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研究成果の概要（和文）：比較的安価で入手容易な銅を触媒金属に用いた新しい有機合成反応の

開発に成功した。安定で取り扱いやすい有機ボロン酸エステルを反応剤として使用し、新規な

光学活性含窒素複素環カルベン配位子を銅触媒に担持させることにより、様々な光学活性有機

化合物を温和な条件下、高い立体選択性で合成できる手法を確立した。また、今回開発した新

規触媒反応の詳細な機構に関する研究においても成果を挙げた。 
 
研究成果の概要（英文）：We have developed new synthetic reactions catalyzed by 
inexpensive and readily available copper salts. By employing easy-to-handle 
organoboronates as the nucleophile and new optically active N-heterocyclic carbenes as the 
ligand for copper, various optically active organic compounds have been synthesized with 
high enantioselectivity under mild conditions. We have also successfully conducted detailed 
mechanistic studies of these newly developed catalytic reactions. 
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１．研究開始当初の背景 
有機化合物は医薬・農薬をはじめとして近年
注目されている有機材料に至るまで様々な
分野において幅広く利用されており、多彩な
目的に応じた有機化合物それぞれを精密に
かつ効率的に合成することがますます重要
となってきている。このようなニーズに応え
る上で、有機化合物の迅速な骨格構築が可能
となる炭素―炭素結合形成反応は非常に有
力かつ効率性に優れた手法であり、これまで

にも数多くの研究者によって盛んに研究が
なされてきた。その中でも、ごく少量の遷移
金属錯体等による触媒的な炭素―炭素結合
形成反応の開発は、精密有機合成の進歩とい
う学術的観点ばかりでなく、エネルギー・エ
コロジーという実用面からも魅力的である。
しかしながら、21世紀型の資源戦略的有機合
成を考える上で、比較的安価で入手容易な金
属を触媒として用い、穏やかな条件下、官能
基耐性にも優れた汎用性の高い炭素―炭素
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結合形成反応を開発することは、未だに解決
すべき大きな課題である。この問題の解決に
あたっては、官能基耐性に優れ、取り扱いも
容易な有機ボロン酸誘導体を求核剤に用い
た炭素―炭素結合形成反応の開発が魅力的
であるが、従来の方法では一般に、パラジウ
ムやロジウムといった希少性の高い高価な
金属を触媒に用いる必要があった。一方、入
手容易で比較的安価な鉄や銅などを触媒金
属に用いる反応では、求核性の高い有機マグ
ネシウム試薬などの利用が一般的であり、求
核性の低い有機ボロン酸誘導体が適用可能
な反応は非常に限られていた。 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、低コストかつ一般性に優れ
た新たな炭素―炭素結合形成反応の確立を
目的として、含窒素複素環カルベン(NHC)配
位子を有する銅錯体を触媒に用いた、有機ボ
ロン酸誘導体の様々な炭素―炭素または炭
素―ヘテロ元素不飽和結合への付加反応の
開発を提案する。これにより、従来ではロジ
ウムやパラジウムなどの高価な遷移金属触
媒が必要とされるような反応が、より実用性
の高い反応となるばかりでなく、銅錯体の新
たな反応性の開拓という学術的見地におけ
る貢献も大きいと考える。また、有機化合物
の中でも光学活性体の役割は非常に大きく、
様々な光学活性化合物を自在にかつ効率よ
く提供する方法の開発もまた、近年の有機合
成における大きな課題の１つであり、これま
でにも多くの研究者が取り組んできている。
しかしながら、実用に適した反応例は意外に
少なく、とくに炭素―炭素結合を形成する不
斉反応は、不斉酸化や不斉還元に比べてまだ
まだ未開拓な部分が多く、さらなる発展が必
要とされている。今回遂行する研究目的の新
規炭素―炭素結合形成反応は、多くの場合、
新たに不斉炭素が構築される反応であり、従
って、その絶対配置の制御も重要な研究テー
マとなる。これについては、本反応が含窒素
複素環カルベン(NHC)配位子を有する銅錯体
によって触媒されることから、近年注目を集
めつつある光学活性な NHC 配位子を用いる
ことにより、触媒的不斉合成への展開が可能
であると考えられる。この際、既存の配位子
ばかりでなく、必要に応じて新しい光学活性
NHC配位子の設計・合成を行うことも視野に
入れ、高いレベルでの立体制御の実現を目指
す。 
 
３．研究の方法 
(1) 銅触媒による汎用性の高い炭素―炭素
結合形成反応を開発する上で、求核剤として
は、入手の容易さ、扱いやすさ、および官能
基耐性の高さを考慮すると、有機ボロン酸誘
導体の利用が魅力的であるが、他の有機金属

試薬と比べて有機ボロン酸誘導体は一般に
その反応性が低いことから、これらの試薬が
求核剤として作用できる銅触媒の選定や適
切な反応条件の検討が最初の課題となる。具
体的な反応相手としては、アルデヒドやケト
ンなどのカルボニル化合物をはじめ、イミン
や電子不足アルケンなど、様々な不飽和結合
を有する炭素求電子剤の利用と考えており、
求核剤の置換様式を様々なものに変えるこ
とによっても、非常に広範な有機化合物への
アクセスが期待される。この点に関して、用
いる NHC配位子の最適化も含めて詳細に検
討し、一般性の高い反応系の確立を目指す。 
(2) また、本研究で合成される有機化合物は、
多くの場合不斉炭素を有するため、その絶対
配置の制御も重要な課題となる。本研究で行
う反応が含窒素複素環カルベン(NHC)配位子
を有する銅錯体によって触媒されることか
ら、近年発展しつつある光学活性な NHC配
位子を用いることにより、その立体制御が可
能になると考えられる。高い立体選択性を獲
得するために新たな光学活性 NHC配位子の
設計・合成も積極的に行い、多様な組み合わ
せにおける炭素―炭素結合形成反応につい
て、その不斉化を検討し、高効率な立体制御
を実現する。 
(3) 完成度の高い触媒反応を実現するため
には、反応そのものをよく理解しなければな
らない。そこで、今回開発する一連の銅／
NHC触媒による炭素―炭素結合形成反応の
いくつかについて、核磁気共鳴装置や反応熱
量計などを用いてその反応機構に関する考
察を行い、反応の特徴を明らかにする。さら
に、ここで得られる知見をフィードバックす
ることにより、より良い触媒反応系の構築に
取り組み、学術的にも実用的にも意義のある
研究成果が挙げられるようにする。 
 
４．研究成果 
(1) 官能基耐性に優れ、取り扱いも容易な有
機ボロン酸エステルを求核剤に用いた銅触
媒による炭素―炭素結合形成反応の開発に
取り組み、まずは、含窒素複素環カルベン
(NHC)配位子を有する銅錯体を触媒に用いる
ことにより、イサチン類への付加反応が温和
な条件下において効率よく進行することを
初めて見出した。また、この反応の機構に関
する研究も行い、各反応中間体を当量反応実
験によって同定するとともに、鍵化合物の単
離およびエックス線結晶構造解析も行い、触
媒サイクルを明らかにした。さらに銅触媒に
用いる配位子として新規に設計・合成した光
学活性 NHC 配位子を利用することにより、
反応を高エナンチオ選択的に進行させるこ
とにも成功した。 
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(2) また、電子不足アルケンへの有機ボロン
酸エステルの 1,4-付加反応も同様に効率よ
く進行することを見出した。この反応におい
ても、詳細な反応機構の解明に関する研究を
行い、各反応中間体を NMR による当量反応
実験によって捕捉・同定するとともに、鍵化
合物の単離およびエックス線結晶構造解析
を行うことにも成功した。さらに、本反応の
不斉化についても成果を挙げ、新たな光学活
性NHC配位子を合成・利用することにより、
高エナンチオ選択的に 1,4-付加体が得られ
ることを明らかにした。 
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(3) 本研究で開発した銅／NHC 錯体を触媒
とした有機ボロン酸エステルを用いた反応
が上記のような付加反応ばかりではなく置
換反応に対しても有効であることが分かり、
アリルリン酸エステル類への位置選択的な
置換反応が効率よく進行することを見出し
た。このアリル位置換反応においても、光学
活性な NHC 配位子を最適化することによっ
て反応の不斉化に成功し、高い位置およびエ
ナンチオ選択性で反応が進行し、三級および
四級の不斉炭素中心を持つ様々な光学活性
な炭化水素の合成法を確立した。 
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