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研究成果の概要（和文）：縮環型含窒素複素環であるイミダゾ[1,5-a]ピリジンから導かれる含窒素複素環カル
ベンについて、置換基導入による立体的電子的影響について系統的な検討を実施し、これらを用いる金属錯体の
触媒反応を検討した。この配位子は、理論的な考察からπアクセプター性を示す配位子であることが予想され、
実際にその性質が顕著に影響すると考えられる溝呂木－ヘック反応やアルキンの水素移動型半還元反応などで、
従来型カルベンであるIMesやIPrといった単環式の含窒素複素環カルベン配位子と比較し、顕著な加速効果が見
られることが明らかになった。立体環境も触媒反応に対しBuchwald型リン配位子と同様の効果を与えた。

研究成果の概要（英文）：Nitrogen-containing heterocyclic carbenes derived from imidazo[1,5-a]
pyridine, a fused nitrogen-containing heterocyclic ring, have been systematically investigated in 
terms of the steric and electronic effects of substituent introduction, and the catalytic reactions 
of metal complexes using them have been examined. Theoretical considerations suggest that the ligand
 is a π-acceptor ligand, and in fact, it is expected to have a higher efficiancy on the 
hydrogen-transfer semi-hydrogenation of alkynes and Mizoroki-Heck reactions, than the conventional 
monocyclic nitrogen-containing carbenes such as IMes and IPr. The results actually show a 
significant acceleration effect compared to conventional ones. The steric environment also had a 
similar effect on the catalytic reactions as the Buchwald-type phosphorus ligands.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 含窒素複素環カルベン配位子　アクセプター性　立体効果

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ここで得られたイミダゾピリジンカルベンの系統的な性質検討は、これまで含窒素複素環カルベンがドナー性に
ついてのみ考えられていたことに対し、アクセプター性を制御できる相補的な性質を持つカルベン配位子群にな
ることを示すことができた。また、イミダゾピリジンカルベンの入手容易性は高く、この結果は触媒開発におけ
る配位子候補群の選択肢を一つ広げたことになる。この成果は、今後の触媒開発において積極的に活用されてい
くと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年触媒配位子として多用される含窒素複素環カルベン(NHC)は、そ
れら創出の背景である左図の電子効果を利用する安定カルベン種生
成戦略のため、本来カルベンがもつべき受容性が失われている。一方
で、安定性を担保しつつ、この受容性を取り戻す検討、すなわち“NHC
をよりカルベンらしくする”検討が Bielawski らなどいくつかの研究
グループにより推進されてきた。しかし、初期の検討では、電子求引
性置換基を導入し、誘起効果により窒素からの供与を無理矢理抑制す
る手法がとられていたが、NHCの特徴である供与性も低下していた。
これに対し、Bertrand らは、骨格構造制御により隣接窒素をなくしたり、幾何学的に非共有電
子対の供与を抑制するなどし、電子求引性置換基の力を借りない、様々な含受容性 NHC 類縁体
を合成単離に成功している。すなわち、Bertrand らの結果は従来の安定化戦略が過剰であり、
電子的、立体的なバランスにより、様々な電子状態の NHC が誘導可能であることを示している。
一方で、これら受容性をもつ NHC 類縁体の特徴を活かした触媒反応の開発はほとんど進んでい
ない。 
一方最近われわれは、縮環芳香族複素環骨格、イミダゾ[1,5-a]ピリジンから導いた NHC(以下

IPC と略)が、触媒配位子として、従来型の NHC とは明らかに趣の異なる挙動を示すことに興
味を持ち研究を進めている。この中で、IPC が高い供与性を維持しつつも、カルベンに隣接する
芳香環の π*軌道とカルベン空軌道の重なりにより、新たな受容性軌道が生成し、他の NHC と
は異なる受容性をもつことを実験的・理論的に明らかにした。実際この特徴を考慮した触媒設計
により、従来型 NHC 配位子で比較的電子的に不利な反応系における、顕著な触媒活性向上効果
が見られることがわかってきていた。そこで、われわれは、そもそも NHC はカルベンなのか？
“真のカルベン”に近い電子状態のNHC を配位子にした錯体の反応性はどうなるか？そもそも配
位子の金属中心への影響は電子を与える・奪う二者択一なのか？という点に注目して研究を進
めるに至った。 
実際に、NHC は共鳴極限構造において 8 電子構造の炭素になり、

またこの構造の寄与が非常に大きいため、厳密な意味でのカルベン
とすべきか否かについて議論がある。いずれにせよ、NHC の存在・
利用意義は揺るぎないものの、共鳴安定化効果を
極限まで減らし、より供与・受容性の高い“真のカ
ルベン”に近づけた化合物の合成・単離・構造決定
は構造有機化学上、未だ重要な課題として残され
ている。これらを利用する視点では、受容性を持
つ NHC 配位子をもつ金属錯体の触媒活性や特徴
に興味が持たれる。また、これまで配位子の金属
中心への影響は、供与・受容性の効果を合算し、
結果的な金属全体の電子密度の変化をもとに、電
子供与能の相対的強さで議論される傾向があっ
た。実際には、供与・受容性軌道は金属原子の異
なる軌道に影響を及ぼし、触媒反応においてもこ
れら軌道が個別に作用している。すなわち、未だ
不明瞭なまま残されている金属上の供与・
受容性軌道への個別の作用を考慮した配
位子の利用指標の確立が望まれる。 
 
２．研究の目的 
以上の背景のもと、本研究では特に IPC

配位子の触媒反応への応用をしつつ、①従
来型 NHC との相補的電子的性質を活か
した反応開発を展開しその特徴を明らか
にする、②立体的特徴の触媒反応活性への
影響を精査し、Buchwald 型ホスフィン配
位子を電子的に補完する配位子群としての利用を模索する、③これらを総合し、これら配位子群
の利用に関する利用指針を提示する、と言うことを目的に研究を進めた。予備的な検討結果から、
IPC をもつ金属錯体は特に、β−ヒドリド脱離、不飽和結合の配位挿入反応が含まれる反応で、顕
著に高い触媒活性を示すことがわかっている。これは IPC が高い受容性を有するため、金属中
心の π 酸性が向上している想定と矛盾しない(図 1)。また、計算化学による反応機構解析でも、
IPC 錯体の反応に関与する金属の受容性軌道のエネルギーレベルとともに、それぞれの反応の
活性化エネルギーも有意に低下することが示された(図 2)。従前、触媒開発を主体とする研究者



側からの受容性に着目した NHC 型配位子の利用
はほとんど検討されておらず、この点、系統的な
検討は重要な課題であると考えた。 
今回設計した IPC は、われわれのこれまでの研

究において達成してきた手法により、イミダゾピ
リジン骨格の自在な官能基化を経て多様な構造を
作り出すことが可能であり、電子的性質だけでな
く、立体的な観点からも Buchwald 型配位子と同
様に多様な反応性が期待できる触媒配位子が創製可能である点で今後の波及効果も期待できた
(図 3)。 
 
３．研究の方法 
 この検討をするにあたり、事前に配位子の立体的な指標とカルベンの電子状態の指標をまと
めるために、DFT 計算によるカルベンおよびカルベン錯体の構造最適化と分子軌道のエネルギ
ーについてとりまとめ、比較的反応機構が明確に解明されている触媒反応に適用していき、触媒
活性とそこで導いた数値パラメーターとの相関を探っていった。 
 
４．研究成果 
(1)様々な置換基を導入した IPC 配位子の電子的特性の考察と立体環境の考察 
イミダゾピリジン環、1,2,5 位に様々な置換基をもつ IPC のフリーカルベン

状態の化合物を設計・モデル化した。これらを B3LYP/6-31G(d,p)レベルで DFT
計算し、σ ドナー性軌道とカルベン炭素が含まれる π アクセプター性軌道につ
いて算出した。一方、X 線結晶構造解析により確認された錯体の構造と、同じ
く DFT 計算により最適化された同じ錯体の構造を比較し、結合距離等の立体
情報がほぼ一致しているのを確認した後、一連の錯体を DFT 計算で構造最
適化し、そのモデルを用いて Percent Buried Volume(%Vbur)を見積もってい
った。フリーカルベンの状態におけるカルベンの電子状態としては、イミダ
ゾピリジン環 1 位に置換アリール基を導入した場合、π アクセプター性軌道
に顕著な影響を及ぼす一方、σ ドナー性軌道はあまり大きな影響は見られな
いことがわかった。すなわちいいかえると、置換基導入により IPC の πアク
セプター性を自在にコントロールすることができることが示された。一方、
2,5 位の置換基については、アリール基であれば、カルベンの電子状態に対し
ては大きな影響はなく、一方で、立体環境は 1 位の置換基に影響を受けず、2,5 位の置換基の組
み合わせにのみ依存するが、いずれも Pd 錯体の状態で%Vbur が 50%以上あり、一般的な
Buchwald 型ホスフィン配位子と同等以上のかなり嵩高い配位子として振る舞うことが示され
た。すなわち、2,5 位の置換基により立体環境を決め、1 位の置換基により電子的な環境を構築
できることがわかった。 
(2)パラジウム触媒反応への展開 
 π アクセプター性を持つ配位子の金属錯体では、金属上の π 酸性が向上することが期待でき、
背景にも記載したとおり、例えば不飽和結合の配位挿入や β ヒドリド脱離が促進されることが
期待できる。そこで、それらの過程を進む反応として溝呂木−Heck 反応および内部アルキンの
ギ酸を水素源にする水素移動型半還元反応を取り上げ、各錯体における触媒活性を比較してい
った。まず、従来型の汎用 NHC 配位子である IMes や IPr での反応と比較すると、溝呂木−Heck
反応および内部アルキンの半還元反応において、IPC 錯体が明確に高い活性を示した。また、よ
り π 酸性を高める電子求引性置換基を持つアリール基が 1 位に導入された IPC でより顕著な加
速効果が見られることが明らかになった。この際、各錯体の Pd 上の電荷密度を NPA チャージ
で比較したところ、2,5 位の置換基が同じであればより正の電荷が大きいものほど反応が速い傾
向があった。 
(3)銅・金触媒反応への展開 
 同様に異なる金属として、銅や金の錯体を用いる触媒反応を検討した。この場合は、銅触媒反
応としては、アルキンとジボランを用いるヒドロホウ素化反応、金触媒を用いる反応としては、
インドリンとアルキン 2 分子の付加環化反応を検討した。前者は、先のパラジウム触媒の反応
と同様に、電子求引性置換基を持つ IPC ほど反応が速い傾向が見られたが、後者はあまり影響
が見られなかったが、一方で立体環境がより顕著に反応に影響をあたえることが示唆された。い
ずれの場合も、従来型 NHC での反応と比較すると IPC 錯体がより高い活性を示しており、配
位挿入を経るような反応の場合、IPC の基本的な電子的環境は期待していたとおり反応に対し
ポジティブな影響をあたえることが示された。 
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