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研究成果の概要（和文）：有機合成において結合形成は最も基本的かつ重要な反応であり、分子骨格の構築にお
いて必要不可欠なものである。しかしながら、従来の有機合成手法は、結合形成を達成するためには“各々基質
の酸化反応や還元反応による事前の活性化”が必要な場合が多く、必ずしも効率的ではない。本課題研究では、
予め基質の酸化・還元による活性化が不要となる、酸化還元調和型反応による高効率炭素骨格構築法を開発し
た。

研究成果の概要（英文）：In organic synthesis, bond formation is one of the most basic and important 
transformation, and is essential in the construction of the molecular skeleton. However, 
conventional organic synthesis methods are often not efficient because they often require "
pre-activation by respective oxidation and reduction of substrates" to achieve bond formation. In 
this research project, we developed a highly efficient carbon framework construction method by redox
 neutral reaction, in which activation by oxidation / reduction of substrates is not required in 
advance. 

研究分野： 有機化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化学結合の形成は有機合成における基本的な反応であるにも関わらず、未だ解決すべき課題が多い。多くの場合
は結合を直接的に形成することは困難であり、基質の反応部位を予め各々酸化または還元することにより官能基
を導入して活性化する必要がある。基質に含まれる他の官能基の保護および結合形成反応後の脱保護、そして酸
化剤や還元剤の使用に伴う廃棄物が生じるので原子効率が悪い。さらに複数の反応による多段階工程が必要であ
るなど作業効率も良くない。本課題研究では、現代社会に求められている低環境負荷・高効率な炭素―炭素結合
や炭素―ヘテロ原子結合の構築法の開発を実施した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 炭素—炭素結合や炭素—ヘテロ原子結合の形成による分子の基本骨格の構築は有機合成反応の
基盤であり、その様にして構築した分子骨格の官能基修飾によって、目的とする分子が得られ
る。したがって、結合形成反応の開発は有機合成において極めて重要な研究課題である。とこ
ろが、結合の形成は有機合成における基本的な反応であるにも関わらず、未だ解決すべき課題
が多い。つまり、ペリ環状反応など結合異性化に基づく反応を除けば、多くの場合は結合を直
接的に形成することは困難であり、基質の反応部位を予め各々酸化または還元することにより
官能基を導入して活性化する必要がある。したがって、基質に含まれる他の官能基の保護およ
び結合形成反応後の脱保護、そして酸化剤や還元剤の使用に伴う廃棄物が生じるので原子効率
が悪い。さらに複数の反応による多段階工程が必要であるなど作業効率も良くないなどの問題
があった。 
 
２．研究の目的 
 これまでに、ニッケル触媒を用いることでアルコールとアルキンの反応により、二分子間の
炭素–炭素結合形成によりアリルアルコールが直接的に合成できることを見いだしている（J. 
Am. Chem. Soc. 2014, 136, 7797.）。Krische により報告されているルテニウム触媒を用いたア
ルコールとアルキンの反応によるアリルアルコールの合成法とは異なり（J. Am. Chem. Soc. 
2003, 125, 11488.）、還元剤を用いる必要がないなど、従来型反応とは大きく異なる特徴を有
している。さらに、アルコールの保護やアルキンの有機金属反応剤による活性化が不用であり、
極めて効率的なアリルアルコール合成反応であることを明らかにしていた。そこで、これまで
の研究成果を基盤として、さらに研究を発展させることにより、現代社会に求められている低
環境負荷・高効率な炭素—炭素結合構築法の開発を目的として研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
 研究方法として触媒反応の検討とともに、触媒および中間体の分光測定を実施した。具体的
には SPring-8(BL14B2; 課題番号 2017B1748、2018A1690、2018B1594、2019A1712)での K端溶液
XAFS 測定による局所構造解析や、NMR を用いた溶液状態での磁化率測定、反応溶液の EPR 測定
による電子状態解析を実施した。これらの結果を基にして理論化学計算を行い、得られた構造
に対してスペクトルシミュレーション（MXAN、FEFF、EasySpin）を行い、実測スペクトルの比
較を行った。これらの統合的な解析により反応機構および触媒機能の解析を行い、得られた情
報を元にして触媒反応の検討を実施した。 
 
４．研究成果 
 物質変換の実現において、触媒設計により律速段階における活性化エネルギーを低下させる
方法だけでは限界がある場合もある。その際には、問題となる律速段階を回避する様に反応経
路を設計した触媒反応を検討することが重要となる。そこで、ニッケル錯体のスピンクロスオ
ーバーに着目し、一重項状態とは異なる特徴を有するラジカル的な反応性に富んだ三重項状態
のニッケル錯体の反応性を活用する反応経路設計を行い、新規触媒反応を新たに見いだした。
具体的には、ニッケル錯体を触媒とするアルキンのカルボハロゲン化反応を開発した。有機ハ
ロゲン化合物は様々な有機合成反応における有用な出発原料であり、その効率的合成法の
開発は重要な研究課題であった。遷移金属触媒を用いて炭素—ハロゲン結合を切断した後
に炭素－炭素不飽和結合を挿入するカルボハロゲン化反応は、分子変換効率の優れた反応
であるが未だ一般性･汎用性は乏しいといえる｡これは、炭素—ハロゲン結合の遷移金属錯
体からの還元的脱離が通常容易ではないことに起因する。したがって、立体的に嵩高い配
位子を用いることで、律速段階となる還元的脱離を促進する必要が生じる。その結果とし
て、酸化的付加体への炭素－炭素不飽和結合の挿入が困難となり、分子内反応に制限され
る。本課題研究では、ニッケル錯体のラジカル的な反応性を触媒反応に組み込むことによ
り、従来型反応とは異なる反応経路を設計することで、一般性・汎用性の高い酸化還元調
和型の分子間カルボハロゲン化反応を達成した。例えば、ヨウ化ベンゼンをニッケル触媒
存在化でアルキンと反応させることにより、ヨウ化アルケニルが得られることを見いだし
た。触媒反応開発とともに、触媒および中間体の分光測定を行った。SPring-8(BL14B2)で
の Ni-K 端溶液 XAFS 測定による局所構造解析や磁化率測定による電子状態解析を実施し
た。さらに、理論化学計算により反応機構の解析を行った。その結果を基にすることで、
臭素化ベンゼンとアルキンのニッケル触媒による分子間カルボハロゲン化反応の開発を達
成した。反応溶液の XAFS 測定と EPR 測定により、いずれの触媒反応においてもニッケル
（I）錯体が鍵活性中間体であることを明らかにした。 
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