成する反応系の開発を目指した。  
研究課題２では、有機鉄錯体がもつ求核的炭素の特性を利用した官能基導入法の開発を完投
した。鉄錯体がもつ特徴の一つとして配位子の種類により反応点が変化することがある。置換基
に対してメタ位やパラ位で炭素－水素結合の官能基化が進行する新規触媒反応の開発を目指し
て検討を行った。 
研究課題３では、鉄錯体触媒を用いた炭素－水素結合官能基化反応の機構解明を検討した。鉄
触媒を用いた炭素－水素結合官能基化は、二価や三価の鉄化合物を系中で活性な化学種へ変換
させて利用する手法が多く用いられている。そのため、反応系に常磁性の化学種が存在すること
により、NMR スペクトル測定が困難になる場合が多く、触媒活性種の構造についての知見はこれ
までほとんど明らかになっていない。本課題では、反磁性鉄錯体を触媒に用いることにより、こ
れまで手つかずである炭素－水素結合官能基化に活性を示す錯体の構造解析や速度論解析を行
い、鉄錯体に貴金属錯体と同レベルの触媒活性をもたせるための重要因子を解明を検討した。 
 
４．研究成果 
〔研究課題１〕芳香族化合物とアルケンならびにアルキンとのカップリング反応の開発 
芳香族ケトンのオルト位 C-H 結合の０価鉄錯体触媒への酸化的付加を経るアルケンへの付加
反応を見出した。この反応では、アセトフェノンの様にα位に水素をもつアシル基に対しては
適用が困難であるが、ベンゾフェノンやピバロフェノンの様にα水素をもたない芳香族ケトン
に対して高い活性を示した。本カプリング反応に利用可能なカップリング剤を検討したところ、
ビニルエーテルやエナミンなど、ルテニウム触媒を用いた芳香族ケトンとの反応には適用でき
なかったアルケンも反応に利用できることが分かった（式１）。 

 

 
 



さらに、計画していた反応に加えて、鉄錯体では例が無い金属が結合位置を変える転位を経て
進行する反応も見出すことができた。ピバロフェノンとＮ－ビニルインドールとの反応を行っ
たところ、想定生成物であるオルト位アルキル化体に加えて、インドールの２位でピバロフェノ
ンのオルト位炭素で C-C 結合生成が進行した生成物が得られることを見出した（式２）。この結
果は、鉄触媒を用いた場合にも 1,4-金属移動で C-H 結合の切断と C-C 結合生成が進行すること
を示している。適用可能なケトンとアルケンの組み合わせは限定的であるが、鉄触媒の特性を示
す結果と言える。 
 

 
 
さらに、メチレンシクロプロパン類をアルケンとして利用した場合、C-H 結合のアルケン部位
への付加に続くシクロプロパン環の開環を経て生成したと考えられるホモアリル化生成物が生
成することを見出した。この反応では、C-H 結合と C-C 結合という 2種類の不活性結合切断を経
る触媒反応であり、これまでに報告例が無い形式の反応である。この反応は計画していなかった
反応であるが、反応で得られる生成物は、形式的に 1,3-ブタジエン類との反応により生成する
型の物である。しかしながら、ブタジエン類との反応例がほとんど知られていないことが進行し
た形式の生成物であるなど、既存の合成法では合成困難な構造の化合物を簡便に与える有用な
合成手法である。 
 
〔研究課題２〕有機鉄錯体がもつ求核的炭素の特性を利用した官能基導入法の開発 
 触媒として系中で発生させた０価鉄錯体を用いて、芳香族ケトンとの反応を行った場合、パラ
位の C-H 結合がもう一分子の芳香族ケトンのカルボニル基に付加した形式の生成物を与えるこ
とを見出した。鉄０価種を系中で発生させるために、FeCl2を Mgで還元する方法を取っていたた
め、カルボニル基は Mgからの電子移動で還元されることが分かった。そこで、合成した Fe(PMe3)4
を触媒に用いて、Mg が存在しない条件で反応を行い、望まないカルボニル基の還元を回避する
ことを検討した。その結果、目的のパラ位 C-H 結合の付加反応も停止してしまうことが分かっ
た。適切な還元電位をもつ金属を電子源に用いることが必要であることが分かった。 
 
〔研究課題３〕鉄錯体触媒を用いた炭素－水素結合官能基化反応の機構解明 
鉄触媒を用いた C-H 結合のアルキル化反応に関して、触媒反応に関与する錯体の構造につい
ての知見は取るために量論反応を NMR チューブ中で検討した。シールドキャップ付き NMR チュ
ーブを使い、グローブボックス中でサンプリングして NMR 測定を行ったが、寿文な分解能が得ら
れるスペクトルの測定は困難であった。出発原料錯体は NMR 測定可能であることから、途中で生
成する中間体の一部が熱または酸素、水に不安定であり、分解してしまうことが可能性の一つと
して考えられた。ReactIR や NMR での Mix 技術など他のスペクトル測定法を使い、中間体の構造
を解析することが必要であるとの結論に至った。 
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