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研究成果の概要（和文）：(1) 初めての亜鉛アート錯体を用いるアリールエーテルの炭素―酸素結合の切断を介するカ
ップリング反応を開発した。本研究の一部分は Chem. Eur. J. 誌に掲載され、SYNFACTS 誌に「SYNFACTS of the mont
h」でハイライトされた。(2) 初めての触媒無添加の有機亜鉛試薬と有機ハライドのカップリング反応を達成した。本
研究の一部分は Eur. J. Org. Chem. 誌に掲載された。(3) いくつかの重要な有機反応機構の理論解析に成功し、一部
分の結果は Eur. J. Org. Chem. 誌や J. Am. Chem. Soc. 誌など に掲載された。

研究成果の概要（英文）：(1) The first cross-coupling between organozincate and aryl ether via cleaving eth
eric C-O bond was achieved. Some of the results were publised in Chem. Eur. J. and was highlighted in SYNF
ACTAS as "SYNFACTS of the month". (2) The first transition-metal-ctalyst-free cross-coupling between organ
ozinc reagent and oeganic halide was accomplished. Some of the results were publised in Eur. J. Org. Chem.
 (3) Mechanistic investigations for several important organic reactions were successfully performed by usi
ng computational and theoretical methods. Some of the results were publised in Eur. J. Org. Chem., J. Am. 
Chem. Soc., etc. 
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１．研究開始当初の背景 
20 世紀から、合成化学は人類社会の繁栄に中
心的な役割を担い、幅広い応用がなされてき
た。人類は、地球の資源を原料に利用し、合
成化学を用いて付加価値を付けた後に社会
に役立てている。しかし、このような重要な
役割の裏側では、社会の発展のに伴い、資源
枯渇や環境汚染などいくつかの問題を引き
起こしたことも事実である。人類の生存そし
て社会の発展のため、資源と環境の過度消費
/汚染から脱却し、再生可能なクリーンな資源
を活用する環境調和型生産形式の開発が緊
迫な課題となっている。 
 
２．研究の目的 
炭素―炭素結合の形成は有機化学において
非常に重要で基本的な反応であり、合成工業
にも多く応用されている。しかし、これまで、
化石資源と遷移金属が原料や触媒などとし
て大量に使用され、数々の環境問題をもたら
してきた。本研究課題では、伝統な方法より
も環境調和型な原料や手法などを用いて、新
しい炭素―炭素結合法を開発することを目
指し、以下の具体的な目標を設定した。 
 
(1) 自然界と工業界に多く見られる炭素―
酸素結合を含む求電子剤（フェノール類、エ
ーテル類など）を用いる炭素−炭素結合形成
反応。 
 
(2) 遷移金属触媒を使用しない炭素−炭素結
合形成方法。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、以下の研究方法用いた。 
 
(1) 安価な原料（有機金属試薬や触媒など）
と温和な条件を基本とする上記目標の反応
を開発する。 
 
(2) 開発した反応の応用研究：特に、生物活
性化合物や薬品分子などの合成を目指す。 
 
(3) 反応機構を明らかにする。特に、計算化
学的手法を利用する理論解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) ジアニオン型亜鉛アート錯体を用いる
エーテル結合切断型クロスカップリング反
応：これまで、ハロゲン化合物が高い反応性
を有し、多くの反応基質に使用されてきた。
しかし、ハロゲン化物は環境や人類健康など
にいくつかの懸念がある。一方、炭素―酸素
結合（フェノール類、エーテル類など）は天
然物、医薬品、機能性分子に豊富に存在し、
これらを切断して用いることは有用な環境
調和型合成戦略と期待される。近年では、不
活性な炭素―酸素結合の切断を指向した反
応開発が研究されている。しかし、これまで
には、Grignard 試薬（熊田―玉尾型）および

ホウ素試薬（鈴木―宮浦型）を用いた反応の
二例だけしか報告がない。本研究では、亜鉛
アート錯体を用いるアリールエーテルの炭
素—酸素結合切断を介する初めての（根岸型）
クロスカップリング反応を開発した。ニッケ
ル触媒を使ったところ、一般的な根岸カップ
リングに用いられる亜鉛試薬（ArZnX 型、
Ar2Zn 型、およびモノアニオン型亜鉛アート
錯体 ArZnMe2Li など）とエーテルの反応は全
く進行しなかった。しかし、当研究室で開発
さ れ た ジ ア ニ オ ン 型 亜 鉛 ア ー ト 錯 体
（ArZnMe3Li2）を求核剤として用いたところ、
温和な条件下で望みのクロスカップリング
生成物（ビアリール化合物）を高い収率で与
えた（図１）。 
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 本反応は種々のアリールエーテルおよび
芳香族亜鉛アート錯体に適用したところ、高
い官能基を許容する化学選択性を併せ持つ
ことが判明した。また、不安定な不斉点を有
するアリールエーテル基質（例：ナプロキセ
ンアミド）においても、穏和な条件下、不斉
を保持しながら本クロスカップリング反応
が進行し、目的物を与えた（図２）。エーテ
ル結合は種々の反応条件において不活性で
あるため、その切断を鍵とするクロスカップ
リング反応は、高選択的官能基導入法を、ま
た合成プロセス終盤での誘導体化を可能に
すると考えられる。本研究の一部分は Chem. 
Eur. J. 誌に掲載され、 SYNFACTS 誌に
「SYNFACTS of the month」でハイライトさ
れた。 
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 次に、反応のメカニズムの理論解析を行っ
た。DFT 計算によると、通常受け入れられて
いるカップリング経路は非常に高い活性化
エネルギーを持ち、可能性が低いと考えられ
る。さらに検討したところ、ニッケルアート



錯体を鍵とする経路は低い活性化障壁を実
現し、合理的な経路と認められた。 
 
 さらに、本研究の過程において、フェノー
ル類縁体とアルミニウム試薬のクロスカッ
プリング新反応を発見した。本反応は、ニッ
ケ ル 触媒を 使 い、ア ル ミニウ ム 試 薬
（ArAliBu2）とアリールエステルの反応は温
和な条件下で進行し、望みのビアリール生成
物を高い収率で与えた。様々なフェノール派
生物にも適用できた。現在は、適応範囲を広
げるための研究を進めている。 
 
(2) 遷移金属触媒を使用しないクロスカッ
プリング反応：現在、遷移金属触媒は幅広く
使用され大きな貢献をもたらしている。しか
しながら、同時に、触媒自身の安定性やコス
トおよび重金属残留による毒性などの面で
コストや環境についてなど克服すべき課題
が残されている。本研究では、非遷移金属触
媒存在下での合成手法を目指して研究を行
い、触媒無添加の根岸反応の開発を達成した
（図３）。本反応では、亜鉛試薬（Ar2Zn）と
アリールヨウ化物だけを直接加熱して、目的
のビアリール生成物を高い収率で得ること
に成功した。基質を検討したところ、様々な
官能基共存下、本反応は化学選択的に進行し、
中〜高収率で生成物を得た。反応機構の検討
も開始しており、一電子移動反応を伴う経路
が予想されている。本研究の一部分は Eur. J. 
Org. Chem. 誌に掲載された。 
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(3) 計算化学方法を活用する反応機構の理
論解析：環境調和型新反応の開発する同時、
計算化学方法を運用していくつかの重要な
有機反応のメカニズムの解明に成功し、一部
分の結果は Eur. J. Org. Chem. 誌（アルキ
ンに対するハロボレーション反応）や J. Am. 
Chem. Soc. 誌（ニッケルが触媒とする多成
分連結型反応）などに掲載された。 
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