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研究成果の概要（和文）：ルイス酸性を有するケイ素ならびにホウ素と塩化物イオンの効果的な相互作用を利用
することで、１）シリルシラトランを用いた塩化アリールのシリル化、２）ジボロンを用いた塩化アリールのボ
リル化反応、３）ピナコールボランを用いた塩化アリールの還元反応が、塩基の添加を必要とすることなく進行
することを見いだした。一方、アリールシラトランを用いた塩化アリールの檜山カップリング反応には、塩基の
添加が必須であった。これらの結果は、トランスメタル化過程に関して重要な知見を与えるものであり、理想的
なクロスカップリングである塩基不要の檜山あるいは鈴木-宮浦カップリング反応の確立に繋がる有意義な研究
である。

研究成果の概要（英文）：Palladium-catalyzed silylation of aryl chlorides with silylsilatranes 
proceeds under activator-free conditions, hence displaying wide functional group compatibility to 
allow boryl and siloxy groups to survive. Experimental and computational studies have revealed that 
smooth transmetalation from silylsilatranes to arylpalladium chloride is facilitated by strong 
interaction between the Lewis acidic silicon and the chloride.  
Similarly, bis(pinacolato)diboron and pinacolatoborane underwent activator-free borylation and 
reduction of aryl chlorides, respectively, which again takes advantage of strong interaction between
 the Lewis acidic boron and the chloride.  
The cross-coupling reactions of arylsilatranes with aryl chlorides required tetrabutylammonium 
fluoride as an activator for smooth transmetalation.

研究分野： 有機化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 有機ケイ素化合物は一般に安定で取り扱
いやすいにもかかわらず、生物活性物質や
機能性有機材料の合成における強力な反応
剤でもある。反応性の低い有機ケイ素反応
剤を有機合成に利用するためには、ほとん
どの場合フッ化物イオンあるいは塩基によ
る有機ケイ素化合物の活性化が必要となる。
フッ化物イオン共存下での檜山-畠中クロ
スカップリング反応はその代表例と言えよ
う。 
 塩基による活性化は反応の官能基許容性
に問題を生じさせる。したがって、塩基フ
リーの中性条件下での反応の重要性は論を
またない。有機スズ化合物が高い毒性を有
するにも関わらず、右田-小杉-Stille クロス
カップリングが今なお根強く汎用されてい
ることからも、活性化剤フリー反応の重要
性は明白である。しかしながら、有機スズ
化合物の毒性と不安定性ゆえに、有機スズ
化合物に代わる優れた反応剤が当然求めら
れている。 
 本研究開始前に我々は、シリルシラトラ
ンを用いると、パラジウム触媒存在下活性
化剤フリーで塩化アリールをシリル化でき
ることを発見した。窒素原子が背後からケ
イ素に配位したかご型シラトラン骨格が反
応の鍵である。また、活性化剤を必要とし
ないため、ボリル基共存下でも反応を行え
る特異な化学選択性を認めている。これを
踏まえ、かご型シラトラン骨格を有する有
機ケイ素反応剤が、活性化剤不要、安定、
低毒性、かつ十分な反応性を有する優れた
反応剤になると考えた。 
 
２．研究の目的 
 活性化剤フリーで遷移金属触媒に有機基
をトランスメタル化できる有機ケイ素反応
剤を開発する。予備的知見に基づき有機シ
ラトランに注目して研究を進める。これを
用いて、クロスカップリング反応などの遷
移金属触媒反応を中性条件下で進行させる。
有機ケイ素反応剤の活性化が必要、という
常識を覆し、中性条件下基質と触媒を混ぜ
るだけの理想的な反応の確立を通じて、有
機合成に多大なるインパクトをもたらす。 
 
３．研究の方法 
 有機シラトランとハロゲン化アリールの
活性化剤フリークロスカップリング反応に
ついて検討する。鍵を握るトランスメタル
化過程について、実験と理論計算の両面か
ら進める。遷移金属触媒の最適化もあわせ
て行う。 
 具体的には、以下の四つの課題について
順次取り組んだ。前半の二つのケイ素反応
剤の研究を行っている途上で、同様に極め
て興味深い反応剤であるホウ素反応剤を用
いても同様の反応が進行することを想定外
に見つけたので、これについても合わせて

検討を行った。 
１） 塩基非存在下シリルシラトランを用

いるハロゲン化アリールのシリル化 
２） アリールシラトランを用いる塩化ア

リールのアリール化 
３） 塩基非存在下ジボロンを用いた塩化

アリールのボリル化 
４） 塩基非存在下ヒドロボランを用いた

塩化アリールの還元 
 
４．研究成果 
４−１ 塩基非存在下シリルシラトランを用
いるハロゲン化アリールのシリル化 
 パラジウム触媒によるシリル化反応は、ハ
ロゲン化アリールのパラジウム0価への酸化
的付加、アリールパラジウムハライドとジシ
ランの間でのトランスメタル化、続く還元的
脱離の 3つの段階に分けることができる。こ
れまでの報告では反応剤として用いやすい
安定なジシランが反応性に乏しいため、トラ
ンスメタル化の進行が困難であり、通常活性
化のために強烈な反応条件または添加剤の
使用が必須であることが問題点であった。そ
こで我々は塩基フリーでシリル化反応をす
ることができる安定な分子の合成を目指し、
片方のシリル基にシラトラン骨格を有する
非対称ジシラン、シリルシラトランを合成し
た。シラトラン反応剤は単純なアルコキシシ
ランと比べてより安定かつ取り扱い容易な
化合物あるにもかかわらず、シラトラン骨格
はトリオルガノシリル基と比較してよりル
イス酸性が高いため、パラジウム上のハライ
ドと効率的に相互作用することでスムーズ
にトランスメタル化が進行する、と考えた。 
 まず、新しいシリルシラトラン反応剤を合
成するルートを確立した。トリエタノールア
ミンとテトラエトキシシランを塩基性条件
下反応させることでエトキシシラトランを
得る。ここにシリルリチウムを作用させるこ
とで対応するシリルシラトランを合成した。
反応は安価な原料を出発物質として大スケ
ールで行うことができ、１０g を超えるのシ
リルシラトランを一挙に合成することもで
きた。またこのシリルシラトランは安定性が
高く、空気下室温においても 1年以上安定な
化合物で、シリカゲルカラムによる精製も可
能であった。 
 今回合成したシリルシラトランを用いて、
シリル化反応を試みた。Pd2dba3/SPhos 触媒
存在下トルエン中１００℃で１２時間、４-
クロロアニソールにシリルシラトランを作
用させたところ、対応するシリル化体を８
９％という高い収率で与えた。本反応ではフ
ッ化物イオンによる活性化を必要としない
ため、シロキシ基を有する塩化アリールを用
いてもシリル化は問題なく進行した点は注
目に値する。 
 今回のシリル化反応におけるトランスメ
タル化の過程について DFT 計算を行った。そ
の結果、臭化アリールパラジウムとシリルシ



ラトランのトランスメタル化における活性
化エネルギーが 115.1 kJ/mol となり、塩化
アリールパラジウムを用いた場合の活性化
エネルギーと比べておよそ 16 kJ/mol ほど高
いことが明らかとなった。このことは、塩素
とケイ素のより強い相互作用が反応を円滑
に進行させる鍵であることを示しており、活
性化剤不要の有機ケイ素反応剤の開発に対
して重要な知見を与えるものである。 
 
４−２ アリールシラトランを用いる塩化ア
リールのアリール化 
 ４−１の成果に基づき、塩基非存在下にお
いてアリールシラトラン反応剤がパラジウ
ム触媒を用いた塩化アリールの檜山カップ
リング反応に適用可能であると考えた。検
討の結果、目的とする檜山カップリング反
応の達成には、当初の想定とは異なり塩基
の添加が必須であることがわかった。今後
のさらなる研究が必要である。 
 
４−３ 塩基非存在下ジボロンを用いた塩化
アリールのボリル化 
 パラジウム触媒を用いたハロゲン化アリ
ールのボリル化反応は、比較的温和な条件
下でアリールボロン酸エステルを合成でき
るため、有用な手法であり、精力的に研究
が行われている。しかしながら既存の反応
系ではいずれも塩基の添加が必要不可欠で
あった。我々は、シラトランの研究で得た
知見をもとに、高いルイス酸性を有する原
子としてホウ素に着目し、ジシランにかえ
てジボロンを用いることで、塩基非存在下
パラジウム触媒による塩化アリールのボリ
ル化反応が進行することを見いだした。本
反応は塩基を添加する必要が無いため、シ
ロキシ基や Fmoc 基で保護されたアミノ基
などの、一般に塩基に対する耐性の低い官
能基を有する塩化アリールに対してもそれ
らを損なうことなく進行し、対応するボリ
ル化体を良好な収率で与えた。次に本反応
におけるトランスメタル化の過程について
DFT 計算を行い、反応機構に関して詳細な
検討を行った。その結果、臭化アリールパ
ラジウムとジボロンのトランスメタル化に
おける活性化エネルギーが、対応する塩化
アリールパラジウムとジボロンの系より高
いことが明らかになった。このことから、
高いルイス酸性を有するホウ素と塩素の効
率的な相互作用が反応を円滑に進行する鍵
であることが結論づけられた。 
 
４−４ 塩基非存在下ヒドロボランを用いた
塩化アリールの還元 
 ４−３の結果から、我々は、ジボロンの代
わりにヒドロボランを用いた場合に、ホウ
素と塩素の間の相互作用によって、パラジ
ウム上に水素が選択的に移動し、続く還元
的脱離によって塩化アリールの還元反応が
達成できると考えた。検討の結果、パラジ

ウム触媒を用いたピナコールボランによる
塩化アリールの還元反応が、塩基非存在下
において円滑に進行することを見いだした。
一般に、ヒドロボランはハロゲン化アリー
ルとの反応において還元剤でなくボリル化
反応剤として広く用いられている。本研究
では、ホウ素原子と塩素原子の相互作用を
用いることにより、ボリル化反応から還元
反応への選択性の逆転に成功した。 
 
 以上のように、ルイス酸性を有するケイ
素ならびにホウ素と塩化物イオンの効果的
な相互作用を利用することで、上述の反応
が、多くの場合塩基の添加を必要とするこ
となく円滑に進行することを見いだした。
一方、アリールシラトラン反応剤を用いた
塩化アリールの檜山カップリング反応には、
塩基の添加が必須であった。これらの結果
は、未だ研究の進んでいないトランスメタ
ル化過程に関して重要な知見を与えるもの
であり、理想的なクロスカップリング反応
である塩基不要の檜山あるいは鈴木–宮浦
カップリング反応の確立に繋がる可能性を
秘めており、有意義な研究であったと言え
る。 
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