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研究成果の概要（和文）：　立体的に嵩高い2級および3級アルキル基の導入反応、ジエンやアルキン等の不飽和炭化水
素を組み込む多成分カップリング反応、化学的に不活性なC-F, C-OおよびC-H結合の切断を伴ったクロスカップリング
反応など、遷移金属触媒を活用した炭素-炭素結合生成の新手法を種々開発すると共に、アニオン性遷移金属錯体を鍵
活性種とする触媒反応の新分野を開拓した。また、有機金属試薬、有機カルコゲンおよびハロゲン化物の付加反応を開
発し、炭素骨格とヘテロ原子官能基を炭素－炭素不飽和結合に一挙に導入する触媒反応を開発した。さらに、電子的お
よび構造的な柔軟性を有する遷移金属錯体を活用した新触媒反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：A variety of methods for carbon-carbon bond formation have been developed by the a
id of transition metal catalysts, which enabled introduction of  congested secondary and tertiary alkyl gr
oups into organic molecules, multi-component coupling incorporating unsaturated hydrocarbons such as alkyn
es and dienes, and cross coupling via cleavage of unreactive bonds such as C-F, C-O and C-H. These success
ful results demonstrated potent catalytic reactivities of anionic transition metal species as key intermed
iates in various synthetic reaction processes. Catalytic reactions for concomitant construct of carbon-car
bon bonds and carbon-heteroatom bonds and those using electronically and/or structurally flexible metal co
mplexes were also developed.
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１．研究開始当初の背景 
 機能性材料や生理活性物質として、既に多
くの有機化合物が利用され、豊かな社会の継
続的発展に貢献している。有機化合物は、そ
の構造の多様性の故に、更なる機能の高度化、
ならびに新機能の開発に大きな期待が寄せ
られており、高効率的な有機合成の新しい手
法が求められている。２０００年以降、不斉
合成、メタセシス、クロスカップリング反応
と、触媒反応の開発がノーベル化学賞の対象
になったように、効率的合成法の開発に対す
る社会的ニーズは極めて高く、有機金属化学
はそのニーズを満たす有力な方法論として
精力的な研究が行われてきた。その結果、遷
移金属触媒による有機合成反応は、過去数十
年に渡り大きな発展を遂げてきたが、未だ未
開拓の課題が残されている。その一つが、sp3

炭素を反応点とするクロスカップリング反
応である。上に挙げた例の中で触媒的不斉合
成とメタセシスはいずれも不飽和結合に対
する反応である。クロスカップリング反応は、
単結合の組み替え反応であるが、多くの場合
はアルキン、オレフィン、或いは芳香族化合
物の spおよび sp2炭素上での反応であり、sp3

炭素とのクロスカップリング反応は困難と
考えられていた。しかしながら、2000 年頃よ
り、研究代表者らを含む世界で幾つかのグル
ープがアルキル基導入を目指すクロスカッ
プリングの研究を開始し、本研究の開始時点
では飽和炭素鎖の簡便な構築手法の確立に
大きな期待が寄せられていた。 

また、分子変換手法の更なる効率化と応用
範囲の飛躍的拡大を目指して、炭素－水素結
合や不活性結合の高効率・高選択的切断を伴
う合成手法の開発が近年精力的に進められ
ている。研究代表者らのグループは、有機合
成を目指したヘテロ原子化学の研究に長年
取り組んでおり、蓄積された多くの知見を基
に、本研究では炭素－ヘテロ原子結合の切断
と生成を効率的に達成する新触媒系を開発
し、新規な直截的合成反応の創出を目指した。 

有機金属による触媒反応では、金属の選択
と配位子の設計が重要である。一般に、リン
や窒素原子の非共有電子対による配位を受
けた錯体が多用されるが、研究代表者らは、
ヘテロ原子を含まないジエンやアルキン等
の π-炭素系配位子の有用性を既に見いだし
ており、新たな触媒系の開拓を目指して研究
を進めていた。この様な安価で安全な配位子
と汎用的な第１遷移金属との組み合わせに
よる触媒反応の開発は、有機合成化学が目指
すべき方向の一つである。 

本研究では、この様な社会的ニーズの高い
命題に取り組むことを最重要課題として研
究を進めた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ハロゲン化アルキル、クロロ
シラン、有機カルコゲン化合物や種々のヘテ
ロ原子化合物を、カップリング反応の一基質

として含む新しい触媒反応系を開発すると
共に、二成分のクロスカップリング反応のみ
ならず、不飽和化合物を組み込む多成分連結
反応へと展開することにより、炭素―炭素結
合および炭素―ヘテロ原子結合を連続的に
生成させ、複雑な化合物群を一挙に構築する
方法論の開発を目的とした。本研究を推進す
るにあたり、一般的な中性およびカチオン性
錯体では無く、アニオン性錯体を活性種とす
る触媒反応系の開発、ならびに電子的および
構造的に柔軟な配位子の開発を行い、有機金
属化学の新方法論・新分野の開拓を目指した。
配位子に関しては、ホスフィンやアミンなど
の非共有電子対で配位する電子供与性のヘ
テロ原子配位子ではなく、ジエンやアルキン
などの電子の逆供与が可能な π-炭素系配位
子を活用し、これらの電子的及び立体的特徴
を最大限に活用する新しい触媒系の開拓を
目指した。更に、シクロデキストリン(CD)と
基質との超分子相互作用を活用する触媒反
応も検討した。また、切断が困難な炭素―フ
ッ素、炭素―硫黄、炭素―酸素等の結合や、
炭素―水素結合の官能基化反応を目指した。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、炭素－炭素結合または炭素－ヘ
テロ原子結合生成を伴う、クロスカップリン
グおよび多成分カップリングの新手法の創
出を目指したものであり、下記の指針に沿っ
て研究を推進した。 
・炭素－炭素結合生成においては、有機分子
へのアルキル基導入の為の新しい触媒系の
創出に主眼を置いた。アルキル基としては、
ハロゲン化アルキルの様な親電子剤、或いは
グリニャール試薬を主とする有機金属試剤
を用いた。特に、sp3炭素同士のクロスカップ
リングに重点を置き、アルキル鎖の新規構築
手法の確立を目指した。また、研究の後半は、
2 級及び 3 級アルキル基の連結反応の開発に
重点を置いて研究を進めた。用いる遷移金属
としては、鉄、コバルト、ニッケル、銅等の
汎用性の高い遷移金属触媒に限定し、これら
のアニオン性錯体を触媒活性種とする触媒
反応の構築に焦点を当てた。また、有機金属
試薬としては、容易に入手可能なグリニャー
ル試薬を用いた研究を推進した。 
・炭素－ヘテロ原子結合生成に関しては、こ
れまで遷移金属触媒反応への利用が困難と
されていたクロロシラン、高周期カルコゲン
化合物や、アリルエーテルを用いる触媒反応
を中心に検討を行った。 
・π-炭素系配位子として、η1 および η3 配
位を取り得る構造的に柔軟なアリル配位子
を有する金属錯体の特異な反応性を活用し
た合成反応の開拓を目指した。 
・配向基を反応基質に導入する従来型の手法
でははく、配位子にシクロデキストリン(CD)
を連結し、その包接機能により触媒金属近傍
に基質を引き寄せる新規な機能性触媒の創
出に取り組み、不斉空間を反応場とする不斉



反応へと展開した。 
 
４．研究成果 
（１）ハロゲン化アルキル類と有機金属試薬
とのクロスカップリング反応 
 我々は既に、アルキル基同士の連結反応が
ニッケルやパラジウム、銅触媒と不飽和炭化
水素配位子を組み合わせることにより円滑
に進行することを見出している。本研究では
これらの知見を基に、１級アルキル基に加え、
より難度の高い 2級および 3級アルキル基の
連結反応の開発および応用研究に取り組ん
だ。その中で、新たに鉄やコバルト触媒を用
いる触媒系を開発した（式 1）。以下に主な成
果を示す。 

 

① ニッケルおよびパラジウム触媒 
ニッケルおよびパラジウム触媒とブタジ

エンを組み合わせることによりハロゲン化
アルキル類とグリニャール試薬とのクロス
カップリング反応が低温下でも効率よく進
行する事を明らかにした。この性質を利用し、
エステルやケトンなどの反応性の高い官能
基を有する基質を用いて、アルキル基の連結
反応が効率よく進行することを示した。その
応用として、様々な炭素鎖を有する天然型お
よびオレフィンの位置が異なる非天然型不
飽和脂肪酸を合成した。また、これを糖に連
結することにより、生理活性物質の合成研究
へと展開した。 
 触媒前駆体としてニッケルまたはパラジ
ウムを含むペロブスカイト(LaFexMyO3; M = Ni 
or Pd)を用いたクロスカップリング反応も検
討し、本反応系が高い触媒回転数を有する高
効率的触媒系であることを示した。 
 また、基質の構造と濃度、溶媒、温度等に
よる反応速度の変化を詳細に検討し、高効率
かつ選択的反応を行う為の知見を得た。これ
らの速度論的研究と反応の立体化学および
量子化学計算を組み合わせて本反応の詳細
な機構を検討した。本反応は、グリニャール
試薬によって還元された 0価金属種とブタジ
エンとの酸化的二量化反応により形成され
るビスπアリル錯体がグリニャール試薬と
反応する事によりアニオン性錯体が生成し、
これがハロゲン化アルキル類と SN2 機構で反
応する。律速段階は多くの場合、アート錯体
とハロゲン化アルキルとの反応段階である
が、ヨウ化アルキルの場合には反応速度はヨ
ウ化物の濃度に依存しない場合があること
を示した。 
② 銅触媒を用いるクロスカップリング反応 

 銅触媒を用いることにより、立体的に嵩高
い２級ハロゲン化アルキル類のクロスカッ
プリング反応の開発に成功した。さらに、２
級アルキル基同士のカップリング反応が中
程度の収率で進行し、連続した分岐炭素鎖を
構築できることを明らかにした。 
また、銅触媒は極めて高い触媒活性を示し、

最大で触媒回転数 100 万回以上を達成した。
アルキル基を基質とするクロスカップリン
グ反応では、中間触媒活性種からの β-水素
脱離を引き金とする触媒の失活が問題とな
ることから、既存の触媒系の触媒回転数は数
百回に留まっていた。本触媒系はこれら既存
の触媒系をはるかに凌駕するものである。さ
らに、π-炭素系配位子の役割について詳細
な検討を加え、不安定中間体であるアルキル
銅種の β-水素脱離を抑制することにより、
副反応を抑制するとともに触媒失活を防ぐ
ことを示した。 
③ コバルト触媒によるカップリング反応 
 ブタジエンを配位子前駆体として利用す
ることにより、コバルト触媒によるハロゲン
化アルキル類と立体的に嵩高い３級アルキ
ルグリニャール試薬とのクロスカップリン
グ反応が効率よく進行することを見出した。
本反応は、様々な極性官能基を有するハロゲ
ン化アルキル類に適用可能であり、それら官
能基を損なうことなく 4級炭素中心を構築す
ることが可能であった。反応機構について詳
細な検討を加え、アリルコバルト種とグリニ
ャール試薬から生じるアニオン性コバルト
錯体が鍵活性種であることを明らかにした。
このアニオン性錯体が、SN2 機構でハロゲン
化アルキルと反応することにより生成物を
与える経路を提案した。 

 

（２）不飽和炭化水素化合物を反応基質とす
る多成分反応 
① 銀触媒によるアルキンのカルボマグネ

シウム化反応 
 銀触媒が立体的に嵩高い 3級アルキルグリ
ニャール試薬のアルキンに対する付加反応
を触媒し、多置換ビニルグリニャール試薬を
効率よく与えることを見出した（式 2）。本手
法は、有機合成化学的に利用価値の高いビニ
ルグリニャール試薬の新規合成法であり、続
く求電子剤との反応もしくはクロスカップ
リング反応により様々な炭素骨格を構築す
ることが可能である。さらに、グリニャール
試薬と 3級ハロゲン化アルキルを併せて用い
ることにより、ハロゲン化アルキル由来の有
機基を導入することも可能である（式 3）。こ
れらの反応は相補的な関係にあり、3 級アル
キル求電子剤と 3級アルキル求核剤のいずれ
もアルキンに導入可能であることを示した。 

 



② 銅触媒を用いたブタジエンのアルキル
化およびパーフルオロアリール化反応 

 触媒量の銅触塩存在下、グリニャール試薬
とブタジエンを反応させることにより、ブタ
ジエンに対する付加反応（カルボマグネシウ
ム化反応）が進行し、対応するアリルグリニ
ャール試薬が得られることを見いだした。生
じるアリルグリニャール試薬は、カルボニル
化合物やハロゲン化アルキル、クロロシラン
等の種々の求電子剤で捕捉可能である（式 4）。
一方、予め銅触媒をブタジエン共存下、グリ
ニャール試薬で処理する事により、系中でア
リル銅活性種を発生さ、これを求電子剤と反
応させることに成功した（式 5）。本反応では、
求電子剤としてフッ化アルキルやパーフル
オロアレーンが利用可能であり、それらの炭
素―フッ素結合の切断を伴いアルキル基お
よびパーフルオロアリール基が導入可能で
ある。 

 
③ ニッケル触媒を用いたブタジエンの二

量化を伴った多成分反応 
 ニッケル触媒存在下、ブタジエン、アリー
ルグリニャール試薬およびフッ化アルキル
を反応させると、ブタジエンの二量化反応を
伴った多成分カップリング反応が進行し、
1,6-オクタジエン骨格の 3および 8位にそれ
ぞれアルキル基とアリール基が導入された
生成物が得られることを見出した（式 6）。こ
の反応は、本来不活性な炭素―フッ素結合が
マグネシウムカチオンの配位により活性化
され、求核点として活性化されたγアリル炭
素と反応することにより進行すると考えら
れ、他のハロゲン化アルキルを用いると同様
の反応は進行しない。 

 

本反応は、フッ化アルキルに代えてパーフ
ルオロアレーンを求電子剤として用いても
効率よく進行した（式 7）。一方、β 水素を
有するアルキルグリニャール試薬を用いた
場合には、8 位炭素にβ水素が導入され（式
8）、β 水素を持たない場合には分子内環化を
伴いアルキル基が導入された生成物が得ら
れる（式 9）。 

 

④ ニッケル触媒による不飽和基質と有機
金属試薬との反応 

 ニッケル触媒存在下、アルキンと有機金属
試薬とハロゲン化アルキルを反応させると、
炭素―炭素三重結合に有機金属試薬由来の
有機基とハロゲン化アルキル由来のアルキ
ル基が導入されたオレフィンが得られた（式
10）。アルキンに代えてエンインを用いると
類似の反応が進行し、3 置換アレンが生成し
た。一方、メチレンシクロプロパンを不飽和
基質として用いると、シクロプロパン環の開
裂を伴った付加反応が進行した（式 11，12）。
本反応では、用いるグリニャール試薬によっ
てシクロプロパン環の開裂位置が異なる生
成物が得られた。 

 

⑤ 不飽和炭化水素に対するカルコゲン原
子団の付加反応 

 含酸素化合物は有機合成反応の基質とし
て広く利用させている。一方、酸素と同族の
硫黄やセレンなどのカルコゲン元素の特性
を活用した触媒反応の例は少ない。我々は後
周期遷移金属を触媒として、炭素―カルコゲ
ン結合の切断を伴ったアルキンおよびアレ
ン類への付加反応を検討した。その結果、チ
オ、セレノおよびテルロエステルおよびカル
バマートの炭素―カルコゲン結合の切断を
伴って、炭素―炭素不飽和結合への付加反応
が、パラジウムおよび白金触媒存在下、円滑
に進行することを明らかにした。また、ビニ
ルカルコゲニドの炭素―カルコゲン結合の
切断を伴ったアルキンへの付加反応の開発
に始めて成功した（式 13）。量子化学計算に
より、アルキンへのセレノメタル化と続く還
元的脱離による炭素―炭素結合形成反応を
経る反応機構を提唱した。 
また、アリルエーテルの炭素―酸素結合の

切断を伴ったアルキン類への付加反応、およ
び一酸化炭素の挿入を伴ったフェノール類
とアルキンとの三成分カップリング反応が
パラジウム触媒によって進行することを明
らかにした。 

 

 

（３）不活性結合の切断を伴ったクロスカッ
プリング反応 
 上記の如く（式 1,5-9）、強固な炭素―フッ
素結合の切断を伴ったクロスおよびマルチ



カップリング反応を開発すると共に、炭素―
硫黄結合へのアルキンの挿入反応（式 13）を
開発した。そこで次に、炭素―酸素および炭
素―硫黄結合の切断を伴ったクロスカップ
リング反応を検討した。加えて、炭素―水素
結合の切断を経る炭素―炭素結合および炭
素―ヘテロ原子結合形成反応による含ヘテ
ロ原子化合物の合成手法の開発を行った。 
① 炭素―硫黄結合の切断を伴った複素環

のアルキル化反応 
 2－メチルチオベンゾチアゾール類の炭素
―硫黄結合の切断を伴った 2級アルキルグリ
ニャール試薬とのクロスカップリング反応
がニッケル触媒存在下、ブタジエンを添加す
ることにより円滑に進行することを見出し
た（式 14）。量論反応等の検討から、本反応
は触媒活性種としてアニオン性ニッケル錯
体が生成し、これが炭素―窒素二重結合に付
加する事により進行するものと考えている。 

 
② 炭素―酸素結合の切断を伴ったクロス

カップリング反応 
 ロジウム触媒存在下、ビニルエーテル、エ
ステルおよびシリルエノールエーテルとア
リールグリニャール試薬もしくはアリール
亜鉛試薬との炭素―酸素結合の切断を経る
クロスカップリング反応が、ビニル炭素選択
的に進行することを明らかにした（式 15）。
本反応は、アリールエーテルや炭素―臭素結
合を有する基質存在下でもビニルエーテル
選択的に進行する特徴を有している。反応機
構研究の結果、アニオン性ジアリールロジウ
ム種が触媒活性種であることを明らかにす
るとともに、その構造を X線結晶構造解析に
よって明らかにした。さらに、類似の反応が
より安価な鉄触媒でも円滑に進行すること
を見出した。 

 

③ 炭素―水素結合の切断を伴ったクロス
カップリング反応 

 配向基（ダイレクティンググループ：DG)
を活用することにより、二つの炭素－水素結
合の切断を伴うクロスカップリング反応を
開発した。本触媒系は、適切な配位性官能基
を有する芳香族化合物とチオフェンおよび
セレノフェンとの分子間酸化的カップリン
グ反応にも適用可能である（式 16）。また、
ジスルフィド、ジセレニドを用いた芳香環上
の炭素―水素結合のカルコゲン化反応がニ
ッケルおよびパラジウム触媒存在下、円滑に
進行することを見出した（式 17）。ニッケル
触媒とジフェニルジテルリドを用いた場合
には、対応するテルリドではなく、ビアリー
ル化合物が得られた（式 18）。このことは、
テルル化合物がビアリールカップリング反

応の一基質として利用可能であることを示
すものである。一方、銅触媒を用いると、sp3

炭素―水素結合の切断を伴ったカルコゲニ
ル化反応が進行した。 

 

 

（４）機能性配位子の創成と新規触媒反応の
開発 
 式１で示した様に、ブタジエン添加剤と
種々の遷移金属との組み合わせにより反応
活性種として構造的柔軟性を有するπアリ
ル配位子を有するアニオン性錯体が生じ、こ
れがクロスカップリング反応等の鍵活性種
であることを明らかにした。πアリル配位子
はその配位様式をσアリルへと動的に変化
することにより中心金属の電子状態と配位
環境を適切に制御している。また、配向基は
反応場を制御する事により、触媒反応点と基
質の反応を促進させる。そこで、新しい展開
として、基質との弱い超分子相互作用と構造
的柔軟性を併せ持つ配位子の創成と新規触
媒系の開発を行った。 
① シクロデキストリン(CD)を反応場とす

る不斉反応 
 不斉触媒反応において高いエナンチオ選
択性を達成するためには、不斉配位子と反応
基質との立体反発を利用して一方の鏡像体
を与える遷移状態の活性化エネルギーを上
昇させる触媒設計が広く用いられている。一
方、CD の疎水性内部不斉空間への基質取り込
み能を反応の駆動力として利用できれば、新
規な不斉触媒の手法となり得る。そこで、CD
に N-ヘテロ環状カルベン配位子を導入した
新規配位子を設計し、このロジウム錯体を用
いてアルデヒドに対するアリールボロン酸
の付加反応を検討したところ、最高 96% ee
で対応する生成物が得られた（式 19）。本触
媒系の特徴は、CD による基質の包接効果が不
斉発現のみならず反応加速に寄与する点で
ある。すなわち、包接能を持たない類似の配
位子に比べて CD 連結錯体が約３０倍の反応
加速効果を示した。本触媒系はアルデヒドの
みならずエノン類やイサチンに対する不斉
アリール化反応にも有効である。 

  
② 配位子上のカルコゲン原子の酸化状態

変化を駆動力とする酸化反応 
 サレン配位子の酸素原子をセレンに置き



換えた新規セレノサレン配位子を設計し、そ
のパラジウム錯体を用いたスチレン類の過
酸化水素による酸化反応を検討したところ、
ヒドロキシケトンが主生成物として得られ
た（式 20）。本反応では、高酸化状態を取り
得るセレノ基が重要な役割を果たしている
ことが示唆された。 
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