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研究成果の概要（和文）：本研究では、銅(I)アルコキシドが分子内配位した環状シリカートによって銅(I)への
トランスメタル化を促進する独自の手法に加えて、ケイ素原子上へのヘテロ原子の導入による活性化を一挙に行
う新しい結合活性化法を開発した。この二重活性化により、従来クロスカップリングには利用できないと考えら
れていたアリルおよびアルケニルジメチルヒドロシランが利用可能となった。アルケニルあるいはアリール銅化
合物が鍵中間体であるため、パラジウム触媒では困難であったsp3炭素求電子剤とのクロスカップリングが容易
に達成できた。

研究成果の概要（英文）：A fluoride-ion-free activation for the Si-C bond has been developed to 
achieve the copper(I) promoted cross-coupling of aryl- and alkenyldimethylsilanes with organic 
halides using a double activation of the silicon atom.  In this activation, the formation of cyclic 
silicates by intramolecular coordination of copper alkoxide facilitates the transmetallation with 
copper(I) and simulteniously the coordination of the oxygen atom to the silicon atom activates the 
Si-C bond. Thus, we have found that fluoride-free cross-coupling of aryl- and alkenyldimethylsilanes
 with organic halides proceeded in the presence of monocopper(I) alkoxide of ethylene glycol. In 
addition, we have developed a copper(I) iodide/sodium hydride/ethylene glycol system as a new 
activator, which promoted the reaction of aryl- and alkenyldimethylsilanes with C(sp3)-X 
electrophiles bearing a beta-hydrogen to produce the cross- coupling products at ambient temperature
 within a short period of time.

研究分野：有機合成化学

キーワード： クロスカップリング　ケイ素化合物　有機銅化合物　環状シリカート　環状シリカート　銅(I)アルコキ
シド　環状シリカート
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 化学的に安定な結合を活性化し、高反応性
化学種を調製する方法の開発は有機合成化
学において重要な課題となっている。有機ケ
イ素化合物は低毒性、低環境負荷性、安定性、
入手の容易さなどの特徴を有している。その
ため遷移金属化合物による有機ケイ素化合
物のトランスメタル化は官能基化された反
応性有機金属化合物を調製するための重要
な手法の 1つとして期待される。これまでに、
パラジウムへのトランスメタル化について
は、檜山カップリングとして広く研究が行わ
れている。しかし、安定な炭素―ケイ素結合
を活性化するために、通常、量論量以上のフ
ッ化物イオンの添加が必要とされてきた。同
時にケイ素上の置換基にはヘテロ原子やア
リール基が通常必須であり、カップリングに
使用できるケイ素化合物には構造上の制限
があった。また、アルコキシドの分子内配位
による活性化を利用した反応や、 配位性の
ピリジル基をケイ素原子上にもつ化合物の
カップリングなどがあるが、これらのケイ素
化合物の合成は必ずしも容易ではない。 
 一方、銅(I)錯体とのトランスメタル化で有
機銅化合物を調製し、触媒反応へ適用した例
は極めて少なく、炭素−ケイ素結合の活性化
には一般にフッ素イオンが用いられている。
また、銅への直接トランスメタル化でアリー
ル銅を合成・単離した Ballらの報告があるが、
用いるフッ化銅(I)錯体の入手が容易とはい
えない。安価で入手容易な非フッ素系活性化
剤を用いた有機ヒドロシラン類、あるいはモ
ノアルコキシシラン類等の安定な有機ケイ
素化合物を求核剤とする、銅(I)錯体による触
媒的クロスカップリングは未だ実現されて
いない。 
 我々は、14族元素が置換したアルケン類を
銅(I)塩でトランスメタル化することで、アル
ケニル銅(I)を調製し、有機合成へ利用する研
究を行ってきた。その過程で、sp2炭素−ケイ
素結合がピリジルチオ基などの隣接置換基
の分子内配位により活性化され、銅(I)とのト
ランスメタル化が進行し、アルケニル銅（あ
るいはその等価体）が生成することを明らか
にした。更に、Brook転位の中間体もアルコ
キシドがケイ素原子に分子内配位した環状
シリカートであることに着目し、銅(I)アルコ
キシドを利用することにより、従来は不可能
とされてきた Brook 転位を利用したアルケ
ニル銅(I)の調製法を独自に開発した。近年は、
この転位反応を銅(I)エノラート酸素への転
位に拡張することに成功し、シロキシ基をも
つアルケニル銅の生成を多成分連結反応に
組み込んだ、エノールシリルエーテルの立体
選択的合成法の開発も行っている。 
 上述の研究を行う過程で、本研究課題の中
心概念である、炭素−ケイ素結合の活性化に
環状シリカートの形成と、ケイ素原子へのヘ
テロ原子の導入を同時に行う二重活性化を
着想した（図１）。具体的には、アルケニル

およびアリールジメチルシラン 1 のC(sp2)−
SiMe2H 活性化では、配位性官能基を分子内
にもつアルコール 2を活性化剤として用いる。
第一段階として、銅(I)触媒存在下、ヒドロシ
ランをアルコキシシラン 3へ変換する。この
アルコキシ基の導入と共に分子内配位によ
る環状シリカートが形成し、ケイ素—炭素結
合が 2 重に活性化されれば、引き続く銅(I)
へのトランスメタル化によりアルケニルお
よびアリール銅 4が生成すると考えた。これ
が有機ハロゲン化物 5と反応すれは、再び１
価の銅が再生するので触媒反応が構築でき
ると考えた。 

 
図１ ケイ素原子の二重活性化による有機
銅化合物の調製と有機ハロゲン化物との反
応 
  
２．研究の目的 
 入手が容易かつ安定で様々な官能基化が
可能な有機ケイ素化合物を炭素求核剤の前
駆体として着目し、非フッ素系試薬を用いた
炭素−ケイ素結合活性化と銅(I)錯体によるト
ランスメタル化によって反応性の有機銅化
合物を調製する新手法を開発し、触媒反応へ
応用する。この不活性な結合活性化のために、
ケイ素原子上へのヘテロ原子の導入と分子
内配位による環状シリカート形成に基づく
活性化を一挙に行う、ジオール類を活性化剤
とする新しい二重活性化法を開発する。これ
により、従来利用できなかったアルケニルジ
メチルシランを求核剤として用いた、銅(I)塩
による触媒的クロスカップリング反応を実
現する。 
 
３．研究の方法 
＜In situ 二重活性化法を利用した銅触媒に
よるシラン類とハロゲン化アルキル(sp3 炭
素求電子剤)のクロスカップリング反応の開
発＞ 初めに、 アルケニルジメチルシラン
の触媒的アルキル化の反応条件を検討する。
有機ハロゲン化物として、まず反応性の高い
ハロゲン化アリルを用いる。活性化剤として
水酸基、アミノ基、スルフィド等の配位性官
能基を分子内にもつアルコールを検討し、配
位官能基の種類と反応性の相関を調べ、最も
効率の良い活性化剤をスクリーニングする。
銅(I)触媒については、まず第一段階のシラ
ンの Si-H 結合にアルコキシ基を導入する際
に利用されている Stryker 試薬を検討する。
本反応で用いる触媒は、ケイ素原子へのアル



コキシ基の導入段階と、ひきつづく環状シリ
カートのトランスメタル化−アルキル化段階
を同時に触媒する必要がある。そのため、
我々によって後の段階に有効であることが
明らかになっているCu/P(OEt)3 や[(IPr)CuCl] 
(IPr = 1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2- 
ylidene)の利用も合わせて検討し、単一の銅(I)
触媒が二段階を同時に促進できる触媒系を
探索する。アルコキシドの導入過程あるいは、
活性化剤としてジオールを用いた場合は環
状シリカートの形成過程で塩基の添加が必
要となる。そこで、種々の有機塩基、無基塩
基、アルキルリチウム、Grignard 試薬の利用
を検討する。溶媒、反応温度についても最適
化を行い、アルケニルシランの in situ二重活
性化法に基づくカップリング反応を確立す
る。これらの検討結果をもとに、反応性の低
い第１級ハロゲン化物が利用可能な官能基
許容性の高いカップリングへと展開する。 
  
４．研究成果 
(1) CuI / HO(CH2)2OLi系により促進される
アリールおよびアルケニルジメチルシラン
と有機ハロゲン化物のクロスカップリング 
 予めエチレングルコールをブチルリチウ
ムによりモノリチオ化した後、ヨウ化銅(I)、
アリールジメチルシラン、塩化メタリルを順
次加え、DMF中 50℃で 16 時間反応させると
収率良くクロスカップリング体が得らた（表
１）。このカップリング反応は、HMPA や
DMSO中でも進行するが、アセトンやアセト
ニトリル中では相当するクロスカップリン
グ体は殆ど生成しなかった。 

SiHMe2

THF-cosolvent 
50 °C, 16 h

CuI (1 eq)
Cl+

OH
LiO

Entry Solvent Yield / %

3

4

1
2

DMF

HMPA
DMSO

CH3CN
Acetone

72

66

trace

69

trace

5

(1 eq)

DMF 836a

(1.5 eq)

a2 equiv of the chloride were used.  

表１ 銅(I)2−ヒドロキシエトキシドにより
促進される(4-ビフェニル)ジメチルシラン
と塩化メタリルとのクロスカップリング 
 
 一方、エチレングリコールの代わりにアミ
ノエタノールあるいはリチウムメトキシド
を活性化剤として用いても、クロスカップリ
ング体は得られなかったことから、ジオール
構造がケイ素原子の二重活性化にとって重
要であることが判った。そこで、ピナコール、
trans−1,2−シクロヘキサジオール、カテコー
ルなどのジオール類を検討した結果、エチレ
ングリコールが最も効果的であった（表２）。 

SiHMe2

THF-DMF 
50 °C, 16 h

Cl+
LiOR, CuI (1 eq)

Entry Lithium alkoxide Yield / %

3

4

1

2

18

74

−

50

83

5

(2 eq)

LiO
OH

LiO
OH

OH
LiO

LiO

HO

LiOMe

 

 
表２ 諸種のリチウムアルコキシドを用い
た(4-ビフェニル)ジメチルシランと塩化メ
タリルとのクロスカップリング 
 
 反応の第一段階では、銅(I)塩の存在下、
アルケニルシランがモノリチウムアルコキ
シドによりアルコキシシランへ変換される
（図２）。続いて、もう一方のアルコキシ基
の分子内配位による環状シリカートの形成
がケイ素—炭素結合を 2 重活性化することで
銅(I)へのトランスメタル化を促進している
ものと推定される。 

OH
LiO + CuI

OH
CuO

R1−SiMe2H
 − CuH

R1−Si
Me

Me
O

CuH

R1−Si
Me

Me
O

O

O
SiMe

Me

R1

-
Cu+

O

O
Si

Me

Me−

R1Cu

R2X

 − CuX
R1−R2

OCu

OH

R1−Si
Me

Me
O

OCu

 

図２ 銅(I)2−ヒドロキシエトキシドにより
促進される有機シランと有機ハロゲン化物
とのクロスカップリングの推定機構 
 
 種々のアリールジメチルシランと有機ハ
ロゲン化物のクロスカップリングの結果を
図３に示した。ハロゲン化アリルおよびベン
ジルとの反応では収率よくカップリング生
成物が得られた。ヨウ化銅(I)を触媒量に減
らしても問題なく反応は進行した。一方、反
応性の低いハロゲン化アルキルとの反応で
は、ヨウ化メチルとのカップリング体が低収
率ながら得られたが、その他のヨウ化アルキ
ルとの反応は殆ど進行しなかった。 
 この活性化剤はアルケニルシランに対し
ても有効であり、この場合、炭素−炭素二重
結合の立体化学を保持してカップリングが
進行した（図４）。以上のように、sp3炭素求
電子剤として、ハロゲン化アリルのみならず
ハロゲン化ベンジル、更にはヨウ化メチルと
のクロスカップリングが行えることを明ら
かにし、CuI / HO(CH2)2OLi系が有機シラン類
と sp3炭素求電子剤とのクロスカップリング



を効率よく促進できることを明らかにした。 

THF-DMF 
50 °C, 16 h

+

(2 eq)

OMe

83% (84%)a 41%85% (82%)a

Cl

60%

Me2N

63%

tBuOOC

83%

84% (61%)a 60% (59%)a 42%

OMe

SiHMe2Ar X
Ar

Csp2−Csp3

A: CuI (1 eq) 
B: CuI (15 mol%)

LiO
OH (1 eq)

a Condition B was applied.  

図３ 銅(I)2−ヒドロキシエトキシドにより
促進されるアリールジメチルシランとハロ
ゲン化アリルおよびベンジルとのクロスカ
ップリング 
  

63% 61%

60%

70% (42%)

60% (30%)

THF-DMF 
50 °C, 16 h

+

(2 eq)

SiHMe2
X

Csp2−Csp3

A: CuI (1 eq) 
B: CuI (15 mol%)

LiO
OH (1 eq)

a Condition B was applied.  

図４ 銅(I)2−ヒドロキシエトキシドにより
促進されるアルケニルジメチルシランとハ
ロゲン化アリルとのクロスカップリング 
 
 
(2) CuI / NaH / エチレングリコール系によ
り促進されるアリールおよびアルケニルジ
メチルシランと有機ハロゲン化物のクロス
カップリング 
 アリールおよびアルケニルジメチリルシ
ランのクロスカップリング反応に於いて、エ
チレングリコールのモノリチウムアルコキ
シドを活性化剤に利用した場合は、sp3炭素求
電子剤としてはハロゲン化アリルやベンジ
ルなど活性な有機ハロゲン化物しか利用で
きないといった制約があった。そこで、パラ
ジウム触媒では一般に困難であった低反応
性の一級ハロゲン化アルキル (sp3 炭素求電
子剤)とのクロスカップリング反応の開発を
行った。 
 非フッ素系活性化剤として、様々な配位性
官能基を分子内にもつアルコールの中から
エチレングリコールに候補を絞った。諸種の
金属アルコキシドに変換した後、銅(I)塩存
在下、クロスカップリングを検討した。その
結果、エチレングリコールのモノナトリウム
アルコキシドが最も効率の良い活性化剤で

あることを明らかにした。 
 予めエチレングルコール(2 当量)、水素化
ナトリウム(２当量)、ヨウ化銅(I)（1当量）
から調製した有機銅試薬の存在下、アリール
ジメチルシランとヨウ化ブチルをDMF中25℃
で２時間反応させると温和な条件で収率良
くクロスカップリング体が得られた（図５）。
反応条件を種々検討した結果、DMA 中で塩基
として水素化ナトリウムを用いた時、最も収
率よくカップリングが進行することが明ら
かになった。ジメチルシラン類にハロゲン、
アミノ基、エステル、エーテル等の官能基が
存在しても反応は問題なく進行し、若干の収
率の低下が見られるものの、相応するカップ
リンク体が得られた。この様に、エチレング
リコールのモノナトリウム化体とヨウ化銅
(I)を組み合わせることで、アルケニル及び
アリールジメチルシランと種々のハロゲン
化アルキルとのカップリングを達成した。  

DMA 
25 °C, 2 h

+
(3 eq)

Me

69% 74%71%

Hex

60% 70%

SiHMe2Ar X RAr

Csp2−Csp3

CuI (1 eq)   / NaH (4 eq) /

HO
OH (2 eq)

R

Cl

Hex
Hex

70% 46%70%

EtOMe2N

Hex

58% 58%42%

tBuOOC

Hex

 

図５ CuI / NaH / エチレングリコール系に
より促進されるアリールジメチルシランと
ハロゲン化アルキルのクロスカップリング 
 
 エチレングリコールのモノナトリウム化
体とヨウ化銅(I)の組み合わせは、アルケニ
ルジメチルシランの活性化にも適用できる
（図６）。この場合、クロスカップリングは
二重結合の立体化学を保持して進行し、(E)
体のアルケニルシランからは(E)体のアルケ
ンが立体選択的に得られた。また、塩化 4-
メトキシベンジルとのカップリングも収率
よく進行した。 
 銅(I)塩の触媒化までには至らなかったも
のの、目的の主要部分であるフッ素イオン活
性化に変わる In situ 二重活性化法による有
機ケイ素化合物のクロスカップリング反応
を実現でき、今後の反応の触媒化や反応基質
の拡張への重要な足がかりを確立できた。 



66% 62% 70%

SiHMe2
DMA 
25 °C, 2 h

+
(3 eq)

X

Csp2−Csp3

CuI (1 eq)   / NaH (4 eq) /

HO
OH (2 eq)

R R

OMe  

図６ CuI / NaH / エチレングリコール系に
より促進されるアルケニルジメチルシラン
とハロゲン化アルキルのクロスカップリン
グ 
 
 銅(I)アルコキシドが分子内配位した環状
シリカートによって銅(I)へのトランスメタ
ル化を促進する独自の手法に加えて、ケイ素
原子上へのヘテロ原子の導入による活性化
を一挙に行う新しい結合活性化法を開発す
る事ができた。この二重活性化により、従来
クロスカップリングには利用できないと考
えられていたアルケニル（アリル）ジメチル
ヒドロシランが利用可能となった。アルケニ
ルあるいはアリール銅化合物が鍵中間体で
あるため、パラジウム触媒では困難であった
sp3 炭素求電子剤とのクロスカップリングが
容易に達成できた。 
 従来不活性で利用できなかったケイ素化
合物を、入手容易で安価なジオール類で活性
化する方法が確立できるため、Stille、根岸、
熊田、鈴木−宮浦カップリングを凌駕するク
ロスカップリング反応となることが期待さ
れ、学術の面だけではなく有機工業化学の実
用面での意義も大きい。これにより、複雑な
構造をもつ分子を迅速かつ効率的に合成す
る新しいプロセスが開発でき、創薬や機能性
材料の開発、天然物の全合成などの多くの分
野に貢献できる。パラジウムやロジウムなど
の希少金属に代わって存在量が比較的多い
銅を利用する新しいプロセスの開発は、希少
金属の枯渇と代替金属の探索の観点から社
会的にも大きな貢献が期待できる。 
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