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研究成果の概要（和文）：本研究では、当初は配位子と配向基のデザインに基づいて、炭素-水素結合 (C-H) 官
能基化反応における立体制御と反応性の向上を目指していたが、研究過程においてキラルカルボン酸およびキラ
ル対アニオンの導入が立体制御に効果的であることを見出し、それらを利用した不斉C-H官能基化反応が可能で
あることを実証した。また高原子価コバルト触媒を用いたC-H官能基化反応の新たな展開として、アリルアルコ
ールによるアリル化の一般性拡張、位置選択的アルケニル化、トリフルオロメチルチオ化反応を達成した。

研究成果の概要（英文）：This project had intended to develop new catalysts for stereoselective and 
more efficient C-H bond functionalization reactions using interaction between the ligand and 
directing group. However, it was revealed that new chiral carboxylic acids and introduction of a 
chiral counter anion can effectively control the stereoselectivity of several reactions during the 
research. In addition, the scope of high-valent cobalt catalyzed reactions was successfully 
expanded, and C-H allylation of more general substrates using allyl alcohols, site-selective 
alkenylation, and trifluoromethylthiolation were achieved.

研究分野： 有機合成化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
遷移金属触媒を用いた炭素-水素結合の直

接的官能基化反応（C-H 官能基化反応）は、
医薬品等の複雑な有機化合物を効率的に合
成するための方法として魅力的であり、幅広
い研究がおこなわれてきている。様々な金属
触媒が利用されている中でも、ペンタメチル
シクロペンタジエニル配位子（Cp*配位子）
を持つ 3価のロジウム錯体は、パラジウム触
媒と並んで最も広く用いられており、高い一
般性と触媒活性を示すことが知られている。
研究代表者は、より安価なコバルトに着目し、
Cp*配位子をもつ 3 価のコバルト触媒を用い
た C-H 官能基化反応を報告しており、ロジウ
ム触媒とは異なるユニークな反応性を示す
ことも見出していた。 
Cp*ロジウム触媒や Cp*コバルト触媒を用

いたC-H官能基化反応は近年多数の報告がな
されているが、問題点として (1) C(sp3)-H
官能基化反応への適用が難しく、極めて限定
的な例しか報告がない (2) Cp*配位子の修飾
や合成に困難を伴うため、リガンドによる立
体制御（不斉反応）が難しい、という 2点が
挙げられる。後者に関してはごく最近になり、
有力なキラル Cp 誘導体がいくつか報告され
ているものの、いまだその適用例は限定的で
あり、新たな触媒の開発が望まれていた。 
 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、Cp*コバルト触媒や Cp*
ロジウム触媒等を元に、新しい触媒を開発す
ることで、(1) C(sp3)-H 官能基化反応、およ
び (2) 触媒的な立体選択性の制御（不斉 C-H
官能基化反応）を達成することである。その
ために配位子-配向基相互作用を利用した触
媒の設計を当初は想定していた。新規の触媒
系として、既存のキラル Cp 配位子を持つ触
媒とは異なったデザインに基づく触媒系を
開発することで、これまでの先行研究の延長
では困難であった反応性の獲得や立体制御
法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 様々な基質側配向基と、それと相互作用
する官能基を有する Cp 配位子を設計、合成
し、その反応性を評価することで、適切な触
媒および基質構造を見出す。 
 
(2) 中間体メタラサイクルの単離をおこな
い構造決定と、それに基づいた不斉触媒の設
計をおこなう。 
 
(3) 様々な反応剤を検討することで、触媒の
一般性の検討をおこなうと共に合成応用へ
と展開する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 「配位子配向基相互作用の検討」 
 まずは二級および一級アルコールを有す

る Cp 配位子、およびそのコバルト錯体の合
成を試みたところ、アルコールを適切に保護
し、最終段階で脱保護することで目的とする
配位子が合成できたものの、コバルト錯体の
合成の段階で二級アルコールは不安定であ
り、還元体が主生成物として得られることが
わかった。一方で一級アルコールを有する錯
体は還元されることなく錯体を合成するこ
とができた。基質として、ヘミアセタールの
可逆的な形成を期待し、トリフルオロメチル
ケトンを有するアミド化合物を調製し、様々
な反応を試みたが、いずれの場合も原料の分
解が進行し、望みとする反応は進行しなかっ
た。その他、様々な配位子および基質を検討
したが、触媒の合成自体が困難である場合が
ほとんどであり、この時点で研究の方向転換
を余儀なくされた。 
 
(2) 「新規キラルカルボン酸の設計とそれを
用いた不斉 C-H 活性化」 
 C(sp3)-H 結合活性化は、コバルトやロジウ
ムよりも安定なメタラサイクルを形成する
ことが期待できるイリジウム触媒によって
も達成できると考え、より重要な課題である
反応の立体制御についての研究をおこなう
こととした。特にエナンチオトピックな C-H
結合の選択的な切断を実現する方法として、
キラルカルボン酸を用いた方法に着目して
検討をおこなった。 
 市販のキラル原料から、パラジウム触媒に
よるカルボニル化とニッケル触媒によるク
ロスカップリング反応によって、容易に様々
な誘導体を合成できるキラルカルボン酸を
設計した。合成上、立体的に非常に込み入っ
た反応性の低いアリールトシラートのクロ
スカップリングが必要となったが、ニッケル
触媒を用いた条件検討により、効率的に多く
の誘導体の合成が可能になった。この誘導体
合成によってある程度のライブラリーを構
築した後、ロジウムおよびイリジウム触媒を
用いた不斉 C(sp2)-H 官能基化反応の検討を
おこなったところ、いくつかの反応で中程度
のエナンチオ選択性が得られた。キラルカル
ボン酸を用いた不斉 C-H 官能基化反応は、ア
ミノ酸誘導体とパラジウム触媒を中心に報
告があるが、高原子価のロジウムおよびイリ
ジウム触媒に応用した例は極めて少なく、中
程度以上の選択性を実現した初めての例で
ある。現在はより高い選択性を実現するため、
触媒ライブラリーの拡充と条件検討をおこ
なっているところではあるが、新たなキラル
カルボン酸とイリジウムを組み合わせた触
媒系を開発できたことで、今後 C(sp3)-H 官能
基化反応へと展開できることが十分に期待
できるとともに、他の金属触媒との組み合わ
せや、有機触媒としての利用も可能であると
考えられる。 
 
(3) 「C-H 官能基化反応におけるキラル対ア
ニオンを利用した触媒的立体制御法の研究」 



 上記のキラルカルボン酸は、C-H 結合の切
断に関与することで、立体選択性を発現させ
るため、その後の段階である求電子剤への付
加、オレフィンやアレンへの挿入といった段
階の立体制御は困難である。この問題点を解
決するために、錯体の対アニオンとしてキラ
ルアニオンの導入を試みた。この場合、カチ
オン性のメタラサイクル中間体がもう一方
の基質と反応する際に、キラルアニオンによ
る不斉環境が形成されるため、触媒的な立体
制御が可能になると考えられる。 
 種々の触媒、基質、反応剤およびキラルア
ニオンを検討したところ、現在までに最高
80% ee程度のエナンチオ選択性で付加反応が
進行することを見出した。キラル対アニオン
を用いた遷移金属触媒反応の立体制御は金
触媒等において確立された方法ではあるが、
これを高原子価コバルト、ロジウムおよびイ
リジウム触媒によるC-H官能基化反応へと展
開した例は報告されておらず、これが世界初
の例となる。現在は触媒の改良および一般性
の拡張等について検討しているが、今後は先
に述べたキラルカルボン酸との組み合わせ
により、C-H 結合切断とその後の段階の両方
において、高度な立体選択性の制御が可能な
触媒系の探索につながると期待できる。 
 
また以下のようにコバルト触媒を用いた

C-H 官能基化の一般性拡張についても検討し
た。これは立体選択性を達成する前の準備段
階として、基本的な反応性等に関する知見を
得るために重要である。 
 

(4) 「芳香族アミドおよび 6-アリールプリン
のアリルアルコールによるアリル化反応」 
 研究代表者らは既にコバルト触媒とアリ
ルアルコールによるインドールの2位選択的
なアリル化を報告しているが、この反応条件
では基質適用範囲が著しく限定されていた。
そこで再度反応条件を検討したところ、含フ
ッ素アルコール溶媒を用いると、下図に示す
芳香族アミドや、細胞増殖阻害作用や抗 HCV
作用を示すことが知られている 6-アリール
プリン類のアリル化が進行することを見出
した。より一般的な配向基で、合成的に利用
価値の高いC-Hアリル化反応が進行するよう
になったことは、今後の不斉反応等への展開
においても重要な進展であると考えられる。 

(5) 「ピロールの位置選択的なアルケニル化

反応」 

 ピロールの位置選択的なC-H官能基化反応
はパラジウム触媒を中心に多くの報告があ
るが、原子効率に優れたアルキンを用いたア
ルケニル化反応の報告例は限定的であり、い
ずれも低い基質一般性や選択性といった課
題を残していた。そこでコバルト触媒を用い
た条件を検討したところ、下図に示す基質に
おいて高い選択性と反応性、基質一般性を示
すことがわかった。特に 3位に置換基を有す
る基質に関して、ロジウム触媒では 2位/5 位
の選択性を得るのが難しい場合でも、コバル
ト触媒を用いると高い位置選択性で5位アル
ケニル化が進行することを見出した。これは
コバルトがロジウムよりもイオン半径が小
さいことで、立体障害に対してより敏感であ
ることを示している。またロジウム触媒では
過剰量の酸の添加を必要とし、かつ低収率に
とどまるような基質でもコバルト触媒は高
い収率で目的物を与える場合もあることを
見出しており、その反応性の違いも明らかに
した。 

 
 
(6) 「2-フェニルピリジン、6-アリールプ
リンのトリフルオロメチルチオ化反応」 
 トリフルオロメチルチオ基はその代謝安
定性および高い脂溶性から、医薬化学にお
いて注目されている官能基であり、近年で
は遷移金属触媒を用いたその導入法が発展
してきている。しかし C-H 結合に直接導入
できる手法は数例しかなく、いずれも高価
な第二列遷移金属や有毒な揮発性試薬を必
要とするといった問題が残されていた。そ
こで、コバルト触媒を用いて検討をおこな
ったところ、下図に示す文献既知の求電子
的トリフルオロメチルチオ化試薬を用いた
最適条件において、2-フェニルピリジン類
と 6-アリールプリンのトリフルオロメチ
ルチオ化が中程度から高い収率で進行する
ことを見出した。 
 

 
 



以上のように本研究においては、当初の
計画とは異なる触媒系の探索をおこなうこ
ととなったものの、C-H 官能基化反応にお
いて、新しい方法に基づく立体制御法を確
立することができたという点で十分な進展
があったと考えられる。確立した方法論は
様々な触媒系および反応に広く適用できる
ことが期待できるため、今後の不斉 C-H 官
能基化反応の研究において広く利用できる
と考えられる。またコバルト触媒の一般性
の拡張といった面でも大きな進展があった
ため、今後の不斉反応への展開、合成応用
が期待できるものである。 
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