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研究成果の概要：遷移金属原子と典型金属原子に同時に配位しうる，新しい光学活性多座配位

子の合成と，不斉触媒反応への応用を行った．アミノ酸から容易に誘導されるアミノヒドロキ

シホスフィン配位子が，銅触媒と有機亜鉛試薬を用いたアリル位置換反応において極めて高い

位置および立体選択性を与えることを見出した．また，本触媒系を含めて，有機銅反応剤によ

るアリル位置換反応において位置および立体選択性が発現する要因を理論的に明らかにした． 
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１．研究開始当初の背景 
 遷移金属触媒による典型金属化合物の付
加反応や置換反応は，現在の有機合成化学を
支える中核的な炭素骨格構築手法である．こ
れらの反応の効率や選択性を制御するため
に一般的にとられる手段は，配位子による遷
移金属中心の電子状態と立体的環境の調整
である．一方，遷移金属のみならず典型金属
の性質も反応に大きく影響を与えることは
経験的に知られていたが，その分子論的な理
解は十分進んでおらず，またこれを積極的に
制御し，高活性・高選択的反応を実現しよう
とする試みはほとんどなされていなかった． 
 

２．研究の目的 
 本研究では，遷移金属原子と典型金属原子
の空間配置を制御することで，より高度な効
率性や選択性が獲得可能になるとの考えの
もと，独自の新規触媒系の開発を行う．具体
的には，遷移金属原子と典型金属原子に同時
に配位し得る新規な多官能性キラル配位子
のライブラリを設計・合成し，触媒的不斉炭
素−炭素結合生成反応への適用を検討する．
具体的には，遷移金属と典型金属がかかわる
触媒反応の代表例として，銅触媒と有機亜鉛
試薬によるアリル位置換反応をとりあげ，そ
の位置および立体選択性の精密制御を目指
す．本研究を通して，複数の金属原子のかか
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わる有機合成反応を精密立体制御するため
の方法論を確立する． 
 
３．研究の方法 
以下に詳細を述べる通り，まず典型的な有機
銅反応剤のアリル位置換反応について，反応
経路と位置および立体選択性の発現過程を
明らかにするため理論計算を用いて検討を
行った．次いで，得られた知見を踏まえて，
銅触媒による不斉アリル位置換反応のため
の新規多官能性キラル配位子の設計と開発
を行った． 
 
(1)有機銅試薬のアリル位置換反応の反応機
構，位置および立体選択性発現要因の解明 
 最も代表的な有機銅反応剤としてジアル
キルクプラートおよびアルキルシアノクプ
ラートを取り上げ，その酢酸アリルとの反応
経路について理論的検討を行った．理論計算
は Gaussian 03プログラムを用い，計算方法
としてはこれまでの有機銅反応の理論研究
に実績のある B3LYP ハイブリッド密度汎関
数法，基底関数としては銅について
Stuttgart-Dresden の有効内殻ポテンシャル
を含む SDD 基底，その他の原子に関して
6-31G(d)基底を採用した． 
 
(2)銅−アミノヒドロキシホスフィン触媒を用
いた高選択的アリル位置換反応の開発 
 アミノ酸をはじめとする天然由来の光学
活性化合物から誘導される多官能性ホスフ
ィン配位子のライブラリを合成した．合成し
た配位子を用い，ハロゲン化アリルやアリル
アルコール誘導体を基質として銅触媒と有
機亜鉛試薬を用いた不斉アリル位置換反応
を検討した．最適化された不斉配位子を用い
て，種々の基質の不斉アリル位置換反応を行
った．また，上記と同様の理論的手法を用い
て反応経路の検討を行い，立体選択性の発現
要因を考察した． 
 
４．研究成果 
(1)有機銅試薬のアリル位置換反応の反応機
構，位置および立体選択性発現要因の解明 
 有機銅反応剤によるハロゲン化アリルや
アリルアルコール誘導体の求核置換反応は，
位置および立体選択的炭素−炭素結合生成反
応として精力的に開発され，また有機合成に
広く利用されてきた．その一方で，本反応の
機構および選択性の発現要因の分子論的な
理解はされていなかった．本研究では，最も
代表的な有機銅反応剤としてジアルキルク
プラートおよびアルキルシアノクプラート
と酢酸アリルの反応について，反応経路およ
び選択性の発現機構を明らかにした． 
 まず，ジアルキルクプラートの反応は以下
のように進行する．すなわち，銅がオレフィ

ン部位に，リチウムがカルボニル酸素に配位
した錯体が生成する．次いで，銅が求核中心
として，リチウムがルイス酸として協働的に
作用することにより（図 1a），アセテートの
脱離を伴って アリル銅(III)中間体が生成す
る（図 1b）．この中間体はアリル基の , 位
どちらでも還元的脱離を起こしうる．したが
って，本クプラートの反応における位置選択
性は，還元的脱離の段階における置換基効果
によって支配されることが示された． 
 一方，アルキルシアノクプラートの反応で
は，アルキル基とシアノ基の位置関係により，
ジアステレオマーの関係にある２つのアセ
テート脱離の経路が存在する．そのうち，ア
ルキル基が脱離基のトランス位にある経路
がエネルギー的に有利であることが分かっ
た．生成するアリル銅(III)中間体は非対称な
[ + ]型構造をとっており（図 1c），アルキル
基とそのシス位にある炭素が還元的脱離を
起こすことで 位置換生成物を与える．本反応
の位置選択性は炭素−炭素結合生成の段階で
はなく，求核置換（酸化的付加）の段階で決
定することが明らかとなった．酸化的付加の
段階についての分子軌道解析から，シアノク
プラートの反応の 位選択性は，アルキル配位
子がシアノ配位子よりも強いトランス効果
を及ぼすことに起因することが示された（図
2）． 
 

 
図１．(a)リチウムジメチルクプラート二量体
による酢酸アリル置換の遷移状態，(b) -アリ
ルジメチル銅(III)中間体，(c)アリルシアノメ
チル銅(III)中間体の構造 
 

 
図２．シアノクプラートと酢酸アリルの位
置選択的置換反応の経路 



 

 

 本研究により，これまで定性的にしか説明
されてこなかったアリル位置換反応の機構
と位置選択性の発現過程について，初めて分
子論的描像を与えることができた．銅触媒反
応をはじめとして，関連する遷移金属触媒反
応の合理的設計への有用な指針となること
が期待される． 
 
(2)銅−アミノヒドロキシホスフィン触媒を用
いた高選択的アリル位置換反応の開発 
 種々のアミノ酸から誘導した多座ホスフ
ィン配位子をスクリーニングした結果，プロ
リンから数段階で合成されるアミノヒドロ
キシホスフィン配位子が，銅触媒と有機亜鉛
試薬によるアリルリン酸エステルのアリル
位置換反応において高い位置および立体選
択性を示すことを見出した．すなわち，塩化
銅(II)二水和物と同配位子からなる触媒前駆
体の存在下，ジクロロメタン中–78 °Cにおい
てシンナミルリン酸エステル誘導体に対し
てジエチル亜鉛を作用させると，アリル位置
換体が 94:6 以上の位置選択性，94–97% ee
のエナンチオ選択性で得られた（図３）． 
 

 
図３．銅−アミノヒドロキシホスフィン触媒
による不斉アリル位置換反応 
 
 本反応の経路と選択性発現の要因につい
て知見を得るため，実験系とほぼ同規模の計
算モデルを用いて理論計算を行った．その結
果，本触媒反応は(1)の量論反応について得
られた反応経路と本質的に同様の経路を通
って進むことが示唆された（図4）．アミノヒ
ドロキシホスフィン配位子のリン原子は銅
へ，窒素原子は亜鉛へと配位し，アルコキシ
ド酸素は両金属を架橋することにより，銅・
亜鉛複核金属活性種が生成するものと考え
られる．この複核錯体が基質であるアリルリ
ン酸エステルに作用する際，銅が求核中心と
してオレフィン部位を，亜鉛がルイス酸中心
としてホスフェート酸素原子を協働的に活
性化し，ホスフェートの脱離を促進する（図
5）．この強固な遷移金属−オレフィン間とル
イス酸−ルイス塩期間の二点相互作用が高い
立体選択性の発現に寄与していることが示
唆された．実際，両エナンチオマーを与える
反応経路を検討したところ，計算結果は実験
と一致して，実際に得られる異性体を与える
経路が有利であることが分かった． 
 

 
図４．銅触媒アリル位置換反応の触媒サイク
ル 
 

 
図５．銅−オレフィン 錯体（上）および酸化
的付加の遷移状態（下）の最適化構造 
 
 アリル位置換反応をはじめとして，これま
で不斉有機銅触媒反応の機構に関する知見
はほとんど得られておらず，その開発は実験
的試行錯誤に大きく依存していた．本研究は，
今後の銅触媒反応の設計開発を合理的に進
める上で有益な知見をもたらすものといえ
る． 
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