
PHYSICAL ORGANIC CHEMISTRY 
 
Annual Research Highlights 
 
(1) “Development of New Synthetic Route to 

Substituted Benzofurans and Indoles Based on 
Intramolecular Cyclization Reaction” 

 
Benzoheteroles are fundamental building block of 

bioactive agent as well as organic electronic material, and 
the exploration of versatile synthetic method has been 
highly desired. We have developed a new synthetic route 
to substituted benzofurans and indoles on the basis of 
intramolecular cyclization reactions. Thus, heating of zinc 
o-alkynylphenoxide and o-alkynylanilide undergo 
intramolecular cyclization to quantitatively afford 
3-zincio benzofuran and indole, respectively. The 
resulting zincio intermediates are versatile reagents which 
can be subjected to further derivatization with various 
electrophiles to afford various substituted benzofurans 
and indoles (Fig. 1). 

 
Fig. 1 Divergent synthesis based on 3-zincio benzoheteroles. 
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1.(1)-14) Org. Lett., 8, 2803 (2006) 
 
(2) “Synthesis, Purification, Structure Determination, 

and Cytotoxicity of Water-Soluble, 
Transition-Metal-Free Carbon Nanotube” 

 
Risk assessment of carbon materials, inter alia, carbon 

nanotubes has surfaced as an important subject of 
nanomaterials research, which has however been 
hampered by the lack of characterization of sample 
materials. In this study, we have prepared water-soluble 
and metal-free carbon nanotube aggregate and evaluated 
its cytotoxic effect. 

We first prepared water-soluble carbon nanohorn 
aggregates by the reaction with sodium amide (Eq. 1, Fig. 
2a). After the structure determination of obtained amino 
nanohorn aggregates, we evaluated the toxic effect on the 
mammalian cells and found that the amino nanohorn 
aggregates did not show significant cytotoxicity (Fig. 2b). 
Taking advantage of good solubility, we could first 
determine all the properties which are suspected to affect 
living things. Our water-soluble carbon nanotube 
aggregates may serve as standards for risk assessment of 

carbon nanoparticles. 
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Fig. 2 (a) Picture of intact (left) and chemically treated 
water-soluble (right) carbon nanohorn aggregates in water. (b) 
Viability of cells dosed with amino nanohorn aggregates (amino 
NHA). Quartz particles and TiO2 particles are used as control. 
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(3) “Development of Novel Multidentate Ligand for 

Copper-catalyzed Enantioselective Conjugate 
Addition” 

 
Copper-catalyzed conjugate addition of organometallic 

reagent is among very useful methods for carbon-carbon 
bond formation. Nevertheless, the development of the 
enantioselective variant has been hampered by its 
mechanistic complexity, and has generally required many 
trials and errors. On the basis of our previous studies on 
the mechanism of organocuprate conjugate addition, we 
designed a novel chiral multidentate ligand and succeeded 
in its application to highly enantioselective conjugate 
addition. 

A multidentate ligand L, which has a donor atom to 
copper (P), one to zinc (N), and one bridging both metals 
(O), was designed. The ligand L was easily synthesized 
from the corresponding amino acid, and applied to the 
conjugate addition. The alanine-derived ligand 
immediately (R = Me) turned out to give an excellent 
enantioselectivty in the conjugate addition to an acyclic 
enone. Thus, conjugate addition to a variety of acyclic 
substrates proceeded in high enantioselectivity (> 98% 
ee). The ligand in fact provided best selectivities among 
hundreds of previously reported ones. A modeling study 
with density functional calculations suggested that a 
copper/zinc bimetallic species formed on the ligand 
allows facile face selection and activation of the substrate.  
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Fig. 3 Copper-catalyzed enantioselective conjugate addition. 
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物理有機化学研究室  
 
研究ハイライト  
 
(1) 分子内環化反応による置換ベンゾフラン・イン

ドール誘導体の新規合成法 
 
 ベンゾヘテロール類は生理活性物質や有機電子材

料の基本骨格をなすものであり，その自在合成およ

び修飾法の開発が望まれていた。我々は，オルト位

にアルキニル基を有するフェノールおよびアニリン

から発生させた亜鉛アルコキシドおよび亜鉛アニリ

ドを，トルエン中で加熱することでアルキン部位へ

の分子内付加環化反応が進行し，対応する３‐亜鉛

化ベンゾフランおよびインドールが形成されること

を見出した。これら新規有機金属活性種から，パラ

ジウム触媒を用いたクロスカップリング反応，ある

いは亜鉛を銅等の他の金属へトランスメタル化した

後各種求電子試薬との反応を行うことで，様々な新

規ベンゾフランおよびインドール誘導体が合成可能

になった（図 1）。 
 

 
図１ 3-亜鉛化ベンゾヘテロール：新規有機金属活性種の
合成と誘導化 
 
1.(1)-1) Angew. Chem. Int. Ed., 45, 944 (2006) 
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(2) 遷移金属を含まない水溶性カーボンナノチュー

ブの合成，構造決定と細胞毒性 
 
 カーボンナノチューブをはじめとするナノカーボ

ンは環境や生体への悪影響が懸念されていたが，こ

れまで安全評価に用いられたナノカーボンは複雑な

混合物であったため有毒であるか無毒であるかはっ

きりとした結論はでていなかった。我々は，カーボ

ンナノチューブのひとつであるカーボンナノホーン

にアミノ基を導入する手法を開発し，金属微粒子を

含まない水溶性カーボンナノホーンを合成した（式

１，図２a）。この水溶性カーボンナノホーンを用い
て細胞毒性試験を行ったところ，ナノカーボンには

強い毒性がないことを明らかにした（図２b）。今回

合成した水溶性カーボンナノホーンは今後ナノカー

ボンの安全評価の「標準物質」として応用が期待さ

れる。 
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図２ (a) 化学処理する前（左）と処理した後（右）のカ
ーボンナノホーン, (b) 水溶性カーボンナノホーン（amino 
NHA）を投与した細胞の生存率．石英粒子は有毒な，二酸
化チタン粒子は無毒な粒子の参照物質。 
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(3)多座配位子の合理設計に基づく銅触媒不斉共役

付加反応の開発 

 
 銅触媒による有機典型金属化合物の共役付加反応

は重要な炭素－炭素結合生成反応の一つである．しか

し，その反応機構は十分には明らかにされておらず，

不斉触媒化は試行錯誤に大きく依存してきた．我々

は，これまで行ってきた有機銅反応に関する反応機

構研究に基づいて新規な光学活性多座配位子を設計

し，これを用いて有機亜鉛試薬の高立体選択的共役

付加反応を実現した． 
 銅，亜鉛それぞれに対する配位部位およびそれら

を架橋する部位を有する配位子として，アミノ酸由

来の配位子 L を設計合成し，不斉共役付加反応へと
適用した．その結果，アラニン由来の配位子（R = Me）
が，直鎖の α,β-不飽和カルボニル化合物へのジアル
キル亜鉛の共役付加において一様に高い立体選択性

（> 98% ee）を示すことを見いだした．事実，本配
位子は過去に開発された数百に及ぶ配位子のなかで

最も高い立体選択性を与える．密度汎関数法計算に

よるモデリングから，配位子 L を足場として形成さ
れる銅・亜鉛複核錯体が基質の面選択および活性化

に有効に作用していることが示唆された． 
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図３ 銅触媒による不斉共役付加反応 
 
1.(1)-18) Org. Lett. 8, 4153 (2006). 
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