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研究成果の概要（和文）：クロスカップリング反応は今日の有機合成化学に革新をもたらした炭素ー炭素結合形
成手法であるが，通常，事前調製した化学量論量の有機金属反応剤を必要とするため，多段階操作を必要とした
り，有機金属反応剤由来の金属塩が副生する問題がある。本研究では，銅化学種のアルケンまたはアルキンへの
付加により触媒的に生じるアルキル銅またはアルケニル銅を利用するクロスカップリング反応の開発を行った。
その結果，アルケンまたはアルキンのヒドロアリール化，カルボホウ素化，およびカルボアリル化反応の開発に
成功した。これら反応は，入手容易な出発原料から単工程で，高度に官能基化されたアルカンやアルケンを合成
できるため有用である。

研究成果の概要（英文）：Cross-coupling reaction is a versatile method for carbon-carbon bond 
constructions. Cross-coupling reactions generally require pre-synthesis and purification of 
organometallics prior to the desired carbon-carbon bond formation. In contrast to the conventional 
cross-coupling reactions, cross-coupling reactions based on catalytically generated organometallics 
are more atom- and step-economical. Here, we have developed alkylation and alkenylation of organic 
electrophiles based on catalytically generated organocoppers via hydrocupration, borylcupration, and
 carbocupration of alkenes and alkynes. These reactions can afford highly functionalized alkanes and
 alkenes from readily available starting materials in highly step- and atom-economical manners.

研究分野： 有機金属化学

キーワード： クロスカップリング反応　金属協働触媒
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１．研究開始当初の背景 
 遷移金属触媒を用いるクロスカップリン
グ反応は，有機合成化学に革新をもたらした
炭素－炭素結合形成手法であり，2010 年ノ
ーベル化学賞を受賞した。典型的なクロスカ
ップリング反応は，事前に調製された化学量
論量の有機金属反応剤を必要とし，原子効率
およびステップ効率に問題があった。 
 一方で，触媒的に生成する有機金属反応剤
を利用するクロスカップリング反応は，有機
金属反応剤の事前調製が不要であり，かつ副
生する金属塩は触媒量であるため，原子効率
およびステップ効率に優れた反応である。本
研究以前は，脱プロトンメタル化や脱炭酸メ
タル化を利用するアリール化およびアルキ
ニル化反応が主に開発されていたが，アルキ
ル化やアルケニル化の例はほとんどなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
 触媒的な有機金属反応剤の生成に基づく
アルキル化およびアルケニル化反応の開発
を目的とした。アルキル金属反応剤とアルケ
ニル金属反応剤の調製法として，金属化学種
の炭素－炭素多重結合への付加反応を利用
することを着想した。本手法を用いることで，
従来は調製困難な高度に官能基化されたア
ルキル金属反応剤およびアルケニル金属反
応剤を利用可能となり，入手容易な出発原料
から複雑な化合物を 1段階で合成できるよう
になる。 
 
３．研究の方法 
 銅化学種の炭素－炭素多重結合への付加
により生成するアルキル銅およびアルケニ
ル銅を利用したクロスカップリング反応の
開発を行った。触媒反応は，不活性ガス雰囲
気下で反応を行うことができるグローブボ
ックスを用いて行った。実験結果の解析には，
ガスクロマトグラフィーおよび核磁気共鳴
分光器を利用した。反応物の精製は，シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで行った。 
 
４．研究成果 
⑴アルケンまたはアルキンとハロゲン化ア
リールとの還元的クロスカップリング反応 
 銅ヒドリドのアルケンへの付加により生
成するアルキル銅を用いるクロスカップリ
ング反応を開発した。本手法は，従来法では
適用できなかった内部アルケンも利用でき
るため，医薬品に見られる 1,1-ジアリールア
ルカンの合成法として有用である（式 1）。 
 

 
 
 内部アルキンを基質として用いることで，
アルケニル化反応の開発にも成功した（式 2）。
既報のパラジウム／スズ協働触媒系は，末端
アルキンのみ適用可能であったため，本触媒
系は相補的な基質適用範囲を有している。 
 

 

 
 上述の還元的クロスカップリング反応は，
還元剤としてヒドロシランを必要とするた
め，反応終了後にはヒドロシラン由来の化学
量論量の金属塩が副生する。水素を還元剤と
して用いることができれば，典型金属反応剤
由来の金属塩の副生がない原子効率に優れ
た反応となる。水素を還元剤として用いる反
応を開発するため，銅触媒によるアルキンの
部分水素化反応を開発した（式 3）。 
 

 

 
 アルキンの部分水素化で得られた知見を
利用し，内部アルキンとヨウ化アリールの水
素化クロスカップリング反応の開発に成功
した（式 4）。本反応は，水素化カップリング
反応において，初めてハロゲン化アリールを
求電子剤として用いた例である。 
 

 
 
⑵アルケンまたはアルキンとハロゲン化ア
リールとのボリル基の導入を伴うクロスカ
ップリング反応 



 ボリル銅のアルケンまたはアルキンへの
付加により生成するアルキル銅またはアル
ケニル銅を利用するクロスカップリング反
応の開発を行った。スチレン類縁体を用いる
と-位にボリル基を有する 1,1-ジアリール
エタンが得られた（式 5）。ボリル基は様々な
官能基へと変換することができるため，本手
法は，医薬品などに広くみられる 1,1-ジアリ
ールアルカンを合成する有用な反応である。 
 

 

 
 式 5で示した反応は，高価なパラジウム触
媒に代えて安価なニッケル触媒を用いても
進行した。本触媒系では，求電子剤として入
手容易な p-トルエンスルホン酸アリールを
利用することができる（式 6）。 
 

 

 
 スチレン類縁体に適用可能な触媒系を用
いても脂肪族アルケンへは適用することが
できなかったが，L2 を有するパラジウム錯体，
MeIMes を有する銅錯体を触媒として利用する
ことで，脂肪族アルケンへと適用可能となる
ことを見出した（式 7）。 
 

 

 
 上記の反応を内部アルキンへと適用する
ことで，ボリル基を有する 4置換エテンを合
成することができた（式 8）。空気に不安定な
反応剤または高反応性の反応剤を利用しな
ければならなかった従来法に比べ，本手法は
空気に安定かつ入手容易な基質を利用する
ことができるため有用である。 
 

 

 
⑶電子不足アルケンとアリル炭酸エステル
の有機基の導入を伴うクロスカップリング
反応 
 アルケンへと異なる 2つの有機基を導入す
る反応は，入手容易な出発原料から複雑な炭
素骨格を 1段階で合成できる有用な反応であ
るが，従来は多段階の操作を必要としたり，
空気または湿気に不安定な反応剤を必要と
したり，導入できる有機基の組み合わせには
制限があった。本研究では，パラジウム／銅
協働触媒による有機ケイ素反応剤とアリル
炭酸エステルによる電子不足アルケンのカ
ルボアリル化反応を見出した（式 9）。本触媒
系は，空気および湿気に安定な有機ケイ素化
合物が利用できる点，有機基としてアリール，
アルケニル，およびアルキル基を導入できる
点で優れている。 
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