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略語表 
 

Ac   acetyl 

acac   acetylacetonate 

Ad   adamantyl 

Alk   alkyl 

APCI  atmospheric pressure chemical ionization 

Ar   aryl 

BrettPhos dicyclohexyl(2',4',6'-triisopropyl-3,6-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-
yl)phosphine 

 

Bu  butyl 

cat.   catalytic 

Cy   cyclohexyl 

Cp*   pentamethylcyclopentadienyl 

δ   chemical shift (NMR) 

DART  direct analysis in real time 

DavePhos  2-dicyclohexylphosphino-2'-(N,N-dimethylamino)biphenyl  

DBU  1,8-diazabicyclo[5.4.0]-7-undecene 

dcype  1,2-bis(dicyclohexylphosphino)ethane 

DMF  N,N-dimethylformamide 

dmphen  dimethyl-1,10-phenanthroline 

dppp  1,3-bis(diphenylphosphino)propane 

DCE  dichloroethane 

DMSO  dimethyl sulfoxide 

ESI  electrospray ionization 

Et   ethyl 
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etc.   et cetera 

equiv   equivalent(s) 

eV   electron volt 

EWG  electron withdrawing group 

GC   gas chromatography 

h   hour(s) 

Hal   halogen 

HOMO  highest occupied molecular orbital 

i  iso 

J   coupling constant (NMR) 

JohnPhos  2-(di-tertiarybutylphosphino)biphenyl 

L  ligand 

L1  2-(2,4,6-trimethylphenyl)-5-(2,4,6-triisopropylphenyl)-2H-

imidazo[1,5-a]pyridynylidene 

M  transition-metal 

m  meta 

Me   methyl 

MePhos  2-dicyclohexylphosphino-2'-methylbiphenyl 

min   minute(s) 

MS  molecular sieves  

n  normal 

n.d.   not detected 

NHC  N-heterocyclic carbene 

NMR  nuclear magnetic resonance 

n.r.   no reaction 

Nu  nucleophile 

o  ortho 

p  para 

Ph  phenyl 
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phen   1,10-phenanthroline 

Pr  propyl 

PTLC  preparative thin-layer chromatography 

quant  quantitative 

R   an organic group 

RuPhos  2-dicyclohexylphosphino-2',6'-diisopropoxybiphenyl 

RT   room temperature 

s  secondary 

SEAr   electrophilic aromatic substitution 

SingacycleTM-E1 chloro[(1,3-dimesitylimidazol-2-ylidene)(N,N-

dimethylbenzylamine)palladium(II)] 

SNAr   nucleophilic aromatic substitution 

SPhos   2-dicyclohexylphosphino-2',6'-dimethoxybiphenyl 

t, tert  tertiary 

tAmyl  2-methyl-2-butyl 

Tf  trifluoromethanesulfonyl 

THF   tetrahydrofuran 

TIPS  triisopropylsilyl 

TLC  thin-layer chromatography 

TMS  trimethylsilyl 

UV   ultraviolet 

XPhos  2-dicyclohexylphosphino-2',4',6'-triisopropylbiphenyl 
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1-1. 遷移金属触媒を用いたクロスカップリング反応 

 パラジウムやニッケルなどの遷移金属触媒を用いた、アリール化剤と求核剤
とのクロスカップリング反応は、その高い信頼性から天然物や医薬品、有機電子
材料の合成など様々な分子骨格構築に用いられる重要な反応であり、今なお精
力的に開発研究が進んでいる(Figure 1A)[1]。 

 従来のクロスカップリングにおいてアリール化剤として頻用されるのは、脱
離基にヨウ素や臭素をもつ高反応性のハロアレーンである。ここで、ハロゲン以
外の官能基を用いることができれば、より安価な原料の利用や新規合成戦略の
立案が可能となるため、ハロアレーンに代わる様々な官能基をもつアリール化
剤を用いたクロスカップリングが開発されてきた(Figure 1B)[2]。代表的なものと
して芳香族ジアゾニウム塩やフェノール誘導体、チオール誘導体などがこれま
でに報告されている。また、安息香酸誘導体をアリール化剤として用いる例も精
力的に研究されている。これまでに芳香族アミドや芳香族チオエステルが報告
されているほか、当研究グループを始めとする研究グループが芳香族エステル
をアリール化剤とするクロスカップリングを報告している。本博士論文研究で
は、アリール化剤の中でも芳香族ニトロ化合物に着目した。 

 

Figure 1. (A) 従来のハロアレーンを用いたクロスカップリング (B) ハロアレー
ンに替わるアリール化剤 

 

1-2. 従来の芳香族ニトロ化合物を用いたクロスカップリング反応 

 芳香族ニトロ化合物を用いたクロスカップリングとして、古くから芳香族求

Nu Nu
NiPd or

Nucleophiles

X

Haloarene
(X = I, Br, Cl)

+

A. Classic transition-metal catalyzed cross-coupling

B. Haloarene surrogates
Emerging

N2BF4 OR SR

This work

NO2

Nitroarene

ZR

O
Z = O, NR
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核置換反応形式(SNAr)の反応が知られる(Figure 2)[3]。電子求引基をもつ芳香族ニ
トロ化合物に対し求核剤を反応させると、ニトロ基のイプソ位へ求核攻撃し、
Meisenheimer 錯体を形成した後にニトロ基が脱離することでニトロ基が置換さ
れる。これまでに芳香族ニトロ化合物に対する窒素[4,5]、酸素[6,7]、硫黄[8,9]、水素
[10]、リン[11]、フッ素[12]の導入が実現している。しかし、この反応では芳香環上
に電子求引基が必要なこと、強塩基性条件下であることなどの課題がある。 

 

 

Figure 2. 芳香族求核置換型の脱ニトロ型カップリング 

近年になり、遷移金属触媒を用いた脱ニトロ型カップリングが報告された
(Figure 3)。2011年にWuおよび Chenらは電子求引基をもつ芳香族ニトロ化合物
に対し、芳香族ボロン酸と水をロジウム触媒および炭酸セシウム存在下 DMF中
100 ºC で反応させると、芳香族ニトロ化合物のニトロ基が脱離しジアリールエ
ーテルが得られることを報告した[13a]。本反応は、従来の芳香族ニトロ化合物の
SNAr 型クロスカップリングで必要な強塩基を必要としない。本報告以降、芳香
族ニトロ化合物とアレノール、あるいは芳香族ボロン酸を用いたジアリールエ
ーテル合成[13]や、チオールを用いたアリールスルフィド合成[14]が報告された。
金属触媒には銅をはじめ、パラジウムやニッケル、コバルト/鉄触媒が用いられ
た[15]。 

NO2
+
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NuNu
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Figure 3. 従来の遷移金属触媒を用いた脱ニトロ型カップリング 

 

しかし、これら遷移金属触媒を用いた脱ニトロ型カップリングの多くは電子
求引基を芳香族ニトロ化合物上に必要とすること、炭素–酸素あるいは炭素–硫
黄結合形成しか達成されていないことなどの課題を抱えており、実用的とは言
い難い。 

 

1-3. パラジウム/BrettPhos触媒による芳香族ニトロ化合物を用いた脱ニトロ型
カップリング反応 

このような背景のもと、中尾らは芳香族ニトロ化合物と芳香族ボロン酸に対
し、パラジウムとビアリール配位子 BrettPhosを触媒に用いることで脱ニトロ型
鈴木–宮浦カップリングが進行し、対応するビアリール体が得られることを見い
だした(Figure 4A)[16]。本反応の鍵は、パラジウムと高電子供与性のビアリール配

Wu and Chen (2011)

+

cat. RhCl(PPh3)3
Cs2CO3

H2O

DMF, air,
100 ºC

(HO)2BNO2 O

First example of transition-metal-catalyzed denitrative coupling

+

(HO)2B

NO2 OM

HO

or
M = Cu, Pd, Ni

C–O bond formation

+
NO2

S

M

M = Cu, Co/Fe, Ni

C–S bond formation

nS

AlkS
or

n
n = 0, 1

S Alk

or
n = 0, 1

EWG EWG

EWG EWG

EWG

EWG

EWG



第 1章 

 8 

位子 BrettPhos の利用である。本触媒を用いることで不活性な炭素–ニトロ基結
合の酸化的付加を達成しただけでなく、これまでの遷移金属触媒を用いた脱ニ
トロ型カップリングの課題だった電子求引基をもたない芳香族ニトロ化合物の
変換、炭素–酸素/硫黄以外の結合形成を実現した。中尾らは本反応が炭素–ニト
ロ基の酸化的付加を経由して進行することを、酸化的付加錯体の単離およびそ
の錯体とボロン酸との化学量論量反応により証明した(Figure 4B)。彼らは 2019

年までにこの触媒系による芳香族ニトロ化合物の脱ニトロ型アミノ化[18a]、およ
び水素化[18b]も報告した(Figure 4C)[19]。 
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Figure 4. (A) 中尾らにより報告されたパラジウム/BrettPhos触媒を用いた脱ニト
ロ型カップリング (B) 酸化的付加体の合成とその反応 (C) 中尾らが報告した
脱ニトロ型カップリング (2017–2019) 

 

1-4. 芳香族ニトロ化合物を用いる利点 

 ここで、芳香族ニトロ化合物が他のアリール化剤に比べて優れる点について
述べる。 

 一つ目に、芳香環に容易にニトロ基を導入する手法が確立されている点であ
る。一般的には、濃硝酸と濃硫酸から成る混酸により芳香環を容易にニトロ化で
きる(Figure 5A)。しかしこの方法は強酸条件を必要とし、化合物はそれに耐えら
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B. Synthesis of oxidative addition intermediate and reaction with arylboronate

C. Denitrative coupling reaction developed by Nakao until 2019
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れるものでなければならない。そのため混酸に代わるニトロ化試薬の開発が一
世紀以上続けられており、様々なニトロ化剤が開発された(Figure 5B)。現在では
温和な条件でのニトロ化が実現している[20]。 

 

Figure 5. (A) 混酸を用いる芳香環のニトロ化 (B) 温和な条件で利用できるニト
ロ化剤の一例 

 

 二つ目に、ニトロ基の性質を利用した芳香環の官能基化ができる点である。ニ
トロ基の性質として例えば、1) 酸素原子の非共有電子対が金属に配位可能[21]、
2) ニトロ基の高い電子求引性によりオルト位のプロトンの酸性度が向上するな
どの特徴がある。 

この芳香族ニトロ化合物の特徴を利用した反応の一つに、Echavarrenらにより
報告されたニトロ基のオルト位 C–H アルキニル化反応が知られる(Scheme 

1A)[22]。芳香族ニトロ化合物とブロモアルキンをロジウム触媒存在下、反応させ
ることで、ニトロ基のオルト位 C–Hアルキニル化が進行することを見いだした。
量子化学計算により、この反応はニトロ基が配向基として働くこと、ニトロ基の
電子求引性によりオルト位のプロトンの酸性度が向上することで、協奏的メタ
ル化–脱プロトン機構で反応が進行することが示唆された。この反応以外にも、
ニトロ基の電子求引性を利用した、ニトロ基のオルト位 C–H官能基化反応が報
告されている(Scheme 1B)[23, 24]。 

NO2H
HNO3/H2SO4

A. Classic

Drawback
・Strong acidic condition・Cheap reagent

Advantage

B. Recently developed method

NO2H
nitrating reagent R O

O
NO2 RO NO2
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Scheme 1. (A) ロジウム触媒を用いた芳香族ニトロ化合物化合物のオルト位
C–Hアルキニル化反応 (B) 遷移金属触媒による芳香族ニトロ化合物のオルト位
C–H官能基化反応 

 

 他の変換反応としては、芳香族求核置換(SNAr)反応があげられる(Scheme 2)[3]。
2-フルオロニトロアレーン類に対し求核剤を反応させると、フッ素原子のイプソ
炭素原子への求核攻撃により Meisenheimer 錯体を形成し、フルオロ基と求核剤
を置換できる。 

 

Scheme 2. 2-フルオロニトロアレーン類に対する SNAr反応による官能基化 

  

A. Nitro group worked as a directing group in inverse Sonogashira-coupling (Echavarren, 2021)
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1-5. 本博士論文研究  

 これを踏まえ、この芳香族ニトロ化合物の特徴を利用した SNAr/脱ニトロ型カ
ップリングの開発を考案した(Scheme 3)。始めに SNAr 反応により求核剤を導入
し、続いて脱ニトロ型カップリング反応ができれば、単純な 2-(or 4-)ハロニトロ
アレーンから迅速な骨格構築が可能となり、多置換芳香族化合物の新しい合成
法が提案できると考えた。この考えを基に、以下の 3つの反応を開発した。 

 

Scheme 3. SNAr/脱ニトロ型カップリング 

 

 第二章では、2-ニトロジアリールエーテル類の分子内脱ニトロ型 C–H アリー
ル化について論ずる(Scheme 4)。ジベンゾフランやカルバゾールの最新の合成法
として、遷移金属触媒を用いた分子内 C–Hアリール化が知られるが、従来法で
は煩雑な原料合成や変換される炭素–水素結合の位置選択性に課題があった。そ
こで、2-フルオロニトロアレーンとアレノール類から簡単に合成できる 2-ニト
ロジアリールエーテル類に対する分子内脱ニトロ型 C–Hアリール化が開発でき
ればこの課題解決になると考えた。検討の結果、パラジウム触媒を用いた分子内
脱ニトロ型 C–Hアリール化を見いだした。 

 

Scheme 4. 2-ニトロジアリールエーテル類の分子内脱ニトロ型 C–Hアリール化 

 

 第三章では、芳香族ニトロ化合物とスチレン類の分子間脱ニトロ型溝呂木–

Heck反応について論ずる(Scheme 5)。信頼性の高い炭素–炭素結合形成反応とし
て知られる溝呂木–Heck 反応はハロアレーン以外の新規アリール化剤を用いた
ものが多数報告されている。ここで芳香族ニトロ化合物をアリール化剤にでき
れば、SNAr/分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck 反応により一挙に多置換スチルベン

NO2
+

SNAr denitrative
coupling

Pd
F Nu Nu + Nu Nu

NuNO2

NO2
F

H
–Z

+

H
Z

NO2

SNAr Z
Z = NR, O, C=O
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が合成できると考えた。検討の結果、パラジウム触媒存在下芳香族ニトロ化合物
とスチレン類の分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck 反応が進行することを見いだし
た。さらに、パラジウム触媒存在下フルオロニトロアレーン、求核剤、スチレン
を共存させることで同一系中での SNAr/分子間脱ニトロ型カップリングに成功
した。 

 

Scheme 5. 芳香族ニトロ化合物とスチレン類の分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck

反応 

 

 第四章では、オレフィンを有する芳香族ニトロ化合物の分子内脱ニトロ型溝
呂木–Heck反応について論ずる(Scheme 6)。分子内溝呂木–Heck反応は、全合成
においてしばしば骨格構築に用いられる有用な反応である。今回、芳香族ニトロ
化合物に対し SNAr 反応によりオレフィン部位を導入し、続く分子内溝呂木–

Heck 反応ができれば環状化合物の新しい合成戦略を提案できると考えた。検討
の結果、パラジウム触媒存在下オレフィンを有する芳香族ニトロ化合物の分子
内脱ニトロ型溝呂木–Heck 反応により環状化合物が得られることを見いだした。 

 

Scheme 6. オレフィンを有する芳香族ニトロ化合物の分子内脱ニトロ型溝呂木–

Heck反応 
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第 2章 分子内脱ニトロ型 C–Hアリール化 
 

 

 

 

 

 

 

要旨 

パラジウム触媒による 2-ニトロジアリールエーテルの分子内脱ニトロ型 C–Hア
リール化を開発した。炭素–ニトロ基結合を活性化させる高電子供与性のビアリ
ールホスフィン配位子およびイミダゾピリジリデン配位子を用いることで、反
応が良好に進行する。アリール部位に電子供与性、求引性のどちらの官能基が存
在しても対応するジベンゾフランを与えるほか、ジアリールエーテルの酸素原
子を窒素や炭素(カルボニル基)に置き換えても対応するジベンゾヘテロールを
与える。さらに、SNAr 反応と分子内脱ニトロ型カップリングの両反応を同一反
応系中で達成したほか、本反応と脱カルボニル型アルキニル化反応との逐次カ
ップリングにも成功した。  
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2-1. 研究背景 

 ジベンゾフランやカルバゾールなどのジベンゾヘテロールは天然物や医農薬、
有機電子材料に頻出する骨格である。その有用性から、ジベンゾヘテロールの
様々な骨格構築法がこれまでに報告されている[1]。 

最先端のジベンゾヘテロール骨格構築法として遷移金属触媒を用いたジアリ
ールエーテル類の分子内炭素–水素結合(C–H)アリール化が知られる(Figure 1)[2]。
2002年に Harveyらによりトリフラートを脱離基に用いた、パラジウム触媒によ
る分子内 C–Hアリール化が報告された[2a]。これを皮切りにパラジウムを触媒に
用いた分子内 C–H アリール化が続々と報告された。脱離基には(擬)ハロゲンや
カルボキシ基を用いた例が知られる。当研究グループではフェノキシカルボニ
ル基を脱離基とした例を報告した。また、2 つの炭素–水素結合切断を伴う分子
内酸化的 C–Hカップリングもジベンゾフラン合成に用いられた。しかし、これ
らの手法には原料合成の点で課題がある。例えば、ハロゲンを脱離基とする場合、
2-シリルアリールトリフラートから調製したベンザインと 2-ハロフェノールを
反応させ 2-ハロジアリールエーテルを合成する。この手法では、2-シリルアリー
ルトリフラートが高価であることに加え、多段階合成が必要となる。また、トリ
フラートやメシラート類の場合、SNAr 反応の後にフェノール形成するなど、多
段階の変換を要する。そして、フェノキシカルボニル基を脱離基とする場合は、
SNAr反応の収率が著しく低いという課題があり、改善の余地を残す。	
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Figure 1. 従来の遷移金属触媒を用いた分子内 C–H アリール化によるジベンゾ
フラン合成とその原料合成 

 

 また、2つの炭素–水素結合切断を伴う酸化的 C–Hカップリングの場合、切
断される炭素–水素結合がさらに 2種類存在するため、より多くの異性体が生
じるという課題がある(Scheme 1)[3]。 

 

Scheme 1. 分子内酸化的 C–Hカップリングによるジベンゾフラン合成とその課
題 
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このような背景の下、ニトロ基を脱離基とする分子内 C–Hアリール化の開発
を考えた(Scheme 2)[4]。ニトロ基の高い電子求引性から、2-フルオロニトロアレ
ーンとアレノール類の SNAr反応により、対応する 2-ニトロジアリールエーテル
は簡便に合成できる。合成したニトロジアリールエーテルの脱ニトロ型分子内
C–H アリール化が進行すれば、従来法の抱える煩雑な原料合成が回避でき、ジ
ベンゾヘテロール類の迅速合成が実現すると考えた。このような考えで、脱ニト
ロ型分子内 C–Hアリール化反応の開発研究に着手した。 

 

Scheme 2. 分子内脱ニトロ型 C–Hアリール化 

 

2-2. 反応条件の最適化 

はじめに、中尾らが脱ニトロ型カップリングで用いたパラジウム/BrettPhos触
媒を用いて初期検討した(Scheme 3)。1-ニトロ-2-フェノキシベンゼン(1A)をパラ
ジウムアセチルアセトナート[Pd(acac)2]、BrettPhosおよびリン酸三カリウム存在
下、トルエン中 150 °C で 24 時間撹拌したところ、収率 49%でジベンゾフラン
(2A)が得られることを見いだした。 

 

 

Scheme 3. 分子内脱ニトロ型 C–Hアリール化の初期検討 

 

2-2-1. 配位子検討 

 初期検討によって目的の反応の進行が確認できたため、2-ニトロジアリールエ
ーテル 1Aを用い、Pd(acac)2およびリン酸三カリウム存在下、トルエン中 150 °C

で 24時間撹拌する条件の下、配位子を検討した(Table 1)。BrettPhosを配位子に

NO2
F

H
–Z

+

H
Z

NO2

SNAr

Pd

ZIntramolecular
denitrative

C–H arylation

O
NO2 H 5.0 mol% Pd(acac)2

15 mol% BrettPhos
K3PO4 (3.0 equiv)

toluene (1.0 mL)
150 ºC, 24 h O

1A
(0.20 mmol)

2A
49%
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用いて 2A が得られたことから(entry 1)、類似するビアリールホスフィン配位子
を検討した。アリール基上にリン以外の置換基をもたない JohnPhosでは反応は
全く進行しなかった(entry 2)。構造が BrettPhos に類似した XPhos や、電子豊富
なRuPhosも既存の脱ニトロ型カップリングで効果的であることが知られるもの
の、本反応では 2Aを全く与えなかった (entries 3 and 4)[5]。BrettPhosのリン原子
上の置換基が tBu に置き換わった tBuBrettPhos を用いた際には同程度の収率で
2Aを与えた(entry 5)。次に、単座および二座ホスフィン配位子を検討した。電子
豊富な単座ホスフィン配位子のトリノルマルブチルホスフィンおよびトリシク
ロヘキシルホスフィンを用いたが、反応は全く進行しなかった(entries 6 and 7)。
二座ホスフィン配位子としてジフェニルホスフィノプロパンおよびジシクロヘ
キシルホスフィノエタンを用いても反応が進行せず、原料 1A が回収された
(entries 8 and 9)。また、含窒素配位子としてフェナントロリン系の配位子を検討
した。1,10-フェナントロリンでは 2Aが生成しなかったのに対し 2,9-ジメチルフ
ェナントロリンを用いた場合、収率 22%ながら 2Aが得られた(entries 10 and 11)。
さらに、NHC 配位子をもつパラジウム錯体 SingaCycleTM-E1 を用いたが、原料
1Aが回収されるのみだった(entry 12)。配位子を添加しない場合も 1Aは全く反
応しなかった(entry 13)。この結果から、パラジウムへ十分な電子供与ができ、か
つ二面角の大きいビアリール構造を有している BrettPhosおよび tBuBrettPhosが
本反応に有効であることがわかった。 
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Table 1. 配位子検討 

 

 

パラジウム/BrettPhos 触媒に対する炭素–ニトロ基の酸化的付加について、中
尾らは次のように述べている(Figure 2)[7]。4-ニトロアニソールの炭素–ニトロ基
結合がパラジウム/BrettPhos触媒に酸化的付加する際の遷移状態では、ニトロ基
が sp2混成軌道をもつために Pd 方向に向きを変える必要があり、ニトロアレー
ン部位が大きく不安定化される。この遷移状態における各種パラジウム錯体の
HOMO エネルギーを中尾らは見積もっており、BrettPhos では‒5.65 eV、トリフ
ェニルホスフィンでは–5.92 eV であった。リン原子の非共有電子対からパラジ
ウムへの電子供与のみならず、トリイソプロピルフェニル基のπ軌道とパラジ
ウムの d軌道との相互作用による電子供与も寄与した結果、Pd/BrettPhos錯体が
高い HOMO エネルギーを有すると議論されている。この高い HOMO エネルギ
ーにより、遷移状態においてパラジウム錯体と歪んだニトロアレーンが電荷移
動錯体を形成する際に大きな安定化効果が生じるため、炭素–ニトロ基結合の酸
化的付加が進行すると考えられている。 

 

O
NO2 H 5.0 mol% Pd(acac)2

15 mol% ligand
K3PO4 (3.0 equiv)

toluene (1.0 mL)
150 ºC, 24 h O

1A
(0.20 mmol)

2A

P PCy Cy
Cy Cy

dcype

BrettPhos (R1 = Cy, R2 = OMe, R3 = R4 = iPr)
JohnPhos (R1 = tBu, R2 = R3 = R4 = H)
XPhos (R1 = Cy, R2 = H, R3 = R4 = iPr)
RuPhos (R1 = Cy, R2 = H, R3 = OiPr, R4 = H)
tBuBrettPhos (R1 = tBu, R2 = OMe, R3 = iPr)

N N
R R

1,10-phenanthroline (R = H)
2,9-dmphen (R = Me)

N NMes Mes

Pd Cl

NMe2

SingaCycle™-E1

dppp

R2

R2
R3

R4
R3

PR1
2

P PPh
Ph Ph

Ph

entry

1
2
3
4
5
6b

7b

8
9

10
11
12
13

ligand

BrettPhos
JohnPhos

XPhos
RuPhos

tBuBrettPhos
PnBu3
PCy3
dppp
dcype

1,10-phenanthroline
2,9-dmphen

SingaCycle™-E1
none

recovery of 1Aa /%

46
76
72
85
0

81
95
86
98

102
81

107
100

a: Determined by 1H NMR using CH2Br2 as an internal standard
b: 30 mol% ligand was used.

yield of 2Aa /%

49
0
0
0

54
0
0
0
0
0

22
0
0
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Figure 2. パラジウム/BrettPhos の遷移状態(酸化的付加)の構造と HOMO のエネ
ルギー  

 

2-2-2. 溶媒検討 

 次に、1Aを Pd(acac)2、BrettPhosおよびリン酸三カリウム存在下、150 °Cで 24

時間撹拌する条件の下、溶媒を検討した(Table 2)。非極性溶媒を試したところ、
トルエンおよびシクロヘキサンを用いた際にそれぞれ 49%, 40%と中程度の収率
で 2A を与えた(entries 1–4)。プロトン性極性溶媒の tert-ブチルアルコールでは
2Aの収率は 18%に低下した(entry 5)。非プロトン性極性溶媒として DMFを用い
たが、2Aはほとんど得られず、原料 1Aが分解した(entry 6)。THFや 1,4-ジオキ
サン、アニソールなどのエーテル溶媒では中程度の収率で 2Aを与えた(entries 7–

9)。以上の結果から、トルエンを最適溶媒とした。 

 

Table 2. 溶媒検討 

 
 

2-2-3. 配位子の添加量検討 

MeO

MeO

iPr
iPr

iPr

Cy2P Pd
NO2

MeO

Pd/ligand in TS
HOMO energy : –5.65 eV

O
NO2 H 5.0 mol% Pd(acac)2

15 mol% BrettPhos
K3PO4 (3.0 equiv)

solvent (1.0 mL)
150 ºC, 24 h O

1A
(0.20 mmol)

2A

entry

1
2
3
4
5

solvent

toluene
m-xylene

cyclohexane
nhexane
tBuOH

recovery of 1Aa /%

46
83
77
46
76

yield of 2Aa /%

49
3

40
0

18

entry

6
7
8
9

solvent

DMF
THF

1,4-dioxane
anisole

recovery of 1Aa /%

0
44
33
0

a: Determined by GC using ndecane as an internal standard

yield of 2Aa /%

3
9

31
37
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 次に、1Aを Pd(acac)2、BrettPhosおよびリン酸三カリウム存在下、トルエン中
150 °Cで 24時間撹拌する条件の下、配位子の添加量を検討した(Table 3)。配位
子の量を 15 mol%から 12 mol%に減らしたが、2Aの収率はそれぞれ 49%、45%

と大きな差はなかった(entries 1 and 2)。12 mol%の場合に物質収支が悪い理由は、
望まぬ BrettPhos の酸化により Pd/BrettPhos 触媒が失活し、生じたパラジウム凝
集体によりニトロ基の還元などの副反応が進んだためと考えている。しかし、
BrettPhosは高価であるため以降の検討では BrettPhosを 12 mol%用いることとし
た。 

 

Table 3. パラジウムと配位子の当量関係 

 

 

2-2-4. 塩基の検討 

 配位子の量を 12 mol%とし、次に塩基の効果を検討した(Table 4)。リン酸三カ
リウムを用いた際に 2Aが得られたことから、リン酸水素二カリウムおよびリン
酸二水素カリウムを試した(entries 1–3)。しかし、いずれの場合も反応がほとん
ど進行しなかった。対カチオンの異なるリン酸三ナトリウムを用いたが、わずか
に 2Aが生成したのみで、ほとんどの 1Aが残存した(entry 4)。続いて、炭酸塩を
検討した。炭酸カリウムおよび炭酸水素カリウムを用いたところ、リン酸三カリ
ウムと同程度の収率で 2Aが得られた(entries 5 and 6)。炭酸リチウム、炭酸ナト
リウムを用いた際は反応がほとんど進まなかったが、炭酸ルビジウム、炭酸セシ
ウムでは 2Aが収率 30%で得られた(entries 7–10)。アルカリ金属以外の対カチオ
ンとしてカルシウムを用いたが、反応は全く進まなかった(entry 11)。また、有機

O
NO2 H 5.0 mol% Pd(acac)2

X mol% BrettPhos
K3PO4 (3.0 equiv)

toluene (1.0 mL)
150 ºC, 24 h O

1A
(0.20 mmol)

2A

entry

1a

2b

X /mol%

15
12

recovery of 1A /%

46
18

a: Determined by 1H NMR using CH2Br2 as an internal standard
b: Determined by GC using ndecane as an internal standard

yield of 2A /%

49
45
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塩基であるトリエチルアミンを用いたが 2Aは全く得られなかった(entry 12)。以
上の結果から、リン酸三カリウムを最適塩基とした。 

 

Table 4. 塩基の検討 

 

 

2-2-5. 濃度の検討 

 続いて、反応の濃度を検討した(Table 5)。これまで得られた最適条件のもと、
トルエンを 0.5 mLずつ増やし濃度を変化させた。はじめの 1.0 mLから徐々に溶
媒量を増やしたところ 2A の収率が向上し、2.5 mL まで溶媒を増やした際に最
も高い収率 71%で 2Aが得られた(entries 1–4)。1A由来のオリゴマーの生成は確
認できていないものの、濃度を低くすることで 2A の収率が向上したことから
1A同士の望まぬ分子間反応が抑制されたことが収率向上の理由と推測している。
なお、溶媒を 3.0 mL まで増やした場合は 2A の収率は 58%にとどまった(entry 

5)。1A の濃度がより低くなることで触媒と 1A との衝突頻度が下がり反応が遅
くなったと考えている。 

  

 a: Determined by GC using ndecane as an internal standard

O
NO2 H 5.0 mol% Pd(acac)2

12 mol% BrettPhos
base (3.0 equiv)

toluene (1.0 mL)
150 ºC, 24 h O

1A
(0.20 mmol)

2A

entry

1
2
3
4
5
6

base 

K3PO4
K2HPO4
KH2PO4
Na3PO4
K2CO3
KHCO3

recovery of 1Aa /%

18
100
104
81
28
24

yield of 2Aa /%

45
3
0
5

37
42

entry

7
8
9

10
11
12

base 

Li2CO3
Na2CO3
Rb2CO3
Cs2CO3
CaCO3
Et3N

recovery of 1Aa /%

97
93
53
39
98
98

yield of 2Aa /%

0
4

30
30
0
0
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Table 5. 濃度の検討 

 

2-2-6. 配位子の再検討 

 本反応の条件検討の最中に、中尾らにより脱ニトロ型カップリングに有効な
イミダゾピリジリデン配位子 L1が報告された[6]。BrettPhosと類似した骨格を有
する一方で、リン原子ではなくカルベンでパラジウムに配位するため、リン原子
の酸化や、C–P結合の切断によって失活しやすい BrettPhosと比較して長寿命で
あるという利点をもつ[6]。Pd(acac)2およびリン酸三カリウム存在下、トルエン中
160 °Cで 1Dを 24時間反応させる条件のもと、BrettPhosおよび L1を比較した
(Table 6)。その結果、BrettPhosではジベンゾフラン 2Dが収率 47%で得られたの
に対し、L1 を用いた際には収率 56%と BrettPhos と遜色ない活性をもつことが
わかった(entries 1 and 2)。この結果から、BrettPhosおよび L1の 2つの配位子を
用いて基質一般性を調査した。 

 

Table 6. BrettPhosと L1の比較 

 

 

O
NO2 H 5.0 mol% Pd(acac)2

12 mol% BrettPhos
K3PO4 (3.0 equiv)

toluene (A mL)
150 ºC, 24 h O

1A
(0.20 mmol)

2A

entry

1
2
3
4
5

A / mL

1.0
1.5
2.0
2.5
3.0

recovery of 1Aa /%

18
27
14
6

20

 a: Determined by GC using ndecane as an internal standard

yield of 2Aa /%

45
51
67
71
58

O
NO2 H 5.0 mol% Pd(acac)2

12 mol% ligand
K3PO4 (3.0 equiv)

toluene (2.5 mL)
160 ºC, 24 h

1D
(0.20 mmol)

entry

1
2

ligand

BrettPhos
L1

yield of 2D /%

47
56

N
iPr

iPr

iPr
Pd

N
Mes

Pd/L1

tBu O
tBu

2D
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  中尾らは、L1と BrettPhosのパラジウム錯体の HOMOエネルギーを比較した 

(Figure 3)[6]。パラジウム/BrettPhos錯体の HOMOエネルギーは–5.82 eVであるの
に対し、パラジウム/L1錯体は–5.81 eVとほぼ同等の HOMOエネルギーをもつ
ことがわかっている。この量子化学計算の結果は、L1を用いた場合でもBrettPhos

と同じく炭素‒ニトロ基の酸化的付加が可能であると説明できる。 

 

 

Figure 3. パラジウム/BrettPhos 錯体とパラジウム/トリフェニルホスフィン錯体
の HOMOのエネルギー比較 

 

以上の検討の結果から、トルエン溶媒(0.08 M)中、Pd(acac)2/BrettPhosあるいは
Pd(acac)2/L1 触媒存在下、塩基にリン酸三カリウムを用いて 24 時間加熱撹拌す
る条件を最適とした。 

 

2-3. 基質一般性の調査 

2-3-1. アレノキシ側の基質一般性の調査 

 見いだした最適条件をもとに、基質一般性を調査した。始めに、アレノール側
の基質一般性を調査した(Scheme 4)。酸素原子のパラ位にメトキシ基をもつジア
リールエーテルでは、BrettPhos および L1 のどちらの配位子を用いてもほぼ定
量的にジベンゾフラン 2Bを生成した。酸素原子のパラ位に電子求引性置換基を
もつ場合は、中程度の収率で 2Cを与えた。推定反応機構は後述するが、電子豊
富なアレノキシ基が反応に有利とわかった。アレノキシ基のオルト位に tBu基を
もつ場合、BrettPhosおよび L1のどちらを用いても 2Dの収率が中程度にとどま
った。オルト位にメトキシ基をもつ 1Eでは、BrettPhosは 2Dと同程度の収率で
ジベンゾフラン 2E を与えたが、L1 の場合は収率 15%と低収率だった。後述す

HOMO energy of Pd(0) complex–5.82 eV –5.81 eV

MeO

MeO

iPr
iPr

iPr

Cy2P Pd
N

iPr
iPr

iPr

PdN
Mes
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るが、BrettPhosと比較し L1は金属中心近傍が空いているため、メトキシ基の酸
素原子が中心金属に配位することで 7 員環パラダサイクルを形成し、触媒が不
活性化されたと考えている。1-ナフチル体では、BrettPhosを用いた場合中程度の
収率でジベンゾフラン 2F が生成したのに対し、L1 の場合は収率 90%と高い収
率で 2F が得られた。メタ位にアニシル基や 2-ナフチル基をもつ場合も同様に
BrettPhosの場合と比較し L1がよりよい結果を与えた(2G, 2H)。なお、2G, 2Hは
それぞれ結合位置の異なる異性体混合物として得られた。また、アレノキシ基上
にメトキシカルボニル基をもつ基質では、ジベンゾフラン 2aは BrettPhos, L1の
どちらの配位子を用いても収率は 10%程度にとどまった。さらに、トリフルオ
ロメチル基を 2 つもつ 2b や、アレノキシ側にピリジン骨格をもつ 2c を用いた
際、反応は全く進行しなかった。この結果から、反応が阻害されるなどの要因が
ある場合を除いて、BrettPhos より L1 の方が対応するジベンゾフランを多く与
え、アレノキシ部位が電子豊富なほど収率が良いことがわかった。 
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Scheme 4. アレノキシ側の基質一般性調査 

 

2-3-2. ニトロアレーン側の基質一般性の調査 

 続いて、ニトロアレーン側の基質一般性を調査した(Scheme 5)。ニトロアレー
ン側の酸素原子のパラ位にメトキシ基をもつニトロジアリールエーテル(1Bb)を
用いた場合、BrettPhos と L1 どちらの配位子を用いても高収率でジベンゾフラ

O
PdO2N OMe

O

OPd
Me

1E 7-membered
palladacycle

O
NO2 H 5.0 mol% Pd(acac)2

12 mol% BrettPhos or L1
K3PO4 (3.0 equiv)

toluene (2.5 mL)
160 ºC, 24 h O

1B–1H
(0.20 mmol)

2

O O O O

2B
95%b (BrettPhos)

quant.a,b (L1)

2C
57% (BrettPhos) 

60% (L1)

O

2F
62%b (BrettPhos)

90%a,b (L1)

O

OMe

O

2H/2H’
34%b (69:31) (BrettPhos)

65%a,b (82:18) (L1)

a: Determined by1H NMR using CH2Br2 as an internal standard
b: 150 ºC

Ph

tBu OMe
2D

47% (BrettPhos) 
56% (L1)

2E
42% (BrettPhos)

15%a (L1)

O O

2G/2G’
66% (87:13) (BrettPhos) 

74%a (100:0) (L1)

OMe

MeO

7-membered palladacycle formation

O

F3C

CF3

unsuccessful substrate

2a
10% (BrettPhos)

16% (L1)

O N

2c
n.r. (L1)

O
2b

n.r. (BrettPhos)

OMe
O

deactivation
pathway
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ン 2Bを与えた。電子求引性のトリフルオロメチルをもつ場合は、BrettPhosを用
いた方が収率は高いもののどちらの配位子を用いた場合でも中程度の収率でジ
ベンゾフラン 2Iを与えた。アミドやエステル、スルホニルを有していても対応
するジベンゾフラン 2J、2K、2Lが中程度から高い収率で得られた。また、メタ
位(1M, 1N)やオルト位(1O)にメチルエステルをもつ場合でも中程度から高い収
率でジベンゾフラン 2M, 2N, 2Oが得られた。一方で、ケトンをもつ基質(1d)や
ニトロイミダゾール部位をもつ基質(1e)は本反応条件に耐えられず 2dや 2eのよ
うなジベンゾフランは合成できなかった。以上の結果から、電子供与性置換基を
もつほうが収率がよい傾向があることがわかった。	

 

Scheme 5. ニトロアレーン側の基質一般性調査 

O

MeO

2B (from 1Bb)
89% (BrettPhos) 

91% (L1)

O
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2-4. 推定反応機構 

 推定反応機構を示す(Figure 4)。まず系中で生じた 0価のパラジウム種に対し、
1 の炭素–ニトロ基結合が酸化的付加し、酸化的付加体 A を形成する。次に、A

から C–Hパラジウム化が進行して中間体 Bを経由し、塩基によって脱プロトン
化されてパラダサイクル C が得られる。最後に還元的脱離によりジベンゾフラ
ン 2が生成するとともに 0価のパラジウム種が再生する。 

 

  

Figure 4. 推定反応機構 

 

2-4-1. C–Hパラジウム化の機構 

  上述の反応機構において、C–Hパラジウム化は芳香族求電子置換反応(SEAr)形
式で進むと考えている(Figure 5)。その根拠となるのが本反応に 2-ナフトール誘
導体 1H を用いた際に、ナフタレン C1 位での反応が優先して進行し、2H を多
く与えた結果である。通常、ナフタレンの芳香族求電子置換反応は求電子付加後
のカチオン中間体がより安定化される C1 位での反応が優先することが知られ
る。このことから、本反応の C–Hパラジウム化は求電子的パラジウム化で進行
することが示唆された[8]。 
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Figure 5. C–Hメタル化の機構 

 

また、C–H パラジウム化の機構には分子内溝呂木‒Heck 型の機構も考えられ
るが、これも 2-ナフチル基をもつニトロジアリールエーテル 1H の反応におけ
る位置選択性で説明できる(Figure 6)。分子内溝呂木‒Heck反応では、より遷移状
態の歪みが小さい 5-exo環化が優先することが一般的である。この 5-exo環化で
反応が進行した場合、C1 位ではなく C3 位で反応した化合物が主生成物として
得られると考えられる。しかし、これは C1位で反応が優先して進行したという
実験事実に反するため、分子内溝呂木‒Heck型の反応ではないと判断した。 

 

 
Figure 6. 分子内溝呂木‒Heck型機構の位置選択性 
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 ジベンゾフラン以外の環状化合物の合成に着手した(Scheme 6)。2-ニトロ-N-フ
ェニルアニリン(1P)を本反応の条件に付したところ、6%と低収率ながらカルバ
ゾール 2P が生成した。2P の窒素–水素結合が脱プロトン化され、炭素–ニトロ
基結合の金属への酸化的付加が進む前に金属中心に窒素原子が配位したため、
反応が円滑に進行しなかったと考えている。次に窒素原子上にフェニル基をも
つ 1Qを用いた。しかし、N-フェニルカルバゾール(2Q)は得られなかった。配位
子を BrettPhos から L1 に変更したところ、2Q が高い収率(82%)で得られた。ま
た、芳香環同士をカルボニル炭素で架橋した 2-ニトロジアリールケトン(1R)を
反応させたところ、どちらの配位子を用いても中程度の収率で 2Rを得た。なお、
本反応はジベンゾチオフェン 2f やフルオレン 2g は合成できなかった。ジベン
ゾチオフェンは炭素–硫黄結合が長く、ジベンゾフランやカルバゾール合成の際
と同様のパラダサイクルを組めなかったため、反応が進行せず原料が回収され
たと考察している。また、フルオレンは架橋炭素上のプロトンの酸性度が高く、
この位置での脱プロトン化が進行し、2P の場合と同様に、発生したアニオン部
位で金属に配位し反応が阻害されたと考えている。 

 

Scheme 6. カルバゾールおよびフルオレノンの合成 
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この配位子による 2Q および 2R の収率の差については次のように考察した
(Figure 7)。これら錯体についてその周辺が占める体積の割合(=%Vbur)[9]が中尾ら
および Lee らにより報告された[6, 10]。それぞれの金錯体((BrettPhos)AuCl および
(L1)AuCl)の%Vburが調査されており、BrettPhosの場合は 59.5%なのに対し L1の
場合は 51.9%と、L1が BrettPhosと比較して、金属周りが空いていることが明ら
かにされている。そのため、2つの芳香環間のリンカーが嵩高い 2Qや 2Rであ
っても、L1では対応する生成物を与えたと考えた。 

 

Figure 7. BrettPhosと L1の%Vburの比較 

 

2-6. 応用展開 
2-6-1. SNAr/分子内脱ニトロ型 C–Hアリール化 

 SNAr反応と本反応を組み合わせた(Scheme 7)。2-フルオロニトロベンゼンおよ
びフェノールを、THF 中炭酸カリウム(4.5 当量)存在下還流条件下反応させた。
TLCにて 1Aの生成を確認した後に溶媒を留去し、Pd(acac)2、BrettPhos、および
トルエンを加え 150 ºCで 24時間加熱撹拌し反応させた。その結果、2Aが収率
43%で得られた。このように、原料合成と C–H アリール化を同一容器内で達成
しジベンゾフラン骨格を得ることに成功した。 

 

Scheme 7. SNAr/分子内脱ニトロ型 C–Hアリール化 
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2-6-2. 逐次カップリング 

  最後に、本反応と他のカップリング反応との逐次カップリングを試みた
(Scheme 8)。4-フルオロ-3-ニトロ安息香酸(4)を塩化オキサリルにより酸塩化物と
し、その後フェノールと塩基を反応させた。その結果、エステル形成と SNAr反
応が一挙に進行し、3-ニトロ-4-フェノキシ安息香酸フェニルエステル(1S)が収率
58%で得られた。続いて 1Sを本脱ニトロ型反応の条件に付したところ、フェニ
ルエステルをもつジベンゾフラン 2Sを収率 56%で生成した。最後に、2Sと TIPS

アセチレンを当研究グループで開発した脱カルボニル型アルキニル化反応の条
件に付した[11]。すなわち、パラジウム/dcypt触媒および共触媒のヨウ化銅、ジエ
チルアミン、MS3A存在下、1,4-ジオキサン中 170 ºCで加熱撹拌させたところ、
収率 33%でアルキニルジベンゾフラン 3S を得た。このように、SNAr/脱ニトロ
型分子内 C–Hアリール化、そして脱カルボニル型アルキニル化を逐次的に進行
させることで市販の化合物からわずか 3 工程で複雑分子を合成することに成功
した。 

 

Scheme 8. 脱カルボニル型アルキニル化反応との逐次カップリング 
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対応するジベンゾヘテロールが得られた。本反応進行の鍵は、高電子供与性のビ
アリール配位子である BrettPhos あるいはイミダゾピリジリデン配位子 L1 を利
用したことであり、不活性な炭素–ニトロ基結合の切断を可能にした。様々な官
能基を基質に含んでいても反応する。さらに、SNAr 反応と組み合わせ原料合成
から一挙にジベンゾフランの合成を達成しただけでなく脱カルボニル型アルキ
ニル化反応との逐次カップリングにも成功しその有用性を示した。 

 

Scheme 9. 分子内脱ニトロ型 C–Hアリール化  
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実験項 

1. General 

  Unless otherwise noted, all reactants or reagents including dry solvents were obtained 

from commercial suppliers and used as received. Pd(acac)2 was obtained from Tokyo 

Chemcal Industry (TCI). 2-Dicyclohexylphosphino-3,6-dimethoxy-2',4',6'-

triisopropylbiphenyl (BrettPhos) was obtained from KANTO Chemical. K3PO4 was 

obtained from FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation. 1-Nitro-2-phenoxybenzene 

(1A),[5a] 1-(4-methoxyphenoxy)-2-nitrobenzene (1Bb),[12] 4-(2-nitrophenoxy)-1,1'-

biphenyl (1C),[13] 1-(tert-butyl)-2-(2-nitrophenoxy)benzene (1D),[14] 1-methoxy-2-(2-

nitrophenoxy)benzene (1E),[15] 1-(3-methoxyphenoxy)-2-nitrobenzene (1F),[12] 1-(2-

nitrophenoxy)naphthalene (1G),[16] 2-(2-nitrophenoxy)naphthalene (1H),[17] 4-

(methylsulfonyl)-2-nitro-1-phenoxybenzene (1L), [17] methyl 4-nitro-3-phenoxybenzoate 

(1M),[17] 2-nitro-N-phenylaniline (1P),[20] (2-nitrophenyl)(phenyl)methanone (1R),[18] 

and L1[6] were synthesized according to procedures and the spectra matched with those 

of compounds reported in the literature. Unless otherwise noted, all reactions were 

performed with dry solvents under an atmosphere of N2 in dried glassware using standard 

vacuum-line techniques. All intramolecular C–H arylations were performed in 20-mL 

glass vessel tubes equipped with J. Young® O-ring tap and heated (IKA Plate RCT digital) 

in an oil-bath or a 9-well aluminum reaction block (IKA H 135.103 Block 9 ´ 16 ml) 

unless otherwise noted. All work-up and purification procedures were carried out with 

reagent-grade solvents in air. 

  Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed using Silicagel 70 TLC 

Plate-Wako (0.25 mm). The developed chromatogram was analyzed by UV lamp (254 

nm). Flash column chromatography was performed with Biotage Isolera® equipped with 

Biotage SNAP Cartridge KP-Sil columns. Preparative thin-layer chromatography (PTLC) 

was performed using Wakogel B5-F silica coated plates (0.75 mm) prepared in our 

laboratory. High-resolution mass spectra were conducted on Thermo Fisher Scientific 

ExactivePlus (DART). Nuclear magnetic resonance (NMR) spectra were recorded on a 

JEOL JNM-ECS-400 (1H 400 MHz, 13C 101 MHz). Chemical shifts for 1H NMR are 
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expressed in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (δ 0.00 ppm). Chemical 

shifts for 13C NMR are expressed in ppm relative to CDCl3 (δ 77.0 ppm). Data are 

reported as follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet, dd = doublet of 

doublets, ddd = doublet of doublets of doublets, t = triplet, dt = doublet of triplets, td = 

triplet of doublets, q = quartet, dq = doublet of quartets, m = multiplet), coupling constant 

(Hz), and integration. 
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2. Synthesis of Nitroarenes 1 

 

General Procedure   

  A solution of 2-fluoro- or 2-chloronitroarenes (1.0 equiv), phenol (1.0 equiv) and 

K2CO3 (2.0 equiv) in DMF (1.0 M) was heated at 100 ºC with stirring for several hours 

with monitoring the reaction progress by TLC. After the completion of reaction, the 

mixture was added water and extracted three times with Et2O. The combined organic 

layer was washed with brine. The organic layer was dried over Na2SO4, filtrated, and then 

concentrated in vacuo. The residue was purified by Isolera® to afford the corresponding 

nitroarenes 1. 

 

4-Methoxy-2-nitro-1-phenoxybenzene (1B) 

 

  Using chloronitroarene: Purification by Isolera® (hexane/CHCl3 = 19:1 to CHCl3) 

afforded 1Bb as a yellow solid (277 mg, 3.00 mmol scale, 38% yield). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.47 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.16–7.08 (m, 2H), 7.04 

(d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 157.1, 155.4, 143.4, 141.9, 129.8, 123.6, 123.4, 121.1, 117.7, 109.4, 56.1; HRMS 

(DART) m/z calcd for C13H12NO4 [M+H]+: 246.0761 found 246.0758. 

 

2-Nitro-1-phenoxy-4-(trifluoromethyl)benzene (1I) 
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  Using chloronitroarene: Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 19:1 to 4:1) afforded 

1I as a yellow oil (837 mg, 3.00 mmol scale, 98% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.23 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 9.2, 2.4 Hz, 1H), 7.48–7.42 (m, 2H), 7.32–7.26 (m, 

1H), 7.13–7.08 (m, 2H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 154.2, 

153.9, 140.1, 130.8 (q, JC–F = 1.9 Hz), 130.4, 125.8, 124.7 (q, JC–F = 36 Hz), 123.4 (q, JC–

F = 3.9 Hz), 122.8 (q, JC–F = 276 Hz), 120.1, 119.4; HRMS (DART) m/z calcd for 

C13H12F3N2O3 [M+NH4]+: 301.0795 found 301.0791. 

 

N,N-Dimethyl-3-nitro-4-phenoxybenzamide (1J) 

 

  Using fluoronitroarene: Purification by Isolera® (CHCl3/MeOH = 99:1) afforded 1J as 

a white solid (1.12 g, 4.08 mmol scale, 95% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 

(d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.45–7.39 (m, 2H), 7.26–7.22 (m, 1H), 

7.11–7.07 (m, 2H), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.06 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 168.6, 154.9, 152.0, 140.2, 133.2, 130.7, 130.3, 125.3, 125.0, 119.9, 119.6, 

39.7, 35.7; HRMS (DART) m/z calcd for C15H15N2O4 [M+H]+: 287.1026 found 287.1020. 

 

Methyl 3-nitro-4-phenoxybenzoate (1K) 

 

  Using chloronitroarene: Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 19:1 to 3:2) afforded 

1K as a yellow solid (485 mg, 3.00 mmol scale, 59% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28 (t, 

J = 8.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 164.7, 154.7, 154.3, 140.2, 134.9, 130.4, 127.4, 125.8, 124.5, 120.3, 

118.5, 52.6; HRMS (DART) m/z calcd for C14H12NO5 [M+H]+: 274.0710 found 274.0705. 
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Methyl 2-nitro-3-phenoxybenzoate (1N) 

 
  Using chloronitroarene: Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 99:1 to 9:1) afforded 

1N as a yellow solid (90.3 mg, 2.50 mmol scale, 13% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 7.85 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 

2H), 7.24 (dd, J = 8.4, 8.0 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.70 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 165.0, 157.9, 149.9, 134.5, 130.2, 129.9, 129.4, 

127.0, 125.7, 122.0, 115.0, 52.3; This compound was not ionized by ESI and DART mass. 

 

Methyl 3-nitro-2-phenoxybenzoate (1O) 

 
  Using chloronitroarene: Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 19:1 to 4:1) afforded 

1O as a yellow solid (633 mg, 3.00 mmol scale, 77% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.13 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.29 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 164.2, 158.1, 147.0, 144.8, 135.8, 129.5, 128.7, 127.6, 

125.1, 122.8, 115.2, 52.5; HRMS (DART) m/z calcd for C14H11NO5 [M+H]+: 274.0710 

found 274.0706. 
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3. Pd-Catalyzed Denitrative Intramolecular C–H Arylation 

 

General Procedure 

  A 20-mL glass vessel equipped with J. Young® O-ring tap containing a magnetic 

stirring bar and K3PO4 (127 mg, 0.60 mmol, 3.0 equiv) was dried with a heat-gun in vacuo 

and filled with N2 after cooling to room temperature. To this vessel were added nitroarene 

1 (0.20 mmol, 1.0 equiv), 2-dicyclohexylphosphino-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-

triisopropylbiphenyl (BrettPhos: 12.9 mg, 0.024 mmol, 12 mol%) or 2-(2,4,6-

trimethylphenyl)-5-(2,4,6-triisopropyl)-2H-imidazo[1,5-a]pyridinium chloride (L1 ・
HCl: 11.4 mg, 12 mol%) and Pd(acac)2 (3.1 mg, 0.010 mmol, 5 mol%). The vessel was 

placed under vacuum and refilled N2 gas three times, and then added toluene (2.5 mL). 

The vessel was sealed with O-ring tap and then heated at 150–160 °C for 24 h with stirring. 

After cooling the reaction mixture to room temperature, the mixture was passed through 

a short silica-gel/Celite® (1:1) pad with EtOAc as an eluent, and then concentrated in 

vacuo. The residue was purified by PTLC to afford the corresponding dibenzofuran 

carbazole, or fluorenone 2. 

 

Photographic Guideline 

1. A J-Young® glass vessel containing a magnetic stirring bar (Photo A). 

2. Drying up the vessel containing K3PO4 with a heat-gun for 2–3 minutes in vacuo 

(Photos B). 

3. All materials were added (Photo C). 

4. The vessel was heated with stirring (in a 9-well aluminum block). Color changing 

(Photo D: 5 minutes; E: 12 minutes; F: 1 hour). 

 

5 mol% Pd(acac)2
12 mol% Brettphos
K3PO4 (3.0 equiv)

toluene
150–160 ºC, 24 h

X

Ar Ar
NO2

X
H

Ar Ar

1 [X = O, NH, C(=O)] 2
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Figure S1 

 

Dibenzo[b,d]furan (2A)[2j] 

 

  Purification by PTLC (hexane/Et2O = 19:1) or Isolera® (hexane/Et2O = 99:1 to 9:1) 

afforded 2A as a white solid (23.6 mg, 70% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.96 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 8.4, 8.0 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 

8.4, 8.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.1, 127.1, 124.2, 122.7, 120.6, 111.6. 

HRMS (DART) m/z calcd for C12H8O [M]+: 168.0570 found 168.0566. 

 

2-Methoxydibenzo[b,d]furan (2B)[2j] 

 

O
2A

O
2B

OMe
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  Using 1Bb: Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 9:1) or Isolera (hexane/EtOAc = 

97:3) afforded 2B (0.20 mmol scale: 37.4 mg, 95% yield). Yield of 2B was determined as 

quant. by crude 1H NMR analysis using CH2Br2 as an internal standard when L1 was 

used as a ligand. 

  Using 1B: Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 9:1) afforded 2B (35.3 mg, 89% 

yield). 

2B: A colorless oil 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 

7.6 Hz, 1H), 7.49–7.39 (m, 3H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 

3.92 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.8, 155.8, 150.8, 127.1, 124.6, 124.4, 

122.4, 120.5, 115.1, 112.1, 111.7, 103.7, 56.0. HRMS (DART) m/z calcd for C13H10O2 

[M]+: 199.0754 found 199.0752.  

 

2-Phenyldibenzo[b,d]furan (2C) 

 

  Purification by PTLC (hexane/Et2O = 19:1) afforded 2C as a white solid (28.0 mg, 

57% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.69–7.63 (m, 3H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50–7.42 (m, 

3H), 7.39–7.32 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.6, 155.7, 141.3, 136.4, 128.8, 

127.4, 127.3, 127.0, 126.6, 124.7, 124.2, 122.8, 120.7, 119.2, 111.7 (one peak is missing 

due to overlapping); HRMS (DART) m/z calcd for C18H12O [M]+: 244.0883 found 

244.0879. 

 

4-(tert-Butyl)dibenzo[b,d]furan (2D)[21] 

 

O
2C

Ph

O

2D

tBu
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  Purification by PTLC (hexane/Et2O = 19:1) afforded 2D as a colorless oil (20.9 mg, 

47% yield.) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.95 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 

7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.0, 7.2, 0.8 Hz, 1H), 7.37 (dd, 

J = 7.6, 7.2 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 1.57 

(s, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 155.6, 154.5, 135.2, 126.8, 124.5, 124.2, 123.8, 

122.6, 122.4, 120.4, 118.4, 111.6, 34.5, 29.8. HRMS (DART) m/z calcd for C16H16O [M]+: 

224.1196 found 224.1194. 

 

4-Methoxydibenzo[b,d]furan (2E)[2j] 

 

  Purification by PTLC (hexane/Et2O = 19:1) afforded 2E as a colorless oil (16.7 mg, 

42% yield). Yield of 2E was determined 15% by crude 1H NMR analysis using CH2Br2 

as an internal standard when L1 was used as a ligand. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.94 

(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.0, 

7.6 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 4.07 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.1, 145.6, 145.1, 127.1, 125.7, 

124.3, 123.4, 122.8, 120.8, 112.8, 111.9, 109.2, 56.2. HRMS (DART) m/z calcd for 

C13H11O2 [M+H]+: 199.0754 found 199.0750. 

 

Naphtho[1,2-b]benzofuran (2F)[22] 

 

  Purification by PTLC (hexane/Et2O = 19:1) afforded 2F as a white solid (27.0 mg, 62% 

yield). Yield of 2F was determined as 90% by crude 1H NMR analysis using CH2Br2 as 

an internal standard when L1 was used as a ligand. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.46 

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.06–7.97 (m, 3H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

O

2E

OMe

O

2F
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7.66 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.41 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.0, 152.0, 133.0, 128.4, 

126.4, 126.2, 126.0, 125.0, 123.3, 122.9, 121.4, 120.9, 120.3, 119.1, 118.5, 111.8. HRMS 

(DART) m/z calcd for C16H11O [M+H]+: 219.0804 found 219.0799 

 

3-Methoxydibenzo[b,d]furan (2G) and 1-methoxydibenzo[b,d]furan (2G’)[2j]   

 

  Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 5:1) afforded 2G (23.3mg, 59% yield) and 2G’ 

(2.6 mg, 7% yield). The reaction generated 2G and 2G’ in a ratio of 87:13 according to 

the crude 1H NMR analysis. Yield of 2G was determined 74% by crude 1H NMR analysis 

using CH2Br2 as an internal standard when L1 was used as a ligand.  

2G: A white solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 

8.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 159.9, 157.5, 156.3, 125.7, 124.4, 122.7, 120.9, 119.8, 117.3, 111.3, 110.9, 96.4, 

55.7. HRMS (DART) m/z calcd for C13H11O2 [M+H]+: 199.0754 found 199.0751. 

2G’: A white solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 

8.4 Hz, 1H), 7.46–7.30 (m, 3H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.06 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 157.4, 156.0, 155.5, 127.9, 126.2, 123.6, 122.9, 

122.8, 113.6, 111.1, 104.5, 103.9, 55.8. HRMS (DART) m/z calcd for C13H11O2 [M+H]+: 

199.0754 found 199.0753. 

 

Naphtho[2,1-b]benzofuran (2H) and naphtho[2,3-b]benzofuran (2H’)[18] 
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  Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 99:1) afforded 2H (11.7 mg, 26% yield) and 

2H’ (3.5 mg, 8% yield). The reaction generated 2H and 2H’ in a ratio of 69:31 according 

to the crude 1H NMR analysis. Yield of 2H and 2H’ were determined as 65% in a ration 

of 82:18 by crude 1H NMR analysis using CH2Br2 as an internal standard when L1 was 

used as a ligand. 

2H: A colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.40 (dd, J = 

6.8, 2.4 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 

1H), 7.75–7.67 (m, 2H), 7.51 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.53–7.44 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 155.9, 154.3, 130.4, 129.2, 129.1, 128.6, 127.2, 125.9, 124.9, 124.4, 123.5, 

123.2, 122.0, 117.3, 112.7, 111.9. HRMS (DART) m/z calcd for C16H10O [M]+: 218.0726 

found 218.0722. 

2H’: A white solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.41 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

8.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.62–7.45 (m, 4H), 7.38 

(t, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 157.6, 154.8, 133.0, 130.1, 128.3, 

127.8, 125.8, 125.4, 124.3, 123.9, 122.7, 121.3, 119.1, 111.6, 106.9 (one peak is missing 

due to overlapping). HRMS (DART) m/z calcd for C16H10O [M]+: 218.0726 found 

218.0721. 

 

2-(Trifluoromethyl)dibenzo[b,d]furan (2I)[24] 

 

  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 19:1) afforded 2I as a white solid (24.7 mg, 

52% yield). Yield of 2I was determined 30% by crude 1H NMR analysis using CH2Br2 as 

an internal standard when L1 was used as a ligand. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.21 

(s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.67–7.57 (m, 2H), 7.51 (t, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 157.6, 156.8, 128.2, 

125.3 (q, JC–F = 43 Hz), 124.54 (JC–F = 273 Hz), 124.52, 124.2 (q, JC–F = 2.8 Hz), 123.4, 

123.3, 120.9, 118.3 (q, JC–F = 3.8 Hz), 112.01, 111.97. HRMS (DART) m/z calcd for 

C13H7F3O [M]+: 236.0444 found 236.0438. 

O
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F3C
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N,N-Dimethyldibenzo[b,d]furan-2-carboxamide (2J) 

 

  Purification by PTLC (CHCl3/MeOH = 49:1) afforded 2J as a white solid (21.9 mg, 

46% yield). Yield of 2J was determined 53% by crude 1H NMR analysis using CH2Br2 

as an internal standard when L1 was used as a ligand. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.07 

(s, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68–7.45 (m, 4H), 7.34 (dd, J = 8.0,  7.2 Hz, 1H), 3.16 

(s, 3H), 3.07 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 171.6, 156.6, 156.5, 130.9, 127.7, 

126.4, 124.2, 123.7, 123.0, 120.8, 120.1, 111.8, 111.4, 39.9, 35.6; HRMS (DART) m/z 

calcd for C15H14NO2 [M+H]+: 240.1019 found 240.1016. 

 

Methyl dibenzo[b,d]furan-2-carboxylate (2K)[25] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 3:1) afforded 2K as a white solid (33.5 mg, 

74% yield or 34.4 mg, 76% yield when L1 was used as ligand). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.64 (s, 1H), 8.16 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.59–7.52 

(m, 2H), 7.48 (ddd, J = 8.4, 7.2, 2.0 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.0, 158.8, 156.7, 128.9, 127.8, 124.9, 124.4, 123.6, 123.3, 

122.9, 120.9, 111.8, 111.4, 52.2. HRMS (DART) m/z calcd for C14H11O3 [M+H]+: 

227.0703 found 227.0697. 

 

2-(Methylsulfonyl)dibenzo[b,d]furan (2L) 
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  Purification by PTLC (CHCl3/EtOAc = 9:1) afforded 2L as a white solid (27.1 mg, 

55% yield). Yield of 2L was determined 24% by crude 1H NMR analysis using CH2Br2 

as an internal standard when L1 was used as a ligand. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.58 

(d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.8, 1.6 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 

8.8 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.4, 8.0 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 8.0 Hz, 

1H), 3.15 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 158.6, 157.0, 135.1, 128.7, 126.3, 125.1, 

123.8, 122.9, 121.2, 121.0, 112.5, 112.1, 45.1; HRMS (DART) m/z calcd for C13H11O3S 

[M+H]+: 247.0423 found 247.0421. 

 

Methyl dibenzo[b,d]furan-3-carboxylate (2M)[22] 

 

  Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 5:1) afforded 2M as a yellow solid (28.3 mg, 

63% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.23 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.03–

7.97 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.4, 8.0 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.4, 

8.0 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166.9, 157.3, 155.5, 128.8, 

128.4, 124.1, 123.3, 123.1, 121.3, 120.2, 113.1, 111.9, 52.3 (one peak is missing due to 

overlapping). HRMS (DART) m/z calcd for C14H11O3 [M+H]+: 227.0703 found 227.0699. 

 

Methyl dibenzo[b,d]furan-1-carboxylate (2N) 

 

  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 5:1) afforded 2N as a white solid (37.8 mg, 

84% yield or 36.9 mg, 82% yield when L1 was used as ligand). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.15–8.06 (m, 2H), 7.94 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50 (dd, 

J = 8.4, 7.6 Hz, 1H), 7.42–7.33 (m, 2H), 4.05 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 
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165.3, 156.4, 154.8, 129.2, 127.8, 125.9, 125.3, 123.1, 123.0, 122.3, 120.5, 115.2, 112.2, 

52.3; HRMS (DART) m/z calcd for C14H11O3 [M+H]+: 227.0703 found 227.0700. 

 

Methyl dibenzo[b,d]furan-4-carboxylate (2O) 

 

  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 5:1) afforded 2O as a white solid (43.5 mg, 

96% yield). Yield of 2O was determined 86% by crude 1H NMR analysis using CH2Br2 

as an internal standard when L1 was used as a ligand. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.19–8.05 (m, 2H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 8.4 Hz, 

1H), 7.45–7.32 (m, 2H), 4.04 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 165.3, 156.4, 154.8, 

129.2, 127.7, 125.9, 125.2, 123.1, 123.0, 122.3, 120.5, 115.2, 112.1, 52.3; HRMS (DART) 

m/z calcd for C14H11O3 [M+H]+: 227.0703 found 227.0700. 

 

9H-Carbazole (2P)[26] 

 

  Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 2:1) afforded 2P as a white solid (1.9 mg, 6% 

yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13–7.98 (m, 3H), 7.48–7.39 (m, 4H), 7.25–7.21 

(m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 139.4, 125.8, 123.3, 120.3, 119.4, 110.5. The 

spectra are in accordance with those of the compound reported in the literature. 

 

9-Phenyl-9H-carbazole (2Q)[5c] 
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  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 5:1) afforded 2Q as a yellow oil (40.1 mg, 

82% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.61–7.51 (m, 4H), 

7.48–7.35 (m, 4H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 140.1, 137.6, 129.8, 127.4, 127.1, 

125.9, 123.3., 120.3, 119.9, 109.7. HRMS (DART) m/z calcd for C18H13N [M+H]+: 

244.1121 found 244.1117. 

 

9H-Fluoren-9-one (2R)[27] 

 

  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 5:1) afforded 2P as a yellow solid (16.0 mg, 

44% yield or 23.8 mg, 66% yield when L1 was used as ligand). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.67 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.56–7.44 (m, 4H), 7.30 (t, J = 7.2 Hz, 2H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 193.9, 144.4, 134.6, 134.1, 129.0, 124.3, 120.3. HRMS (DART) m/z 

calcd for C13H9O [M+H]+: 181.0648 found 181.0646. 
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4. SNAr/Denitrative C–H Arylation Synthesis of 2A 

 

  A 20-mL glass vessel equipped with J. Young® O-ring tap containing a magnetic 

stirring bar and K2CO3 (125 mg, 0.90 mmol, 4.5 equiv) was dried with a heat-gun in 

vacuo and filled with N2 after cooling to room temperature. To this vessel were added 2-

fluoronitrobenzene (28.2 mg, 0.20 mmol) and phenol (18.8 mg, 0.20 mmol, 1.0 equiv). 

The vessel was placed under vacuum and refilled N2 gas three times, and then added THF 

(1.0 mL). The vessel was sealed with O-ring tap and then heated at 70 °C. After stirring 

the mixture for 15 h with monitoring the reaction progress by TLC, the vessel was placed 

under vacuum and dried with a heat-gun. To this vessel were added 2-

dicyclohexylphosphino-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl (BrettPhos: 12.9 

mg, 0.024 mmol, 12 mol%) and Pd(acac)2 (3.1 mg, 0.010 mmol, 5 mol%). The vessel was 

placed under vacuum and refilled N2 gas three times, and then added toluene (2.5 mL). 

The vessel was sealed with O-ring tap and then heated at 150 °C for 24 h with stirring. 

After cooling the reaction mixture to room temperature, the mixture was passed through 

a short silica-gel/Celite® (1:1) pad with EtOAc as an eluent, and then concentrated in 

vacuo. The residue was purified by PTLC (hexane/CHCl3 = 5:1) afforded 2A as a white 

solid (14.5 mg, 43% yield). 

 

5. Denitrative C–H Arylation/Decarbonylative Alkynylation  

Synthesis of 1S 

 
  To a solution of 4-fluoro-3-nitrobenzoic acid (4: 555 mg, 3.0 mmol, 1.0 equiv) in 

CH2Cl2 (6.0 mL) were added oxalyl chloride (457 mg, 3.6 mmol, 1.2 equiv) and a portion 

of DMF. After stirring for 1.5 h at room temperature, the solution was concentrated in 

K2CO3 (4.5 equiv)

THF
reflux

+

(0.20 mmol) (1.0 equiv)

5.0 mol% Pd(acac)2
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vacuo. To the resulted mixture were added phenol (565 mg, 6.0 mmol, 2.0 equiv), CH2Cl2 

(6.0 mL), and then triethylamine (NEt3: 911 mg, 9.0 mmol, 3.0 equiv) slowly at 0 °C. 

After stirring the mixture for 3 h with monitoring the reaction progress by TLC, NaHCO3 

aq. was added to quench the reaction. The mixture was extracted three times with CH2Cl2. 

The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtrated, and concentrated in vacuo. 

The residue was purified by Isolera® (hexane/Et2O = 99:1 to 9:1) to afford phenyl 3-nitro-

4-phenoxybenzoate (1S: 584 mg, 58% yield) as a yellow solid. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.78 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.55–7.42 (m, 4H), 7.30 

(t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.22–7.19 (m, 2H), 7.16–7.14 (m, 2H), 7.02 (t, J = 9.2 Hz, 1H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 162.7, 155.1, 154.0, 150.4, 140.1, 135.4, 130.3, 129.5, 127.8, 

126.1, 125.8, 123.7, 121.4, 120.2, 118.5; HRMS (DART) m/z calcd for C19H17N2O5 

[M+NH4]+: 353.1132 found 353.1126. 

 

Denitrative Intramolecular C–H Arylation of 1S 

 

    A 20-mL glass vessel equipped with J. Young® O-ring tap containing a magnetic 

stirring bar and K3PO4 (255 mg, 1.2 mmol, 3.0 equiv) was dried with a heat-gun in vacuo 

and filled with N2 after cooling to room temperature. To this vessel were added 1S (134 

mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv), 2-dicyclohexylphosphino-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-

triisopropylbiphenyl (BrettPhos: 25.8 mg, 0.048 mmol, 12 mol%) and Pd(acac)2 (6.1 mg, 

0.020 mmol, 5 mol%). The vessel was placed under vacuum and refilled N2 gas three 

times, and then added toluene (2.5 mL). The vessel was sealed with O-ring tap and then 

heated at 160 °C for 24 h with stirring. After cooling the reaction mixture to room 

temperature, the mixture was passed through a short silica-gel/Celite® (1:1) pad with 

EtOAc as an eluent. The filtrate was concentrated and the residue was purified by PTLC 

(hexane/CHCl3 = 1:2) to afford phenyl dibenzo[b,d]furan-2-carboxylate (2S: 65.1 mg, 

5.0 mol% Pd(acac)2
12 mol% BrettPhos
K3PO4 (3.0 equiv)

toluene
160 ºC, 24 h

NO2
O

H

O

PhO

O

O
PhO

1S 2S
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56% yield) as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.84 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.35 

(dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 

8.4 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.4, 8.0 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.34–7.24 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 165.1, 159.2, 156.8, 151.0, 129.5, 

128.0, 125.9, 124.7, 124.3, 123.6, 123.4, 121.8, 121.1, 111.9, 111.7 (two peaks are 

missing due to overlapping); HRMS (DART) m/z calcd for C19H13O3 [M+H]+: 289.0859 

found 289.0853. 

 

Decarbonylative Alkynylation of 2S 

 

  A 20-mL glass vessel equipped with J. Young® O-ring tap containing a magnetic 

stirring bar and molecular sieves 3A (50 mg) was dried with a heat-gun in vacuo and filled 

with N2 gas after cooling to room temperature. To this vessel were added 2S (57.7 mg, 

0.20 mmol, 1.0 equiv), Pd(acac)2 (3.1 mg, 0.010 mmol, 5 mol%), CuI (3.8 mg, 0.020 

mmol, 10 mol%), and 3,4-bis(dicyclohexylphosphino)thiophene (dcypt: 9.5 mg, 0.020 

mmol, 10 mol%). The vessel was vacuumed and refilled N2 gas three times. To this were 

added triisopropylsilylacetylene (182 mg, 1.0 mmol, 5.0 equiv), diethylamine (87.8 mg, 

1.2 mmol, 6.0 equiv), and 1,4-dioxane (0.60 mL). The vessel was sealed with O-ring tap 

and then heated at 170 °C for 16 h in an 8-well reaction block with stirring. After cooling 

the reaction mixture to room temperature, the mixture was passed through a short silica-

gel pad with EtOAc. The filtrate was concentrated and the residue was purified by PTLC 

(hexane/CHCl3 = 19:1) to afford (dibenzo[b,d]furan-2-ylethynyl)triisopropylsilane (3S: 

23.3 mg, 33% yield) as a colorless oil. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 8.08 (s, 1H), 7.95 

(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.0, 6.8 Hz, 1H), 1.19–1.13 (m, 21H); 13C 

H

(iPr)3Si

5.0 mol% Pd(acac)2
10 mol% dcypt
10 mol% CuI

Et2NH (6.0 equiv)

MS3A
1,4-dioxane
170 °C, 16 h

(5.0 equiv)

O

O
PhO

2S

O

(iPr)3Si
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NMR (CDCl3, 101 MHz) δ 156.6, 155.8, 131.3, 127.6, 124.5, 124.3, 123.6, 123.0, 120.8, 

118.1, 111.8, 111.6, 107.1, 89.3, 18.7, 11.4; HRMS (DART) m/z calcd for C23H29OSi 

[M+H]+: 349.1982, found 349.1974. 
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第 3章 分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck反応 
 

 

 

 

 

 

 

 

要旨 

パラジウム触媒による芳香族ニトロ化合物とスチレンとの脱ニトロ型溝呂木–

Heck反応を開発した。電子豊富なビアリールホスフィン配位子 BrettPhosを用い
ることで反応が進行する。芳香族ニトロ化合物およびスチレン類上の芳香環上
に電子供与性、求引性のいずれの官能基が存在しても対応するスチルベンが得
られた。また、スチレン類だけでなく環状オレフィンを用いても反応が進行した。
さらに、4-フルオロニトロベンゼンと 3,5-ジメチルフェノールおよびスチレンを
本条件に付すことで、SNAr反応と脱ニトロ型溝呂木–Heck反応が一挙に進行し、
多置換スチルベンが合成できた。  
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3-1. 研究背景 

 溝呂木および Heckによってそれぞれ独立して報告された溝呂木‒Heck反応は、
パラジウム触媒を用いたハロアレーンとオレフィンとのクロスカップリング反
応である。2010 年に本反応の開発により Heck がノーベル化学賞を受賞したこ
とが物語るように、本反応は強力な炭素–炭素結合構築法の一つとして認知され
る[1,2]。 

 本反応の報告以降、ハロアレーンに代わるアリール化剤を用いた改良法の開
発が数多く検討されてきた(Figure 1)。代表的な代替アリール化剤の例としてト
リフラート[3a]、トシラート[3b]、ノナフラート[3c]などのフェノール誘導体がある
[4]。それ以外にも芳香族ジアゾニウム塩[5]、スルホニルクロリドやチアゾリウム
塩などのチオール誘導体[6]、酸塩化物や酸無水物、エステルやアミドなどの安息
香酸誘導体[7]、テルロニウム塩[8]がこれまでにアリール化剤として用いられてき
た。 

  

Figure 1. ハロアレーンに代わるアリール化剤の探索研究 

 

第一章や第二章で述べたように、脱ニトロ型カップリングが隆興し、いくつか
の炭素–炭素結合形成や炭素–窒素結合形成反応に適用できることが示されてき
た。しかし、本研究に着手した当初、脱ニトロ型カップリングを溝呂木‒Heck反
応に適用した例はない。反応形式の新規性のみならず、芳香族ニトロ化合物は豊
富であり、かつ容易に調製できる。さらに、フルオロニトロアレーンを用いれば、
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フッ素部位での SNAr反応と脱ニトロ型カップリングにより、アルケニル基をも
つ多置換アレーンの簡便な合成手法となりうると考えた(Scheme 1)[9]。以上の背
景のもと、本章では脱ニトロ型溝呂木‒Heck反応の開発に着手した。 

 

Scheme 1. 脱ニトロ型溝呂木–Heck反応 

 

3-2. 反応条件の最適化 

はじめに、これまでの脱ニトロ型カップリングで用いたパラジウム/BrettPhos

触媒を用いて反応を試みた(Scheme 2)[10]。4-ニトロトルエン(1A)およびスチレン
(2a)を、パラジウムアセチルアセトナート[Pd(acac)2]、BrettPhos およびフッ化セ
シウム存在下 1,4-ジオキサン中 150 °Cで 24時間撹拌したところ、脱ニトロ型溝
呂木‒Heck 反応が進行し、収率 8%ながら望みの 4-メチルスチルベン(3Aa)が得
られることを見いだした。 

 

Scheme 2. 初期的な脱ニトロ型溝呂木–Heck反応 

 

3-2-1. 溶媒検討 

 上記反応の結果を基に反応条件の最適化に着手した。同化合物 1A と 2a、
Pd(acac)2、BrettPhosおよびフッ化セシウム存在下 150 °Cで 24時間撹拌する条件
の下、まず種々の溶媒を検討した(Table 1)。極性溶媒として DMFを用いた場合、
目的の 3Aaの収率は、初期条件の 1,4-ジオキサンの場合(entry 1)と同等であった
が、物質収支が悪かった(entry 2)。tBuOHでは 3Aaの収率は向上したが 11%であ
った(entry 3)。非極性溶媒を検討したところ、ヘキサンでは 3Aaは低収率であっ
たが、m-キシレンを用いた際に収率が大きく向上し、収率 52%で 3Aaが得られ
た(entries 4 and 5)。これまでの脱ニトロ型カップリングにおいても、1,4-ジオキ

R
NO2

+
SNAr

F Nu Nu Nu
NO2 Rcat. Pd

Me

NO2

Me

5.0 mol% Pd(acac)2
20 mol% BrettPhos

CsF (3.0 equiv)

1,4-dioxane (1.0 mL)
150 ºC, 24 h

+
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(1.5 equiv)

2a
(0.20 mmol)

3Aa
8% yield
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サンやトルエンなどの非極性溶媒が適していることがわかっている[10]。これは、
過剰な塩基の溶解による反応の阻害を防ぎ、反応の中間体を安定化させること
が原因と考えている。この結果を受け、m-キシレンと同様に芳香環をもつ溶媒を
検討したところ、いずれの溶媒を用いても 3Aa が得られ、中でも PhCF3を用い
た際に最も高い収率 53%で 3Aaを与えた(entries 6–10)。以上より、PhCF3を本反
応の最適溶媒とした。 

Table 1. 溶媒検討 

 

 

3-2-2. 塩基検討 

 次に、溶媒に PhCF3を用いて(Table 1, entry 10)、塩基を種々検討した(Table 2)。
中尾らの脱ニトロ型鈴木–宮浦カップリング[10a]や第二章の分子内脱ニトロ型 C–

H アリール化[10e]で有効だったリン酸三カリウムを用いたが、3Aa の収率は 7%

に低下した(entry 2)。次に炭酸塩を検討した。炭酸カリウムを用いた際に 3Aaは
収率 40%で得られ(entry 3)、炭酸水素カリウムでは 3Aa の収率が 58%に向上し
た(entry 4)。炭酸塩で 3Aaが得られることがわかったため、対カチオンを検討し
た。対カチオンをリチウムおよびナトリウムとした際には反応はほとんど進行
しなかった(entries 5 and 6)。これに対して、炭酸ルビジウムを用いたところ 3Aa

の収率は 80%に向上した(entry 7)。炭酸セシウムでは 3Aaの収率は 3%に低下し
た(entry 8)。炭酸ルビジウムが PhCF3に対して適度な溶解性をもつことが良い結
果を与えた理由の一つと考えている。炭酸セシウムも同様に有機溶媒に対して
高い溶解性をもつことが知られるが、炭酸セシウムの塩基性が炭酸ルビジウム
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20 mol% BrettPhos

CsF (3.0 equiv)

solvent (1.0 mL)
150 ºC, 24 h

+

1A
(1.5 equiv)

2a
(0.20 mmol)

3Aa

entry

1
2
3
4
5

solvent

1,4-dioxane
DMF
tBuOH
nhexane
m-xylene

recovery of 1Aa/%

125
0

109
145
72

yield of 3Aaa/%

8
7
11
4

52

entry

6
7
8
9

10

solvent

toluene
Ph2O

anisole
benzene
PhCF3

recovery of 1Aa/%

118
69
67
87
59

yield of 3Aaa/%

20
33
40
41
53

a: Determined by GC using ndecane as an internal standard and based on the amount of 2a
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より強く、反応が阻害されたと推測している。有機塩基としてトリエチルアミン
を用いたものの反応は全く進行しなかった(entry 9)。以上の結果から、炭酸ルビ
ジウムを最適塩基とした。 

Table 2. 塩基検討 

 

 

3-2-3.配位子検討 

 次に、1Aおよび 2aを Pd(acac)2、炭酸ルビジウム存在下 PhCF3中 150 °Cで 24

時間撹拌する条件の下、配位子を検討した(Table 3)。BrettPhosのリン原子上の置
換基が tBu 基に置換された tBuBrettPhos では 3Aa の収率は 59%にとどまった
(entry 2)。電子供与能に大きな差はないものの、嵩高い tBu基により金属中心周
辺が立体的に混み合い、反応が阻害されたと考えている。次に、BrettPhos と構
造が類似する XPhosや SPhos、RuPhosなどのビアリールホスフィン配位子を検
討した(entries 3–5)。しかし、いずれの配位子を用いても 3Aaは低収率となった。
また、分子内脱ニトロ型 C–Hカップリングで有用だった NHC配位子 L1を用い
たが反応は全く進行しなかった(entry 6)。また、単座ホスフィン配位子として
PCy3を、二座ホスフィン配位子として dcypeを用いたが 3Aaは全く得られなか
った(entries 7 and 8)。窒素配位子として 2,9-sBuphenを用いたところ、反応は進
行したものの 3Aaの収率は低く 12%であった(entry 9)。以上の結果から、BrettPhos

を最適配位子とした。 

  

Me

NO2

Me

5.0 mol% Pd(acac)2
20 mol% BrettPhos
base (3.0 equiv)

PhCF3 (1.0 mL)
150 ºC, 24 h

+

1A
(1.5 equiv)

2a
(0.20 mmol)

3Aa

entry

1
2
3
4
5

base

CsF
K3PO4
K2CO3
KHCO3
Li2CO3

recovery of 1Aa/%

59
112
74
68

152

yield of 3Aaa/%

53
7

40
58
0

entry

6
7
8
9

base

Na2CO3
Rb2CO3
Cs2CO3

Et3N

recovery of 1Aa/%

139
30

103
142

yield of 3Aaa/%

4
80
3
0

a: Determined by GC using ndecane as an internal standard and based on the amount of 2a
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Table 3. 配位子検討 

 

 

ここで、L1で反応が進行しない理由について次のように考えた。パラジウム
/BrettPhos あるいはパラジウム/L1 のどちらも炭素–ニトロ基結合がパラジウム
に酸化的付加することがわかっているため、これら二つの配位子の差はオレフ
ィンがパラジウムに配位挿入する際に発現すると考えられる。酸化的付加後、ト
リイソプロピルフェニル基がパラジウムにπ配位している場合、トリイソプロ
ピルフェニル基が立体障害となり、オレフィンは配位できない(Figure 2A)。
BrettPhosの場合、炭素–リン結合の回転によりトリイソプロピルフェニル基と金
属が解離した構造をとることでパラジウム上に空配座が生じ、その結果オレフ
ィンが配位できると考えられる。それに対し、L1はその剛直な構造ゆえに同様
の空配座を作ることができず、オレフィンが配位できないと考えた(Figure 2B)[11]。
以上の理由で、本脱ニトロ型溝呂木‒Heck反応では、L1を用いた場合に 3Aaが
得られなかったと考察した。 

Me

NO2

Me

5.0 mol% Pd(acac)2
20 mol% ligand

Rb2CO3 (3.0 equiv)

PhCF3 (1.0 mL)
150 ºC, 24 h

+

1A
(1.5 equiv)

2a
(0.20 mmol)

3Aa

entry

1
2
3
4
5
6
7
8b

9

ligand

BrettPhos
tBuBrettPhos

XPhos
SPhos

RuPhos
L1

PCy3
dcype

2,9-sBu2phen

recovery of 1Aa/%

30
42

122
102
112
57
67
77
89

yield of 3Aaa/%

80
59
21
7
7
0
0
0

12

a: Determined by GC using ndecane was used as an internal
    standard and based on the amount of 2a
b: 40 mol% as 0.60 M solution in toluene

P PCy Cy
Cy Cy

dcype

BrettPhos (R1 = Cy, R2 = OMe, R3 = R4 = iPr)
tBuBrettPhos (R1 = tBu, R2 = OMe, R3 = R4 = iPr)
XPhos (R1 = Cy, R2 = H, R3 = R4 = iPr)
SPhos (R1 = Cy, R2 = H, R3 = OMe, R4 = H)
RuPhos (R1 = Cy, R2 = H, R3 = OiPr, R4 = H)

N N
sBu sBu

2,9-sBu2phen

R2

R2
R3

R4
R3

PR1
2

N
iPr

iPr

iPr

N
Mes

L1
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Figure 2. (A) イプソ位配位酸化的付加錯体とオレフィン (B) 炭素–リン結合の
回転によりパラジウムとトリイソプロピルフェニル基が離れた錯体へのオレフ
ィンの配位 

 

3-2-4. 溶媒の再検討 

  次に、1Aおよび 2aを Pd(acac)2、BrettPhosおよび炭酸ルビジウム存在下 PhCF3

中 150 °Cで 24時間撹拌する条件の下、再び溶媒を検討した(Table 4)。塩基にフ
ッ化セシウムを用いた際に効果的であった m-キシレンは、炭酸ルビジウム条件
では収率が低下した(entry 2)。また、PhCF3を溶媒とし、水を 10当量添加したと
ころ、3Aaの収率は 77%であった(entry 3)。この検討から本反応は水に大きな影
響を受けないことがわかった。以上の検討から、PhCF3を最適溶媒とした。 

Table 4. 溶媒の再検討 

 

 

以上の結果から、PhCF3中、Pd(acac)2/BrettPhos触媒存在下、塩基に炭酸ルビジウ
ムを用いて 24時間加熱撹拌する条件を最適とした。 

  

MeO

MeO

iPr
iPr

iPr

P Pd NO2 R
CyCy MeO

MeO

iPr
iPr

iPr

P Pd NO2

Cy
Cy

R

A. ipso-coodinate complex B. Transformation to non-ipso-coodinate complex

MeO

MeO

iPr
iPr

iPr

P Pd NO2

Cy
Cy

MeO

MeO

iPr
iPr

iPr

P Pd NO2

Cy
Cy

R

Me

NO2

Me

5.0 mol% Pd(acac)2
20 mol% BrettPhos
Rb2CO3 (3.0 equiv)

solvent (1.0 mL)
150 ºC, 24 h

+

1A
(1.5 equiv)

2a
(0.20 mmol)

3Aa

entry

1
2
3

solvent

PhCF3
m-xylene

PhCF3 + H2O (10 equiv)

recovery of 1Aa/%

30
25
16

yield of 3Aaa/%

80
42
77

a: Determined by GC using ndecane as an internal standard.
    Yield were determined based on the amount of 2a.
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3-3. 基質一般性の調査 

3-3-1. 芳香族ニトロ化合物の調査 

 基質一般性を調査した。始めに、スチレン 2aを用い、芳香族ニトロ化合物の
基質一般性を調査した(Scheme 3)。ニトロ基のパラ位にメチル基(1A)や tBu基(1B)、
メトキシ基(1C)などの電子供与基をもつ芳香族ニトロ化合物の場合、対応するス
チルベン 3Aa–3Caを中程度から高収率で与えた。電子求引性のトリフルオロメ
チル基を有していても(1D)、中程度の収率でスチルベン 3Da を得た。ニトロ基
のメタ位(1E)やオルト位(1F)にメチル基を有しても、対応するスチルベン 3Eaお
よび 3Fa を高い収率で与えた。しかし、オルト位にフェニル基をもつ芳香族ニ
トロ化合物(1G)ではスチルベン 3Gaの収率は 30%にとどまった。反応点近傍の
嵩高さにより、パラジウムへの酸化的付加が進行しづらかったと考えている。ま
た、エステル(1H)、アセタール(1I)、アミノ基(1J)などが存在しても、これら官能
基を損なうことなく中程度の収率で対応するスチルベン 3Ha–3Ja を与えた。ま
た、本反応はナフタレン(1K)やキノリン(1L)、N-メチルインドール(1M)に対して
も有効であり、スチルベン 3Ka–3Maが中程度の収率で得られた。さらに、非ス
テロイド性抗炎症薬のニメスリド誘導体(1N)を本反応条件に付したところ、収率
31%ながらスチルベン 3Na が生成した。なお、本反応ではニトロチオフェンや
酸性度の高いプロトンをもつ芳香族ニトロ化合物は適用できず 3a や 3b のよう
なスチルベンは合成できなかった。また、クロロニトロアレーンを用いるとクロ
ロ基上での反応が優先し、3cではなく 3c’を与えた。以上より、芳香族ニトロ化
合物上の置換基の電子的性質に依らず中程度から高い収率でスチルベンが生成
するものの、反応点近傍が立体的に混み合うと低収率となることがわかった。ま
た、単純芳香環だけでなくニトロナフタレンやニトロヘテロアレーンも適用可
能とわかった。 
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Scheme 3. 芳香族ニトロ化合物の基質一般性調査 

  

5.0 mol % Pd(acac)2
20 mol % BrettPhos
Rb2CO3 (3.0 equiv)

PhCF3 (1.0 mL)
150 ºC, 24 h

NO2

31A–1N (1.5 equiv) 2a (0.20 mmol)
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O
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(COX-2 inhibitor)
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+
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S
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Cl
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3-3-2. オレフィンの調査 

 続いて、ニトロトルエン 1A を用い、オレフィンの基質一般性を調査した
(Scheme 4)。ビニル基のパラ位にアルキル基(2b, 2c)、メトキシ基(2d)など電子供
与基をもつスチレンの場合、中程度から高い収率で対応するスチルベン 3Ab–

3Ad を与えた。メトキシ基がメタ位(2e)やオルト位(2f)に存在する場合、置換基
の位置による影響は大きく受けず中程度から高い収率で目的のスチルベンが得
られた(3Ae, 3Af)。さらに、アミノ基(2g)やシリル基(2h)、フッ素(2i)、アミド(2j)

をもっていても対応するスチルベンが生成した(3Ag–3Aj)。また、ビニルナフタ
レン(2k, 2l)、ビニルイソキノリン(2m)も本反応に適用できた。さらに、スチレン
類以外にシクロオクテン(2n)を用いても反応が進行し、収率 52%で 3An とオレ
フィンの位置が異なる異性体 3An’を含む混合物が得られた(生成比= 81:12:7)。
また、α-メチルスチレン(2o)を反応させたところ、オレフィン(E)-3Ao以外にそ
の異性体(Z)-3Aoと 3Ao’が生成比 42:25:33で得られた(合計収率 22%)。なお、ビ
ニルシランは反応せず、目的の 3dは得られなかった。また、8-ビニルキノリン
を用いても 3eは生成しなかった。オレフィン近傍に位置する窒素原子がパラジ
ウムに配位して阻害したためと考えている。また、電子求引性官能基である SCF3

基をもつスチレンやアクリル酸ブチルは、オレフィンが電子不足なためパラジ
ウムに配位できず 3f および 3g は得られなかったと考察している。以上の結果
から、本反応には様々なオレフィンが適用でき、電子豊富なオレフィンがよい収
率で対応するスチルベンを与える傾向があることがわかった。 
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Scheme 4. オレフィンの基質一般性調査 

 

5.0 mol % Pd(acac)2
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また、2n を用いた際に 3An と 3An’の異性体混合物が得られた理由は以下の
ように考えた。環状アルケン 2n がパラジウムへ挿入し、中間体 E を生成する。
中間体 Eの β-水素脱離はパラジウムと synに位置する Hbで進行するため、3An

が生成する(Scheme 5A)。この 3Anに対しパラジウム–ヒドリド種 Dがオレフィ
ンに再び配位し Fを経由、続く配位挿入により E’を形成し、Haで β-水素脱離が
進行することで、より熱力学的に安定な多置換オレフィン 3An’が優先して得ら
れたと考えている(Scheme 5B)。 

 

Scheme 5. (A) 3Anの生成機構 (B) 3Anの異性化による 3An’の生成機構 

 

3-4. 推定反応機構 

 推定反応反応機構を示す(Figure 3)。まず系中で発生した 0 価のパラジウム種
に対し、1 の炭素–ニトロ基結合が酸化的付加し、酸化的付加体 A を形成する。
次に Aにオレフィンが配位し、錯体 Bとなる。続いて、アリール–パラジウム結
合間にオレフィンが挿入し Cを形成する。その後 β-水素脱離によりオレフィン
3 と D が得られる。最後に、塩基により還元的脱離し 0 価のパラジウムが再生
する。 

2n
Arβ-H Elimination
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Ar PdII
NO2
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Ar Ar
3An’
Major
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Ar H PdII

NO2 Ar
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Insertion3An
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Figure 3. 推定反応機構 

 

3-5. SNAr/分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck反応 

 次に、SNAr 反応と脱ニトロ型反応を一挙に進行させる、三成分連結型反応を
検討した(Scheme 6)。Pd(acac)2、BrettPhosおよび炭酸ルビジウム存在下、スチレ
ン(2a)、4-フルオロニトロベンゼン(4)および 3,5-ジメチルフェノール(5)を PhCF3

中 150 ºCで反応させた。その結果、SNAr反応と脱ニトロ型溝呂木–Heck反応が
同一系中で一挙に進行し、多置換スチルベン 6 を収率 41%で得ることに成功し
た。なお、4 に対する 5 の SNAr反応が先に進行し、4-アレノキシニトロアレー
ンを経由して 6が得られたと考えている。 

 

Scheme 6. SNAr/分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck反応 
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3-6. まとめ 

 本節では、分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck反応を開発した (Scheme 7) [9]。本反
応においてもパラジウムと電子豊富なビアリールホスフィン配位子の BrettPhos

の触媒系が有効であり、芳香族ニトロ化合物とスチレン類から対応するスチル
ベン類が得られた。様々な官能基が存在しても対応するスチルベンが得られ、生
物活性物質ニメスリド誘導体もアルケニル化できた。さらに、4-フルオロニトロ
ベンゼンに対し SNAr反応と分子間脱ニトロ型カップリングを組み合わせること
で一挙に多置換スチルベンを合成することに成功した。 

 

Scheme 7. 分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck反応 

 

 なお、本反応の報告の直後、You らがパラジウム/XPhos 触媒を用いた分子間
脱ニトロ型溝呂木–Heck反応を報告した(Scheme 8)[12]。芳香族ニトロ化合物には
ナフタレンやフェナントレンを含む芳香環が、オレフィンにはスチレン類や脂
肪族アルケン、ビニルシランが適用でき、対応するオレフィンが中程度から高収
率で得られる。また、Youらは本反応を用いた多環芳香族炭化水素(PAH)類の合
成にも成功した。 

 

Scheme 8. Youらによる分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck反応 
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実験項 

1. General 

  Unless otherwise noted, all reactants or reagents including dry solvents were obtained 

from commercial suppliers and used as received. Palladium(II) acetylacetonate 

(Pd(acac)2), 1-methyl-4-nitrobenzene (1A), 1-(tert-butyl)-4-nitrobenzene (1B), 1-

methoxy-4-nitrobenzene (1C), 1-nitro-4-(trifluoromethyl)benzene (1D), 1-methyl-3-

nitrobenzene (1E), 1-methyl-2-nitrobenzene (1F), 2-nitro-1,1'-biphenyl (1G), methyl 4-

nitrobenzoate (1H), N,N-dimethyl-3-nitroaniline (1J), 1-nitronaphthalene (1K), 6-

nitroquinoline (1L), styrene (2a), 1-methyl-4-vinylbenzene (2b), 1-(tert-butyl)-4-

vinylbenzene (2c), 1-methoxy-4-vinylbenzene (2d), 1-fluoro-4-vinylbenzene (2i), 

cyclooctene (2n), tert-butyl acrylate (2p), 1-fluoro-4-nitrobenzene (4) and 3,5-

dimethylphenol (5) was obtained from Tokyo Chemical Industry. 2-

Dicyclohexylphosphino-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl (BrettPhos) and 

prop-1-en-2-ylbenzene (2o) was obtained from KANTO Chemical. Rb2CO3 was obtained 

from FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation. Unless otherwise noted, all reactions 

were performed with dry solvents under an atmosphere of N2 in dried glassware using 

standard vacuum-line techniques. All denitrative Mizoroki–Heck reactions were 

performed in 20-mL glass vessel equipped with J. Young® O-ring tap and heated (IKA 

Plate RCT digital) in an oil-bath or a 9-well aluminum reaction block (IKA H 135.103 

Block 9 ´ 16 ml) unless otherwise noted. All work-up and purification procedures were 

carried out with reagent-grade solvents in air. 

  Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed using Silicagel 70 TLC 

Plate-Wako (0.25 mm). The developed chromatogram was analyzed by UV lamp (254 

nm). Flash column chromatography was performed with Biotage Isolera® equipped with 

Biotage SNAP Ultra columns. Preparative thin-layer chromatography (PTLC) was 

performed using Wakogel B5-F silica coated plates (0.75 mm) prepared in our laboratory. 

Preparative recycling gel permeation chromatography (GPC) was performed with a JAI 

LaboACE LC-5060 instrument equipped with JAIGEL-2HR columns using CHCl3 as an 

eluent. Gas chromatography (GC) analysis was conducted on a Shimadzu GC-2010 Plus 
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instrument equipped with a HP-5 column (30 m ´ 0.25 mm, Hewlett-Packard) with 

ndecane as an internal standard. High-resolution mass spectra (HRMS) were conducted 

on Thermo Fisher Scientific ExactivePlus® (DART and ESI). Nuclear magnetic resonance 

(NMR) spectra were recorded on a JEOL JNM-ECS-400 (1H 400 MHz, 13C 101 MHz). 

Chemical shifts for 1H NMR are expressed in parts per million (ppm) relative to 

tetramethylsilane (δ 0.00 ppm). Chemical shifts for 13C NMR are expressed in ppm 

relative to CDCl3 (δ 77.0 ppm). Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity 

(s = singlet, d = doublet, dd = doublet of doublets, t = triplet, td = triplet of doublets, q = 

quartet, m = multiplet), coupling constant (Hz), and integration.  
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2. Synthesis of Nitroarenes 1 

2-1. Synthesis of 1I 

 

  To a solution of 4-nitrobenzaldehyde (378 mg, 2.5 mmol, 1.0 equiv) and p-

toluenesulfonic acid monohydrate (47.6 mg, 0.25 mmol, 10 mol %) in ethylene glycol 

(4.0 mL) were added trimethyl orthoformate (424 mg, 438 μL, 4.0 mmol, 1.6 equiv) at 

room temperature. Then the mixture was stirring at 80 ºC for 24 h with monitoring 

reaction progress with TLC. Upon the completion of the reaction, the mixture was added 

NaHCO3 aq. and extracted three times with EtOAc. The combined organic layer was dried 

over Na2SO4, filtrated, and concentrated in vacuo. The residue was purified by 

recrystallization (hexane/CH2Cl2) to afford 1I as a pale yellow solid (178 mg, 36% yield). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.90 (s, 

1H), 4.15–4.05 (m, 4H). The spectra matched with those of compounds reported in the 

literature.[13] 

 

2-2. Synthesis of 1M 

 
  1-Methyl-5-nitro-1H-indole (1M) was synthesized according to a procedure reported 

in the literature with a slight modification.[14] To a solution of 5-nitro-1H-indole (405 mg, 

2.5 mmol, 1.0 equiv) in DMF (10 mL) was added sodium hydride (60% oil dispersion; 

500 mg, 12.5 mmol, 5.0 equiv) at 0 °C. After stirring for 30 min at 0 °C, iodomethane 

(1.77 g, 778 μL, 12.5 mmol, 5.0 equiv) was added dropwise and then the mixture was 

stirred at room temperature for 12 h with monitoring reaction progress with TLC. Upon 

the completion of the reaction, the mixture was added H2O and extracted three times with 

EtOAc. The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtrated, and concentrated 

CH(OMe)3 (1.6 equiv)
10 mol % p-TsOH·H2O

ethylene glycol
80 ºC

NO2

O

O

NO2

H

O
1I

NO2

N
Me

NO2

N
H

NaH (5.0 equiv)
MeI (5.0 equiv)

DMF
0 ºC to RT

1M
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in vacuo. The residue was purified by recrystallization (hexane/CH2Cl2) to afford 1M as 

a yellow solid (368 mg, 83% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.59 (d, J = 2,4 Hz, 

1H), 8.14 (dd, J = 9.2, 2.4 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 

6.68 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H). The spectra matched with those of compounds 

reported in the literature.[15] 

 

2-3. Synthesis of 1N 

 

  To a solution of N-(4-nitro-2-phenoxyphenyl)methanesulfonamide (nimesulide: 463 

mg, 1.5 mmol, 1.0 equiv) in DMF (3.0 mL) was added sodium hydride (60% oil 

dispersion; 66.0 mg, 1.7 mmol, 1.1 equiv) at 0 °C. After stirring for 30 min at 0 °C, 

iodomethane (277 mg, 121 μL, 2.0 mmol, 1.3 equiv) was added dropwise and then the 

mixture was stirred at room temperature for 12 h with monitoring reaction progress with 

TLC. Upon the completion of the reaction, the mixture was added NH4Cl aq. and 

extracted three times with EtOAc. The combined organic layer was dried over Na2SO4, 

filtrated, and concentrated in vacuo. The residue was purified by Isolera® (hexane/EtOAc 

= 9:1 to 3:2) to afford 1N as a white solid (480 mg, 99% yield). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.92 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 7.69–7.58 (m, 2H), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.35–

7.25 (m, 1H), 7.12 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.03 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 154.7, 154.2, 147.5, 136.6, 132.4, 130.5, 125.6, 119.6, 117.9, 112.5, 38.4, 37.5; 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H14N2O5SNa [M+Na]+: 345.0516 found 345.0508. 

 

3. Synthesis of Styrene Derivatives 2 

3-1. General Procedure for the Synthesis of 2 

NaH (1.1 equiv)
MeI (1.3 equiv)

DMF
0 ºC to RT

NO2

N
H

PhO

MeO2S

NO2

N
Me

PhO

MeO2S

nimesulide 1N
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  To a suspension of methyltriphenylphosphonium bromide (1.0 equiv; azeotroped three 

times with toluene before use) in THF (0.5 M), n-butyllithium (1.6 M in hexane, 1.1 

equiv) was added under N2 at 0 ºC with stirring. After 30 min, benzaldehydes (1.0 equiv) 

was added dropwise and then the mixture was stirred at room temperature. After stirring 

for several hours with monitoring reaction progress with TLC, the mixture was added 

water and extracted three times with Et2O. The organic layer was dried over MgSO4, 

filtrated, and then concentrated in vacuo. Purification by Isolera® to afford 2.  

 

1-Methoxy-3-vinylbenzene (2e) 

 

Purification by Isolera® (hexane/Et2O = 99:1 to 4:1) to afford 2e as a yellow oil (175 mg, 

44% yield, 3.0 mmol scale). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.24 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.00 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98–6.93 (d, J = 2.0, 1H), 6.82 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J 

= 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H). 

The spectra matched with those of compounds reported in the literature.[15] 

 

1-Methoxy-2-vinylbenzene (2f) 

 
 Purification by Isolera® (hexane/Et2O = 99:1 to 4:1) to afford 2f as a yellow oil (222 mg, 

55% yield, 3.0 mmol scale). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.26 

(dd, J = 8.4, 8.0 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 16.4, 10.8 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.0, 7.2 Hz, 1H), 

6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.74 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H). 

MePPh3Br (1.0 equiv)
nBuLi (1.1 equiv)

THF
0 ºC to RT

O

H
2

Ar Ar

2e

OMe

2f

MeO
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The spectra matched with those of compounds reported in the literature.[16] 

 

N,N-Dimethyl-4-vinylaniline (2g) 

 
 Purification by Isolera® (hexane/Et2O = 99:1 to 4:1) to afford 2g as a yellow oil (247 

mg, 56% yield, 3.0 mmol scale). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

6.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.63 (d, J = 18.0, 11.2 Hz, 1H), 5.54 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 5.02 

(d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.96 (s, 6H). The spectra matched with those of compounds reported 

in the literature.[17] 

 

Trimethyl(4-vinylphenyl)silane (2h) 

 

 Purification by Isolera® (hexane/CHCl3 = 99:1 to 4:1) to afford 2h as a yellow oil (265 

mg, 50% yield, 3.0 mmol scale). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 

7.39 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 6.72 (dd, J = 14.4, 9.2 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 5.25 

(d, J = 9.2 Hz, 1H), 0.26 (s, 9H). The spectra matched with those of compounds reported 

in the literature.[18] 

 

1-Vinylnaphthalene (2k) 

 

 The Wittig reaction was conducted by using 1.2 equiv of methyltriphenylphosphonium 

bromide and 1.3 equiv of n-butyllithium. Purification by Isolera® (hexane) to afford 2k 

2g

NMe2

2h

SiMe3

2k
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as a yellow oil (494 mg, 64% yield, 5.0 mmol scale). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.89–7.84 (m, 1H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.55–7.44 (m, 4H), 5.80 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 11.2 Hz, 1H). The spectra 

matched with those of compounds reported in the literature.[19] 

 

2-Vinylnaphthalene (2l) 

 

  The Wittig reaction was conducted by using 1.2 equiv of methyltriphenylphosphonium 

bromide and 1.3 equiv of n-butyllithium. Purification by Isolera® (hexane) to afford 2l as 

a white solid (271 mg, 54% yield, 3.2 mmol scale). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.84–

7.78 (m, 3H), 7.75 (s, 1H), 7.65 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.49–7.42 (m, 2H), 6.89 (dd, J 

= 18.0, 11.2 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 11.2 Hz, 1H). The spectra 

matched with those of compounds reported in the literature.[19] 

 

4-Vinylisoquinoline (2m) 

 

 The Wittig reaction was conducted by using 1.1 equiv of methyltriphenylphosphonium 

bromide and 1.1 equiv of n-butyllithium. Purification by Isolera® (hexane/Et2O = 8:1 to 

Et2O) to afford 2m as a yellow oil (52.8 mg, 22% yield, 1.5 mmol scale). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 9.19 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 7.75 (dd, J = 8.4, 8.0 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 17.6, 10.8 

Hz, 1H), 5.88 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.57 (d, J = 10.8 Hz, 1H). The spectra matched with 

those of compounds reported in the literature.[21] 

 

2l

N

2m
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3-2. Synthesis of 2j 

 

  To a solution of 4-vinylbenzoic acid (444 mg, 3.0 mmol, 1.0 equiv) in CH2Cl2 (6.0 mL), 

oxalyl chloride (457 mg, 308 μL, 3.6 mmol, 1.2 equiv) and DMF (3.8 mg, 0.030 mmol, 

1.0 mol %) were added. After stirring for 2 h at room temperature, the solution was 

concentrated in vacuo. To the resulted mixture, dimethylamine hydrochloride (269 mg, 

3.3 mmol, 1.1 equiv) and CH2Cl2 (6.0 mL) were added, then triethylamine (911 mg, 1.25 

mL, 9.0 mmol, 3.0 equiv) were added slowly at 0 °C. After stirring the mixture for 17 h 

with monitoring the reaction progress by TLC, the reaction mixture was quenched with 

H2O and extracted three times with CH2Cl2. The combined organic layer was dried over 

Na2SO4, filtrated, and concentrated in vacuo. Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 

3:7 to EtOAc) to afford N,N-dimethyl-4-vinylbenzamide (2j) as a white solid (441 mg, 

84% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.47–7.37 (m, 4H), 6.73 (dd, J = 18.0, 10.4 

Hz, 1H), 5.80 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 10.4 Hz, 1H) 3.11 (s, 3H), 3.00 (s, 3H). 

The spectra matched with those of compounds reported in the literature.[22] 

 

4. Palladium-Catalyzed Denitrative Mizoroki–Heck Reaction 

 

General Procedure 

  A 20-mL glass vessel equipped with J. Young® O-ring tap containing a magnetic 

stirring bar and Rb2CO3 (139 mg, 0.60 mmol, 3.0 equiv) was dried with a heat-gun in 

vacuo and filled with N2 after cooling to room temperature. To this vessel were added 

nitroarene 1 (0.30 mmol, 1.5 equiv), 2-dicyclohexylphosphino-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-

triisopropylbiphenyl (BrettPhos: 21.5 mg, 0.040 mmol, 20 mol %), and Pd(acac)2 (3.1 

mg, 0.010 mmol, 5 mol %). The vessel was placed under vacuum and refilled N2 gas three 

(COCl)2 (1.2 equiv)
1 mol % DMF

CH2Cl2
RT

NMe2

O

2j

OH

O

Cl

O CH3NHCH3·HCl (1.1 equiv)
Et3N (3.0 equiv)

CH2Cl2
0 ºC to RT

5 mol % Pd(acac)2
20 mol % BrettPhos
Rb2CO3 (3.0 equiv)

PhCF3 (1.0 mL)
150 ºC, 24 h
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times, and then added alkene 2 (0.20 mmol, 1.0 equiv) and (trifluoromethyl)benzene 

(PhCF3: 1.0 mL). The vessel was sealed with O-ring tap and then heated at 150 °C for 24 

h with stirring. After cooling the reaction mixture to room temperature, the mixture was 

passed through a short silica-gel/Celite® (1:1) pad with EtOAc or CHCl3/MeOH = 19:1 

as an eluent, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by PTLC, Isolera®, 

or GPC to afford the corresponding alkene 3. 

Photographic Guideline 

5. A J-Young® glass vessel containing a magnetic stirring bar (Photo A). 

6. Drying up the vessel containing Rb2CO3 with a heat-gun for 2–3 min in vacuo (Photo 

B). 

7. All materials were added (Photo C). 

8. The vessel was heated with stirring (in a 9-well aluminum block).  

Color changing (Photo D: 2 min; E: 10 min; F: 1 h; G: 12 h; H: 24 h). 

 

Figure S1  

A B C D

E F G H
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(E)-1-Methyl-4-styrylbenzene (3Aa)[22] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 99:1) afforded 3Aa as a white solid (28.1 mg, 

72% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.50 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.6 

Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.23 (td, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.09 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 137.5, 134.5, 129.4, 128.62, 128.59, 127.7, 127.4, 126.40, 126.37, 21.2 (one 

peak is missing due to overlapping); HRMS (DART) m/z calcd for C15H15 [M+H]+: 

195.1168 found 195.1169. 

 

(E)-1-(tert-Butyl)-4-styrylbenzene (3Ba)[6c] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 19:1, three times) afforded 3Ba as a white 

solid (29.1 mg, 62% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.50 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.45 

(dd, J = 8.8, 1.2 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 8.8, 8.4 Hz, 2H), 7.23 

(td, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 1.33 (s, 

9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 150.7, 137.5, 134.5, 128.6, 128.4, 127.9, 127.4, 126.4, 

126.2, 125.6, 34.6, 31.3; HRMS (DART) m/z calcd for C18H20 [M]+: 236.1560 found 

236.1557. 

 

(E)-1-Methoxy-4-styrylbenzene (3Ca)[23] 

 
  0.20 mmol scale: Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 9:1, then 5:1) afforded 3Ca 

as a white solid (33.1 mg, 79% yield).  

  1.0 mmol scale: Purification by Isolera® (hexane/CH2Cl2 = 14:1 to 2:3) afforded 3Ca 

Me 3Aa

3Ba
tBu

MeO 3Ca
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as a white solid (167.1 mg, 79% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 (dd, J = 7.6, 

1.6 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 (td, J = 8.4, 1.6 Hz, 

1H), 7.07 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.83 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 159.2, 137.6, 130.1, 128.6, 128.1, 127.7, 127.2, 

126.5, 126.2, 114.1, 55.3; HRMS (DART) m/z calcd for C15H15O [M+H]+: 211.1117 

found 211.1117. 

 

(E)-1-Styryl-4-(trifluoromethyl)benzene (3Da)[24] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 99:1) afforded 3Da as a white solid (28.3 mg, 

57% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.63–7.59 (m, 4H), 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.39 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.33–7.28 (m, 1H), 7.20 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 16.4 

Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 140.7, 136.6, 131.1, 129.2 (q, JC–F = 33 Hz), 

128.8, 128.3, 127.1, 126.8, 126.5, 125.6 (q, JC–F = 3.8 Hz), 124.2 (q, JC–F = 276 Hz); 

HRMS (DART) m/z calcd for C15H11F3 [M]+: 248.0807 found 248.0801. 

 

(E)-1-Methyl-3-styrylbenzene (3Ea)[25] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 9:1, then 19:1) afforded 3Ea as a white solid 

(32.2 mg, 83% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.39–7.30 

(m, 4H), 7.25 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 2H), 7.14–7.04 (m, 3H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 138.2, 137.4, 137.2, 128.7, 128.64, 128.55, 128.4, 127.5, 127.2, 126.4, 

123.7, 21.4 (one peak is missing due to overlapping); HRMS (DART) m/z calcd for 

C15H15 [M+H]+: 195.1168 found 195.1168. 

 

 

F3C 3Da
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(E)-1-Methyl-2-styrylbenzene (3Fa)[25] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 19:1) afforded 3Fa as a white solid (30.4 mg, 

78% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 7.39–7.29 (m, 3H), 7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.23–7.14 (m, 3H), 6.99 (d, J = 16.0 Hz, 

1H), 2.42 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 137.6, 136.4, 135.8, 130.4, 130.0, 128.7, 

127.6, 127.5, 126.53, 126.49, 126.2, 125.3, 19.9; HRMS (DART) m/z calcd for C15H14 

[M]+: 194.1090 found 194.1089. 

 

(E)-2-Styryl-1,1'-biphenyl (3Ga)[26] 

 
  Purification by PTLC (hexane) afforded 3Ga as a colorless oil (15.4 mg, 30% yield). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.47–7.33 (m, 10H), 7.30 (t, J = 

7.6 Hz, 2H), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 16.4 Hz, 1H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 141.1, 140.8, 137.5, 135.4, 130.3, 129.9, 129.4, 128.6, 

128.1, 128.0, 127.8, 127.53, 127.46, 127.1, 126.5, 125.8; HRMS (DART) m/z calcd for 

C20H20N [M+NH4]+: 274.1590 found 274.1587. 

 

Methyl (E)-4-styrylbenzoate (3Ha)[25] 

 

  Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 24:1 to 2:1) afforded 3Ha as a white solid 

(24.4 mg, 51% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J 

= 8.4 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.32–7.17 (m, 2H), 7.12 

(d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166.8, 141.8, 136.7, 

3Fa

Me

3Ga

Ph

3Ha
O
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131.2, 130.0, 128.85, 128.75, 128.2, 127.5, 126.8, 126.3, 52.1; HRMS (DART) m/z calcd 

for C16H15O2 [M+H]+: 239.1067 found 239.1063. 

 

(E)-2-(4-Styrylphenyl)-1,3-dioxolane (3Ia) 

 

  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 5:1) afforded 3Ia as a white solid (21.6 mg, 

43% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.51 (dd, J = 7.6, 1.6 

Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.26 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 

7.15–7.07 (m, 2H), 5.82 (s, 1H), 4.19–3.99 (m, 4H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 138.2, 

137.1, 137.0, 129.2, 128.7, 128.1, 127.7, 126.8, 126.5, 126.4, 103.5, 65.3; HRMS 

(DART) m/z calcd for C17H17O2 [M+H]+: 253.1223 found 253.1219. 

 

(E)-N,N-Dimethyl-3-styrylaniline (3Ja)[27] 

 
  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 9:1) afforded 3Ja as a pale yellow solid (28.4 

mg, 64% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.6 

Hz, 2H), 7.27–7.19 (m, 2H), 7.12–7.06 (m, 2H), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 

6.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.98 (s, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 150.8, 138.0, 137.5, 

129.6, 129.3, 128.6, 128.2, 127.4, 126.4, 115.0, 112.2, 110.8, 40.7; HRMS (DART) m/z 

calcd for C16H18N [M+H]+: 224.1434 found 224.1430. 

 

(E)-1-Styrylnaphthalene (3Ka)[19] 

 
  Purification by GPC afforded 3Ka as a yellow solid (28.5 mg, 62% yield). 1H NMR 

3Ia
O
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(400 MHz, CDCl3) δ 8.23 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.95–7.86 (m, 2H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.59–7.48 (m, 3H), 7.41 (t, J = 

8.0 Hz, 2H), 7.34–7.28 (m, 1H), 7.16 (d, J = 16.0 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 137.6, 135.0, 133.7, 131.7, 131.3, 128.7, 128.6, 128.0, 127.8, 126.7, 126.1, 125.81, 

125.75, 125.7, 123.7, 123.6; HRMS (DART) m/z calcd for C18H15 [M+H]+: 231.1168 

found 231.1164. 

 

(E)-6-Styrylquinoline (3La)[28] 

 
  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 2:1, twice) afforded 3La as a yellow solid 

(30.3 mg, 66% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.87 (dd, J = 4.0, 1.6 Hz, 1H), 8.15 

(dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.83 (d, 

J = 1.2 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 7.43–7.36 (m, 3H), 7.33–7.27 (m, 3H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 150.1, 148.0, 136.9, 135.9, 135.5, 130.1, 129.7, 128.7, 

128.5, 128.0, 127.8, 127.2, 126.6, 125.9, 121.5; HRMS (ESI) m/z calcd for C17H14N 

[M+H]+: 232.1119 found 232.1121. 

 

(E)-1-Methyl-5-styryl-1H-indole (3Ma)[29] 

 
  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 4:1) afforded 3Ma as a pale orange solid (19.6 

mg, 42% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.2 

Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 8.8, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.30–7.20 (m, 3H), 7.07 

(d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 138.0, 136.5, 130.1, 129.4, 128.9, 128.7, 128.6, 126.9, 126.1, 

125.8, 120.1, 119.7, 109.4, 101.3, 32.9; HRMS (DART) m/z calcd for C17H16N [M+H]+: 

234.1277 found 234.1272. 

3LaN

3Ma
N
Me
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(E)-N-Methyl-N-(2-phenoxy-4-styrylphenyl)methanesulfonamide (3Na) 

 

  Purification by PTLC (hexane/EtOAc = 4:1, then 3:1) afforded 3Na as a yellow solid 

(23.7 mg, 31% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.50–7.39 (m, 5H), 7.33 (t, J = 7.6 

Hz, 2H), 7.30–7.25 (m, 2H), 7.23–7.18 (m, 1H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.02–6.92 (m, 

3H), 3.32 (s, 3H), 2.96 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 155.9, 154.1, 139.1, 136.6, 

132.7, 130.4, 130.2, 128.7, 128.1, 127.0, 126.6, 124.3, 121.7, 118.9, 116.5, 38.0 (two 

peaks are missing due to overlapping); HRMS (ESI) m/z calcd for C22H21NO3SNa 

[M+Na]+: 402.1134 found 402.1127. 

 

(E)-1,2-di-p-Tolylethene (3Ab)[30] 

 

  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 19:1, four times) afforded 3Ab as a white 

solid (26.4 mg, 63% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.15 

(d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.03 (s, 2H), 2.35 (s, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 137.2, 

134.7, 129.3, 127.6, 126.3, 21.2; HRMS (DART) m/z calcd for C16H17 [M+H]+: 209.1325 

found 209.1323. 

 

(E)-1-(tert-Butyl)-4-(4-methylstyryl)benzene (3Ac)[31] 

 

  Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 99:1) afforded 3Ac as a white solid (40.0 mg, 

N
Me

PhO

MeO2S
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Me

Me
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80% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.47–7.34 (m, 6H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

7.07–7.00 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.33 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 150.5, 137.3, 

134.7, 129.3, 127.8, 127.5, 126.3, 126.1, 125.6, 34.6, 31.3, 21.2 (one peak is missing due 

to overlapping); HRMS (DART) m/z calcd for C19H23 [M+H]+: 251.1794 found 251.1789. 

 

(E)-1-Methoxy-4-(4-methylstyryl) benzene (3Ad)[32] 

 

  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 2:1) afforded 3Ad as a yellow solid (39.8 mg, 

89% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 7.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.89 

(d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 159.1, 

137.0, 134.8, 130.3, 129.3, 127.5, 127.2, 126.5, 126.1, 114.0, 55.2, 21.2; HRMS (DART) 

m/z calcd for C16H17O [M+H]+: 225.1274 found 225.1269. 

 

(E)-1-Methoxy-3-(4-methylstyryl)benzene (3Ae)[33] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 1:1) afforded 3Ae as a yellow solid (27.0 mg, 

60% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 

1H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.08–7.03 (m, 3H), 6.81 (dd, J = 

7.6, 2.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 159.8, 138.9, 

137.6, 134.4, 129.6, 129.4, 128.9, 127.5, 126.4, 119.1, 113.1, 111.6, 55.2, 21.2; HRMS 

(DART) m/z calcd for C16H17O [M+H]+: 225.1274 found 225.1269. 
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(E)-1-Methoxy-2-(4-methylstyryl)benzene (3Af)[34] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 2:1) afforded 3Af as a white solid (32.1 mg, 

72% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 16.4 Hz, 

1H), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.22 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.08 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 

2.35 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.7, 137.2, 135.1, 129.3, 129.0, 128.4, 

126.5, 126.4, 126.2, 122.3, 120.7, 110.8, 55.4, 21.2; HRMS (DART) m/z calcd for 

C16H17O [M+H]+: 225.1274 found 225.1268. 

 

(E)-N,N-Dimethyl-4-(4-methylstyryl)aniline (3Ag)[35] 

 

  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 2:1) afforded 3Ag as a white solid (34.6 mg, 

73% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.72 

(d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.98 (s, 6H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 149.9, 

136.4, 135.3, 129.2, 127.8, 127.4, 125.94, 125.88, 124.3, 112.5, 40.4, 21.2; HRMS 

(DART) m/z calcd for C17H20N [M+H]+: 238.1590 found 238.1587. 

 

(E)-Trimethyl(4-(4-methylstyryl)phenyl)silane (3Ah) 

 

  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 5:1) afforded 3Ah as a white solid (20.0 mg, 

38% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.55–7.47 (m, 4H), 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 

Me 3Af
OMe

Me 3Ag

NMe2
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7.17 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 

0.28 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 139.7, 137.9, 137.5, 134.5, 133.7, 129.4, 

128.8, 127.6, 126.4, 125.7, 21.3, –1.1; HRMS (DART) m/z calcd for C18H23Si [M+H]+: 

267.1564 found 267.1557. 

 

(E)-1-Fluoro-4-(4-methylstyryl)benzene (3Ai)[36] 

 

  Purification by PTLC (hexane/CHCl3=99:1) afforded 3Ai as a white solid (26.8 mg, 

63% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.50–7.43 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.08–6.95 (m, 4H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 162.2 (d, JC–F = 250.6 Hz), 137.6, 134.3, 133.6, 129.4, 128.4, 127.8 (d, JC–F = 7.8 Hz), 

126.4 (d, JC–F = 10.7 Hz), 126.3, 115.5 (d, JC-F = 22.3 Hz), 21.2; HRMS (DART) m/z 

calcd for C15H13F [M]+: 212.0996 found 212.0993. 

 

(E)-N,N-Dimethyl-4-(4-methylstyryl)benzamide (3Aj) 

 

  Purification by GPC afforded 3Aj as a white solid (27.5 mg, 52% yield). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.46–7.36 (m, 4H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

7.13 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 2.37 (s, 

3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 171.4, 138.8, 137.9, 134.9, 134.1, 129.8, 129.4, 127.6, 

126.7, 126.5, 126.1, 39.6, 35.4, 21.3; HRMS (ESI) m/z calcd for C18H20NO [M+H]+: 

266.1539 found 266.1536. 
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(E)-1-(4-Methylstyryl)naphthalene (3Ak)[37] 

 
  Purification by GPC afforded 3Ak as a white solid (30.0 mg, 61% yield). 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.89–7.80 (m, 2H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56–7.41 (m, 5H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 

16.0 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 137.7, 135.1, 134.8, 133.7, 

131.6, 131.3, 129.4, 128.6, 127.8, 126.6, 126.0, 125.8, 125.7, 124.7, 123.8, 123.4, 21.3; 

HRMS (DART) m/z calcd for C19H17 [M+H]+: 245.1325 found 245.1320. 

 

(E)-2-(4-Methylstyryl)naphthalene (3Al)[37] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 99:1) afforded 3Al as a white solid (34.2 mg, 

70% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87–7.76 (m, 4H), 7.73 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 

1H), 7.49–7.40 (m, 4H), 7.23–7.16 (m, 4H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

137.6, 135.0, 134.5, 133.7, 132.9, 129.4, 128.9, 128.2, 127.9, 127.74, 127.66, 126.43, 

126.38, 126.3, 125.8, 123.5, 21.3; HRMS (DART) m/z calcd for C19H17 [M+H]+: 

245.1325 found 245.1320. 

 

(E)-4-(4-Methylstyryl)isoquinoline (3Am) 

 

  Purification by GPC afforded 3Am as a white solid (19.2 mg, 39% yield). 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.18 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 7.6 

Me 3Ak

Me 3Al
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Me 3Am
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Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H), 7.69–7.59 (m, 2H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.22 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 151.6, 140.3, 138.2, 134.3, 133.7, 133.1, 130.4, 129.5, 128.8, 128.1, 127.1, 126.7, 122.9, 

121.3, 21.3 (one peak is missing due to overlapping); HRMS (ESI) m/z calcd for C18H16N 

[M+H]+: 246.1277 found 246.1275. 

 

(E)-1-(p-Tolyl)cyclooct-1-ene (3An)[38] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 9:1) afforded a mixture of 3An,[39] (Z)-3-(p-

tolyl)cyclooct-1-ene (3An') and other isomer (3An'') as a colorless oil (20.9 mg, 52% 

yield). A ratio of 3An, 3An', and 3An'' was determined as 81:12:7 (1H NMR peaks at 

5.98 ppm (t, J = 8.4 Hz, 1H, 3An), 5.81–5.63 ppm (m, 2H, 3An'), and 5.62–5.53 ppm (m, 

2H, 3An'') were used, respectively) and the yield of 3An was determined as 42%. Further 

purification by GPC was performed to give pure 3An as a colorless oil for the 

characterization. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.4 

Hz, 2H), 5.98 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 2.69–2.58 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.32–2.24 (m, 2H), 

1.78–1.48 (m, 8H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 140.2, 139.9, 136.0, 128.9, 127.1, 

125.6, 30.0, 29.4, 28.3, 27.4, 26.9, 26.1, 21.0; HRMS (DART) m/z calcd for C15H21 

[M+H]+: 201.1638 found 201.1636. 

 

1-Methyl-4-(2-phenylprop-1-en-1-yl)benzene (3Ao) and 1-methyl-4-(2-

phenylallyl)benzene (3Ao')[39,40] 

 
  Purification by PTLC (hexane/CH2Cl2 = 9:1) afforded an inseparable mixture of (E)-

3Ao, (Z)-3Ao and 3Ao' as a colorless oil (36.4 mg, 0.80 mmol scale, 22% yield). A ratio 

Me Me

3An'3An 3An''
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of (E)-3Ao, (Z)-3Ao and 3Ao' was determined as 42:25:33 (1H NMR peaks at 7.52 ppm 

(d, J = 7.6 Hz, 2H, (E)-3Ao), 6.43 ppm (s, 1H, (Z)-3Ao) and 5.48 ppm (d, J = 0.8 Hz, 1H, 

3Ao') were used, respectively) and the yield of (E)-3Ao was determined as 9%.  

For (E)-3Ao[39]: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.6 

Hz, 2H), 7.31–7.15 (m, 5H), 6.81 (s, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.28 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 144.1, 136.7, 136.1, 135.4, 129.04, 128.9, 128.3, 127.6, 127.0, 125.9, 21.2, 17.5. 

For (Z)-3Ao[39]: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31–7.15 (m, 5H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.43 (s, 1H), 2.23 (s, 3H), 2,19 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 142.3, 137.8, 135.7; 134.6; 128.6, 128.4; 128.1, 126.8, 126.4, 27.1, 21.1 (one 

peak is missing due to overlapping). 

For 3Ao'[40]: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.31–7.15 (m, 3H), 

7.14–7.04 (m, 4H), 5.48 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 2H), 2.30 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 147.1, 140.8, 136.4, 135.5, 129.00, 128.8, 128.2, 

127.4, 126.1, 114.4, 41.1, 21.0.  

HRMS (DART) of the mixture; m/z calcd for C16H17 [M+H]+: 209.1325 found 209.1323. 
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5. Three-Component Coupling by SNAr/Denitrative Alkenylation 

 
  A 20-mL glass vessel equipped with J. Young® O-ring tap containing a magnetic 

stirring bar and Rb2CO3 (277 mg, 1.2 mmol, 6.0 equiv) was dried with a heat-gun in vacuo 

and filled with N2 after cooling to room temperature. To this vessel were added 3,5-

dimethylphenol (5: 24.4 mg, 0.20 mmol, 1.0 equiv), 2-dicyclohexylphosphino-3,6-

dimethoxy-2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl (BrettPhos: 42.9 mg, 0.080 mmol, 40 mol %) 

and Pd(acac)2 (6.1 mg, 0.020 mmol, 10 mol %). The vessel was placed under vacuum and 

refilled N2 gas three times, and then added 1-fluoro-4-nitrobenzene (4: 28.2 mg, 21.2 μL, 

0.20 mmol), styrene (2a: 20.8 mg, 22.9 μL, 0.20 mmol, 1.0 equiv), and 

(trifluoromethyl)benzene (PhCF3: 1.0 mL). The vessel was sealed with O-ring tap and 

then heated at 150 °C for 24 h with stirring. After cooling the reaction mixture to room 

temperature, the mixture was passed through a short silica-gel/Celite® (1:1) pad with 

EtOAc as an eluent, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by PTLC 

(hexane/CH2Cl2 = 19:1) to afford (E)-1,3-dimethyl-5-(4-styrylphenoxy)benzene (6: 24.6 

mg, 41% yield) as a white solid. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.54–7.46 (m, 4H), 7.38–

7.34 (m, 3H), 7.10 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 6.77 (s, 1H), 6.66 (s, 2H), 2.27 (s, 6H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ 157.1, 157.0, 

139.6, 137.4, 132.3, 128.7, 127.9, 127.8, 127.6, 127.4, 126.3, 125.1, 118.9, 116.6, 21.3; 

HRMS (DART) m/z calcd for C22H21O [M+H]+: 301.1587 found 301.1583. 
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第 4章 分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

要旨 

パラジウム触媒による分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応を開発した。パラジウ
ム/BrettPhos触媒と炭酸セシウム存在下、オルト位にアルケニル鎖をもつニトロ
アレーンを加熱することで反応が進行し、環状化合物が得られることを見いだ
した。本反応によりインデン骨格やクロマン骨格が構築できる。また、SNAr 反
応と本反応を組み合わせることで、同一容器中で原料合成と分子内脱ニトロ型
溝呂木–Heck反応を進行させることに成功した。  
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4-1. 研究背景 

 第三章でも論じたように、遷移金属触媒を用いたハロアレーンとオレフィン
との溝呂木–Heck反応は、強力な炭素–炭素結合形成反応として広く知られる[1]。
これまでに、本反応を分子内反応とすることで脂環式分子の合成法としても展
開されている。キラルな遷移金属触媒を用いることで不斉四級炭素も構築でき
る。このことから、柴崎や Overman を始めとする多くの有機合成化学者が、複
雑な炭素骨格をもつ天然物合成における鍵反応として利用してきた(Figure 1)[2]。
この際、脱離基にはヨウ素や臭素などのハロゲンやトリフラートが用いられる。 

 

Figure 1. (A) 分子内溝呂木–Heck 反応 (B) 全合成における分子内溝呂木–Heck

反応の利用 

 

このような背景のもと、ニトロ基を脱離基とした分子内脱ニトロ型溝呂木–

Heck 反応の開発を考案した(Figure 2)。本手法が確立できれば、2-フルオロニト
ロアレーンに対し、SNAr 反応によりオレフィン部位を導入し、続く分子内脱ニ
トロ型溝呂木–Heck反応により環状分子骨格を構築できる。収束的に鎖状部位の
導入が可能な本手法は、新しい環状化合物の合成戦略の立案につながる有用な
手法となると考えた。以上の目的により、分子内脱ニトロ型溝呂木‒Heck反応の
開発に着手した。 
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Figure 2. SNAr/分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応による三次元骨格構築 

 

分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応を志向し、いくつかの反応を試みた。始め
に、2-フルオロニトロベンゼンとシンナミルアルコールとの SNAr反応により合
成できる芳香族ニトロ化合物に、これまでの脱ニトロ型カップリング[2]で効果的
だったパラジウム/BrettPhos触媒を用い、環状化合物の合成を試みた(Scheme 1A)。
しかし、分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応は進行せず系中は複雑化した。次に、
カルボパラジウム化を経由した官能基化を試みた(Scheme 1B)[3]。同様に 2-メチ
ルアリルアルコールを用いて SNAr反応で調製した芳香族ニトロ化合物とアニリ
ンをパラジウム/BrettPhos触媒存在下反応させた。しかし、目的の環状化合物(ア
ルケンのカルボアミノ化生成物)は得られず、副生成物として N-アリル化したア
ニリンおよびアレノールが得られた。 

	
Scheme 1. (A) 分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck 反応の予備実験 (B) 脱ニトロ型
カルボパラジウム化/アミノ化反応の予備実験 
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これら副生成物は、辻‒Trost 反応により、原料の脱アリル化が進行したことを
示唆する[5]。すなわち、炭素–ニトロ結合のパラジウムへの酸化的付加と比べア
リル炭素–酸素結合の酸化的付加が優先したと考えられる(Figure 3)。 

	
Figure 3. π–アリル錯体を経由した脱アリル化 

 

この結果を受け、辻–Trost 反応を防ぐべく以下のような基質を設計した(Figure 

4)。すなわち 1)	ニトロアレーンとオレフィン間が全て炭素原子で構成される基
質、	 2) ヘテロ原子とオレフィンの間に 2つ以上の炭素原子をもつ基質を本反応
に用いることを考えた。 

 

Figure 4. 本反応に用いる基質 

	
この考えのもと、予備実験として炭素原子のみで構成されるリンカーをもつ
芳香族ニトロ化合物 1a を本反応に用いた(Scheme 2)。パラジウム/BrettPhos 触
媒および炭酸ルビジウムを用いる分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck 反応の条件に
1aを付したところ、分子内脱ニトロ型溝呂木‒Heck反応が進行し、望みの環状
化合物 2aとオレフィンの位置の異なる構造異性体 2a’が合計収率 80%で得られ
ることがわかった。 
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Scheme 2. 分子内溝呂木–Heck反応の予備実験 

 

4-2. 反応条件の最適化 

4-2-1. 溶媒検討 

  予備実験の結果を基に、反応条件の最適化に着手した。ニトロアレーン 1aを、
Pd(acac)2および BrettPhos、炭酸ルビジウム存在下、150 °Cで 24時間撹拌する条
件の下、まず溶媒を検討した(Table 1)。非極性溶媒としてシクロヘキサンおよび
n-ヘプタンを用いたところ、中程度から良好な収率で 2a/2a’が得られた(entries 2 

and 3)。次に、極性溶媒を用いたところ、tert-アミルアルコールを用いた際に中
程度の収率で 2a/2a’を得た(entries 4 and 5)。含ハロゲン溶媒のクロロホルムおよ
び 1,2-ジクロロエタンでは全く 2a/2a’は得られず、主に原料が回収された(entries 

6 and 7)。芳香環を有する溶媒を検討したところ、ベンゼンを用いた際にのみ
2a/2a’が得られたが、アニソールや m-キシレンでは 2a/2a’は得られなかった
(entries 8–10)。以上の結果から、PhCF3を最適溶媒とした。 

Table 1. 溶媒検討 
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4-2-2. 塩基検討 

  次に、1aに対し、Pd(acac)2および BrettPhos存在下、PhCF3中 150 °Cで 24時
間撹拌する条件の下、塩基を検討した(Table 2)。始めに炭酸塩を検討した(entries 

2–4)。炭酸セシウムを用いた際、炭酸ルビジウムを上回る収率 89%で 2a/2a’が得
られた。本分子内反応では、炭酸セシウムの高い溶解性が効果的であったと考え
ている。次に、セシウム塩としてフッ化セシウムを用いたところ収率 48%と低
収率で 2a/2a’が得られた(entry 5)。リン酸塩としてリン酸三カリウムを用いた際
には 2a/2a’を収率 28%と低収率で与えた(entry 6)。また、有機塩基としてトリエ
チルアミンおよび DBUを用いた際には反応は全く進まなかった(entries 7 and 8)。
以上の結果から、炭酸セシウムを最適塩基とした。 

Table 2. 塩基検討 

 
 

4-2-3. 配位子検討 

 次に、1aを、Pd(acac)2および炭酸セシウム存在下 PhCF3中 150 °Cで 24時間
撹拌する条件の下、ビアリールホスフィンを検討した(Table 3)。BrettPhosのリン
原子上の置換基がより嵩高くなった tBuBrettPhosおよび AdBrettPhosを用いたと
ころ、BrettPhosを用いた際(entry 1)と比べ 2a/2a’の収率は劇的に低下した(entries 

2 and 3)。リン原子上の置換基が嵩高くなり、オレフィンがパラジウムに配位で
きなかったことが原因と考えている。次に、他の脱ニトロ型カップリングに適用
できることが知られる RuPhosおよび XPhosを用いたところ、それぞれ 2a/2a’を

entry

1
2
3
4
5
6
7
8

base

Rb2CO3
Li2CO3
K2CO3
Cs2CO3

CsF
K3PO4
Et3N
DBU

recovery of 1aa /%

0
104
53
0

35
43
85
92

a: Determined by 1H NMR using CH2Br2 as an internal standard

yield of 2a/2a’a /%

80 (38/62)
0

29 (38/62)
89 (44/56)
48 (48/52)
28 (43/57)

0
0

Me

NO2

Ph

5.0 mol% Pd(acac)2
20 mol% BrettPhos
base (3.0 equiv)

PhCF3 (2.0 mL)
150 ºC, 24 h

Me

Ph

Me

Ph

1a
(0.20 mmol)

exo
2a

endo
2a’

+
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48%, 79%で与えた(entries 4 and 5)。XPhosを用いた際良好な収率で 2a/2a’が得ら
れたことから、XPhos の類縁体としてリン原子上の置換基が tBu 基の tBuXPhos

およびMe4tBuXPhosを配位子に用いた(entries 6 and 7)。しかし、いずれの配位子
を用いても収率は向上しなかった。tBuXPhos ではリン原子上の置換基の嵩高さ
からオレフィンの配位が困難になったと考えられる。Me4tBuXPhos ではそれに
加え芳香環上の C3 位のメチル基が立体障害となり、炭素–リン結合の自由回転
が抑制される。このため、第 3章で述べたように、オレフィンの金属への配位が
妨げられ、反応が進行しなかったと考えている[6]。次に、MePhos ならびに
DavePhosを用いたが 2a/2a’はほとんど得られなかった(entries 8 and 9)。以上の結
果から、BrettPhosを最適配位子とした。 

 

Table 3. 配位子検討 

 

	

entry

1
2
3
4
5
6
7
8
9

ligand

BrettPhos
tBuBrettPhos
AdBrettPhos

RuPhos
XPhos

tBuXPhos
Me4

tBuXPhos
MePhos

DavePhos

recovery of 1aa /%

0
19
56
52
16
34
70
61
47

a: Determined by 1H NMR using CH2Br2 as an internal standard

yield of 2a/2a’a /%

89 (44/56)
18 (100/0)

0
48 (60/40)
79 (47/53)
23 (70/30)

0
3 (100/0)
4 (100/0)

Me

NO2

Ph

5.0 mol% Pd(acac)2
20 mol% ligand

Cs2CO3 (3.0 equiv)

PhCF3 (2.0 mL)
150 ºC, 24 h

Me

Ph

Me

Ph

1a
(0.20 mmol)

exo
2a

endo
2a’

+

PCy2
iPrO OiPr

RuPhos

PCy2
R

MePhos (R = Me)
DavePhos (R = NMe2)

PR2
iPr iPr

iPr

MeO

OMe

BrettPhos (R = Cy)
tBuBrettPhos (R = tBu)
AdBrettPhos (R = Ad)

PR2
iPr iPr

iPr

XPhos (R = Cy, R1= H)
tBuXPhos (R = tBu, R1= H)

Me4
tBuXPhos (R = tBu, R1= Me)

R1

R1
R1

R1
C3
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以上の検討の結果から、PhCF3中、Pd(acac)2/BrettPhos触媒存在下、炭酸セシウム
を用いて 24時間加熱撹拌する条件を最適とした。 

	
4-3. 基質一般性の調査 

4-3-1. 炭素リンカーをもつ基質一般性調査 

 得られた最適条件を用いてニトロアレーン部位とオレフィン間がすべて炭素
で連結された基質の一般性を調査した(Scheme 3)。オレフィン上にフェニル基 

(1a)、p-アニシル基(1b)や p-トリル基(1c)をもつ場合、対応するインダン 2a–2cを
中程度から高収率で与えた。p-フルオロフェニル基をもつ 1dでも、中程度の収
率で目的の環状化合物 2d が得られた。また、メトキシ基をメタ位(1e)やオルト
位(1f)に有していても中程度の収率で目的の化合物を与えた(2e, 2f)。m-トリフル
オロメトキシ基(1g)でも収率 47%で 2g が得られた。単純な芳香環だけでなくナ
フチル基(1h)やアルキル基(1i)をもつオレフィンでも対応するインダン 2h, 2i を
与えた。次に、ニトロアレーンの置換基を変更し反応を試みた。ニトロ基のパラ
位に電子供与基のジエチルアミノ基(1j)、電子求引基の 4-トリフルオロメチルフ
ェノキシ基(1k)をもっていても対応する環状化合物 2j, 2kが得られた。また、ニ
トロ基のメタ位にメチル基をもっていても反応は進行し目的の化合物 2l が得ら
れた。なお、ジメチルアミドをもつ基質 2mは原料が分解した。系中の高い塩基
性に原料が耐えられなかったと考えている。また、ニトロ基のオルト位にメトキ
シ基をもつ 2nは反応が進行せずほとんど全ての原料が回収された。反応点近傍
のメトキシ基が立体障害となり酸化的付加が阻害されたためと考えている。以
上の結果から、ニトロアレーンおよびオレフィンの電子状態によらず環状化合
物が得られることがわかった。 
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Scheme 3. 炭素リンカーをもつの基質一般性調査 
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4-3-2. 含ヘテロ原子リンカーをもつ芳香族ニトロ化合物の一般性調査 

 次に、含ヘテロ原子リンカーをもつ芳香族ニトロ化合物の基質適用範囲を調
査した。先述の通り、アリルアルコール類から調製された化合物では辻‒トロス
ト型反応が進行したため(Figure 3)、オレフィンとヘテロ原子間に炭素原子を 2つ
以上もつ基質を用いた(Scheme 4)。cis-3-ヘキセノールと 3-フルオロ-4-ニトロト
ルエンの SNAr 反応によって合成した 1o を本反応条件に付したところ、オレフ
ィンの位置が異なる異性体の混合物としてベンゾピラン 2o が得られた(収率
83%)。ニトロアレーン上にアミノ基をもつ基質に対しても 2pを中程度の収率で
与えた。また、アルキルアミノリンカーをもつ 2qを用いても反応が進行しスピ
ロテトラキノリン 2qが収率 35%で得られた。さらに環を拡大するべく、リンカ
ーに炭素鎖を増炭した 2r を用いたところ、7員環 2r は得られなかった。5,6員
環と比較し 7 員環は歪みエネルギーが高いため、2r が得られなかったと考えて
いる。 

 

Scheme 4. ヘテロ原子とオレフィンの間に 2 原子以上もつ基質の基質一般性調
査 

 

4-4. 推定反応機構 

 推定反応機構を示す(Figure 5)。まず系中で発生した 0 価のパラジウム種に対
し、1の炭素–ニトロ結合が酸化的付加し、酸化的付加体 Aを形成する。次に A

にオレフィンが配位し、錯体 Bが得られる。続いて、炭素–パラジウム結合間に
オレフィンが挿入し C を形成する。この後 β–水素脱離により exo-オレフィン 2

main products  are shown

Me
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O

Me

Me

2q: 35%
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と D が得られる。最後に、塩基により還元的脱離し 0 価のパラジウムが再生す
る。 

 

Figure 5. 推定反応機構 

 

  オレフィンの異性化について次のように考えた(Figure 6)。オレフィン挿入後
の Cから β-水素脱離により 2が生成する。しかし、生成した 2に対してすぐに
パラジウム–ヒドリド種が配位挿入し C’となることで、endo-オレフィン 2’が生
成すると考えられる[6]。この異性化を経て、より熱力学的に安定な 2あるいは 2’

のいずれかが主生成物として得られると考えている。 

 

Figure 6. exo-オレフィンの endo-オレフィンへの異性化 

 

4-5. SNAr/分子内脱ニトロ型溝呂木‒Heck反応 

 SNAr 反応と本反応を組み合わせた(Scheme 5)。3-フルオロ-4-ニトロトルエン
および cis-3-ヘキセノールを、THF中炭酸セシウム(4.5当量)存在下 150 ̊ Cで SNAr

反応させた。TLC にて 1o の生成を確認した後に溶媒を留去し、Pd(acac)2、
BrettPhos、および PhCF3を加え 150 ºCで 24時間加熱撹拌し反応させた。その結
果、2o が収率 20%で得られた。原料合成とカップリングを段階的に行なった場
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合と比較し、本来シリカ精製で除かれるような高極性の副生成物により反応が
阻害され収率が低下したと考えている。収率に課題は残るものの、SNAr 反応に
よる原料合成と分子内溝呂木–Heck 反応を同一容器内で進行させ環状化合物を
得ることができた。 

 

Scheme 5. SNAr/分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応 

 

4-6. まとめ 

 本節では、分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck 反応を開発した(Scheme 6)[4]。パラ
ジウム/BrettPhos触媒存在下、オレフィンを有するニトロアレーンを反応させる
ことで、対応する環状化合物が得られた。本反応進行の鍵は、電子豊富なビアリ
ール配位子の BrettPhosを利用したことである。さらに、SNAr反応による原料合
成と脱ニトロ型溝呂木–Heck反応を同一容器内進行させることで、本合成法の有
用性を示した。 
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Scheme 6. 分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応  
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実験項 

1. General 

Unless otherwise noted, all reactants or reagents including dry solvents were obtained 

from commercial suppliers and used as received. Palladium(II) acetylacetonate 

(Pd(acac)2), palladium 10wt% on carbon, and cinnamyl bromide were obtained from 

Tokyo Chemical Industry (TCI). 2-Dicyclohexylphosphino-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-

triisopropylbiphenyl (BrettPhos) was obtained from KANTO Chemical and Nippon 

Chemical Industrial Co., Ltd. Pearlman’s catalyst (Palladium hydroxide 20wt% on 

carbon) was obtained from Sigma-Aldrich. Cs2CO3 was provided from Iwatani 

Corporation. (E)-1-(3-Bromoprop-1-en-1-yl)-4-methoxybenzene (S3b),[7] (E)-1-(3-

bromoprop-1-en-1-yl)-4-methylbenzene (S3c),[8] (E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-yl)-4-

fluorobenzene (S3d),[9] (E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-yl)-3-methoxybenzene (S3e),[10] (E)-

1-(3-bromoprop-1-en-1-yl)-2-methoxybenzene (S3f),[7] (E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-yl)-

3-(trifluoromethoxy)benzene (S3g),[11] (E)-2-(3-bromoprop-1-en-1-yl)naphthalene 

(S3h),[12] (E)-1-bromonon-2-ene (S3i)[13] were synthesized according to the procedures 

in the literature. Solvent was purified by a Glass Contour Ultimate Solvent System. 

Unless otherwise noted, all reactions were performed with dry solvents under an 

atmosphere of N2 in dried glassware using standard vacuum-line techniques. All coupling 

reactions were performed in 20-mL glass vessel tubes equipped with J. Young® O-ring 

tap (or others, optional) and heated (IKA Plate RCT Digital) in an oil bath or a 9-well 

aluminum reaction block (IKA H 135.103 Block 9 x 16 ml) unless otherwise noted. All 

work-up and purification procedures were carried out with reagent-grade solvents in air.  

Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed using Silica-gel 70 TLC 

Plate-Wako (0.25 mm). The developed chromatogram was analyzed by UV lamp (254 

nm). Flash column chromatography was performed with Biotage Isolera® equipped with 

Biotage SNAP Cartridge SNAP Ultra columns and Sfär Cartridge Silica D columns. 

Preparative thin-layer chromatography (PTLC) was performed using Wakogel B5-F silica 

coated plates (0.75 mm) prepared in our laboratory. High-resolution mass spectra 

(HRMS) were conducted on Thermo Fisher Scientific ExactivePlus Orbitrap (DART and 
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ESI) and Bruker Compact QTOF (APCI and ESI). Nuclear magnetic resonance (NMR) 

spectra were recorded on a JEOL JNM-ECS-400 (1H 400 MHz, 13C 101 MHz) and JEOL 

JNM-ECZ-400 (1H 400 MHz, 13C 101 MHz,). Chemical shifts for 1H NMR are expressed 

in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (δ 0.00 ppm). Chemical shifts for 

13C NMR are expressed in ppm relative to CDCl3 (δ 77.0 ppm). Data are reported as 

follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet, dd = doublet of doublets, t 

= triplet, dt = doublet of triplets, td = triplet of doublets, ddd = doublet of doublet of 

doublets, q = quartet, m = multiplet), coupling constant (Hz), and integration.  
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2. Substrate Synthesis 

2-1. General Procedure for Synthesis 1 

 
Procedure for Step 1: A solution of 2-fluoronitroarenes S1 or 4 (1.0 equiv), dimethyl 

malonate (1.2 equiv), and K2CO3 (1.5 equiv) in DMF (0.5 M) was heated at 70 ºC with 

stirring for several hours with monitoring the reaction progress by TLC. After the 

completion of reaction, the mixture was added water and extracted three times with Et2O. 

The combined organic layer was washed with brine. The organic layer was dried over 

MgSO4, filtrated, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by Isolera® to 

afford the corresponding nitroarenes S2. 

Procedure for Step 2: A solution of nitroarene S2 in DMF (0.5 M) was cooled to 0 ºC 

under N2. After stirring for 5 min, sodium hydride (2.0 equiv) was added slowly. After 

stirring for 15 min, a solution of cinnamyl bromide S3 was added and warm to room 

temperature with monitoring reaction progress with 1H NMR. After the completion of 

reaction, the mixture was added NH4Cl aq. and extracted three times with Et2O. The 

combined organic layer was washed with brine, dried over MgSO4, filtrated, and then 

concentrated in vacuo. The residue was purified by Isolera® to afford the corresponding 

diester S4. 

Procedure for Step 3: To a solution of diester S4 in DMSO (0.5 M) were added LiCl (4.0 

equiv) and H2O (10 equiv). The mixture was heated at 150 ºC with stirring for several 

hours with monitoring reaction progress with TLC. After the completion of reaction, the 

mixture was cooled to room temperature and added H2O. The mixture was extracted three 
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times with CH2Cl2. The combined organic layer was washed with brine and dried over 

Na2SO4, filtrated, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by Isolera® 

to afford the corresponding arylalkene 1. 

 

List of synthetic intermediates 
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(E)-4-Methyl-1-nitro-2-(4-phenylbut-3-en-1-yl)benzene (1a) 

 

Step 1: Nitroarene 4 was used for the Procedure for Step 1 in 50.0 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 70:30) afforded S2A as a white solid 

(7.76 g, 74% yield).  

Step 2: Malonate S2A and S3a were used for the Procedure for Step 2 in 15.0 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 95:5 to 60:40) afforded S4a as an orange sticky 

oil (4.67 g, 81% yield).  

Step 3: Nitroarene S4a was used for the Procedure for Step 3 in 12.2 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 76:24) afforded 1a as a red sticky oil 

(2.62 g, 81% yield). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35–7.25 (m, 4H), 7.23–7.18 (m, 

1H), 7.17–7.11 (m, 2H), 6.41 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.25 (dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 3.08–

3.03 (m, 2H), 2.60–2.51 (m, 2H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 147.0, 

144.0, 137.5, 136.9, 132.7, 131.0, 129.1, 128.5, 127.7, 127.1, 126.0, 125.1, 34.0, 33.3, 

21.4; HRMS (ESI) m/z calcd for C17H17O2NNa [M+Na]+: 290.1152 found 290.1151. 

 

(E)-2-(4-(4-Methoxyphenyl)but-3-en-1-yl)-4-methyl-1-nitrobenzene (1b) 

 

Step 1: This is same as the case of the synthesis of 1a. 

Step 2: Malonate S2A and S3b were used for the Procedure for Step 2. Purification by 

Isolera® (hexane/EtOAc = 95:5 to 60:40) afforded S4b as an orange sticky oil as a mixture 

with S2A. 

1a

Me

NO2

1b

Me

NO2

OMe
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Step 3: Nitroarene S4b was used for the Procedure for Step 3 in 2.0 mmol scale. 

Purification by Isolera (hexane/EtOAc = 98:2 to 80:20) afforded 1b as a yellow sticky oil 

(151 mg, 25% yield). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29–7.24 (m, 3H), 7.16–7.11 (m, 

2H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.10 (dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 

3.80 (s, 3H), 3.04 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.57–2.48 (m, 2H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 158.8, 147.0, 144.0, 137.0, 132.7, 130.3, 127.7, 127.1, 126.9, 125.0, 113.9, 

55.3, 34.1, 33.4, 21.4; HRMS (ESI) m/z calcd for C18H19NNaO3 [M+Na]+: 320.1257 

found 320.1257. 

 

(E)-4-Methyl-1-nitro-2-(4-(p-tolyl)but-3-en-1-yl)benzene (1c) 

 

Step 1: This is same as the case of the synthesis of 1a. 

Step 2: Malonate S2A and S3c were used for the Procedure for Step 2 in 6.30 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 95:5 to 60:40) afforded S4c as a pale yellow 

solid (2.14 g, 86% yield). 

Step 3: Nitroarene S4c was used for the Procedure for Step 3 in 5.39 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 98:2 to 75:25) and recrystallization (hexane) 

afforded 1c as a yellow solid (540 mg, 36% yield).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.16–

7.08 (m, 4H), 6.38 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.19 (dt, J = 15.6, 7.2 Hz, 1H), 3.05 (t, J = 7.6 

Hz, 2H), 2.58–2.50 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

147.0, 144.0, 137.0, 136.8, 134.7, 132.7, 130.8, 129.2, 128.1, 127.7, 125.9, 125.0, 34.0, 

33.4, 21.4, 21.1; HRMS (ESI) m/z calcd for C18H19O2NNa [M+Na]+: 304.1308 found 

304.1307. 

  

1c

Me

NO2

Me
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(E)-2-(4-(4-Fluorophenyl)but-3-en-1-yl)-4-methyl-1-nitrobenzene (1d) 

 

Step 1: This is same as the case of the synthesis of 1a. 

Step 2: Malonate S2A and S3d were used for the Procedure for Step 2 in 2.00 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 98:2 to 80:20) afforded S4d as an orange sticky 

oil (471 mg, 59% yield). 

Step 3: Nitroarene S4d was used for the Procedure for Step 3 in 6.12 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane:EtOAc = 97:3 to 82:18) afforded 1d as an orange oil (727 

mg, 42% yield). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.32–7.27 (m, 2H), 7.17–7.12 (m, 

2H), 6.98 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.16 (dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 

3.05 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.58–2.50 (m, 2H), 2.41 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

162.0 (d, JC–F = 248 Hz), 147.0, 144.1, 136.8, 133.6 (d, JC–F = 3.4 Hz), 132.6, 129.8, 128.8 

(d, JC–F = 2.2 Hz), 127.8, 127.4 (d, JC–F = 7.9 Hz), 125.1, 115.3 (d, JC–F = 21.6 Hz), 34.0, 

33.3, 21.4; HRMS (ESI) m/z calcd for C17H16FNNaO2 [M+Na]+: 308.1057 found 

308.1063. 

 

(E)-2-(4-(3-Methoxyphenyl)but-3-en-1-yl)-4-methyl-1-nitrobenzene (1e) 

 

Step 1: This is same as the case of the synthesis of 1a. 

Step 2: Malonate S2A and S3e were used for the Procedure for Step 2 in 0.70 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 95:5 to 82:18) afforded S4e as an orange sticky 

oil (143 mg, 49% yield). 

1d

Me

NO2

F

1e

Me

NO2

OMe
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Step 3: Nitroarene S4e was used for the Procedure for Step 3 in 1.04 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 98:2 to 80:20) afforded 1e as a yellow oil (110 

mg, 36% yield).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16–

7.11 (m, 2H), 6.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.89–6.85 (m, 1H), 6.77 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz), 6.39 

(d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.25 (dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.05 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 

2.58–2.51 (m, 2H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 159.8, 147.0, 144.1, 

139.0, 136.9, 132.7, 130.9, 129.5, 127.8, 125.1, 118.7, 112.7, 111.3, 55.2, 34.0, 33.3, 21.4 

(one peak is missing due to overlapping); HRMS (ESI) m/z calcd for C18H19NO3Na 

[M+Na]+: 320.1257 found 320.1257. 

 

(E)-2-(4-(2-Methoxyphenyl)but-3-en-1-yl)-4-methyl-1-nitrobenzene (1f) 

 

Step 1: This is same as the case of the synthesis of 1a. 

Step 2: Malonate S2A and S3f were used for the Procedure for Step 2 in 20.5 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 95:5 to 60:40) afforded S4f as an orange sticky 

oil (8.00 g, 95% yield). 

Step 3: Nitroarene S4f was used for the Procedure for Step 3 in 19.0 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 98:2 to 75:25) afforded 1f as a red sticky oil 

(2.52 g, 45% yield).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 

7.22–7.16 (m, 2H), 7.13 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 6.91 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 6.85 (dd, 

J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.25 (dt, J = 16.0, 7.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 

3H), 3.06 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.61–2.54 (m, 2H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 156.3, 147.0, 144.0, 137.0, 132.7, 129.8, 128.1, 127.6, 126.5, 125.6, 125.0, 

120.6, 110.8, 55.4, 34.5, 33.3, 21.4 (one peak is missing due to overlapping); HRMS (ESI) 

m/z calcd for C18H19O3NNa [M+Na]+: 320.1257 found 320.1257. 

1f

Me

NO2 OMe



第 4章 

 128 

(E)-4-Methyl-1-nitro-2-(4-(3-(trifluoromethoxy)phenyl)but-3-en-1-yl)benzene (1g) 

 

Step 1: This is same as the case of the synthesis of 1a. 

Step 2: Malonate S2A and S3g were used for the Procedure for Step 2 in 6.10 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 76:24) afforded S4g as an orange oil 

(2.47 g, 87% yield). 

Step 3: Nitroarene S4g was used for the Procedure for Step 3 in 5.29 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc= 97:3 to 91:9) afforded 1g as a red oil (777 mg, 

42% yield).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.26–

7.22 (m, 1H), 7.18–7.11 (m, 3H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.29 

(dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 3.06 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.60–2.52 (m, 2H), 2.40 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 149.6, 147.0, 144.2, 139.6, 136.6, 132.7, 131.0, 129.75, 

129.67, 127.9, 125.1, 124.4, 120.5 (q, JC–F = 259 Hz), 119.3, 118.3, 34.0, 33.1, 21.3; 

HRMS (ESI) m/z calcd for C18H16O3NF3Na [M+Na]+: 374.0975 found 374.0975. 

 

(E)-2-(4-(5-Methyl-2-nitrophenyl)but-1-en-1-yl)naphthalene (1h) 

 

Step 1: This is same as the case of the synthesis of 1a. 

Step 2: Malonate S2A and S3h were used for the Procedure for Step 2 in 6.40 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 76:24) afforded S4h as an orange sticky 

oil (2.63 g, 95% yield). 

Step 3: Nitroarene S4h was used for the Procedure for Step 3 in 6.07 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc=97:3 to 89:11) and recrystallization (hexane) 

afforded 1h as a yellow solid (539 mg, 28% yield). 

1g

Me

NO2
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81–7.74 (m, 3H), 7.67 (s, 1H), 

7.57 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.48–7.39 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.15 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 

1H), 6.58 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.39 (dt, J = 15.6, 6.8 Hz, 1H), 3.10 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 

2.64–2.58 (m, 2H), 2.41 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.1, 136.9, 135.0, 

133.7, 132.8, 132.7, 131.1, 129.6, 128.1, 127.9, 127.8, 127.6, 126.2, 125.62, 125.58, 

125.1, 123.5, 34.2, 33.3, 21.4 (one peak is missing due to overlapping); HRMS (ESI) m/z 

calcd for C21H19O2NNa [M+Na]+: 340.1308 found 340.1307. 

 

(E)-2-(Dec-3-en-1-yl)-4-methyl-1-nitrobenzene (1i) 

 
Step 1: This is same as the case of the synthesis of 1a. 

Step 2: Malonate S2A and S3i (1.2 equiv) were used for the Procedure for Step 2 in 5.00 

mmol scale. Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 96:4 to 66:34) afforded S4i as a 

yellow solid (671 mg, 37% yield).  

Step 3: Nitroarene S4i was used for the Procedure for Step 3 in 1.85 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 98:2 to 80:20) afforded 1i as a pale yellow oil 

(189 mg, 41% yield).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.13–7.08 (m, 2H), 5.44–5.39 (m, 

2H), 2.94 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.35–2.28 (m, 2H), 1.99–1.91 (m, 2H), 1.34–

1.20 (m, 8H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 147.1, 143.8, 137.2, 

132.7, 132.0, 128.4, 127.5, 124.9, 33.5, 33.4, 32.5, 31.7, 29.4, 28.8, 22.6, 21.3, 14.1; 

HRMS (ESI) m/z calcd for C17H25NNaO2 [M+Na]+: 298.1777 found 298.1776. 

 

(E)-4-Methyl-2-nitro-1-(4-phenylbut-3-en-1-yl)benzene (1l) 

 

Me

NO2

1i

Me

NO2
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Step 1: Nitroarene S1B was used for the Procedure for Step 1 in 3.25 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 70:30) afforded S2B as a white solid 

(523 mg, 93% yield). 

Step 2: Malonate S2B and S3a were used for the Procedure for Step 2 in 1.17 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 76:24) afforded S4l as an orange sticky 

oil (271 mg, 61% yield). 

Step 3: Nitroarene S4l was used for the Procedure for Step 3 in 706 µmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 87:3 to 76:24) afforded 1l as a red oil (77.0 mg, 

41% yield).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.72 (s, 1H), 7.35–7.26 (m, 5H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.22–7.16 (m, 1H), 6.39 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.23 (dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 3.02 (t, J = 

7.6 Hz, 2H), 2.58–2.50 (m, 2H), 2.39 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 149.2, 137.5, 

137.4, 133.7, 133.5, 131.9, 131.0, 129.1, 128.5, 127.0, 126.0, 125.0, 34.0, 32.6, 20.7; 

HRMS (ESI) m/z calcd for C17H17NNaO2 [M+Na]+: 290.1151 found 290.1152. 

 

(E)-4-Fluoro-1-nitro-2-(4-phenylbut-3-en-1-yl)benzene (1t) 

 

Step 1: Nitroarene S1C was used for the Procedure for Step 1 in 20.0 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 70:30) afforded S2C as a pale yellow 

solid (4.14 g, 76% yield). 

Step 2: Malonate S2C and S3a were used for the Procedure for Step 2 in 16.0 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 76:24) afforded S4t as an orange sticky 

oil (5.54 g, 89% yield).  

Step 3: Nitroarene S4t was used for the Procedure for Step 3 in 14.3 mmol scale. 

Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 83:17) afforded 1t as a red oil (1.95 g, 

50% yield). 

NO2

1t

F



第 4章 

 131 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1H), 7.35–7.26 (m, 4H), 7.24–

7.19 (m, 1H), 7.09–7.01 (m, 2H), 6.42 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.23 (dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 

1H), 3.11 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.62–2.55 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 164.5 

(d, JC–F = 258 Hz), 145.3, 140.4 (d, JC–F = 8.8 Hz), 137.2, 131.3, 128.5, 128.3, 127.7 (d, 

JC–F = 10.0 Hz), 127.2, 126.0, 118.5 (d, JC–F = 23.2 Hz), 114.2 (d, JC–F = 23.4 Hz), 33.5, 

33.2; HRMS (ESI) m/z calcd for C16H14O2NFNa [M+Na]+: 294.0901 found 294.0901. 

 

2-2. A procedure for the synthesis of 1j and 1k 

 

  A solution of 1t (1.0 equiv), nucleophile (1.0 equiv), and K2CO3 (2.0 equiv) in DMF 

(0.5 M) was heated at 50 ºC with stirring for several hours with monitoring the reaction 

progress by TLC. After the completion of reaction, the mixture was added water and 

extracted three times with Et2O. The combined organic layer was washed with brine, dried 

over MgSO4, filtrated, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by 

Isolera® to afford the corresponding arylalkene 1. 

 

(E)-N,N-Diethyl-4-nitro-3-(4-phenylbut-3-en-1-yl)aniline (1j) 

 

HNEt2 was used as a nucleophile for the synthesis of 1j in 500 µmol scale. Purification 

by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 70:30) and then GPC to afford 1j as a yellow solid 

(149 mg, 92% yield). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.36–7.26 (m, 4H), 7.22–7.16 (m, 

1H), 6.48 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 

6.31 (dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 3.41 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 3.15 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.61–

2.53 (m, 2H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 151.2, 141.0, 137.7, 

NO2

1t

F

nucleophile (1.0 equiv)
K2CO3 (2.0 equiv)

DMF (0.5 M)
50 ºC

NO2

1j, 1k

Nu

NO2

1j

Et2N
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136.4, 130.6, 129.8, 128.9, 128.4, 126.9, 126.0, 112.8, 108.7, 44.7, 35.4, 33.9, 12.4; 

HRMS (ESI) m/z calcd for C20H24O2N2Na [M+Na]+: 347.1730 found 347.1729. 

 

(E)-1-Nitro-2-(4-phenylbut-3-en-1-yl)-4-(4-(trifluoromethyl)phenoxy)benzene (1k) 

 

4-Trifluoromethylphenol was used as a nucleophile for the synthesis of 1k in 534 µmol 

scale. Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 95:5 to 80:20) to afford 1k as a yellow 

oil (174 mg, 79% yield).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31–

7.28 (m, 4H), 7.25–7.18 (m, 1H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.93 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1H), 

6.90 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.18 (dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 3.09 

(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.61–2.53 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 159.7, 158.0, 144.5, 

140.1, 137.3, 131.4, 128.6, 128.5, 127.7, 127.5 (q, JC–F = 3.8 Hz), 127.2, 126.7 (q, JC–F = 

33.1 Hz), 126.0, 123.8 (q, JC–F = 273 Hz), 121.1, 119.5, 116.7, 33.54, 33.51; HRMS (ESI) 

m/z calcd for C23H18F3NNaO3 [M+Na]+: 436.1131 found 436.1137. 

 

2-3. A procedure for the synthesis of 1o 

 
A mixture of 2-fluoro-4-methyl-1-nitrobenzene (4: 310 mg, 2.0 mmol, 1.0 equiv) and 

(Z)-hex-3-en-1-ol (5: 300 mg, 3.0 mmol, 1.5 equiv) in DMF (2.0 mL) was cooled to 0 ºC. 

After stirring for 10 min, KOH (135 mg, 2.4 mmol, 1.2 equiv) was added to the mixture 

at 0 °C. The mixture was warm to room temperature and stirring for 12 hours with 

monitoring the reaction progress by TLC. After the completion of reaction, the mixture 

was added NH4Cl aq. and extracted three times with Et2O. The combined organic layer 

NO2

1k

O

F3C

NO2

Me F

NO2

Me O

(1.5 equiv)
KOH (1.2 equiv)

DMF (1.0 M)
0 ºC to RT

HO

1o

Me

Me
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was washed with brine, dried over MgSO4, filtrated, and then concentrated in vacuo. The 

residue was purified by Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 70:30) to afford 1o as a red oil 

(154 mg, 33% yield).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 5.60–5.51 (m, 1H), 5.47–5.38 (m, 1H), 4.07 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.63–2.56 (m, 2H), 

2.40 (s, 3H), 2.15–2.05 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

152.5, 145.6, 137.5, 134.8, 125.7, 123.3, 120.9, 115.0, 69.1, 27.1, 21.9, 20.6, 14.2; HRMS 

(ESI) m/z calcd for C13H17O3NNa [M+Na]+: 258.1101 found 258.1101. 

 

2-4. A procedure for the synthesis of 1p 

 
A solution of 2,4-difluoronitrobenzene (S1C: 477 mg, 3.0 mmol, 1.0 equiv), (Z)-hex-

3-en-1-ol (5: 330 mg, 3.3 mmol, 1.1 equiv), and K2CO3 (622 mg, 4.5 mmol, 1.5 equiv) in 

DMF (3.0 mL) was heated at 70 ºC with stirring for several hours with monitoring the 

reaction progress by TLC. After the completion of reaction, the mixture was added water 

and extracted three times with Et2O. The combined organic layer was washed with brine, 

dried over MgSO4, filtrated, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by 

Isolera® (hexane/EtOAc = 98:2 to 80:20) and then GPC to afford the 1p’ as a red oil (97.4 

mg, 14% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.93 (dd, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H), 6.77 (dd, 

J = 10.4, 2.4 Hz, 1H), 6.74–6.67 (m, 1H), 5.61–5.53 (m, 1H), 5.46–5.37 (m, 1H), 4.07 (t, 

J = 6.8 Hz, 2H), 2.65–2.57 (m, 2H), 2.14–2.05 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.6 Hz, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 165.6 (d, JC–F = 258 Hz), 154.6 (d, JC–F = 11.2 Hz), 136.1, 135.2, 

127.9 (d, JC–F = 11.5 Hz), 122.8, 107.2 (d, JC–F = 23.6 Hz), 102.1 (d, JC–F = 27.0 Hz), 69.6, 

26.8, 20.6, 14.2; HRMS (ESI) m/z calcd for C12H14FNaNO3 [M+Na]+: 262.0850 found 

262.0848. 
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A solution of 1p’ (95.7 mg, 400 µmol, 1.0 equiv), a dimethylamine solution in THF (2.0 

M, 400 µL, 800 µmol, 2.0 equiv), and K2CO3 (111 mg, 800 µmol, 2.0 equiv) in DMF 

(0.80 mL) was heated at 50 ºC with stirring for several hours with monitoring the reaction 

progress by TLC. After the completion of reaction, the mixture was added water and 

extracted three times with Et2O. The combined organic layer was washed with brine, dried 

over MgSO4, filtrated, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by 

Isolera® to afford 1p as a yellow solid (75.4 mg, 71% yield). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.00 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 9.6, 2.4 Hz, 1H), 

6.06 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.60–5.51 (m, 1H), 5.50–5.42 (m, 1H), 4.06 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 

3.08 (s, 6H), 2.67–2.60 (m, 2H), 2.16–2.08 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 155.9, 154.9, 134.7, 128.8, 128.4, 123.5, 103.4, 95.5, 68.9, 40.2, 

27.2, 20.6, 14.2; HRMS (ESI) m/z calcd for C14H21N2O3 [M+H]+: 265.1547 found 

265.1540. 

 

2-5. A procedure for the synthesis of 1q 

 
A mixture of 2-fluoro-4-methyl-1-nitrobenzene (4: 776 mg, 5.0 mmol, 1.0 equiv), 2-

(cyclohex-1-en-1-yl)ethan-1-amine (1.25 g, 10 mmol, 2.0 equiv) and K2CO3 (1.38 g, 10 

mmol, 2.0 equiv) in DMF (5.0 mL) was heated at 70 ºC with stirring for several hours 

with monitoring the reaction progress by TLC. After the completion of reaction, the 

mixture was added water and extracted three times with Et2O. The combined organic 

layer was washed with brine, dried over MgSO4, filtrated, and then concentrated in vacuo. 

The residue was purified by Isolera® (hexane/EtOAc = 96:4 to 64:36) to afford 1o’ as an 

orange oil (1.23 g, 94% yield), 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11–8.01 (m, 2H), 6.61 (s, 

1H), 6.41 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 5.63 (brs, 1H), 3.37–3.30 (m, 2H), 2.39–2.31 (m, 5H), 

2.10–2.02 (m, 2H), 1.99–1.92 (m, 2H), 1.68–1.52 (m, 4H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

NO2

Me F

NO2

Me N
H

(2.0 equiv)
K2CO3 (2.0 equiv)

DMF (1.0 M)
70 ºC

H2N

1o’

NO2

Me N
Me

NaH (3.4 equiv)
MeI (5.1 equiv)

DMF (0.5 M)
0 ºC to RT

1o4
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δ 147.6, 145.5, 133.8, 129.8, 126.8, 125.0, 116.8, 113.5, 40.8, 37.1, 27.7, 25.2, 22.8, 22.3, 

22.2; HRMS (ESI) m/z calcd for C15H20N2NaO2 [M+Na]+: 283.1417 found 283.1418. 

To a solution of 1o’ (521 mg, 2.0 mmol, 1.0 equiv) in DMF (4.0 mL) was cooled to 0 ºC. 

After stirring for 5 min, NaH (60%, 272 mg, 6.8 mmol, 3.4 equiv) was added to the 

solution at 0 °C. Subsequently, MeI (635 µL, 10.2 mmol, 5.1 equiv) was added to the 

mixture and warm to room temperature and stirring for several hours with monitoring the 

reaction progresss by TLC. After the completion of reaction, the mixture was added water 

and extracted three times with Et2O. The combined organic layer was washed with brine, 

dried over MgSO4, filtrated, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by 

Isolera® (hexane/EtOAc = 97:3 to 76:24) to afford 1o as an orange oil (375 mg, 68% 

yield).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.63 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 5.42 (s, 1H), 3.20 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.21 (t, J = 7.2 Hz, 

2H), 1.97–1.90 (m, 2H), 1.90–1.84 (m, 2H), 1.56–1.45 (m, 4H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 146.0, 144.0, 138.2, 134.8, 126.7, 123.3, 119.8, 119.4, 53.6, 39.8, 35.5, 28.3, 

25.3, 22.8, 22.2, 21.8; HRMS (ESI) m/z calcd for C16H23N2O2 [M+H]+: 275.1754 found 

275.1753. 
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3. Palladium-Catalyzed Intramolecular Denitrative Mizoroki–Heck Reaction 

 

Denitrative Mizoroki–Heck reaction: A 20-mL glass vessel equipped with J. Young® 

O-ring tap containing a magnetic stirring bar and Cs2CO3 (195 mg, 0.60 mmol, 3.0 equiv) 

was dried with a heat-gun in vacuo and filled with N2 after cooling to room temperature. 

To this vessel were added nitroarene 1 (0.20 mmol, 1.0 equiv), 2-dicyclohexylphosphino-

3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl (BrettPhos: 21.5 mg, 0.040 mmol, 20 

mol %), and Pd(acac)2 (3.1 mg, 0.010 mmol, 5.0 mol %). The vessel was placed under 

vacuum and refilled N2 gas three times, and then added PhCF3 (2.0 mL). The vessel was 

sealed with O-ring tap and then heated at 150 °C for 24 h with stirring. After cooling the 

reaction mixture to room temperature, the mixture was passed through a short silica-

gel/Celite® (1:1) pad with EtOAc as an eluent, and then concentrated in vacuo. The 

residue was purified by PTLC, Isolera®, or GPC to afford the corresponding cyclic 

compound 2 (exo/endo mixture). The ratio of exo:endo was determined by 1H NMR 

analysis. 

For the characterization, the exo/endo mixture of 2 was hydrogenated to 6. 

Hydrogenation: To a solution of cyclic compound 2 in MeOH (2.0 mL) was added 

palladium (1.0 mg, 10% on carbon, 10 wt%). The mixture was stirred at room temperature 

for several hours under H2 atmosphere (balloon, 1 atm) with monitoring reaction progress 

by TLC. After the completion of the reaction, the mixture was passed through a pad of 

Celite® with EtOAc as an eluent. The filtrate was concentrated in vacuo. The residue was 

purified by PTLC, Isolera®, or GPC to afford the corresponding cyclic compound 6. 
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1-Benzyl-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indene (6a) 

 

Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by PTLC (hexane) afforded a 

mixture of 2a/2a’ (28.0 mg, 63% yield). The ratio of 2a and 2a’was determined as 60:40 

by 1H NMR analysis using peaks at 3.15–3.00 (m, 4H, for 2a) and 6.07–6.04 (m, 1H, for 

2a’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by PTLC (hexane) afforded 6a as a colorless oil (22.0 mg, 

49% yield (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32–7.26 (m, 2H), 7.24–7.18 

(m, 3H), 7.10 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.99–6.94 (m, 2H), 3.43–3.33 (m, 1H), 3.16 (dd, J = 

13.6, 5.6 Hz, 1H), 2.88–2.69 (m, 2H), 2.63 (dd, J = 13.6, 9.6 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.16–

2.05 (m, 1H), 1.79–1.68 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 147.1, 141.1, 140.1, 

135.5, 129.0, 128.2, 127.3, 125.9, 124.4, 124.2, 46.4, 41.4, 32.1, 30.7, 21.3; HRMS (ESI) 

m/z calcd for C17H18Na [M+Na]+: 245.1301 found 245.1310. 

 

1-(4-Methoxybenzyl)-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indene (6b) 

 
Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 5:1) and 

GPC afforded a mixture of 2b/2b’ (19.1 mg, 38% yield). The ratio of 2b and 2b’ was 

determined as 84:16 by 1H NMR analysis using peaks at 3.09–3.01 (m, 4H, for 2b) and 

6.06–6.03 (m, 1H, for 2b’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by Isolera® (hexane to CHCl3) afforded 6b as a colorless 

oil (8.5 mg, 21% yield (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 7.04 (s, 1H), 6.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 

Me
2a

Me
2a’

Me
6a

(exo:endo = 60:40)

Me
2b

Me
2b’

Me
6b

(exo:endo = 84:16)
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2H), 3.81 (s, 3H), 3.40–3.30 (m, 1H), 3.05 (dd, J = 13.6, 5.6 Hz, 1H), 2.89–2.70 (m, 2H), 

2.61 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.18–2.07 (m, 1H), 1.79–1.68 (m, 1H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 157.8, 144.3, 144.0, 136.0, 133.1, 129.9, 126.7, 125.2, 123.5, 

113.6, 55.2, 46.2, 40.6, 32.1, 31.0, 21.2; HRMS (ESI) m/z calcd for C18H20ONa [M+Na]+: 

275.1406 found 275.1406. 

 

5-Methyl-1-(4-methylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indene (6c) 

 
Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by PTLC (hexane) afforded a 

mixture of 2c/2c’ (31.0 mg, 66% yield). The ratio of 2c and 2c’was determined as 39:61 

by 1H NMR analysis using peaks at 3.12–3.02 (m, 4H, for 2c) and 6.07–6.04 (m, 1H, for 

2c’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by PTLC (hexane) afforded 6c as colorless oil (20.2 mg, 

43% (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.12–7.08 (m, 4H), 7.04 (s, 1H), 7.01 

(dd, J = 7.6, 2.8 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.42–3.32 (m, 1H), 3.09 (ddd, J = 13.6, 

5.6, 2.4 Hz, 1H), 2.89–2.70 (m, 2H), 2.66–2.57 (m, 1H), 2.35–2.29 (m, 6H), 2.18–2.07 

(m, 1H), 1.79–1.68 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.3, 144.1, 137.9, 136.0, 

135.3, 128.93, 128.90, 126.7, 125.2, 123.5, 46.1, 41.1, 32.1, 31.0, 21.2, 21.0; HRMS 

(ESI) m/z calcd for C18H20Na [M+Na]+: 259.1457 found 259.1468. 

 

1-(4-Fluorobenzyl)-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indene (6d) 

 

Me
2c

Me
2c’

Me
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Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by PTLC (hexane) afforded a 

mixture of 2d/2d’ (22.3 mg, 47% yield). The ratio of 2d and 2d’was determined as 50:50 

by 1H NMR analysis using peaks at 3.11–3.03 (m, 4H, for 2d) and 6.08–6.03 (m, 1H, for 

2d’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by PTLC (hexane) afforded 6d as a white solid (19.8 mg, 

41% (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.17–7.11 (m, 2H), 7.04 (s, 1H), 

7.00–6.94 (m, 4H), 3.39–3.31 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 13.6, 6.0 Hz, 1H), 2.87–2.70 (m, 

2H), 2.64 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.17–2.07 (m, 1H), 1.78–1.67 (m, 1H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 161.3 (d, JC–F = 245 Hz), 144.3, 143.6, 136.5 (d, JC–F = 

3.3 Hz), 136.2, 130.3 (d, JC–F = 7.7 Hz), 126.8, 125.3, 123.5, 114.9 (d, JC–F = 21.0 Hz), 

46.1, 40.7, 32.0, 31.0, 21.2; HRMS (DART) m/z calcd for C17H18F [M+H]+: 241.1387 

found 241.1389. 

 

1-(3-Methoxybenzyl)-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indene (6e) 

 
Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 5:1) 

afforded a mixture of 2e/2e’ (19.2 mg, 38% yield). The ratio of 2e and 2e’was determined 

as 91:9 by 1H NMR analysis using peaks at 3.16–3.01 (m, 4H, for 2e) and 6.08–6.06 (m, 

1H, for 2e’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by Isolera® (hexane/CHCl3 = 95:5 to CHCl3) afforded 6e as 

a colorless oil (13.4 mg, 27% yield (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.21 

(t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.81 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.78–6.74 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.45–3.35 (m, 1H), 3.10 (dd, J = 

13.6, 5.6 Hz, 1H), 2.89–2.70 (m, 2H), 2.63 (dd, J = 13.6, 9.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.19–

2.08 (m, 1H), 1.80–1.69 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 159.5, 144.3, 143.9, 

Me
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Me
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142.6, 136.1, 129.2, 126.8, 125.2, 123.5, 121.5, 114.7, 111.2, 55.1, 45.9, 41.6, 32.1, 31.0, 

21.2; HRMS (ESI) m/z calcd for C18H20NaO [M+Na]+: 275.1406 found 275.1416. 

 

3-(2-Methoxybenzyl)-6-methyl-1H-indene (6f) 

 
Purification by Isolera® (hexane/CHCl3 = 95:5 to 60:40) afforded a mixture of 2f/2f’ (30.3 

mg, 60% yield). The ratio of 2f and 2f’ was determined as 40:60 by 1H NMR analysis 

using peaks at 3.08–2.96 (m, 4H, for 2f) and 6.03–5.98 (m, 1H, for 2f’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by Isolera® (hexane/CHCl3 = 5:1 to CHCl3) and PTLC 

(hexane/CHCl3 = 7:1, 0.1% Et3N was added) afforded 6f as a colorless oil (20.4 mg, 40% 

yield (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 

7.6 Hz, 1H), 7.06–7.01 (m, 2H), 6.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91–6.85 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 

3.50–3.40 (m, 1H), 3.14 (dd, J = 13.2, 5.6 Hz, 1H), 2.93–2.84 (m, 1H), 2.79–2.70 (m, 

1H), 2.63 (dd, J = 13.2, 9.6 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.13–2.03 (m, 1H), 1.81–1.70 (m, 1H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 157.7, 144.6, 144.3, 135.8, 130.6, 129.6, 127.1, 126.7, 

125.1, 123.6, 120.2, 110.2, 55.2, 44.3, 35.9, 32.2, 31.0, 21.2; HRMS (ESI) m/z calcd for 

C18H20NaO [M+Na]+: 275.1406 found 275.1411. 

 

5-Methyl-1-(3-(trifluoromethoxy)benzyl)-2,3-dihydro-1H-indene (6g) 

 
Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 5:1) and 

GPC afforded 2g (7.7 mg, 13% yield) and 2g’ (20.1 mg, 33% yield). The ratio of 2g:2g’ 

was 28:72. 
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For 2g: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.37–7.33 (m, 2H), 7.30 

(s, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.08–7.01 (m, 2H), 6.85 (s, 1H), 3.14–3.07 (m, 4H), 2.36 (s, 3H). 

For 2g’: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32–7.27 (m, 2H), 7.20 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.15–

7.12 (m, 2H), 7.08–7.05 (m, 2H), 6.08 (s, 1H), 3.89 (s, 2H), 3.33 (s, 2H), 2.39 (s, 3H). 

Hydrogenation: Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 5:1) afforded 6g as colorless oil 

(15.2 mg, 25% (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.09–7.04 (m, 3H), 6.96 (s, 2H), 3.42–3.33 (m, 1H), 3.10 (dd, J 

= 13.6, 6.0 Hz, 1H), 2.88–2.72 (m, 2H), 2.68 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 

2.19–2.09 (m, 1H), 1.78–1.67 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 149.2, 144.2, 

143.32, 143.27, 136.3, 129.5, 127.5, 126.8, 125.3, 123.4, 121.6, 120.5 (q, JC–F = 257 Hz), 

118.4, 45.8, 41.3, 32.0, 31.0, 21.2; HRMS (ESI) m/z calcd for C18H17OF3Na [M+Na]+: 

329.1124 found 329.1123. 

 

2-((5-Methyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)methyl)naphthalene (6h) 

 
Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by Isolera® (hexane/EtOAc = 98:2 to 

80:20) afforded a mixture of 2h/2h’ (32.5 mg, 60% yield). The ratio of 2h and 2h’was 

determined as 47:53 by 1H NMR analysis using peaks at 3.25–3.19 (m, 2H, for 2h) and 

6.10–6.07 (m, 1H, for 2h’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by PTLC (hexane) afforded 6h as a colorless oil (19.2 mg, 

35% yield (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.84–7.76 (m, 3H), 7.64 (s, 1H), 

7.49–7.40 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

6.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.56–3.46 (m, 1H), 3.28 (dd, J = 13.2, 6.0 Hz, 1H), 2.92–2.72 

(m, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.19–2.09 (m, 1H), 1.85–1.75 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 144.3, 143.9, 138.6, 136.1, 133.6, 132.1, 127.8, 127.6, 127.5, 127.2, 126.8, 

125.9, 125.3, 125.1, 123.5, 45.9, 41.8, 32.2, 31.0, 21.2 (one peak is missing due to 
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overlapping); HRMS (DART) m/z calcd for C21H24N [M+NH4]+: 290.1903 found 

290.1899. 

 

1-Heptyl-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indene (6i) 

 
Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by PTLC (hexane) afforded a 

mixture of 2i/2i’ (16.1 mg, 35% yield). The ratio of 2i and 2i’ was determined as 32:68 

by 1H NMR analysis using peaks at 5.89–5.83 (m, 1H, for 2i) and 6.12–6.09 (m, 1H, for 

2i’) ppm. 

Hydrogenation: Hydrogenation step was conducted by using Pearlman’s catalyst 

(Pd(OH)2, (1.0 mg, 20% on carbon, 20 wt%) instead of Palladium on Carbon. Purification 

by PTLC (hexane) afforded 6i as a colorless oil (13.5 mg, 29% yield (2 steps yield)). 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 

1H), 3.08–2.98 (m, 1H), 2.91–2.72 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.30–2.20 (m, 1H), 1.85–1.75 

(m, 1H), 1.70–1.59 (m, 1H), 1.43–1.22 (m, 11H), 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 144.9, 144.2, 135.7, 126.7, 125.1, 123.3, 44.5, 35.2, 32.4, 31.9, 31.3, 30.9, 

29.3, 27.7, 22.7, 21.2, 14.1; HRMS (APCI) m/z calcd for C17H27 [M+H]+: 231.2107 found 

231.2103. 

 

1-Benzyl-N,N-diethyl-2,3-dihydro-1H-inden-5-amine (6j) 

 
Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by Isolera® (hexane/CHCl3=90:10 to 

CHCl3) afforded 2j (15.9 mg, 29% yield) as a sole isomer. 
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Hydrogenation: Purification by PTLC (hexane/CHCl3=5:1) and PTLC 

(hexane/EtOAc=15:1, 0.1% Et3N was added) afforded 6j as a colorless oil (8.3 mg, 15% 

yield (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32–7.26 (m, 2H), 7.24–7.17 (m, 

3H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 

3.40–3.28 (m, 5H), 3.10 (dd, J = 13.6, 5.6 Hz, 1H), 2.88–2.69 (m, 2H), 2.64 (dd, J = 13.6, 

9.6 Hz, 1H), 2.16–2.05 (m, 1H), 1.77–1.66 (m, 1H), 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 6H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 147.2, 145.4, 141.4, 134.2, 129.1, 128.2, 125.7, 124.2, 110.3, 108.2, 

45.6, 44.6, 41.9, 32.3, 31.6, 12.6; HRMS (ESI) m/z calcd for C20H26N [M+H]+: 280.2060 

found 280.2067. 

 

1-Benzyl-5-(4-(trifluoromethyl)phenoxy)-2,3-dihydro-1H-indene (6k) 

 

Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by Isolera® (hexane/CHCl3 = 97:3 to 

70:30) and PTLC (hexane/CHCl3=9:1) afforded a mixture of 2k/2k’ (22.6 mg, 31% yield). 

The ratio of 2k and 2k’was determined as 92:8 by 1H NMR analysis using peaks at 3.18–

3.11 (m, 2H, for 2k) and 3.36–3.33 (m, 2H, for 2k’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 9:1) afforded 6j as a colorless 

oil (19.9 mg, 25% (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 

2H), 7.33–7.27 (m, 2H), 7.25–7.17 (m, 3H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 

2H), 6.89 (s, 1H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.49–3.39 (m, 1H), 3.11 (dd, J = 13.6, 6.0 Hz, 

1H), 2.90–2.59 (m, 3H), 2.24–2.13 (m, 1H), 1.87–1.75 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 161.1, 154.4, 146.4, 143.2, 140.6, 129.1, 128.3, 127.0 (q, JC–F = 3.8 Hz), 126.1, 

124.9, 124.4 (q, JC–F = 32.7 Hz), 124.3 (q, JC–F = 275 Hz), 117.9, 117.5, 116.3, 45.8, 41.5, 

32.2, 31.2; δ HRMS (ESI) m/z calcd for C23H19OF3Na [M+Na]+: 391.1280 found 

391.1282. 
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1-Benzyl-6-methyl-2,3-dihydro-1H-indene (6l)[8] 

 
Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by PTLC (hexane) afforded a 

mixture of 2l/2l’[8] (21.7 mg, 49% yield). The ratio of 2l and 2l’was determined as 49:51 

by 1H NMR analysis using peaks at 3.14–3.00 (m, 4H, for 2l) and 6.08–6.02 (m, 1H, for 

2l’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by PTLC (hexane) afforded 6l as a colorless oil (17.5 mg, 

39% yield (2 steps yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34–7.27 (m, 2H), 7.25–7.19 

(m, 3H), 7.06 (s, 1H), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.46–3.36 (m, 

1H), 3.14 (dd, J = 13.6, 5.6 Hz, 1H), 2.91–2.72 (m, 2H), 2.67 (dd, J = 13.6, 9.2 Hz, 1H), 

2.34 (s, 3H), 2.19–2.09 (m, 1H), 1.81–1.71 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.3, 

143.9, 141.0, 136.1, 129.0, 128.2, 126.8, 125.9, 125.2, 123.5, 46.0, 41.5, 32.1, 31.0, 21.2; 

HRMS (ESI) m/z calcd for C17H18Na [M+Na]+: 245.1301 found 245.1307. 

 

7-Methyl-4-propylchromane (6o) 

 

Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by PTLC (hexane/CHCl3 = 4:1) 

afforded a mixture of 2o/2o’/2o’’ (mixture of two endo compounds) (31.2 mg, 83% yield). 

The ratio of 2o, 2o’and 2o’’ was determined as 32:60:8 by 1H NMR analysis using peaks 

at 5.98 (t, J = 7.6 Hz, 1H, for 2o) and 4.73–4.70 (m, 2H, for 2o’) and 6.53–6.50 (m, 1H, 

for 2o’’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by PTLC (hexane/CHCl3=5:1) afforded 6o as a colorless 

oil (18.8 mg, 51% yield (2 step yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.01 (d, J = 8.0 Hz, 

2l 2l’ 6l
(exo:endo = 49:51)

MeMeMe
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1H), 6.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 4.21–4.09 (m, 2H), 2.79–2.70 (m, 1H), 2.26 

(s, 3H), 2.08–1.99 (m, 1H), 1.82–1.69 (m, 2H), 1.53–1.36 (m, 3H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 

3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 154.3, 137.0, 128.8, 123.8, 121.0, 117.1, 63.6, 38.7, 

33.0, 27.0, 21.0, 20.1, 14.2; HRMS (ESI) m/z calcd for C13H19O [M+H]+: 191.1430 found 

191.1431. 

 

N,N-Dimethyl-4-propylchroman-7-amine (6p) 

 

Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by Isolera® (hexane/CHCl3=92:8 to 

34:66) and (hexane to hexane/EtOAc=94:6) with alumina column afforded a mixture of 

2p/2p’ (15.8 mg, 36% yield). The ratio of 2p and 2p’ was determined as 46:54 by 1H 

NMR analysis using peaks at 5.83–5.77 (m, 1H, for 2p) and 4.70–4.66 (m, 2H, for 2p’) 

ppm. 

Hydrogenation: Purification by Isolera® (hexane to hexane/EtOAc=94:6) with alumina 

column afforded 6n as a colorless oil (11.2 mg, 25% yield (2 step yield)). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.33 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 2.8 

Hz, 1H), 4.21–4.09 (m, 2H), 2.88 (s, 6H), 2.74–2.67 (m, 1H), 2.08–1.98 (m, 1H), 1.79–

1.68 (m, 2H), 1.52–1.34 (m, 3H), 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 155.0, 150.3, 129.3, 115.4, 105.9, 100.5, 63.8, 40.7, 38.7, 32.6, 27.4, 20.1, 14.2; HRMS 

(ESI) m/z calcd for C14H22ON [M+H]+: 220.1696 found 220.1696. 

 

1',7'-Dimethyl-2',3'-dihydro-1'H-spiro[cyclohexane-1,4'-quinoline] (6q) 

 

(exo:endo = 46:54)
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Denitrative Mizoroki–Heck reaction: Purification by Isolera (hexane/CHCl3 = 67:33 to 

CHCl3) afforded a mixture of 2q/2q’ (15.8 mg, 35% yield). The ratio of 2q (a) and 2q’ 

(b) was determined as 58:42 by 1H NMR analysis using peaks at 5.44 (d, J = 10.0 Hz, 1H 

for 2q) and 5.76–5.66 (m, 2H, for 2q’) ppm. 

Hydrogenation: Purification by Isolera® (hexane to hexane/EtOAc=90:10) afforded 6o 

as colorless oil (15.8 mg, 35% yield (2 step yield)). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.16 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 3.16–3.11 (m, 2H), 2.87 (s, 

3H), 2.28 (s, 3H), 1.94–1.89 (m, 2H), 1.77–1.45 (m, 10H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 146.1, 136.2, 130.0, 125.7, 117.1, 111.9, 47.5, 39.5, 38.2, 34.9, 29.9, 26.1, 21.7, 21.4; 

HRMS (ESI) m/z calcd for C16H24N [M+H]+: 230.1903 found 230.1901. 
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Unsuccessful Substrates 

 

  

Me

NO2

S

NO2

O

Me2N

F

NO2 NO2

PhS

NO2

Me

NO2

Me

NO2

CF3

OMe

Cl

nitroarenes

alkenes

Me

NO2

O

Me

Me

Me

0% 0%

15% (exo:endo = 67:33) 0%0%

29% (exo:endo = 90:10)

0%

0%

Yields were determined by 1H NMR analysis using CH2Br2 as an internal standard.
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4. SNAr/Denitrative Mizoroki–Heck Reaction 

 
A 20-mL glass vessel equipped with J. Young® O-ring tap containing a magnetic 

stirring bar and Cs2CO3 (293 mg, 0.90 mmol, 4.5 equiv) was dried with a heat-gun in 

vacuo and filled with N2 after cooling to room temperature. To this vessel were added 2-

fluoro-4-methyl-1-nitrobenzene (4: 31.0 mg, 0.20 mmol, 1.0 equiv) and (Z)-hex-3-en-1-

ol (5: 20.0 mg, 0.20 mmol, 1.0 equiv). The vessel was placed under vacuum and refilled 

N2 gas three times, and then added THF (2.0 mL). The vessel was sealed with O-ring tap 

and then heated at 150 °C. After stirring the mixture for 12 h, the vessel was placed under 

vacuum to remove THF. To this vessel were added 2-dicyclohexylphosphino-3,6-

dimethoxy-2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl (BrettPhos: 21.4 mg, 0.040 mmol, 20 mol%) 

and Pd(acac)2 (3.1 mg, 0.010 mmol, 5.0 mol%). The vessel was placed under vacuum and 

refilled N2 gas three times, and then added PhCF3 (1.0 mL). The vessel was sealed with 

O-ring tap and then heated at 150 °C for 24 h with stirring. After cooling the reaction 

mixture to room temperature, the mixture was passed through a short Celite® pad with 

EtOAc as an eluent, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by PTLC 

(hexane/CHCl3 = 4:1) to afford 2o as a colorless oil (7.7 mg, 20% yield, as a mixture of 

isomers; 2o/2o’/2o’’= 29:66:5). 
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 本博士論文研究では、SNAr 反応と脱ニトロ型カップリング反応による炭素骨
格構築法の開発を指向し、分子内脱ニトロ型 C–Hアリール化、分子間脱ニトロ
型溝呂木–Heck反応、分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応を開発した(Figure 1)。 
 第 1 章では、芳香族ニトロ化合物の脱ニトロ型カップリングの背景について
論じた。その後、ニトロ基の性質を利用した、芳香族ニトロ化合物に対する官能
基化反応について述べ、本博士論文研究の着想に至った経緯を説明した。 

 第 2章では、パラジウム/BrettPhosもしくはパラジウム/NHC(L1)触媒による分
子内脱ニトロ型 C–Hアリール化を開発した。本手法は、これまでの遷移金属触
媒による分子内 C–Hアリール化が抱えていた煩雑な原料合成や位置選択性の課
題を、ニトロ基を脱離基とすることで解決した。多様なジベンゾヘテロールを合
成できるほか、同一容器内での 2-フルオロニトロアレーンの SNAr/分子内 C–H

アリール化を達成し、迅速な有用分子骨格構築ができることを示した。 

 第 3章では、パラジウム/BrettPhos触媒によるニトロアレーンとスチレン類と
の分子間脱ニトロ型溝呂木–Heck反応を開発した。本手法は様々なスチルベン類
を合成できるだけでなく、医薬品誘導体の変換や、SNAr 反応と組み合わせるこ
とで一挙に多置換スチルベンが合成できることを示した。 

 第 4章では、パラジウム/BrettPhos触媒によるアルケニル鎖をもつニトロアレ
ーンの分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応を開発した。本手法では、2-フルオロ
ニトロアレーンから SNAr反応によるアルケニル鎖の導入、続く分子内脱ニトロ
型溝呂木–Heck反応による環状化合物の新しい合成戦略を提案した。本反応にお
いても、原料合成および分子内脱ニトロ型溝呂木–Heck反応を同一容器内で達成
し、迅速な環状骨格構築法になりうることを示した。 
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Figure 1. 開発した SNAr/脱ニトロ型カップリング 

 

  芳香族ハロゲン化物をアリール化剤とする従来のクロスカップリングと本博
士論文研究で開発した脱ニトロ型カップリングを比較する(Figure 2)。従来のク
ロスカップリングは電子不足な芳香環であると収率が良い傾向があるが、脱ニ
トロ型カップリングは比較的電子豊富な芳香環であると収率が良い傾向がある
ことがわかった。また、芳香族ハロゲン化物を用いたカップリングは温和な条件
で反応が進む、不斉反応を含む多様な変換が可能という長所がある一方で、脱ハ
ロゲン化(水素化)が併発しやすい。脱ニトロ型カップリングは、原料のニトロア
レーンの調製や官能基化が容易であるという長所がある一方で、激しい反応条
件が必要である。未だ脱ニトロ型カップリングは黎明期であり、今後開発される
新規触媒がこれら問題を解決するものと考えられる。 
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Figure 2. ハロアレーンを用いたカップリングと脱ニトロ型カップリングの比較 

 

以上、本博士論文研究ではニトロ基の性質を活用した芳香族求核置換反応と
脱ニトロ型カップリングを組み合わせた新奇骨格構築法を開発した。豊富に存
在する芳香族ニトロ化合物を用いることで、ジベンゾヘテロール、スチルベン、
環状化合物という有用分子骨格の構築を可能にした。 
本博士論文研究で開発した骨格構築法は、新たな合成戦略を提案するにとど
まらず、医農薬や有機電子材料などの有用な分子を必要とする分野において分
子探索研究を加速させるという幅広い波及効果をもたらすことが期待できる。 
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