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研究成果の概要（和文）：N-ヘテロ環状カルベン（ＮＨＣ）が、電気的に中性な炭素種の中で最も電子数の少な
い「原子状炭素」の等価体として機能することを実証した。すなわち、α,β-不飽和アミドとN－ヘテロ環状カ
ルベン（NHC）とを反応させたところγ-ラクタムが生成することを発見した。この反応では、NHCの２位の炭素
原子が炭素源になっていること標識実験により確認し、導入された炭素のまわりに４つの共有結合を新たに一段
階で可能であることを示した。炭素原子を用いる有機合成という新しいアプローチを開拓するものである。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that N-heterocyclic carbenes (NHCs) function as 
equivalents of "atomic carbons," the electrically neutral carbon species with the fewest electrons. 
Specifically, we found that the reaction of α,β-unsaturated amides with NHCs produces γ-lactams. 
Labeling experiments confirmed that the carbon atom at the 2-position of the NHC acts as the carbon 
source. Remarkably, this reaction enables the formation of four new covalent bonds around the 
introduced carbon in a single step. This pioneering approach opens new avenues for organic synthesis
 using carbon atoms.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： N-ヘテロ環状カルベン　炭素原子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有機化合物において炭素は要となる元素です。有機化合物中で炭素原子は通常、結合の手を４本持つ状態で存在
します。これに対して、炭素原子は、結合の手がなく、わずか４つの価電子しか持たない極めて不安定な化学種
であり、それゆえ、化学反応での利用は実用的な観点からは達成されていませんでした。炭素原子が、化学反応
に利用することができれば１つの炭素中心に対して４つの化学結合を形成可能であり、これまでにはない新形式
の化学反応への応用が期待されます。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
有機化合物において炭素は要となる元素です。有機化合物中で炭素原子は通常、結合の手を４本
持つ状態で存在します。一方で、結合の手を３本しか持たないラジカル、２本しか持たないカル
ベン、１本しか持たないカルバインという化学種も知られています。これらの化学種は、手の数
が少ないほど、より不安定となり制御して扱うことが困難です。一方で、手の数が少ない化学種
の方が化学反応を通じて新たに形成できる結合の数は多く、特徴的な反応へと応用できます。ラ
ジカル、カルベン、カルバインはそれぞれ、前駆体となる安定な化合物が開発されており、これ
らの不安定化学種を化学反応で活用する方法論が確立されています。これに対して、炭素原子は、
結合の手がなく、わずか４つの価電子しか持たない極めて不安定な化学種であり、それゆえ、化
学反応での利用は実用的な観点からは達成されていませんでした。炭素原子は、化学反応に利用
することができれば１つの炭素中心に対して４つの化学結合を形成可能であり、これまでには
ない新形式の化学反応への応用が期待されます。しかし、炭素原子の等価体として振る舞う適切
な化合物がないことが課題となっていました。 
 
２．研究の目的 
 
電気的に中性な炭素種の中で最も電子数の少ない「原子状炭素」の等価体として機能する分子の
開発が本研究の目的である。本研究では、以下に示す計画に基づき原子状炭素等価体として機能
する N-ヘテロ環状カルベン（NHC）およびその類縁体を開発し、４つの共有結合を一段階で形
成する新しい有機合成反応（「炭素埋め込み反応」）の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
NHC を求核触媒として利
用する反応の検討中に、
アミド A と申請者のグ
ループで開発したNHCと
を反応させたところラ
クタム B が生成するこ
とを発見した。この反応
では炭素原子１つだけ
増加していること、ジイ
ミン C も等量生成した
ことから、NHC の２位の
炭素が原子状炭素とし
て生成物に取り込まれ
たとみなせる。本反応により炭素原子に新たに４つの共有結合が形成されている。この反応を基
に、条件の最適化、基質適用範囲の調査、反応機構の解明を実施した。 
 
４．研究成果 
（１）反応条件の最適化 
種々の NHC を不飽和アミドと反応させることによ
り炭素原子等価体としての反応性を比較検討し
た。その結果、窒素原子上にかさ高いアルキル基を
持つ NHC を用いた際に炭素原子埋め込み反応がよ
り効率よく得られることが判明した。中でもシク
ロヘキシル基を持つ ICy を用いた時に生成物の収
率が 91%まで向上することがわかった（図１）。 
 
（２）基質適用範囲の検討 
この炭素原子埋め込み反応により、多様な-不
飽和アミドを対応する-ラクタムへと変換できる
（図２）。臭化物、フッ化物、塩化物は本条件下で
利用可能であり、これらのハロゲン基を持つ-ラ
クタムへのアクセスが容易になる。ベンゼン誘導体だ
けでなく、ナフチルおよびフルオレニル基を持つ置換
ラクタムも本手法により合成可能である。窒素上の置換基に関しては、イソプロピル基、ベンジ
ル基、p-メトキシベンジル基が適用可能であった。この炭素原子埋め込み反応はグラムスケール

図１ NHC の効果 



でも実施することができる。 
生成物の-ラクタムはそれ自体有用なモチー
フであるが、古典的な有機反応によって、さ
らに様々な有用化合物に誘導体化すること
ができる。例えば、9-BBN で還元するとピロ
ール、水素添加の後、LiAlH4で還元するとピ
ペリジンへと誘導できる。さらに、ラクタム
生成物の窒素原子のアルファ位のC-H結合は
比較的酸性であるため、脱プロトン化/アル
キル化によってこの位置に置換基を導入す
ることができる。炭素原子埋め込み反応反応
は、アロマターゼ阻害剤であるアミノグルテ
チミドの誘導体からの対応する-ラクタムへ
の変換にも応用することができた。 
 
（３）反応機構の解明 
 ICyの２位の炭素を 13Cで標識した化合物を
用いて本炭素埋め込み反応を行ったところ、
γ－ラクタム生成物の窒素原子のα位のメチ
レン炭素が 13C であることを確認した（図３）。
この結果から、ICy が炭素原子等価体として
作用していることが確かめられた。また、DFT 計
算により反応機構を検討したところ、NHC の不飽

和アミドへの求核付加と続く分子内環
化によるスピロ中間体 IM3を経由して反
応が進行していることが示唆された（図
４）。 
 
（４）NH-アミド基質への展開 
これまでは窒素上にアリール基を持つ
不飽和アミドに適用範囲が限定されて
いたが、種々検討の結果、α位とβ位に
ともに置換基を持つ不飽和アミドでも
炭素原子埋め込み反応が進行すること
を明らかにした。より入手容易なＮＨア
ミドを原料として利用でき、合成化学的
な価値をより高めることに成功した。 

図２ 基質の適用範囲 

図３ 同位体標識実験 

図４ DFT 計算による反応機構解析 

図５ NH アミドを用いる炭素埋め込み反応 
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