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研究成果の概要（和文）：極めて安全で安価な元素である典型金属ビスマス(Bi)は、毒性の高い遷移金属にとっ
てかわる新たな元素であり、それを触媒とした反応開発が近年注目されている。これまでBiは、酸化還元触媒と
しての機能はほとんど知られていないことから、本研究ではBiを触媒とする脱水素型クロスカップリング
（CDC）反応の開発に取り組んだ。その結果、ビスマストリフラート―酸素条件により3-ヒドロキシカルバゾー
ルと2-ナフトールのCDC反応の開発に成功した。本反応は、多様な基質にも適用できることを明らかにし、全
２１種、最大９４%収率で目的のカップリング生成物を得た。

研究成果の概要（英文）：Bismuth (Bi), a typical metal, is known as a safe and inexpensive element 
that can replace highly toxic transition metals. The development of Bi-catalyzed reactions has 
recently attracted attention. Since Bi has little known function as a redox catalyst, in this study,
 we have developed the dehydrogenative cross-coupling (CDC) reactions using Bi as a catalyst. As a 
result, the CDC reaction of 3-hydroxycarbazole and 2-naphthol was successfully developed under 
bismuth triflate-oxygen conditions. The reaction was found to be applicable to a wide variety of 
substrates, and 21 desired coupling products were obtained in up to 94% yield.

研究分野：有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまで酸化還元機能はほとんど知られていない典型金属ビスマスを酸化還元触媒として利用できる
ことを示し、ビスマス化学の発展に貢献した。さらに、今回開発したビスマス触媒反応は、入手容易なBiを用い
て、安全で効率よくビアリール化合物ライブラリを拡充できることから、新たなケミカルスペースを提供するこ
とで創薬化学の発展への貢献が期待される。

※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 

典型金属ビスマス（Bi）は、毒性の高い遷移金属に比べて、医薬品に含まれるほど極めて安全
かつ安価な元素である。これまで主に三価の「ルイス酸触媒」として研究されてきた Bi は、最
近、様々な酸化数を持つ Bi化合物が報告されてきた。しかしながら、Biの「酸化還元触媒」と
しての利用は極めて少なく、まだまだ未開拓の分野である（図１）。 

近年、酸化カップリング反応が注目されており、特に、創薬における新たなケミカルスペース
を拡充できるビアリールカップリング反応が求められている。ビアリールカップリング反応の
中でも、炭素–水素（C–H）結合から、形式的に水素（H2）が脱離し、新たな炭素–炭素（C–C）
結合をつくる脱水素型カップリング反応は理想的な反応である。さらに、異なる相手と化学・位
置選択的に反応させる脱水素型クロスカップリング（CDC）反応は、得られるビアリール化合物
の多様性を大きく広げることができるため重要であるが、その達成は化学および位置選択性の
問題から非常に困難である。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、生体に優しい Biを酸化還元触媒とする CDC反応の開発を目的とする。ビスマス
のもつ酸化還元触媒としてのポテンシャルを明らかにし、さらに、ビスマスを中心とした不斉反
応へ展開して、ビスマスによる CDC反応の開発を行う（図２）。 

 

 

３．研究の方法 

（１）ビスマス触媒 CDC反応の実現可能性の検証 

 以前我々は遷移金属触媒条件にて 3-ヒドロキシカルバゾールと 2-ナフトールを基質に CDC

反応が進行することを報告した 1,2。そこで、これらの基質を用いて、強力な酸化剤として知ら
れている五価ビスマスによる脱水素型クロスカップリング反応を検討し、本反応の実現可
能性を検証した。 

（２）ビスマス触媒反応の触媒化と最適化 

 （１）で得られた結果を基に、3-ヒドロキシカルバゾールと 2-ナフトールを基質に様々なビ
スマス化合物および、三価ビスマスを五価へと酸化するための共酸化剤を検討した。また、溶媒
や温度などの詳細も検討した。 

（３）基質適用範囲の検討 

 上記の検討で得られた最適条件をもちいて、酸化を受ける基質の 3-ヒドロキシカルバゾール
類と求核種となる 2-ナフトール類について基質検討を行った。 

（４）不斉反応への展開と反応機構の解明 

 不斉リガンドを添加して、本反応の不斉化を検討した。また、反応機構解明のためいくつか検
討を行った。 

 

４．研究成果 

（１）ビスマス触媒 CDC反応の実現可能性の検証 

 初めに、N-Ph-3-ヒドロキシカルバゾール 1aと 2-ナフトール 2aを基質に、化学量論量の五



価ビスマスを用いて検討した（Table 1）。三酸化ビスマスナトリウムやジ塩化トリフェニル
ビスマス、ジ酢酸トリフェニルビスマスを用いたところほとんど反応は進行しなかった
（entries 1-3）。一方、炭酸トリフェニルビスマスを窒素雰囲気下 30 度で反応させたところ
クロスカップリング反応は進行し、目的の生成物 3aaが得られることを見出した（entry 4）。
以上の結果から、反応系中で五価ビスマスを生成することができれば、本反応の触媒化が可
能になると考えた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）ビスマス触媒反応の触媒化と最適化 

 続いて、ビスマスを酸化できることが知られている mCPBA を用いて 3、各種ビスマス化合物
の検討を行った（Table 2）。トリフェニルビスマスや BiBr3 などではほとんど反応は進行しなか
った（entries 1-4）。一方、ビスマストリフラートを触媒とした entry 5では、非常に高い収率で反
応が進行し、目的の 3aaを 71%の NMR収率で与えることが判明した。次に、共酸化剤の検討を
行ったところ、五価ビスマスへと酸化できる三酸化ホウ素ナトリウム 4では全く反応は進行しな
かった。驚くべきことに、酸素を共酸化剤として用いたところ、84%と非常に高い収率で目的の
クロスカップリング反応が進行することが判明した（Scheme 1）。反応溶媒はアセトニトリルも
しくは酢酸エチルが最適であった。また、温度を上げると反応速度は向上するものの、生成物の
分解速度も同時に速くなり、結果として収率は低下した。以上の結果から、本反応の最適条件を、
触媒としてビスマストリフラートを用い、アセトニトリル中、酸素雰囲気下 30℃に決定した。 

 

 

（３）基質適用範囲の検討 

 上記で得られた最適条件を用いて基質適用を範囲した。種々の 3-ヒドロキシカルバゾール類 1

と求核種 2 とを 1:1 のモル比で用いて、本反応のスケールアップと基質適用範囲を検討した
（Scheme 2）。3aa は 1 mmol スケールにおいても 76%と良好な収率で合成可能であった。続い
て、3-ヒドロキシカルバゾール 1の窒素原子上の置換基を検討したところ、脱保護できる Bn 基
でも中程度の収率で反応は進行し、目的化合物 3ba を与えた。無保護のカルバゾールの場合は
わずかに収率の低下がみられたものの 3caを与えた。次に、種々の求核種 2を検討した。7位に
メトキシ基を有する 2-ナフトールの場合も反応は良好に進行し、3abを 86%収率で与えた。さら

Table 1 

 

entry [Bi] (mol%) Yield of 3aab 

1 NaBiO3 (100) trace 

2 Ph3BiCl2 (100) n.d. 

3 Ph3Bi(OAc)2 (100) n.d. 

4 Ph3Bi(CO3)2 (100) 24% 



に、酸化されやすい基質であるセサモールやレゾルシノールにも適用可能であった。高い化学お
よび位置選択性にて反応は進行し、70%収率で 3ac、94%収率で 3adをそれぞれ与えた。この他、
過酸化物存在下では適用困難なアリル基などの基質にも適用できることを示し、全２１種、最大
９４%収率で本反応の進行を確認した。 

 

（４）不斉反応への展開と反応機構の解明 

不斉リガンドを添加して本反応の不斉化を試みた。単座配位子から多座配位子を種々検討し

たものの、ほとんど不斉は発現しなかった。唯一、オキサゾリン骨格を有する不斉リガンドを用

いた場合に<5%ee程度の反応性を示したものの、再現性に難があった。以上の結果より、本反応

のリガンド添加による不斉反応への展開は困難であると判断した。 

本反応は、窒素雰囲気下やインドールを基質とした場合には全く反応が進行しないことから、

ビスマストリフラートが Lewis 酸としてのみはたらく反応機構である可能性は低い。また、

TEMPOのようなラジカル補足剤を添加すると反応効率が低下することは判明しているが、反応

機構の詳細は未だ明らかにすることができておらず、今後の課題である。 
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