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概要  

「時間を空間で制御するフローマイクロリアクター合成化学」を利用し

て、極めて短寿命なアライン中間体のカルボリチオ化を高次制御するこ

とにより、レアメタルを用いないクロスカップリング反応を開発を目指

した。温度と反応時間が 2-ブロモフェニルリチウムの生成、その後の

β-脱 離 反 応 に よ る 超短 寿 命 ア ラ イ ン 中 間 体 の 生 成 に ど の よ う に 影 響 を

与えるかを、「温度 -滞留時間マッピング法」を利用して明らかにした。

その上で、β-脱離の進行割合を、2-ブロモフェニルリチウムの β-脱離前

の求電子剤との反応収率から見積もり、中間体が高濃度で生成する条件

を求めることができた。さらに、ベンザイン中間体の生成条件をもとに、

異なるアリールリチウム種とのカルボリチオ化による 3 成分のクロス

カップリング反応の開発に成功した。  

 

abstract 

A flo w microreac tor  method  fo r  t rans i t io n-meta l -f ree  three  co mp onent  

coupl ing reac t io n was  deve loped  based  on flash  chemis t ry.  F i r s t ,  the  e ffec t s  

o f  tempera ture s  and  reac t ion  t imes ,  on the  genera t ion o f  

o -Bro mophenyl l i t h ium and  the  fo l lo wing product io n o f  ext remely unstab le  

a ryne  inte rmedia te s  b y be ta -e l imina t io n reac t ion,  were  examined  us ing 

"Tempera ture -Residence  Time Mapping"  From the  ana lys i s ,  the  o p t ima l  

reac t ion co ndi t io ns  were  de te rmined .  With  the  op t imized  condi t ion,  

o -Bro mophenyl l i t h ium and  a  func t io na l ized  a ryl l i t h ium,  genera t ed  fro m 
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1bromo -2 -iodobenzene ,  and  p roduced  fro m the  cor responding aryl  ha l ide ,  

respec t ive ly,  were  reac ted .  Fo l lo wing thi s  reac t ion,  benzyne  was  p roduced  

whi le  the  func t io na l ized  a ryl l i t h ium remained  una ffec ted .  The 

carbo l i th ia t io n o f  benzyne  wi th  the  a ryl l i t h ium too k p lace  spo ntaneously.  

The  func t io na l ized  b ia ryl l i t h ium fro m thi s  reac t ion was  then reac ted  wi th  an  

e lec t rophi le  to  syn thes ize  the  cor respond ing three -co mponent  co upl ing 

p roduct :  success ful ly  co mple ted  the  t rans i t i on-me ta l - f ree  π -conjuga ted  

molecule  syn thes is .  

 

研究内容  

ベンザインとはベンゼンから水素原子二つを除いた化合物で，オルト位の水素二つを除

いた化合物は o-ベンザインは炭素－炭素三重結合をもち、非常に活性な反応中間体であり

有機合成によく利用されている。ベンザインの発生法はいくつか知られているが、よく用

いられている方法は、オルト位に脱離基をもったフェニルアニオンを発生させることであ

る。その中でも o-ハロフェニルリチウム種から発生させる方法は古典的であり，しかも合

成的に有用である。しかし、ベンザインの寿命は極めて短いので、フロー・マイクロリア

クターを用いても o ハロフェニルリチウム種からベンザインを単独で発生させて、後から

加えた化合物と反応させることはできない。  

そこで、マイクロリアクターを用いて、o-ハロフェニルリチウム種をどのように調製し，

それからベンザインをどのように発生させるのかの条件を検討を行った。  
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o-ハロフェニルリチウムの生成とベンザイン発生  

 

o-ジブロモベンゼンをブチルリチウムと反応させると o-ブロモフェニルリチウムが発

生し，そののち LiBr が脱離してベンザインが発生する。フローマイクロリアクターを用い

てこの反応を行い、o-ブロモフェニルリチウムをベンズアルデヒドで捕捉することにより、

o-ブロモフェニルリチウムの生成とベンザイン発生についての情報を得ることができた。

ベンズアルデヒドで捕捉した生成物の収率を温度と滞留時間の対数に対してプロットした

のが結果を示す。左下の領域、つまり低温で滞留時間が短い領域では収率が低い。これは

Br-Li 交換反応がまだ十分に進行していないためである。しかし、滞留時間を長くするこ

とにより、 Br-Li 交換反応が進行し収率は上昇する。また、温度を高くしても、収率は向

上する。しかし、温度の高い領域でさらに滞留時間を長くすると収率は急激に低下する。

これは o-ブロモフェニルリチウムからの LiBr 脱離によるベンザイン生成のためと推定さ

れる。このような温度－滞留時間マップは、反応の様子を把握するのに極めて有効であっ

た。さらに、o-ブロモヨードベンゼンを前駆体に用いた場合の温度－滞留時間マップでは、

低温で滞留時間が短い領域でも収率が高いのは、I-Li 交換反応が Br-Li 交換反応よりも速

いためであるとっ推察される。また、ベンザイン発生の様子は o-ジブロモベンゼンを前駆

体に用いた場合とほぼ同じであった。さらに、 o-ジヨードベンゼンを前駆体に用いた場合

の温度－滞留時間マップでは、比較的低い温度，短い滞留時間領域でも顕著な収率の低下

が見られ、 o-ヨードフェニルリチウムからのベンザイン生成がこの領域でも速いことがわ

かった。  

以上の検討により， o-ハロフェニルリチウムを効率よく生成させ，反応条件を変化させ

てベンザインを発生させるには，前駆体として o-ブロモヨードベンゼンを用いるのがよい

ことが明らかとなった。  
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      (a)                         (b)                       (c) 

o-ジハロベンゼンからの o-ハロフェニルリチウムの発生とベンズアルデヒドによる捕捉

の温度－滞留時間マップ．(a) o-ジブロモベンゼン，(b) o-ブロモヨードベンゼン，(c) o-

ジヨードベンゼン  

 

そこで、 o-ブロモヨードベンゼンから調製した o-ブロモフェニルリチウムからの LiBr

の脱離によりベンザインを発生させ、それを別のアリールリチウム種と反応させることを

考え、フロー系で調製した o-ブロモフェニルリチウムと、別にフロー系で調製したアリー

ルリチウム種を混合し、その後、 o-ブロモフェニルリチウムは分解、もう一方のアリール

リチウム種は分解しない温度まで上昇させた。  
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ベンザインのカルボリチオ化を利用したボスカリドの合成  

 

実際に、p-クロロブロモベンゼンから発生させた p-クロロフェニルリチウム種をベンザ

インに付加させ、生成したビアリールリチウム種をトシルアジドと反応させたところ、 p-

クロロブロモベンゼンとブチルリチウムとの Br-Li 交換反応は 0 ℃、滞留時間 0.31 秒で

p-クロロフェニルリチウムを調製し、一方で， -70 ℃，滞留時間 0.22 秒という条件で o-

ブロモフェニルリチウムを発生させ、その上で、二つの有機リチウム種の溶液を -70 ℃で
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混合し、そののち混合物の温度を -30 ℃に上昇させベンザインを発生させた。その後、滞

留時間 2.69 秒で p-クロロフェニルリチウム種のベンザインへの付加、そこに求電子剤と

してトシルアジドを加えて 0.92 秒反応させたところ、 o-(p-クロロフェニル )フェニルア

ジドを 60％の収率で得ることできた。アジドを還元したのち酸塩化物によりアミドに変換

することにより、農薬として利用されているボスカリド (boscalid)を短工程で合成するこ

とができた。  

同様の分子変換は p-クロロフェニルリチウム種だけでなく、シアノ基やニトロ基などの

求電子性官能基をもったフェニルリチウム種やヘテロ芳香族リチウム種など多様な不安定

有機リチウム種に適用することができた。このような分子変換は，遷移金属触媒を必要と

しないアリール /アリールクロスカップリング反応と見ることもでき，今後の応用が期待さ

れている。  
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ベンザインのカルボリチオ化による３成分カップリング  
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