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研究成果の概要（和文）：ユビキタス元素である銅およびニッケルを触媒とした炭素ー水素結合切断を伴う高選
択的新規炭素ー炭素ならびに炭素ー窒素結合形成反応を開発した。先行するパラジウムやロジウムなどの貴金属
触媒の代替作用に加え、これらユビキタス元素触媒特有の機能開拓にも成功した。またこれらを利用し、機能性
材料としての応用が期待できる含窒素高度縮環パイ共役分子群の創成にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We have uniquely focused on the high potential of base metals and developed 
copper- and nickel-catalyzed highly selective carbon-carbon and carbon-nitrogen bond forming 
reactions via C-H bond cleavage.  The newly developed base metal catalysis can replace the reported 
noble metals such as palladium and rhodium.  Additionally, the aforementioned copper and nickel 
catalysis are found to promote some challenging C-H transformations even under noble metal 
catalysis.  Moreover, we successfully  prepare some nitrogen-containing, highly condensed 
pi-conjugated molecules, which are of high potential in material chemistry.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 銅　ニッケル　炭素ー水素結合切断　炭素ー炭素結合形成　炭素ー窒素結合形成　二座配向基　パイ共
役化合物

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はこれまで触媒活性の低さからあまり注目されてこなかった銅およびニッケルに着目し、これらを利用し
た高選択的分子変換反応の開発を目指したものである。先行研究で用いられている貴金属触媒であるパラジウム
やロジウムの触媒機能をこれら安価な金属元素で代替することに成功した点に一定の社会的意義がある。また、
貴金属触媒系では実現できない分子変換を可能にする等、銅やニッケル特有の触媒機能を見いだすことで、今後
の触媒化学の発展に大きく貢献できる点に大きな学術的意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 我々の生活を豊かにする物質の多くは有機化合物であり、この点で有機合成化学は現代社会
を物質供給面から支える基盤的技術であるといえる。一方、我が国を含む現代社会は環境、エ
ネルギー、そして資源枯渇問題といった深刻な諸問題に直面しており、「ものづくり」をその基
盤とする有機合成化学が果たすべき役割もまた近年ますます大きなものとなってきている。こ
のような状況の中、申請者はこれまでユビキタス元素の積極的利用をキーワードに掲げて研究
を展開し、「（ヘテロ）芳香族化合物の直接的分子変換」や「極性転換法に基づく新規触媒的炭
素—窒素結合形」といった多数の直接的かつ高選択的な新規分子変換反応を見出してきた。これ
らが有する特徴は、上述した現代社会が抱える環境、エネルギー、そして資源枯渇といった様々
な問題を、合成化学の力をもって根底から解決でき得る可能性を示しており、ユビキタス元素
の更なる高度利用を計る本研究課題「ユビキタス元素による高選択的炭素—炭素及び炭素—窒素
結合形成反応の創出とその応用」を着想するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、ユビキタス元素による高選択的炭素—炭素ならびに炭素—窒素結合形成反応の開
発を通して、コモンメタルの代替機能開発による従来のレアメタル依存型社会からの脱却、な
らびにコモンメタル特有の機能発現を目標とする。主な内容は以下のとおりである。 
 
（１）ユビキタス元素触媒の複合作用による環境調和型炭素—炭素及び炭素—窒素結合形成法の
開発 
 
（２）ユビキタス元素触媒による不活性 sp3 炭素—水素結合の直接アミノ化 
 
（３）ユビキタス元素触媒による機能性分子合成への展開 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、ユビキタス元素触媒として主に銅及びニッケルを利用する。上記の三つの課題
は互いに連動しており、それぞれから得られる知見、結果をフィードバックし合いながら並行
的に検討を進める。具体的には銅及びニッケル触媒を用いた炭素—水素結合の直接切断を経由す
る炭素—炭素及び炭素—窒素結合形成反応の開発に軸足をおく。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 銅触媒を用いたベンズアミドの炭素—水素結合切断を伴う新規炭素—炭素及び炭素—窒素結
合形成反応の開発 
 
 研究初期において、銅触媒と MnO2 存在下、8-アミノキノリン部位を有するベンズアミドに
対してイソニトリルを作用させると、ベンズアミドの炭素—水素結合切断を伴う連続的な炭素—
炭素及び炭素—窒素結合形成反応が進行し、対応するイミノイソインドリノンが得られることを
見出した。これはベンズアミドとイソニトリルの形式的な[4+1]環化付加反応と捉えることもで
きる。本反応の進行には銅触媒とともに MnO2 を共存させることが必須であり、銅／マンガン
の複合作用が重要であることが示唆された。また類似の条件下、同じベンズアミドとマレイミ
ドの直接カップリングが進行し、対応するスピロイソインドリノンが得られることも合わせて
見出した。このような分子変換はこれまでパラジウムやロジウムといった第二周期以降のレア
メタルを中心に研究が行われてきたが、これを安価なユビキタス元素である銅で代替すること
に成功した先駆的な成果である。なお、この報告以降、第一周期の金属元素を利用する関連す
る触媒反応が海外の研究グループから相次いで発表される等、大きな波及効果を見せている。 
 上記の結果をもとに、より難易度の高いビアリール形成を伴う銅触媒直接炭素—炭素結合形成
反応の開発に取り組んだ。その結果、8-アミノキノリンから誘導されたベンズアミドと 2-ニト
ロ安息香酸類の脱炭酸ビアリールカップリングが進行することを見出した。得られるビアリー
ルは反応性に富むニトロ基を有しており、これを足がかりとしたさらなる分子変換により、機
能発現が期待できる含窒素高度縮環パイ共役分子群の創成にも成功した。 
 また、関連する成果として、銅触媒を用いた不活性 sp3 炭素—水素結合の分子内直接アミノ
化反応を見出し、対応するイソインドリノンを簡便に合成することに成功した。ここでも共触
媒として MnO2が効果的に働くことを明らかにしている。 
 
(2) 銅触媒を用いたピコリンアミド類の炭素—水素結合切断を伴う新規炭素—炭素及び炭素—窒



素結合形成反応の開発 
 
 ピコリンアミド部位を有するベンジルアミン誘導体を (1) で開発した銅／マンガンの複合
触媒系で処理すると、炭素—水素結合切断を伴う分子内直接アミノ化反応と、それに続く電子環
状反応が一挙に進行し、従来法では合成が難しかったベンゾオキサジンが得られることを見出
した。また、類似のエナミド基質を同じ条件下で反応させると、置換基に応じて異なる生成物
を与えることがわかった。すなわち、ピコリンアミド部位を有する基質からは分子内炭素—水素
結合直接アミノ化によってインドールが得られる。一方で、単純なベンズアミド由来の基質か
らは分子内炭素—水素結合直接アルコキシ化によってオキサゾールが生じる。すなわち、同様の
骨格から、置換基を変えるだけで、全く同じ反応条件下で二種類の複素環を分岐的に合成する
ことが可能となった。 
 
(3) フェナントロリン型新規二座配向基の開発に基づくフェノール誘導体の銅触媒炭素—水素
結合直接アミノ化反応 
 
 研究成果 (1) (2) において、ユビキタス元素である銅触媒を用いた新規炭素—水素結合直接変
換反応の開発に成功した。しかし、(1)では 8-アミノキノリン、(2)ではピコリンアミドがいわ
ゆる配向基として反応の進行に必須であり、適用可能な基質が必然的にカルボン酸やベンジル
アミン誘導体に限定されていた。より広い適用範囲を獲得するためには、銅触媒に適した新た
な配向基の開発が必要との判断に至り、その設計、開発を行った。結果、フェナントロリンが
有効であり、特にこれを水酸基上へ導入したフェノールが銅触媒存在下、効果的に直接アミノ
化反応をうけることを見いだした。この新規フェナントロリン配向基は安価な市販原料から二
段階でデカグラムスケールにて調製可能であり、その脱着ならびにリサイクルまでもが容易に
実施できる。本成果はフェノール等のアルコール基質の炭素—水素結合直接変換反応において、
二座配向基の有効性をはじめて実証したものであり、今後の大きな波及効果が期待できる。実
際、アミノ化反応以外の種々の直接変換反応においても効果的に作用することを予備的ながら
確認している。また、フェナントロリンの配向基効果を含めた反応機構を実験、理論の両面か
ら調査し、その詳細を明らかとすることにも成功した。 
 
(4) ニッケル触媒を用いたベンズアミドとエポキシドの立体特異的直接カップリング反応によ
るベンズラクトン類の高選択的合成 
 
 銅触媒と並行して、ニッケル触媒を利用する分子変換反応の開拓にも取り組んだ。その結果、
ニッケル触媒を用いたベンズアミドとエポキシドの直接カップリング反応が進行し、対応する
ベンズラクトンが得られることを見出した。類似の反応はパラジウム触媒を用いると進行する
ことが知られていたが、より安価なニッケル触媒でも代替できるという点で意義がある。加え
て、パラジウム触媒とニッケル触媒を用いた場合は、反応の立体化学が異なるという極めて興
味深い現象を見出した。すなわち、パラジウム触媒存在下で cis 体のエポキシドとカップリン
グさせると、立体反転を伴う炭素—炭素結合形成反応が進行し、対応する trans 体のベンゾラク
トンが得られる。これに対し、申請者が新たに見出したニッケル触媒では立体保持で炭素—炭素
結合形成反応が進行し、先とは逆の cis 体のベンゾラクトンが選択的に生じる。つまり、同一
の主発原料から触媒を変更するだけで、生成物の両立体異性体を作り分けることができる。さ
らに、ニッケル触媒ではパラジウム触媒では適用できなかった脂肪族アミドもカップリング基
質として利用できる。つまり、より不活性とされる sp3 炭素—水素結合の直接変換も可能であ
った。最近では、基質適用範囲をエポキシドからより環ひずみの小さいオキセタンにまで拡張
することにも成功している。この場合、生成物は 7 員環のベンゾラクトンであり、従来法では
アクセスし難い中員環化合物への新たなアプローチを提供することができた。 
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