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研究成果の概要（和文）：キラルなヒドロキシアミド置換基を有するエチレン((CH2)2)基架橋型N-ヘテロサイク
リックカルベン(NHC)-Ag錯体共存在下、Cu触媒による共役付加反応において、反応基質の仕込み手順の違いによ
って立体選択性が反転することを発見した。
NHC-Ag錯体とCuOTfを含むTHF溶液に、エノンを加えた後ジアルキル亜鉛を加える手法では、R体の1,4-付加物が
得られた(Method A)。
それに対し、Method Aと同一の触媒を含むTHF溶液に、ジアルキル亜鉛を加えた後、エノンを添加するMethod B
では、S体の生成物を与えた。

研究成果の概要（英文）：We reported that the chiral (CH2)2-bridged azolium salt bearing 
hydroxy-amide group or the corresponding N-heterocyclic carbene (NHC)-Ag complex promoted the 
Cu-catalyzed asymmetric conjugate addition reaction.
Interestingly, the reversal of enantioselectivity was achieved by changing the order of addition of 
starting materials. When dialkyl zinc was added to THF solution containing CuOTf, NHC-Ag complex (or
 azolium salt) and enone, the reaction produced the corresponding 1,4-adduct (Method A). 
In contrast, the enantioselectivity of the 1,4-addition reaction was reversed when enone was added 
to the mixture of a Cu(I) salt, NHC-Ag complex and dialkyl zinc (Method B).

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
アニオン性官能基をもつキラルなカルベ
ン(NHC)配位子は多座配位型となり、配位子
上の立体配向性置換基が中心金属近傍に位
置することで、配位子のキラリティーを効果
的に活用できると期待される。このような観
点から 2004 年 Arnold らによりアルコキシ
/NHC 配位子、Hoveyda らによりアリールオ
キシ/NHC 配位子がそれぞれ開発され、不斉
触媒反応への応用が報告された。現在では国
内外合わせて 6つほどの研究グループが、ア
ニオン性官能基を有する NHC 配位子を用い
た不斉触媒反応の開発を行っているが、その
成功例は少なく開発途上の段階にある。2007
年より報告者は入手容易な光学活性アミノ
酸を用い、NHC配位子前駆体であるヒドロキ
シアミド官能基化されたアゾリウム塩を創
生した。それを利用したアニオン性アミダト
/NHC-Pd錯体の合成に成功し、従来困難とさ
れてきた鎖状アルケンとアリールボロン酸
の触媒的不斉 Boron-Heck反応を達成した。 
この Pd 触媒反応に高活性であったヒドロ
キシアミド官能基化されたアゾリウム塩を
利用し、Cu触媒による不斉共役付加反応を試
みたところ、興味深いことに Cu(OTf)2を触媒
前駆体に用いた場合は、S 体の共役付加生成
体が高選択的に生成し、一方、同じ不斉配位
子と Cu(acac)2を組み合わせた触媒系では、R
体の付加体が良好な選択性で得られること
を発見した。このキラル NHC 配位子は、ア
ゾリウム環とヒドロキシアミド基がメチレ
ン (-CH2-)基で連結されているが、さらなる
配位子のデザインとして、メチレン(-CH2-)基
の代わりにエチレン(-(CH2)2-)基で連結させ
た第 2世代型配位子の開発も行い、Cu触媒不
斉共役付加反応が先と同様に効率良く進行
することを見出し報告してきた。 

 
２．研究の目的 
上述した一連の触媒反応研究の過程で、ご
く最近ヒドロキシアミド基をエチレン
(-(CH2)2-)基で連結させた第 2 世代型 NHC 配
位子を利用する Cu 触媒不斉共役付加反応に
おいて、同じ NHC配位子ならびに Cu触媒前
駆体の使用にもかかわらず、反応試薬の仕込
み順序を単に変えることによって、両鏡像体
生成物をつくりわけできることを発見した。
従来の不斉触媒反応において、このような反
応仕込み順の違いによる立体反転の例は知
られていない。そこで、本研究ではこの現象
を詳細に検討し、天然アミノ酸から誘導した
キラルな NHC 配位子を用いる触媒反応にお
いて、反応試薬の仕込み順序の違いによって、
両鏡像体生成物を高立体選択的につくりわ
ける手法を確立することを目指し、次の 3点
に関して研究を行った。 

 
(1) リンカー部位としてエチレン(-(CH2)2-)基
を有する NHC 配位子前駆体であるヒドロキ
シアミド官能基化されたアゾリウム塩は、潮

解性があるためその取り扱いに特別な注意
を要することが予備的な検討からわかって
いる。そこでこの問題点を解決するために、
様々な置換基をもつ一連のアゾリウム塩を
調製後、Ag2Oと反応させることで、NHC-Ag
錯体へ変換する手法を確立する。 
 
(2) 合成した NHC-Ag錯体を利用し、Cu触媒
存在下、エノンとジアルキル亜鉛の反応にお
いて、試薬仕込み順序を変えることにより立
体反転した共役付加生成物をそれぞれ任意
に合成するための新触媒システムの開発を
行う。触媒反応条件の最適化や、配位子上の
置換基が不斉触媒反応に与える影響ならび
に、様々な環状エノンへの本触媒系の適用な
どに関して系統的な検討を行う。 
 
(3) (2)で検討した触媒反応のメカニズムに関
する知見を得る目的で、エチレン(-(CH2)2-)基
架橋型 NHC 配位子を有する金属錯体を合成
し、分光学的手法によってその錯体の構造解
析を行い、錯体化学で得られた知見をもとに
触媒活性種の解明を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究で使用したエチレン(-(CH2)2-)基架橋
型アゾリウム塩は、3段階を経てベンズイミダゾー
ルから誘導した。アゾリウム塩から NHC-Ag錯体
への変換は酸化銀法を採用した。すなわち、合
成した一連のアゾリウム塩と Ag2O の反応を、ジ
クロロメタン中室温で行うことで、NHC-Ag 錯体
が空気中で安定な白色固体として得られた。 
 
(2) 不斉共役付加反応は、所定量のエノンと
ジアルキル亜鉛を、触媒量の Cu 塩およびア
ゾリウム塩存在下、THF中室温で 3時間撹拌
させることによって行った。1価の CuOTfと
NHC-Ag錯体を含むTHF溶液にエノンを加え、
その後 Et2Znを加える方法によって、1,4-付加
体が得られた(以下Method Aと表記)。一方、
Method Bとして、NHC前駆体、Cu前駆体を
含む THF溶液に Et2Znを加え、その後エノン
を加える方法では、Method Aとは異なる絶対
配置をもつ 1,4-付加体が主生成物となった。 
 
(3) Cu前駆体と NHC配位子を THF中で攪拌
して生じる沈殿を含む溶液から、触媒活性を
示さない固体ならびに、触媒活性を示すろ液
Zが得られた。ろ液 Zを乾固した物質 Z’は空
気中で安定であった。この Z’は、不斉共役付
加反応を促進し、それぞれの Method におけ
る反応で、立体反転した生成物が生成した。 
 
４．研究成果 
(1) 本研究は、まず、NHC-Ag 錯体の合成か
ら開始した。エチレン(-(CH2)2-)基架橋型アゾリ
ウム塩とAg2Oの反応は、ジクロロメタン中室温で
進行し、NHC-Ag 錯体が得られた(Scheme 1)。
アゾリウム塩は、潮解性が高いために精密な
取扱いが困難であったが、幸運にも、NHC-Ag



錯体に変換することによって、空気中に安定
な固体として錯体を得ることができた。
NHC-Ag錯体の 1H-NMRにおいて、その前駆
体であるアゾリウム塩で観測された C2 位水
素のシグナルが消失した。また、NHC-Ag錯
体の 13C-NMRでは、191 ppmにシグナルが新
たに観測されたことから C-Ag 結合の形成が
示唆された。さらに、NMR におけるアミド
基とヒドロキシ基のシグナルの解析から、単
座の錯体であると推測された。なお、元素分
析を行った結果も想定構造を支持するもの
であった。本法により、様々な置換基を有す
る一連の NHC-Ag錯体を調製した(Scheme 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1 
 
(2) Cu触媒共役付加反応において、同一のキ
ラル配位子、Cu触媒前駆体ならびに反応溶媒
を用いた条件下で、反応基質の仕込み手順の
違いによって、生成物の立体化学が反転する
ことを見出した。試薬の仕込み方法として、
エチレン(-(CH2)2-)基架橋型のキラル NHC-Ag
錯体および CuOTfを含む THF溶液に、エノ
ンを加え、その後 Et2Znを加える方法(Method 
A)、そして、この触媒を含む THF溶液に Et2Zn
を加え、その後エノンを加える方法(Method 
B)を採用した。2-シクロヘキセン-1-オン(3)
と Et2Znの反応において、Method Aでは R体
の付加体((R)-4)、Method Bでは S体の付加体
((S)-4)がそれぞれ得られた。本反応系におい
て鍵となるキラル配位子であるNHC-Ag錯体
上の置換基 R1および R2が触媒反応に与える
影響について調査した(Table 1)。 

Method A において、立体配向性置換基 R1

基としては、sBu 基や tBu 基が有効であった
が、そのかさ高さは重要ではなく、Et基でも
70%を超える不斉収率となった。また、R2基
がMe基のときと比較して、Bn基の場合のほ
うが 10%程度高いエナンチオ過剰率となっ
た。Method A による反応とは対照的に、
Method Bでは R1基の影響が大きく現れ、R1

基中の不斉炭素に隣接する基がメチル基お
よびメチレン基の場合に良好な結果が得ら
れた。一方、メチン基では中程度の立体選択
性であった。さらに tBu 基の場合では、生成
物の立体化学の反転は観察されなかった。 
 Scheme 2には、Method AおよびMethod B
を用いて、いくつかの環状エノンの不斉共役
付加反応について検討した結果を示した。 

Table 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
五員環エノンでは、六員環とは異なった結
果を与えた。一方、七員環の基質の場合、効
率よく反応が進行し、立体反転が観測され、
シクロヘプテノンでは、Method A および
Method Bの方法で 83% eeおよび 86% eeとい
う結果を得た。全般的に、Method Bでは良好
なエナンチオ選択性を得ることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 2 



Figure 1 には、キラル配位子の鏡像異性体
1bおよび ent-1bそれぞれを利用して、配位子
の Eeと共役付加体の Eeの関係を調査した結
果をグラフ化して示した。NHC-Ag錯体を用
いる本触媒系において、Method A および
Method B の両手法ともに明確な不斉増幅現
象が観測された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 1 
 
(3) 上述の触媒反応のメカニズムに関する知
見を得る目的で様々なコントロール実験を
行い、以下のような知見を得た。すなわち、
本キラル配位子の分子設計として不斉炭素
原子を窒素原子に隣接させていたが、その不
斉炭素原子を一つずらした化合物を合成し
て検討した結果、Method AおよびMethod B
条件下では、立体反転は観測されなかった。
さらに、イミダゾリニデン誘導体を用いたと
ころ、Method Aでは 22% ee で(R)-4が生成す
る一方、Method Bでは高い不斉収率(88%)で
(S)-4が生成した。結果的に、立体反転を導く
には、キラル配位子として NHC-Ag 錯体 1b
が最適であることがわかった。 
 また、触媒系の詳細な検討から、Method A
およびMethod Bともに Cuと NHCが 1:1の
割合で反応した Cu 種の形成が示唆された。
特に、Method Bにおいて、Cu 1に対し、NHC
が 1、加えてハロゲン化物イオンが 2 存在し
ている必要があるという結果を得た。 
 そこで、CuOTf と NHC-Ag錯体 1b から形
成される Cu 触媒種に関する知見を得る目的

で以下のような検討を行った。CuOTfと当量
の 1bを THF 中で 1 時間撹拌すると、沈殿 Y
を含む溶液が得られた。これをろ別し、沈殿
Yとろ液 Zそれぞれについて、Method Aおよ
び Method B の反応条件下での触媒活性を調
査した。その結果、沈殿 Yを利用した際には、
両手法とも目的とする共役付加体はほとん
ど生成しなかった。それに対し、ろ液 Zを利
用して、エノン 3と Et2Znの反応をMethod A
で行うと、1,4-付加体である(R)-4が得られ、
一方Method Bでは、(S)-4が 80%を超えるエ
ナンチオ過剰率で合成できることがわかっ
た。さらに、ろ液 Zから乾固して得られた固
体 Z’も、それぞれのMethodで Zの場合と同
程度の触媒活性を示した。このことより、
CuOTfと 1bから生成した Z’は、空気中で安
定に存在し、Cuを含む触媒前駆体であること
が明らかになった。 
この Cu 種 Z’の構造情報を得る目的で、Z’
をDMSO-d6に溶解しNMR測定を行ったとこ
ろ、NHC-Ag 錯体 1b ではみられなかった新
たなシグナルが観測された。すなわち、Z’の
1H-NMR では 10 ppm 付近に活性プロトンが
現れ、また 13C-NMR において、NHC-Ag 錯
体1b観測されていたカルベンに由来する192 
ppmのシグナルが、Z’では 164 ppmにシフト
することを見出した。この結果より、Cu種を
含むアゾリウム誘導体の形成が示唆された。
Z’が触媒活性を示したことから、Z’の構造は、
アゾリウムをカウンターカチオンとするク
プラート種であると推定される。 
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