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§１．研究実施の概要 

 

（１）実施概要 

 1990 年代に発表されたニッケラサイクルを経由する触媒的多成分カップリング反応を皮切りに、

数多く研究成果がこれまでに報告されてきた。しかし、不斉反応の報告例は限られており、制御さ

れる不斉中心は一つであった。また、我々が研究を開始した時点においては、鏡像体過剰率が 90%ee

を超える反応は、報告されていなかった。さらに、本研究の開始時点においては、ニッケラサイク

ルを経由する不斉環化付加反応は、皆無であった。その一方で、ニッケラサイクルを経由する触媒

反応においては、ジアステレオ選択的な反応が多いことは知られていた。このような背景のもと、

本研究課題においては、これまで達成されていなかった多点不斉制御環化付加反応の開発を研究対

象とした。 

 本研究課題においては、触媒的に発生させた不斉ニッケラサイクルを鍵中間体とし、生じた不斉

中心の立体化学を環化反応生成物へと転写することで、複数の不斉中心を持つ鏡像体過剰率の高い

環状化合物を合成する手法を開発した。特に、不斉非対称化を鍵とする三環性光学活性化合物合成は、

連続する五つの不斉中心の立体化学を一段階で制御するものである。これらの研究推進のために、ACT-

Cにて雇用した Ravindra Kumar 博士は、CSIR-Central Drug Research Institute (Lucknow, India)に"Senior 

Scientist"としての独立した研究者としてのポジションを獲得した（平成 29年 5月 2日）。 

 

（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．不斉非対称化を鍵とする三環性光学活性化合物合成 

工業原料として大量生産されているフェノールから、ヒドロナフト[1,8-bc]フラン骨格をわずか二段階の合

成工程で構築する手法を開発した。ヒドロナフト[1,8-bc]フランは抗腫瘍剤、解熱鎮痛剤、殺虫剤など多く

の生理活性化合物に含まれる重要な骨格である。鍵はニッケル化合物による不斉非対称化反応である。こ

れをトリガーとして、連続する五つの炭素の三次元構造が精密構築され、ヒドロナフト[1,8-bc]フラン骨格が

形成される。(Nat. Comm., 2017, 8, 32.   DOI: 10.1038/s41467-017-00068-8) 

 

２．イミン、アルケン・アルキンと一酸化炭素との不斉環化カルボニル化反応 

2009 年に植物ホルモンとしての作用が確認されたストリゴラクタム類の２つの不斉炭素の立体

化学を制御しながら高収率での合成を可能にする反応を開発した。これまでは、ラセミ化合物の光

学分割により光学活性合成中間体を入手することで光学活性ストリゴラクタムを合成していた。本

研究により、光学活性ストリゴラクタムの短段階合成に大きな道筋が見えてきた。(Angew. Chem. 

Int. Ed. 2017, 56, 8206-8210. DOI:10.1002/anie.201703187) Most Accessed 06/2017 
 

＜科学技術イノベーション・課題解決に大きく寄与する成果＞ 

１．TFE とアルデヒドとヒドロシランとの三成分カップリング反応 

テトラフルオロエチレン(TFE)は、テフロンとして知られるポリテトラフルオロエチレン(PTFE)の原料であり

工業的には安価で大量に使用されている。また、地球温暖化係数がほぼゼロである(二酸化炭素を１とす

る)。そのために理想的な有機フッ素化合物合成の原料であるが触媒的不斉合成反応に利用された例は

ない。本研究では、不斉中心の生じる触媒反応を開発した。今後、不斉誘起可能な反応系へと展開するこ

とが可能となると、新規含フッ素光学活性アミノ酸合成等の大きな成果になると期待できる。光学活性アミノ

酸まで誘導可能となった際には、ダイキン工業との協願にて特許出願予定。 
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§３．研究実施体制 

 

（１）研究体制について 

 

（１）「統括・実施」グループ 

① 研究代表者：生越 専介 （大阪大学大学院工学研究科、教授） 

研究項目 

・ 不斉炭素を生じる高効率触媒反応の開発と不斉反応への展開 

 参画した研究者の数  （研究員 1名、研究補助員 0名、学生 6名） 

 

（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

 

国内：テトラフルオロエチレンの不斉反応への展開についてダイキン工業との共同研究を実施している。 

 

海外：Antoni Riera 教授(バルセロナ大学)との共同研究を平成 27 年度より実施している。平成 27 年度

には、バルセロナにて、メールでの打ち合わせを行ってきた。本年度には Antoni Riera 教授との共著に

て論文を発表した(Angew.Chem.Int.Ed.DOI:10.1002/anie.201703187)。現在も共同研究は継続されて

おり可視光を照射することで配位座を変化させる配位子の設計と合成を検討している。 

 

Mary Grellier 教授(LCC@ Toulouse)とは、後述する分子内に-SO2R を持つ不斉 NHC 配位子の設計と

合成検討を行った。また大阪大学のプログラムにより生越研究室に三週間滞在し十分な議論を行った。 
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§４．研究実施内容 

 

研究項目１（大阪大学 生越グループ） 

①研究のねらい 

環状有機ニッケル化合物を鍵中間体とする不斉環化付加反応の構築を目的とする。二種類の不飽

和有機化合物と遷移金属との酸化的環化反応においては、新たに炭素-炭素結合が生成する。不斉

炭素が生じる不飽和化合物の組み合わせでは、酸化的環化の段階において立体化学が決定される。

しかし、酸化的環化は可逆プロセスであるために錯体化学的アプローチで機構解明することで多

様な反応に適用できる反応設計指針を確立させる。これに基づいて、新たな不斉環化付加反応の

開発を行う。 

 

②研究実施方法 

 反応中間体とするニッケラサイクルの設計を行う。この際には、一般性の合成経路で入手可能な基質

を選択する。次の段階としては、中間体を 16 電子平面四配位として仮定した上で反応を配位子の選択

を行う。これには、数多くのニッケル錯体における基質と配位子（不斉ではない）との組み合わせにおけ

る反応性と安定性の相関から推定する。その後は、触媒反応と量論反応を同時に行う事により反応系中

に存在している中間体を単離可能か検討する。触媒反応にて目的生成物が得られた場合には反応条

件の精査と基質の拡大を検討する。触媒反応が進行しない場合には、概ね中間体が安定すぎることが

多いために、中間体の安定性を損なうように反応を設計しなおす。速度論的研究により反応の律速段階

を決定することで、今後の反応開発の設計指針となる成果を得る。 

 

③採択当初の研究計画（全体研究計画書）に対する研究達成状況（§２．と関連します）と得られた成果 

・[2+2+2]環化付加反応  

 本課題については、概ね順調に研究は遂行された。しかしながら重原子を有する生成物において高精

度のX線結晶構造解析に適した単結晶が得られなかった。そのため、論文の投稿が遅れた。最終的には、

大阪大学大学院工学研究科応用化学専攻の 森 直准教授との協力を得て円二色性スペクトルと計算化

学から示される絶対構造と重原子を持たない生成物の高精度 X 線結晶構造解析の一致により正しい絶対

構造を決定することに成功した(Org. Lett. 2015, 17, 6018)。 

 

・ジエノン−アルキンとエノンとの[2+2+2]環

化付加 

ニッケラサイクルを鍵中間体とする不斉炭素-

炭素結合生成反応として、以下に示す反応開

発を検討してきた。この反応では、酸化的環化

によるニッケラサイクル生成の段階におい

て、三炭素の立体化学が制御される。その後の

エノンとの反応においてアルケン部分に由来する二炭素の立体化学が制御されることで連続する 5

つ炭素の立体化学が制御される。 

本反応の鍵となるジエノン-アルキン骨格は、図 2 に示すようにフ

ェノールを出発原料として一段階で合成可能であり、基質合成が

容易であるために多様な置換基を導入可能である。 
 

図 2. 原料合成 
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実際に２０種類の基質を合成し反応を検討したところ、いずれも高い鏡像体過剰率にて生成物を与えた。

収率の向上には基質濃度を下げる必要があった。本反応により得られる生成物は、Fused 

hydronaphtho[1,8-bc] furan 骨格を有している。また、生成物における２つのカルボニル基は 1,4-ジケ

トンであり、これまで同様のニッケル触媒反応における生成物において見られた 1,5-ジケトンではない

事も興味深い。反応生成物にみられる骨格は、生理活性化合物にも多く見られる骨格である。特に、ラ

クトン環が縮環しているものについては

生理活性をしめす化合物が数多く得られ

ている。 

本研究成果は Nature Communication に

受理された (DOI: 10.1038/s41467-017-

00068-8) 。第一著者である Ravindra 

Kumar 博士(H25.5~H26.3 博士研究員、

H26.4~H29.3 特任助教、H29.3.30 帰国

ACT-C にて雇用)は CSIR-Central Drug 

Research Institute (Lucknow, India) に

"Senior Scientist"としての独立した研究

者としてのポジションを平成 29 年 5 月 2

日に獲得した。 

 

 

・[2+2+1]環化付加反応(国際共同研究) 

分子内反応型の基質を用いて、不斉環化カルボニル化反応における鍵中間体である光学活性アザニッケ

ラサイクルの単離をした。さらに単離したニッケラサイクル中間体錯体と一酸化炭素との量論反応を行

った。ここで観測された鏡像体過剰率と光学活性アザニッケラサイクル錯体の異性体比（ジアステレオ

マー比）は、良い一致を示しており触

媒反応が加熱条件であることを考慮

すると、触媒反応における鏡像体過剰

率は錯体の異性体比をNMRにて測定

することだけで高い精度で予測され

ると考えられる(図 4-1)。同時に、この

結果は反応の律速段階が一酸化炭素

の挿入段階であり、鏡像体過剰率は、

酸化的環化の段階で決定されている

ことを示している。すなわち、本反応

において、不斉制御は酸化的環化を制

御することである。本研究の成果の一

部はラセミ反応の結果と共に Angew. 

Chem. Int. Engl.にてAntoni Riera教

授(バルセロナ大学)との共著として発

表 し た (Angew. Chem. Int. Engl. 

2017, 56,  8206-8210.Most Access 

Article 06/2017 )。 

  

 
図 3. 生成物の修飾 
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図 4-1. 不斉環化カルボニル化反応 
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追記 

不斉配位子を有するニッケル中間体錯体の単離同定に

成功した。再結晶により光学的に純粋な結晶が得られ

た。分子構造は、X 線結晶構造解析にて決定した。再結

晶した錯体を一酸化炭素と反応させた所、主生成物と

して得られた鏡像体のみが生成した(図 4-2)。また、光

学的に純粋な結晶の溶液を 60 °C にて加熱したところ、

徐々に異性化が進行し 3 時間後には、62% de となった

(図 4-3)。この結果は、単離した錯体が速度論的生成物

であることを示している。触媒反応条件においては、速

度論的に有利な中間体錯体が優先して生成する。その

後、熱により異性化する前に一酸化炭素により捕捉さ

れることで高い鏡像体過剰率を実現出来たものと考え

ている。また反応溶液を撹拌すると反応が触媒反応として進

行しなくなるのは、反応系中における一酸化炭素濃度が高く

なるために

反応系中に

存 在 す る

Ni(CO)3L か

らの一酸化

炭素の解離

と続く基質

の配位が進

行しなくなるためである。鏡像体過剰率の低い基質について

は、ニッケラサイクルを生成する際のジアステレオ選択性が低い、あるいは異性化の進行が速いものと

考えられる。 

 

 

・[2+2]環化付加反応 

 ラセミ反応において、NHC 配位子を用いる事で高い収率にて生成物を与えた反応を、不斉反応へと

展開した。これまでに合成した既知の不斉 NHC 配位子では、いずれも低収率であった。この際、新た

に合成した新規不斉

NHC 配位子を用いて反

応を行ったところ、不斉

[2+2]環化付加反応では、

最も高い 89%ee にて目

的化合物が得られた(図

５)。本配位子は、他の基

質の組み合わせにおいても既知の不斉配位子よりも高い鏡像体過剰率を達成した 2)。本研究成果は

Synthesis (Special Issue “Synthetic Chemistry with Nickel”)にて発表した。また Front Cover 

Highlight Article に選出された（H28 年 9 月）。 

 さらに、鉄やニッケルを用いた優れた研究成果として Editor である Erick M. Carreira 教授が選んだ

９報の論文に選ばれ Open Access となった (平成 29 年 5 月 25 日)。 

Tremendous advances have been made in iron and nickel catalysis over the past years. Erick M. 

Carreira has assembled an excellent collection of nine papers presented in our “SYNTHESIS Special 

Topic Synthetic Chemistry with Iron and Nickel” 

 

 
図 5. 不斉 2+2 環化付加反応 

   
図 4-3. 不斉環化カルボニル化反応  

図 4-4. 反応機構 

 
図 4-2. 不斉環化カルボニル化反応 
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・TFE を取り込む触媒反応 

本研究項目に関しては、以前にラセミ反応を報告

した（図 6）。生成物には、アルデヒドの面選択に

基づく不斉炭素が生じるために、光学活性化合物

を得ることを目的として、不斉配位子を用いての

検討を行った。しかしながら、不斉二座リン配位子

を用いた場合には、反応は全く進行しなかった。ま

た、不斉 NHC 配位子を用いた場合には、アルデヒ

ドの水素化が優先して進行した。ラセミ反応にお

ける反応中間体の単離では、配位子として用いた

PtBu3 が、ニッケルに配位していない二量体錯体

を与えた。しかし錯体と Et3SiH との反応において

は、PtBu3が存在しない場合には反応が進行しない

ことを確認しており、不斉配位子の種類によっては不斉誘起が可能である事を示唆している(図 8)。こ

れについては引き続き検討を行う。 

 

 
図 7. 反応に使用した不斉配位子 

PPh2N

O

Ph

Fe
PPh2

N
O

P

P

H
H

tBu

tBu

N

N P

P
tBu

tBu O

O
P N

Ph

Ph
Fe

PPh2

P

tBu
tBu

Fe P
O

H
Ph

P

tBu

tBu

 L7
(R,S,S)

L2 L5L4L1

+ +
+

Et Et

BF4
-

Et Et

(R,R)-L9

Ph Ph

NN

BF4
-

(R,R)-L13

Ph Ph

NN

BF4
-BF4

-
iPr iPr

(R,R)-L12

Ph Ph

NN

(S,S)-L15

iPr iPr

NN

iPriPr

BF4
-

(R,R)-L14

iPr iPr
Ph Ph

NN

BF4
-

(R,R)-L11

iPr

iPr iPr
iPr

Ph Ph

NN
+

BF4
-

(R,R)-L10

Cy
Cy Cy

Cy

Ph Ph

NN
BF4

-
iPr iPr

(R,R)-L16

Ph Ph

NN
++

+

+

+

S
N

P

HO O

Me

tBu3

L3 L6 L8
(S)(R,R) (S, S)

    
図 8. 錯体の単離と量論反応 
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図 6.三成分カップリング反応 
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④当初計画では想定されていなかった新たな展開があった場合、その内容と展開状況と得られた成果 

 分子内ヒドロアシル化反応のために合成した原

料を用いてニッケル触媒反応を行ったところ、ヒド

ロアシル化反応は進行せずにベンゾオキサシロー

ルが得られた。そこで本反応を不斉反応へと展開

した。 

触媒量の Ni(cod)2 と IPr の存在下、アレーン

の移動を伴いながらベンゾオキサシロールが

効率よく得られる事を報告した｡7 本反応を不

斉反応へと展開することで不斉ベンゾオキサ

シロール合成を行った。配位子として L5 を用

いて反応を行った際には高収率、高い鏡像体過

剰率にて多様な光学活性ベンゾオキサシロー

ルを合成した。ケイ素に不斉中心が生じる場合

には、高いジアステレオ選択率が観測された。また、これらの化合物は多様な有用有機化合物へと

変換可能である。IPr を配位子として用いた場合には、反応は分子間反応であった。しかし、不斉

NHC配位子 L5を用いた場合には、分子内反応であった(ラセミ反応：J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 

16752.  不斉反応：J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 11838.) 

 

 Mary Grellier 教授との議論に

基づき分子内に-SO2R を持つ不

斉 NHC 配位子の合成を行った

（合成経路は省略）。合成した

BF4 塩から塩基によりカルベン

を発生させたが、R = CH3の C-

H 結合に挿入した生成物が生じ

た。 

 また、R = 4-MeCH4の場合に

も目的とするカルベン配位子の

生成は確認されず、SO2 部分が

カルベンと配位したと思われる化合物が生成した。得られた有機物は二種類の異性体混合物であり、

常温にて徐々に平衡が片寄り７日後には一種類となる。また、少なくとも固体状態では大気下にお

いても、一週間は分解する事はなかった。 

 溶液中においては、平衡が存在している事から短

寿命であってもカルベンが発生しているものと考

えニッケルとの反応を検討したところ、加熱条件下

での反応ではあるが目的とするカルベンがニッケ

ルに配位している錯体を単離する事に成功した。こ

れは、カルベンの異性体 A と B の混合物が、塩基

を必要とすることなく加熱によるカルベンの発生

が可能で有り、大気下での保存可能なカルベン等

価体として利用できることを示唆している。 

 カルベン錯体が得られなかった-SO2Me を有す

る NHC 塩と酸化銀との反応を検討したところ、目

的とするカルベンが配位した銀錯体が得られた(図

13)。またその構造は X 線結晶構造解析にて決定し

た。 

 

  

 
図 10. カルベン異性体の生成と平衡の存在 
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図 11.熱によるカルベンの再生 

 
図 12. カルベンとの熱平衡 
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図 9. カルベンによる分子内 C-H 結合の捕捉 
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図 13. 酸化銀と NHC 塩との反応 
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図 9.不斉ベンゾオキサシロール合成 
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§７． 研究期間中の活動 

 
（２）主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

H26 年 7 月

19日 

 

ICOMC 2014 Post-

Symposium 

“New Aspects of Reactive 

Organometallic Complexes 

of Transition Metals” 

大阪大学 

銀杏会館 

142名 有機金属化合物の新たな側面を切

り取り今後の方向を議論した。 

H29 年 10 月

25日 

第 45 回オルガノメタリッ

クセミナー 

大阪大学理

工学図書館 

図書館ホー

ル 

87名 

 

遷移金属錯体を触媒として用いて、

込み入った構造を持つ有機物合成

を行う手法を紹介する。 

H29年 11月

10日 
SSH 講演会  

新潟県立長岡高校

(講師：生越) 

新潟県立

長岡高校 

約 1100名 最先端の化学の一例として ACT-C

での取り組みを紹介紹介した。 

 


