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研究成果の概要（和文）：酸化銀を用いたオキサゾリンとNHCの同時形成によるビスオキサゾリン-NHC-Ag(I)錯体の合
成法を確立し、この錯体から各種ピンサー型NHC-金属錯体を得た。NHC-Cr(III)錯体に触媒機能は確認できなかったが
、NHC-Pt(II)錯体のジカチオン性錯体は1,5-エンイン環化異性化を触媒し、選択性は低いものの不斉誘起能を示した。
一方でビナフチルが縮環したイミダゾリリデン型NHC配位子-AuCl錯体の合成に成功し、そのカチオン性錯体は不斉エン
‐イン環化反応を触媒し、定量的に78% eeの生成物を与えることを見出した。配位子の修飾によるピンサー型ビナフチ
ル縮環NHC配位子の合成を検討中である。

研究成果の概要（英文）：We have established a synthetic method for the bisoxazoline-NHC-Ag(I) complex via 
concomitant formation of oxazolines and NHC using silver oxide, and the bisoxazoline-NHC-Ag(I) complex 
were converted to the corresponding pincer-type NHC-metal complexes. The NHC-Cr(III) complex showed no 
catalytic activity, but the dicationic NHC-Pt(II) complex catalyzed cycloisomerization of a 1,5-ene-yne 
albeit with low enantioselectivity. We have successfully synthesized a binaphthyl-fused 
imidazolylidene-AuCl complex and have found that the corresponding cationic complex catalyzes 
enantioselective cyclization of an ene-yne to afford quantitatively the product with 78% ee. Synthesis of 
the corresponding pincer-type binaphthyl-fused NHC ligands is now investigation.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 有機化学　不斉触媒反応　NHC配位子
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１．研究開始当初の背景 
不斉触媒反応は光学活性化合物の合成に
おいて省資源・省力化、工程数の削減に有効
である。また、不斉触媒反応は光学活性医薬
品の生産への利用も見込めるため基礎研究
として重要であり、世界中で活発に研究が行
われている。不斉金属触媒の開発においては、
十分な触媒活性と高エナンチオ選択性を発
現させる不斉配位子の設計が肝要である。近
年、σ ドナー性の強い NHC（N-heterocyclic 
carbene）配位子の研究が盛んに行われている。
ノーベル賞を受賞した Grabbs のカルベン錯
体はホスフィン配位子を NHC 配位子に変換
し、活性を向上させた好例である。 
我々は新規不斉配位子の開発を基盤とす
る触媒的不斉分子内シクロプロパン化反応、
触媒的不斉野崎－檜山反応の開発と生物活
性天然物の初の不斉全合成を報告してきた。
中でも新規不斉配位子 CAZBOX を活用した
触媒的不斉野崎－檜山反応は他の研究グル
ープに先駆けた研究であり、CAZBOXは他の
研究者に利用されている。他の C2対称不斉三
座配位子として PyBOX、PheBOX、DBFOX
があるが、報告が皆無である含 NHC ピンサ
ー型不斉配位子に着目した。 

 

 
NHC 配位子の強い σ ドナー性によりトラ
ンス位配位子は解離しやすく触媒活性の向
上が期待される。三座配位子 CAZBOX、
PyBOX、PheBOX、DBFOXでは、金属から配
位子 π電子系の π*への逆供与は弱いため、金
属が電子豊富な 0価～低原子価状態となった
ときに金属から解離する欠点がある。しかし、
NHC 配位子は強い σ ドナー性と金属からの
逆供与により強固な結合を生成するため、良
好な不斉環境が構築でき、NHCの配位した金
属錯体は再利用、あるいは固定化することが
期待できる。このように NHC 配位子は優れ
た特徴を持ち、含 NHC ピンサー型不斉配位
子 1の錯体には前例のない触媒活性、物性を
期待できる。また、その合成・構造・物性・
触媒活性・不斉触媒反応に関する知見はほと

んどない。なお、NHC配位子を含む三座配位
子 2が報告されているが、非対称構造のため
トランス効果が発現しにくいと考えられ、不
斉触媒反応へ活用した報告はない。 
２．研究の目的 
 NHC配位子は強い σドナー性を持つため、
①その錯体におけるトランス位配位子は解
離しやすくなるため触媒活性が向上する、②
金属からの逆供与も相まって強固な結合を
作るので安定な錯体を形成する、等の特徴を
持つ。これまで NHC 配位子を中央部に含む
C2 対称不斉三座配位子の報告はほとんどな
い。そこで、含 NHC ピンサー型不斉配位子
の金属錯体の合成と不斉触媒反応への活用
を目指す。 
３．研究の方法 
 含 NHC 不斉ピンサー型配位子とその金属
錯体の合成法を確立し、金属錯体の構造・物
性・触媒活性を調べる。標的とする配位子は
酸に敏感なオキサゾリンを含むため、ジアミ
ンとペンタフルオロベンズアルデヒドから
生成するアミナールを溶媒中で加熱し NHC
配位子へ変換する手法を検討する。合成した
金属錯体の各種スペクトル測定を行い、構造
と物性に関する知見を得るとともに、不斉触
媒反応を行い、反応収率、エナンチオ選択性、
触媒回転数に関して評価を行う。良好な結果
を与えた金属錯体については、基質一般性の
検討を行う。得た情報は金属錯体の設計にフ
ィードバックし、新たに設計・合成した金属
錯体を用いて不斉触媒反応の検討を行う。金
属錯体の再利用・固定化の可能性を探るとと
もに、多くの官能基を持つ複雑な基質を利用
して化学選択性、位置選択性等について検討
し、生物活性天然物の不斉全合成への活用を
目指す。 
４．研究成果 
 (1) NHC-Ag(I)錯体の合成：通常 NHC配位
子の前駆体であるイミダゾリウム塩を合成
するためには、①イミダゾール誘導体を２回
アルキル化する、②アルキル、アリール化さ
れたジアミンに対して酸性条件下、オルトギ
酸メチルを作用させ、イミダゾリウム塩とす
る、の２通りの手法が用いられる。条件①で
は酸性条件での加熱が必要となるため、オキ
サゾリン環が開環する懸念があった。そこで
中性条件下反応が行える②を合成ルートと
して採用した。市販のベンズイミダゾールと
既知化合物 1から合成したメシラート 2を反
応させ、5を得た。しかし、3から合成した 4
を用いた 5のアルキル化は 7を与えず、オキ
サゾリン環が開環したビスヒドロキシアミ
ド体 6が低収率で生成する結果となった。厳
密な禁水条件下で反応を行ってもオキサゾ
リン環の開環は防ぐことができなかった。 
 そこで 6からの変換を試みた。PBr3を用い
た 6のブロモ化はジブロモ体 8を定量的に与
えた。しかし、塩基を用いたジブロモ体 8の
オキサゾリン形成は所望のイミダゾリウム
塩を与えず基質が分解した。 
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ここでイミダゾリウム塩から銀(I)錯体へ
の変換とオキサゾリン環の構築を同時に行
うことができれば、NHC-Ag(I)錯体として得
ることができるのではないかと考えた。銀試
薬を用いたオキサゾリン環の構築は、塩入ら
が報告した AgOTf を用いる条件が知られて
いるが、酸化銀でも同様な反応が進行するか
は未知であった。幸いなことに、ジブロモ体
8に対してMS 4Å、5当量の酸化銀存在下、
40 °C で１日攪拌したところ、環化と錯形成
反応が同時に進行し、収率 86%でビスオキサ
ゾリン環を有する NHC-Ag(I)錯体 9の合成に
成功した。 
(2) NHC-Cr(III)錯体の合成と X線結晶構造解
析： NHC-Ag(I)錯体は、様々な遷移金属とト
ランスメタル化するため、遷移金属錯体の有
用な前駆体である。そこで、まず NHC-Cr錯
体の合成について検討した。不活性雰囲気下、
NHC-Ag(I)錯体9とCrCl2を混合するとすぐに
黒色の沈殿物質が生じ、2 時間後に原料が消
失した。反応溶液をセライト濾過後、ショー
トカラムで生成し NHC-Cr錯体を収率 22%で
得た。得られた深い青緑色の固体は極めて結
晶性が高く、ヘキサン／塩化メチレン系で再

結晶を行うと容易に単結晶が得られた。 
得られた単結晶は、X線結晶構造解析を行
ったところ、擬 C2対称性を有する三価のクロ
ム錯体 10であることが示された。 

 

三価のクロム錯体が得られたのは、銀(I)錯
体とのトランスメタル化で生じたNHC-Cr(II)
錯体が AgBr を還元するためではないかと考
えている。反応中に生じる黒色の沈殿物は、
AgBr が還元されることによって生成した単
体の Ag であると思われる。またクロム錯体
のアピカル位に臭素がリガンドとして結合
していることからもこの現象が支持される。
すなわち系中で生じた NHC-Cr(II)錯体は、電
子供与性の高い NHC が配位しているためク
ロムの電子密度が高まっており、高い還元力
を示したと考えられる。 
 クロム錯体10はorthogonalの結晶構造をと
っており配位飽和であるため、水・空気に対
して極めて安定であった。またベンズイミダ
ゾールとオキサゾリンを連結するメチレン
は比較的自由度が高いため、オキサゾリン－
クロム－ベンズイミダゾールによって形成
される６員環は歪んだ構造であることが示
された。我々の知る限りでは、キラル NHC
配位子が配位した Cr錯体は 10が初めての例
である。 
 合成した NHC-Cr(III)錯体 10を用いた触媒
的不斉 Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK)反応を
CAZBOX-Cr(III) 錯体を用いた不斉触媒反応
と同一の反応条件で行ったが、全く進行しな
かった。おそらく NHC 配位子の高い電子供
与性のためクロムの電子密度が高まり、マン
ガンによる Cr(II)への還元が進行しないため
であると推察した。すなわち、Cr(III)/Cr(II)
の酸化還元電位が大きいため、Cr(II)への還元
は困難になっていると考えられる。 
 この仮説を支持するデータを得るため、
NHC-Cr(III)錯体 10 のサイクリックボルタン
メトリー(CV)の測定を行った。その結果、反
応条件下では還元波は観測されず、可逆な酸
化波と非可逆な酸化波が１つずつ観測され
たのみであった。現在のところ、可逆な酸化
波は Cr(IV)/Cr(III)のレドックスを示している
と推察しており、その酸化還元電位は E1/2 = + 
0.383 V vs SSCE (in CH2Cl2)と見積もられた。
この CVスペクトルの結果は、NHC-Cr(III)錯
体 78 が Cr(IV)/Cr(III)の酸化還元サイクルで
触媒的酸化反応に適用できる可能を示唆す
るものである。そこで現在は、より詳細な CV
の測定と 10 の Cr(IV)/Cr(III)の酸化還元サイ
クルを利用する反応を検討中である。 
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(3) NHC-Pt(II)錯体、Pd(II)錯体の合成と不斉触
媒反応への活用：NHC-Pd(II)錯体 11は、9と
(MeCN)2PdCl2 を塩化メチレン中で１日攪拌
することで、高収率で合成できた。得られた
11は結晶性が非常に悪く、X線結晶構造解析
に適した単結晶は現在のところ得られてい
ない。しかし、11の 1H NMRスペクトルはそ
の C2対称性を示していることから、塩素原子
が１つ対イオンとして存在している square 
planer 型モノカチオン性パラジウム錯体か、
対称性のある五配位構造を持つ錯体である
と推測している。 
一方、NHC-Pt(II)錯体 12は、9、PtCl2、NaBF4

を THF中で１日攪拌することで、低収率では
あるが合成できた。錯体 12は 11と同様に結
晶性が悪く、X線結晶構造解析ができなかっ
たが、1H NMRスペクトルはその C2対称性を
示しており、19F NMR スペクトルでは–150 
ppm付近に１つのピークが観測された。また
ESI-mass の結果から塩素原子を１つ含むこ
とが示唆されたため、錯体はテトラフルオロ
ボレートを対イオンとする square planer型モ
ノカチオン性錯体と考えられる。 

 

 

 11および 12は、Meerwein-Ponndorf-Verley
還元の触媒となる可能性があるため、各種塩
基存在下、iPrOH 中でアセトフェノンの還元
を試みたが、いずれの錯体も触媒能を示さず、
還元反応は進行しなかった。 

12 を用いた 1,5-エンイン 13 の環化異性化
反応を行った。その結果、反応は全く進行し
なかったが、AgBF4を添加して得たジカチオ
ン性 Pt(II)錯体を用いたところ、48 時間後に
原料は完全に消失し、収率 82%、19% eeでシ

クロプロパン体 14 を得た。この結果より、
合成した 12 のジカチオン性錯体は 1,5-エン
イン環化異性化を触媒することがわかり、ま
た選択性は低いものの不斉誘起能を示すこ
とが分かった。 

 
(4) 新規イミダゾリリデン型 NHC を含むピ
ンサー型配位子の設計・合成と不斉触媒反応
への活用：ビナフ
チルの軸不斉を不
斉源とした新規イ
ミダゾリリデン型
NHCを含むピンサ
ー型配位子の錯体
15 を設計した。そ
の前段階として、
ビナフチルが縮環したイミダゾリリデン型
NHC配位子 16の合成を試みた。その結果、
光学活性 BINOL から目的の配位子 16-Ag(I)
錯体の合成に成功した。また、これを
AuCl·SMe2と反応させることにより、16-AuCl
錯体 17の合成に成功した。その構造は X線
結晶構造解析により確認した。17 を AgNTf2

と反応させてカチオン性錯体とすると 18 の
不斉エン‐イン環化反応に触媒として作用
し、19が定量的に 78% eeで得られた。16の
置換基として配位性の官能基を選べば NHC
を含むピンサー型配位子が合成できるため、
さらなる展開を検討中である。 
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