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研究成果の概要（和文）：炭素－メトキシ結合および炭素－フッ素結合活性化には、ニッケル触媒が優れていることが
わかり、鈴木カップリング、アミノ化、還元反応などを見出すことができた。炭素ーシアノ結合の活性化には、シリル
ロジウム種を触媒活性種とすると容易におこることがわかり、シリル化、ボリル化、フェニル化などの開発に成功した
。さらに、この知見から電子材料としての物性が期待されるベンゾシロール合成にも成功した。炭素－水素結合の活性
化においては、ルテニウムを触媒とし、配向基を工夫することで、飽和炭素－水素結合のカルボニル化を達成した。

研究成果の概要（英文）：It was found that nickel complexes show high catalytic activity in Suzuki coupling
, amination and reduction of anisole derivatives, which involve the activation of carbon-methoxy bonds. Si
lyl-rhodium species were found to be a superior catalytic active species for the activation of C-CN bonds.
 We found silylation, borylation, and phenylation reactions involving the cleavage of C-CN bonds. Based on
 these results, we successfully discovered a new synthesis of benzosiloles, which have interesting electro
nic properties. We found the Ru-catalyzed carbonylation of C(sp3)-H bonds in aliphatic amides that contain
 an 8-aminoquinoline directing group.
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１．研究開始当初の背景 

 従来の有機合成は、炭素－ハロゲン結合な

どの切断されやすい化学結合の変換に依存

してきた。この官能基依存から脱却し、不活

性な結合の直接的な化学変換が可能になれ

ば、有機合成における方法論を多様化させ、

革新的発展へとつながる。その第一歩として、

われわれのグループは不活性結合の代表で

ある炭素－水素結合の有機合成への利用の

先駆的な例を見出した（Nature, 1993, 366, 

529.）。この研究はその後、多くの追随研究、

類似研究を生み、今や不活性炭素－水素結合

の変換反応は世界中で活発な研究対象とな

っている。しかしながら、炭素－水素結合以

外にも、炭素－炭素、炭素－酸素、炭素－ケ

イ素、炭素－フッ素結合など、不活性な結合

は他にも数多くあるにもかかわらず、それら

の触媒的変換反応の開発は、炭素－水素結合

の変換反応に比べ、大きく立ち遅れている。

このような背景のもと、われわれは様々な不

活性な結合の触媒的切断を経る触媒的変換

反応の開発に成功した。これらの結合は、い

ずれも従来、有機合成では、ほとんど利用さ

れることのなかった化学結合であり、合成方

法論の飛躍的進歩をもたらす潜在性を秘め

ているといえる。  

 

２．研究の目的 

 本研究では、これまでわれわれが見出した

不活性結合切断反応において、反応形式の多

様性と基質の一般性という２点において完

成度を高めることを主眼とする。不活性結合

としては、炭素－炭素、炭素－酸素、炭素－

ケイ素、炭素－フッ素結合の切断反応に重点

を置く。それぞれの結合切断反応から得られ

た知見を体系化し、不活性結合を利用する新

しい有機合成化学として確立することが、最

終的な目標となる。 

①炭素－酸素結合切断反応： われわれは、従

来不活性とされてきたアニソール誘導体が

鈴木–宮浦型の反応におけるカップリングパ

ートナーとして利用できることを初めて見

出した（Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 

4866.）。本反応は、１）不活性な炭素－酸素

結合の触媒的な切断反応、２）高い官能基許

容性という優れた特徴を持つ。さらに、本反

応は、ハロゲンフリーなクロスカップリング

であり、原料のアニソール誘導体は一般によ

く用いられる臭化物やトリフラートよりも

安定であることから、実用的な観点からも有

用である。その反面、切断可能なメトキシ基

はナフタレンなどの縮環あるもの、あるいは、

電子吸引基を持つ芳香環に結合したものに

限られるという制限があった。そこで、本研

究では、単純な単環アニソール誘導体へ適用

可能な触媒系の開発を目指す。さらに、メト

キシ基の切断をともなう多様な触媒的変換

反応への展開を目指す。 

②炭素－シアノ結合切断反応： 強固な炭素－

炭素結合の一つである炭素－シアノ結合は、

通常切断困難であり、その直接変換は容易で

はない。近年、檜山らはニッケル錯体への酸

化的付加を鍵過程とする炭素－シアノ結合

切断反応を報告している（J. Am. Chem. Soc. 

2008, 130, 12874.）。これに対して、われわ

れは、シリルイソシアニドの脱離を駆動力と

する炭素－シアノ結合のロジウム触媒によ

る変換反応を報告している（たとえば J. Am. 

Chem. Soc. 2009, 131, 3174）。この触媒系は、

β－水素を持つアルキルニトリルの適用など、

ニッケル錯体の系にはない利点を備えてい

る。本研究では、このロジウム触媒と有機ケ

イ素化合物を用いた炭素－シアノ結合切断

反応のさらなる多様な変換反応への適用、お

よびケイ素以外のヘテロ元素化合物を用い

る結合活性化機構の開拓を目指す。  

③炭素－ケイ素結合切断反応： 上述した炭素

中心での不活性結合切断に加えて、われわれ

はケイ素原子上での不活性結合切断反応を

最近見出した（J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 

7506.）。この反応では、ロジウム触媒の作用

によりトリアルキルシリル基の炭素－ケイ

素結合の一つが切断され、シロール環が構築

されるという環化反応である。従来、ハロシ

ランやヒドロシランの変換に依存してきた

有機ケイ素化合物の合成方法論に革新をも

たらす反応であると考えている。本研究では、

本手法の一般性を検証する。さらに、このケ

イ素上での結合活性化反応が、リン、硫黄、

ゲルマニウムなど他のヘテロ原子上でも進



行するかどうか検討し、ヘテロール合成の新

方法論確立を目指す。 

＜学術的な特色・独創性と予想される波及効果＞  

 「不活性結合」＝「炭素－水素結合」と言

っても過言ではない程、有機合成の分野は、

炭素－水素結合切断反応開発を指向した研

究で溢れている。われわれの研究は、より大

きな視点で不活性結合をとらえ、炭素－水素

結合にこだわることなく、炭素－炭素、炭素

－酸素、炭素－ケイ素、炭素－フッ素結合と

幅広い不活性結合の変換反応の開発に挑む

ものである。その際の方法論としては、従来

の有機金属錯体触媒に加え、有機ホウ素やケ

イ素化合物といった典型金属元素の持つ、酸

素や窒素親和性を併せて活用するという特

色ある触媒系を目指している。本研究の潜在

的重要性は、世界的に評価されつつある。こ

のことは、米国・中国の一流研究者たちによ

る追随研究の出現からも明らかである。さら

に、従来法と本研究の成果を組み合わせるこ

とで、ナノサイズ分子の新しい合成戦略を提

供できるようになることから、ナノサイエン

ス分野への波及効果も期待される。 

 

３．研究の方法 

①炭素－酸素結合切断反応：われわれの見出

し た 炭 素 － 酸 素 結 合 の 切 断 を 経 る

Suzuki-Miyaura 型のカップリング反応（Angew. 

Chem. 2008, 4866.）は、ナフタレンなどの縮

環系化合物では効率よく進行するものの、単

純なアニソール誘導体は適用できなかった。

一方、アミノ化反応では、単環のアニソール

誘導体でも中程度ではあるが、反応が進行す

ることを見出した（Chem.Lett. 2009, 710.）。こ

のことから、還元的脱離が起こりにくいよう

なかさ高いアミド配位子を持つアニオン性

ニッケル錯体を系中で発生させることで、一

般性の高い高活性触媒の創製を目指す。 

 

 

さらに、このニッケル触媒による炭素－酸素

結合切断過程は、新しいアリールニッケル種

の発生法とみなすことができる。したがって、

ハロゲン化物で達成されている種々の変換

反応への展開の可能性がある。例えば、 

Sonogashira や Mizoroki-Heck 型のカップリン

グが進行すれば、アルキンやアルケンを導入

可能となる。予備研究の結果、ヒドロシラン

との反応により、メトキシ基の除去が可能で

あることを見出した。 

OMe

HSiR3

cat. Ni(0)

H
多様な反応への展開

70-90% yield
予備研究の結果

R
R

R R

②炭素－炭素結合切断反応：われわれは、シ

リル－ロジウム種を触媒活性種として利用

することで、シリルイソシアニドの脱離（右

図 1→2）という特異な機構を経るニトリルの

炭素－炭素結合切断反応の開発に成功して

いる。シリル－ロジウム種発生のためのケイ

素源として、ジシランを用いればシアノ基が

シリル基に（J. Am. Chem. Soc. 2006, 8152.）、

ヒドロシランを用いれば水素原子（J. Am. 

Chem. Soc. 2009, 3174.）にそれぞれ置換され

る。この炭素－シアノ結合切断反応の合成化

学的価値を高めるには、さらなる多様な形式

の反応への展開が必須である。そこで、われ

われは反応機構上炭素－シアノ結合切断後

に生成していると考えられるアリールロジ

ウム種（下図の 2）に着目した。本系でも種々

の求電子試薬存在下で反応を行うことでシ

アノ基の置換反応が達成できると考えた。わ

れわれは、求電子剤を分子内に配置すること

で、この問題を部分的には解決した（J. Am. 

Chem. Soc. 2008, 15982.）。しかし、本手法の

一般性をより高めるためには、アリールロジ

ウム種 2の分子間での求電子剤による捕捉を



達成する必要があり、そのための触媒系構築

を試みる。 

③炭素－ケイ素結合切断反応： われわれは、

最近ロジウム触媒による２成分カップリン

グによる新しいシロール合成法の開発に成

功した（J. Am. Chem. Soc. 2009, 7506. 下図を

参照）。この反応は、単純なトリアルキルシ

リル基の炭素－ケイ素結合が触媒的に切断

された初めて例である。本研究では立体的・

電子的に異なる種々のシリル基における炭

素－ケイ素切断反応の検討を進める。特に、

異なるアルキル基を持つシリル基上でのア

ルキル基の切断されやすさの順位を明らか

にすることで、炭素－ケイ素結合切断におけ

る立体的・電子的効果を系統的に理解し、反

応機構解明を目指す。 

 さらに重要な展開として、不斉ケイ素中心

を持つキラルシロール合成を考えている。こ

の反応はもし達成されれば、シロール誘導体

の初めての触媒的不斉合成となるばかりか、

ケイ素上に不斉中心を持つシロールという

化合物の初めての合成例となる。 

 さらに、ケイ素以外のヘテロ原子－炭素結

合切断反応への拡張により、ヘテロール合成

の一般的手法としての確立も目指す。 

④炭素－水素結合切断反応： 冒頭でも述べ

たように、炭素－水素結合切断反応は既に世

界中で活発に研究がなされている分野であ

る。本研究では、それらの研究とは一線を画

し、われわれ独自の新しい戦略に基づく反応

開発にのみ関与する。まず、従来の配向基と

は異なり触媒金属と２点での配位が可能な

新しい配向基を活用する反応開発である。こ

の新しい配向基により従来達成できなかっ

た安息香酸誘導体のオルト位カルボニル化

の開発に成功した（J. Am. Chem. Soc. 2009, 

6898. 下図）。このビスキレーションの概念

のより多様な炭素－水素結合の切断反応（例

えば sp3C-H）、への展開を目指す。 

 

J. Am. Chem. Soc. 2009, 6898.
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⑤タンデム化： 従来のハロゲン化物などの反

応性官能基を基盤とする分子変換手法と、わ

れわれの見出した不活性結合の直接変換法

を駆使することで、保護・脱保護などの煩雑

な過程を経ない、巨大分子構築を狙う。全く

新しいナノスケール分子の合成方法論確立

を目指す。 

４．研究成果 

 ニッケルを触媒に用いるとアニソール類

を用いたアミンカップリングが、ピリジン、

キノリンなどの含窒素ヘテロ環化合物へ適

用可能であることを明らかにした。このこと

は、本反応の生理活性物質や有機材料合成へ

の応用を検討するうえで重要な知見である。

さらに、アミノ化反応については、ピバレー

トを基質として用いることで、より広範な基

質に対して、穏和な条件下でアミノ化が進行

することも初めて見出した。 



 また、求核剤としてヒドロシランを用いる

ことで、メトキシ基の還元的切断反応が進行

することがわかった。本条件下では、通常、

還元されやすいエステル基を損なわずに、メ

トキシ基のみを還元的に除去できる。 

 炭素－水素結合に関しては、N,N－２座配

向基を利用するとルテニウムカルボニルを

触媒とする飽和炭素－水素結合の環化カル

ボニル化反応が進行することを見つけるこ

とができた。また、この２座配向基は、パラ

ジウムを触媒とする飽和炭素－水素結合の

アルキニル化反応にも適用できることも見

いだした。さらに、ニッケルを触媒とするベ

ンゼン環の炭素－水素結合の活性化を含む

アセチレンとの環化付加反応の開発にも成

功した。 

F + B
O

O

Ni(cod)2 20 mol%
PCy3 80 mol%
ZrF4 40 mol%

CsF, toluene
100 °C, 12 h

Ph

Ph

Me

Me

3 equiv.

80%  
活性化剤を添加するとフルオロベンゼン類

も求電子剤として働くことを見いだすこと

ができた。活性化剤としては、ZrF4がもっと

も有効であり、触媒としてはニッケル錯体の

みが活性を示した。この反応は、炭素－フッ

素結合の活性化を含んでいる。 

 シアノ基の活性化反応を、ビニルシランの

存在下で行うとシアノ基をアルケニル基に

置換する反応を見出した。これは、ニトリル

を出発物質とする Mizoroki-Heck 型の反応と

いえる。さらに、ジボロンを用いると炭素－

シアノ結合の切断をともなったボリル化反

応が進行することがわかった。従来知られて

いる酸化的付加およびシリルイソシアニド

の脱離とは異なる、ボリルロジウム種が媒介

する新しい結合活性化機構の存在が示唆さ

れる。 

Me3Si SiMe3

5 mol% [RhCl(cod)]2
10 mol% P(4-FC6H4)3

88%

ethylcyclohexane
130 °C, 15 h

(2 equiv.)

CN

SiEt3+

SiEt3

Org. Lett. 2010, 12, 1864-1867.CN

B
5 mol% [RhCl(cod)]2
20 mol% Xantphos

Cl

Cl 86%

O
B

O
B

O

O

O

O

+

2 equiv.

DABCO
toluene
100 °C, 15 h

J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 115-118.       

 オルト位にトリメチルシリル基を持つフ

ェニルボロン酸とアルキンとをロジウム触

媒存在下で反応させると、ベンゾシロールの

誘導体が効率よく得られることをみだして

いる。生成物のシロール誘導体は、有機エレ

クトロニクス分野でも注目されており、本手

法によりアルキンの構造を変えるだけで多

様な誘導体を合成できる。さらに、適切なキ

ラル配位子存在下で反応させることで、キラ

ルケイ素中心をもつシロールの不斉合成も

達成した。 

また、ケイ素だけではなく、同族のゲルマニ

ウムでも、炭素－ゲルマニウム結合の活性化

が起こり、ゲルモールの触媒的合成法を開発

することができた。 
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