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（芳香族カルボン酸の脱炭酸的パラジウム化反応。
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学位論文内容の要旨

  パラジウム触媒を用いた炭素―炭素結合生成反応は現代の有機合成化学で最も重要な化

学変換法のーっであり、特にsp2炭素問の結合生成に強カな武器となっている。これらの反

応は比較的温和な反応条件下で進行し、種々の官能基を有する基質に適用できることから、

天然物合成、医薬品化学、高分子化学などにおいて利用されている。これらの反応は共通

の鍵中間体、すなわちアリールパラジウムあるいはアルケニルパラジウム中間体を経て進

行する。一般にこれらの中間体は、対応するハロゲン化物やスルホン酸エステルと0価パ

ラジウムにより系内で調製されている。申請者は安価で入手容易な芳香族カルボン酸を出

発物質として、2価パラジウムによる脱炭酸反応によルアリールパラジウム中間体を発生

させ、炭素一炭素結合生成反応に利用する新規な方法論を考案した。すなわち、2価パラ

ジウムによるipso位への求電子的な攻撃、引き続く脱炭酸によルアリールパラジウム中聞

体3を発生する。系中にオレフィンを存在させることにより、3はHeck反応と同様の経路

でスチレン誘導体4へ変換される。また、生じた0価パラジウムを適当な再酸化剤で2価

に戻 す こと に より 、 触媒 サ イクルを成 立させるこ とができる と考えた。

      re-oxidant
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    OH -       2
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  従来、パラジウムによる脱炭酸反応は知られていなかったため、多種のパラジウム試薬、

溶媒、添加物の組み合わせをスクリーニングした。その結果、次のような条件で目的とす

る反応が起こることを見出した。すなわち、芳香族カルボン酸、オレフィンとPcl(02CCF3)2

を5％DMSO―・DMF溶媒中で加熱(80―120°C)すると、脱炭酸を伴い（二酸化炭素の発生

を観測）スチレン誘導体を良好な収率で与えた。この溶媒系が反応の進行に重要な鍵のひ

とっであった。この条件に2―3当量のAg2C03を加えると、生じるO価パラジウムを再酸

化できパラジウム試薬の触媒化を達成すると共に、多様な芳香族カルボン酸とオレフィン
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類のHeck型反応が進行し、対応するスチレン誘導体ヘ変換できることを見出した。

                       Pd(02CCF3)2 (0.2 equiv)

                              92C03 (2- 3 equiv)
A,~OH Agolet   - Ar~R
                                                  50%ef:)nM( gg eqDur'v)
                                     - DMF

  本反応の特筆すべき特徴は、オレフィンに環状エノン類を利用できることである。通常

のHeck反応では環状共役エノン類を用いた場合、1，4．付加生成物が主生成物となるが、申

請者が開発した脱炭酸的パラジウム化により発生したアリールパラジウム中間体は1，4・付

加生成物を一切与えず、良好な収率で3．アリール-2-シクロアルケン-1-オン類を与えた。
               0

ArAOH +

                                                                                                   I

                               n = 0- 2

  続いて、この脱炭酸的Heck反応のメカニズムについて、NNRやX線結晶解析などを駆

使し詳しい検討を行った。まず、電子密度の異なる基質を用いた反応速度実験により、パ

ラジウムによる脱炭酸反応は当初予想していたように、パラジウムによる求電子的な攻撃

により惹起されることが判明した。2，4，5．卜リメトキシ安息香酸と1当量のPd(02CCF3)2

を用いNMRで反応を追跡したところ、きれぃに新しい化学種に変換されている様子が観測

された。更に、このもののX線結晶構造解析を行い、想定していたアリールパラジウム中

間体であることを突き止めた（下図左）。次に、この中間体とオレフイン類とのHeck反応

を低温NMR実験で追跡した結果、生じたアルキルパラジウム中間体は比較的安定に存在し

ていることが判明した。また、ノルボルネン由来のアルキルパラジウム中間体の結晶構造

解析を行い、パラジウムが分子内でipso位に配位したql型の構造をとっていることを明ら

かにした（下図右）。脱炭酸的パラジウム化反応で得られたアリールパラジウム中間体は、

アリールハライドの酸化付加によって得られるそれとは対照的に、電子密度の高いオレフ

イン類とより速く反応することを見出した。これらのユニークな特徴はパラジウムの電子

不足な環境に起因するものと考えられる。

  以上のように、申請者は芳香族カルボン酸を用いた新規な脱炭酸的パラジウム化反応を

開発し、引き続くHeck型オレフイン化反応に展開した。このオレフイン化反応に韜いては、´

ユニークな反応性が見出されると共に、反応機構についても詳細な検討を加え、重要中間

体の結晶構造解析を行うことにより明らかにした。
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学位論文審査の要旨
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    学位論文題名

Decarboxylative Palladation Reaction of Arene Carboxylic

  Acids．Its Development，Application，and Mechanism・

    （芳香族カルボン酸の脱炭酸的パラジウム化反応。

    その開発、応用ならびに反応機構。）

  パラジウム触媒を用いた炭素一炭素結合生成反応は現代有機合成化学の最も重要な変

換法のーつであり，特にsp2炭素間の結合形成の重要な手法となっている。またこれら

の反応は温和な条件で進行するのみならず，種々の官能基を含む基質に広く適用できる

ため天然物合成や医薬品合成，高分子合成など幅広い分野に利用されている。特に21

世紀に入り環境調和型有機合成法の開発が非常に重要視されており，このような背景か

ら，バラジウム触媒を用いた新しい炭素一炭素結合生成反応の開発研究が内外で活発に

展開されている。従来のパラジウム触媒と酸塩化物を用いるHeck反応のように，脱一

酸化炭素を伴う炭素―炭素結合生成反応は良く知られているが，これに対し脱炭酸を伴

う炭素一炭素結合生成反応は全く先例がなかった。このような背景の下，田中氏は入手

容易な芳香族カルポン酸から脱炭酸を伴う新しいアリールパラジウム発生法の開発を目

指し，パラジウム触媒や酸化剤，溶媒などについて膨大な実験を行った。その結果，触

媒としてトリフルオ口酢酸パラジウム，酸化剤および塩基として炭酸銀，さらに溶媒と

して5％DMSOーDMFを用いると，望む芳香族カルボン酸の脱炭酸的パラジウム化反

応が収率良く進行することを発見した。また，このようにして発生したアリールパラジ

ウム種はスチレンやアクリル酸エステルなどと速やかに反応し，Heck型生成物を高収

率で与えることを見出した。これらの研究成果はバラジウム触媒を用いた脱炭酸を伴う
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炭素―炭素結合生成反応の最初の例であり，特筆される成果である。これらの内容を第

2章で論じている。

  一方，ハ口ゲン化アリールヘの酸化的付加により調製したアリールパラジウム種は環

状工ノンと反応し，1，4―付加体を主生成物として与えることが良く知られている。

これに対し，前述の芳香族カルボン酸の脱炭酸により調製したアリールバラジウム種は

様々な環状工ノン類と速やかに反応し，Heck型生成物を高収率で与えることを見出し

た。このように，従来困難であった環状工ノンに対してもHeck型生成物を与える点は

特筆される。これらの成果は第3章にまとめられている。

  また新たに開発した芳香族カルボン酸の脱炭酸的パラジウム化の反応機構をNMRス

ベクトルならびにX線結晶構造解析などを駆使して詳細に検討し，芳香族カルポン酸の

脱炭酸的パラジウム化反応はパラジウムの求電子的な攻撃により最初にパラジウムカル

ボキシレートが生成し，次いでパラジウムがイプソ位の炭素と結合することによルア

リールパラジウム中間体を生じ，反応が進行することを明らかにした。さらにアリール

パラジウム中間体が生成する際にDMSOが極めて重要な役割を果たしていることをX線

結晶構造解析により明らかにした。これらの成果を第4章にまとめている。

  このように21世紀に入り環境調和型科学技術の開発が特に重要視されている中で，

田中大輔氏は芳香族カルポン酸から脱炭酸を伴う全く新しいアリールパラジウム種の発

生法ならびに炭素―炭素結合形成反応の開発研究を行い，極めて汎用性の高い芳香族カ

ルボン酸を用いる種々のHeck型反応を開発した。これらの成果は有機合成にプレーク

スルーをもたらすと同時に医薬品合成や材料化学など広範囲の有機合成に大きく寄与す

るもので，社会的意義も大きい。

  よって著者は、北海道大学博士（理学）の学位を授与される資格あるものと認める。


