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研究成果の概要（和文）：遷移金属触媒によるアルキル化反応の開発と応用研究に取り組んだ。主な成果は以下
のとおりである。１）アルキル―アルキルカップリング反応において触媒回転数100万回を達成した。２）第三
級アルキルグリニャール試薬をカップリングパートナーとする第四級炭素構築反応を開発した。３）従来よりア
ルキル―アルキルカップリング反応の鍵活性種として提唱していたアニオン性ニッケル錯体の単離構造決定に成
功した。４）ジエンの内部炭素選択的なアルキル化反応を達成した。５）開発したカップリング反応を利用した
リン脂質の全合成を達成した。さらに、炭素―フッ素、炭素―酸素、炭素―水素結合の切断を伴う触媒反応を多
数開発した。

研究成果の概要（英文）：This project was focused on the developments and applications of catalytic 
alkylation reactions. The significant achievements are as follows. Alkyl-alkyl cross-coupling 
reactions using Fe, Co, Ni, and Cu along with unsaturated hydrocarbon additives were developed and 
examined in detail. The Cu catalyst shows quite high catalytic activity, achieving more than 1 
million TON. The Co catalyst enables cross-coupling of tertiary alkyl Grignard regents to construct 
quaternary carbon centers. Site-selective alkylation of 1,3-dienes at the internal carbon was 
achieved by Cu catalyst. Ni catalyst enables multicomponent coupling reactions of 1,3-butadiene. We 
succeeded in isolation of anionic Ni complexes, that have been proposed as the key catalytic 
intermediates in the cross-coupling reactions.
Natural products containing a long alkyl chain were synthesized using Ni-catalysts. Another 
achievement includes development of chemical transformations of less reactive bonds such as C-F, C-O
 and C-H.

研究分野：合成化学

キーワード： クロスカップリング反応　多成分反応　アルキル化反応　遷移金属触媒
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１．研究開始当初の背景 
 炭素―炭素結合形成反応は、有機分子の基
本骨格を構築する最も重要な反応であり、そ
れらの中でも遷移金属触媒反応は、最も汎用
性が高い炭素骨格構築手法の一つである。遷
移金属触媒を用いた炭素―炭素結合形成反
応は近年目覚ましい発展を遂げている。しか
しながら、その多くが sp炭素や sp2炭素等の
不飽和炭素上での結合の組み替え反応に限
られていた。遷移金属触媒を用いるアルキル
化は、今世紀以降に大きく進展したものの、
不飽和化合物の化学と比べてまだ大きく遅
れていた。特に、様々な１、２および、３級
のアルキル基の連結反応や、分岐構造および
立体構造の制御を含めた複雑な炭素骨格の
高効率的かつ信頼性の高い新規構築反応の
開発が強く求められていた。基幹工業原料で
ある低分子不飽和炭化水素のアルキル基の
導入を伴う多成分連結反応の開発も重要な
課題であった。 
 この様な背景の中で、研究代表者らは遷移
金属触媒存在下でハロゲン化アルキルやア
ルキル金属試薬がアルキル化剤として機能
することを明らかにし、多数のアルキル化反
応を開発した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでに開発したアルキル
化反応の更なる深化と、より高難度な反応の
実現に取り組んだ。特に、複数の結合を形成
し、単純な有機分子より複雑な炭素骨格を一
挙に構築可能な多成分連結反応の開発を目
指した。また、これまでに開発した独自の触
媒系において提唱していた鍵活性種の単離
構造決定に取り組むとともに、その原理を拡
張し、不活性結合の切断を伴う物質変換反応
の開発へと展開する。さらに、開発したアル
キル化反応を利活用することにより、アルキ
ル化反応を基盤とする有用化合物の合成法
の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
 本研究ではこれまでに明らかにした遷移
金属触媒と電子的に柔軟な配位子系の組み
合わせをさらに拡張し、中心金属の電子状態
制御を行った。この手法により、不活性結合
の切断反応の開発、および金属上の配位子の
求核的活性化を達成した。金属中心のみなら
ず配位子を求核種として利用する方法論を
確立した。すなわち、不飽和炭化水素、遷移
金属、有機金属試薬よりアート型錯体を生成
させ、求核的に活性化された金属中心もしく
は不飽和炭素配位子と求電子剤との反応を
鍵過程とする物質変換反応の開発に主眼を
置いて研究を推進した。研究推進に当たって
は、鍵中間体であるアート型錯体の分子構造
および化学的挙動の解明にも取り組み、各素
反応の詳細を明らかにすることにより、多成
分反応などの多段階の触媒反応設計を行っ
た。 

 また、これまでに開発したアルキル化反応
を真に有用な合成反応へと発展させること
を目指し、生理活性分子などの有用化合物の
合成研究を推進した。有用化合物の合成研究
を通じて、独自の合成手法の問題点を明らか
にし、反応開発研究へとフィードバックする
ことにより、実用的な反応開発を推進した。 
 
４．研究成果 
（１）実践的アルキル―アルキルクロスカッ
プリング反応の開発 
①高活性銅触媒系の開発 
 鈴木―宮浦カップリングや根岸カップリ
ングに代表される有機ハロゲン化物と有機
金属試薬とのクロスカップリング反応は現
代有機化学の最も重要な反応のひとつであ
り、工業的にも広く利用され、芳香環どうし
の連結においては 100万回を超える触媒回転
数が実現されている。一方、アルキル基どう
しの連結反応においては、中間体として生じ
るアルキル金属中間体が不安定であるため、
高い触媒回転数を実現することは困難と考
えられていた。そこで、これまでに開発した
遷移金属触媒と不飽和炭化水素添加剤を用
いる独自の触媒系について触媒活性種の失
活過程を含め詳細に検討を行った結果、銅触
媒とブタジエンもしくは内部アルキンを組
み合わせる触媒系が極めて高い触媒活性を
示し、最高で 123万回を超える触媒回転数を
実現した(eq 1)。本触媒系の特徴は、ホスフィ
ンなどの高価かつ分離が難しい添加剤を必
要とせず、安価な銅塩と揮発性の不飽和炭化
水素のみで円滑に反応が進行する点にある。
そのため、反応後の簡便な精製操作により、
高純度で目的のカップリング生成物が得ら
れる。 

 
②様々な官能基を有するアルキル鎖の構築
を基盤とする脂肪酸類の合成 
 脂肪酸や脂質に代表される生体分子は長
鎖アルキル鎖を基本骨格として有しており、
鎖中に不飽和結合などの官能基を有する。そ
のため、アルキル鎖長と官能基の数および位
置により多くの類縁体が存在するため、この
ような脂肪酸類の選択的かつ量的供給を実
現する手法の開発は重要である。しかしなが
ら、これまでにアルキル基どうしの連結反応
による脂肪酸類の合成研究はほとんどなさ
れていない。そこで、独自の触媒系を利用し
た脂肪酸類の合成手法について検討を行っ
た。その結果、ブロモ基を有するカルボン酸
とアルキルグリニャール試薬とのクロスカ
ップリング反応がニッケル／ブタジエン触
媒系により円滑に進行することを明らかに
した。また、予め塩基により、カルボン酸の
酸性プロトンを脱プロトン化することによ
り煩雑な保護・脱保護を必要としない実用的



なカップリング手法を開発した。さらに、脂
肪酸類に特徴的な不飽和結合を導入する手
法として、両端にクロスカップリング反応の
反応点となる官能基を二つ有するビニル型
ビルディングブロックを開発し、逐次的なア
ルキル基導入反応により、脂肪酸類を自在に
合成する手法を開発した。すなわち、trans-
オレフィンを有するビルディングブロック
に対してアルキル基とカルボキシル基を有
するアルキル基を逐次的に導入することに
より、炭素数ならびに trans-オレフィンの位
置を制御した脂肪酸類の合成法を開発した 
(Scheme 1)。 

 
 この合成手法を利用することにより、生理
活性物質の合成研究にも取り組み、イノシト
ールリン脂質(Chart 1)の全合成を達成した。 
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 また、オレフィンの生物化学的等価体とし
て創薬研究で重要なシクロプロパンの導入
を実現するビルディングブロックを開発し、
シクロプロパン含有脂肪酸の簡便な合成手
法を開発した。 
③クロスカップリング反応による第4級炭素
構築 
 第 4級炭素中心はその立体的込み合いのた
め構築は難しい。アルキル―アルキルクロス
カップリング反応による第 4級炭素中心の構
築を目指した。その結果、コバルト触媒と 1,3-
ジエン添加剤を組み合わせることにより
種々のアルキルハライドと第 3級アルキルグ
リニャール試薬とのクロスカップリング反
応が円滑に進行し、対応する第 4級炭素を含
む飽和炭化水素骨格が構築できることを明
らかにした。 
（２）ジエンの内部炭素選択的なアルキル化
反応 
①銅触媒によるジエンのアルキル化反応 
 銅触媒の調製方法を工夫することにより、
フッ化アルキルをアルキル化剤とする 1,3-ジ

エンの内部炭素選択的なアルキル化反応が
進行することを明らかにした。すなわち、塩
化銅をアルキルグリニャール試薬により処
理し、フッ化アルキルおよび 1,3-ジエンを加
えることによりアルキルグリニャール試薬
由来の水素とフッ化アルキル由来のアルキ
ル基が 1,3-ジエンに 1,2-付加することを明ら
かにした(eq 2)。本反応の位置選択性は、従来
の遷移金属触媒を用いたハロゲン化アルキ
ルによる 1,3-ジエンのアルキル化反応が末端
炭素選択的に起きることとは対照的である。 

 
②ニッケル触媒によるジエンの二量化を伴
ったアルキル化反応 
 銅触媒にかえてニッケル触媒とアリール
グリニャール試薬を用いることにより、1,3-
ブタジエンの二量化を伴ったアルキルアリ
ール化が位置選択的に進行することを明ら
かにした。本反応ではブタジエンの二量化に
より生じる 1,6-オクタジエンの 3位にフッ化
アルキル由来のアルキル基が、8 位にアリー
ルグリニャール試薬由来のアリール基が位
置選択的に導入される(eq 3)。 

 

 これまでにもニッケルや同族のパラジウ
ムを触媒とする 1,3-ブタジエンの二量化反応、
および二量化を伴った求核剤もしくはカル
ボニル求電子剤による官能基化反応が多数
開発されているが、本手法は従来法では困難
であったハロゲン化アルキルの求電子剤と
しての利用を初めて達成したものである。 
 また、詳細な反応機構研究の結果、本触媒
反応は従来の 1,3-ブタジエンの二量化を伴っ
た官能基化反応とは異なり、アート型σ‐ア
リル Ni 錯体のγ炭素への親電子剤の攻撃に
より進行することを明らかにした。これらの
知見は、安価な炭素資源である 1,3-ブタジエ
ンの新たな物質変換手法の開発につながる
と期待できる。 
 
（３）不活性結合の切断を伴った炭素―炭素
および炭素―ヘテロ原子結合形成反応 
①炭素―酸素結合の切断を伴うクロスカッ
プリング反応 
 炭素―酸素結合は有機化合物中に遍在す
る結合であることより、炭素―酸素結合を切
断し、新たな結合を形成する合成手法が近年
注目を集めている。このような背景のもと炭
素―酸素結合の切断を伴うクロスカップリ
ング反応について検討を行った結果、ロジウ
ム触媒を用いることにより、ビニルエーテル
の炭素―酸素結合の切断を伴うアリールグ
リニャール試薬とのクロスカップリング反



応を見出した(eq 4)。本反応の特徴は、炭素―
ハロゲン結合やスルホン酸エステルのよう
なより活性な脱離基共存下においてもビニ
ルエーテルの炭素―酸素結合選択的にカッ
プリング反応が進行する点にある。後述する
ように本触媒反応はロジウム触媒反応にお
いて重要な 1価のアリールロジウム錯体では
なくアート型ジアリールロジウム錯体を鍵
活性種として進行することを明らかにした。
また、類似の反応がより安価な鉄触媒によっ
ても進行することを明らかにした。 

②ポリフルオロアレーン類の炭素―フッ素
結合の切断を伴う多成分反応 
 ポリフルオロアレーンは、ベンゼンの水素
が強力な電子吸引性基であるフッ素によっ
て置換された興味深い化合物群である。しか
し、その特異な電子構造のため、従来型のク
ロスカップリング反応をそのまま適用する
ことは難しく、ポリフルオロアレーン類の変
換反応は今なお十分に検討がなされていな
い。そこで、（２）項に示した触媒系をポリ
フルオロアレーンへと応用したところ、ジエ
ンとポリフルオロアレーンとのカップリン
グ反応が進行することを明らかにした。すな
わち、ニッケル触媒存在下、1,3-ブタジエン、
ポリフルオロアレーンおよびアリールグリ
ニャール試薬を反応させたところ、3 位にポ
リフルオロアリール基、8 位にアリール基を
有する 1,6-オクタジエンが位置選択的に得ら
れた。本触媒反応は、ポリフルオロアレーン
類の多成分連結反応の初めての例である。 
 
（４）炭素―水素結合へのカルコゲン原子団
導入反応 
 研究代表者らはこれまでに 16 族カルコゲ
ン元素の反応性を利活用した合成反応を多
数開発してきた。そこで、これらの知見をも
とに炭素―水素結合のカルコゲン原子団に
よる官能基化反応に取り組んだ。 
 ピリジンおよびピリミジンを配位性官能
基として有する芳香族およびヘテロ芳香族
化合物とジフェニルジスルフィドをパラジ
ウム触媒と酸化剤により処理することによ
り、位置選択的な炭素―水素結合のスルフェ
ニル化反応が進行し、対応する非対称ジアリ
ールスルフィドが高収率で得られることを
明らかにした(eq 5)。 

 
 本反応では酢酸パラジウムと臭化銅の組
み合わせが最適であり、他の銅および銀塩を
酸化剤とした場合には、収率が顕著に低下し

た。最適条件下、芳香族化合物のみならずイ
ンドールやカルバゾールなどの含窒素複素
芳香環のスルフェニル化反応も効率よく進
行した。さらに、ジフェニルジスルフィドに
代えてジセレニドを用いるとセレニル化反
応が進行した(eq 6)。 
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 反応条件に高温を要するものの、安価な酢
酸銅のみで類似の反応が進行することも明
らかにした。 
 一方、ニッケル触媒を用いることによりベ
ンズアミドのオルト位選択的なスルフェニ
ル化反応が進行することを見出した。本反応
ではスルフェニル化剤であるジフェニルジ
スルフィドがニッケル触媒の再酸化剤とし
て機能するため、酸化剤の添加が不要である
(eq 7)。 

 
 反応基質として塩化スルフォニルを用い
ると、芳香環をスルフォニル化することも可
能であった。 
 
（５）新規アート型錯体の構造と化学的挙動 
 （３）項で示したロジウム触媒反応の反応
機構研究の過程で、ロジウム(I)種に対して 2
分子のグリニャール試薬が反応することに
より生じるアート型ジアリールロジウム錯
体が鍵活性種であることが明らかにした。そ
こで、種々検討を行った結果、有機リチウム
試薬を用いることによりアート型ジアリー
ルロジウム錯体の単離に成功した(eq 8)。また、
X線結晶構造解析により錯体の分子構造の決
定に成功した(Figure 1)。 

 

 

 さらに、アート型ジアリールロジウム錯体
の反応性を検討したところ、ロジウム触媒に
よるアリール化反応の重要な中間体である
中性のアリールロジウム錯体と全く異なる
化学的挙動を示すことを明らかとした。 
 これまでに、研究代表者はニッケルとブタ
ジエンを組み合わせた触媒系がアルキル基
どうしのカップリング反応に有効であるこ
とを報告しており、鍵活性種としてアート型
ニッケル錯体を提唱した。また、（２）項に



示した触媒反応においても類似の活性種を
経るものと考えている。そこで、アート型ニ
ッケル錯体の合成を検討し、その単離構造決
定に成功した(Figure 2)。 

 

 得られた錯体の構造は、これまでに提唱し
た推定触媒機構を強く裏付けるものである。
また、その反応性についても詳細に検討を行
った。これらのアート型錯体の単離構造決定
ならびにこれらが関与する触媒反応は、中性
およびカチオン性錯体に比べその合成化学
的有用性が十分に検討されていない遷移金
属のアート型錯体が様々な高難度物質変換
の有効な触媒として機能することを示すも
のである。 
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