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研究成果の概要（和文）：本研究では、不活性C-H結合の活性化を担う触媒活性種をキラル環境下で発生させ、
C-H活性化と極性官能基との反応における不斉制御の実現を目指した。特に既存の不斉C-H官能基化研究とは一線
を画する、独自の触媒設計により明確に差別化をはかるのが鍵である。具体的には複核シッフ塩基触媒をC-H官
能基化に適した形へと分子設計し、最適化を行った。結果、キラルビナフチルジアミンとサリチルアルデヒドか
ら構築するシッフ塩基にキラルスルホキシドユニットを組み込んだものが最適であり、パラジウムと銅を組み合
わせた触媒が高い立体誘導能を有することを明らかとした。アリル位アミノ化が幅広い原料から良好な選択性で
進行した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we tried to develop a new catalyst for enantio-induction. 
The generation of active metal species for C-H activation under unique chiral environment was the 
key. To achieve original and novel chiral system, dinucleating Schiff base system was designed. 
After intensive optimization of the catalyst structure and catalysts modules, we found that the 
chiral dinuclear Schiff base catalyst consisted of chiral binaphthyl diamine, chiral sulfoxide unit,
 palladium and copper was the best, showing high catalytic activity as well as enantioselctivity in 
intramolecular allylic C-H amination reactions. Broad substrate scope was also confirmed using the 
Pd-Cu Schiff base catalyst.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉触媒　不斉合成　C-H活性化　パラジウム　シッフ塩基

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有機化合物に普遍的に存在する炭素ー水素結合のうち、特定の部分を化学選択的に活性化し、化学変換するプロ
セスは廃棄物の少ない環境調和性の高い合成手法の開発に繋がる。特に、医薬品に見られる含窒素化合物の立体
選択的な合成法は得られる生成物の付加価値が高く、その効率的かつ環境調和性の高い合成法の開発が強く求め
られている。本研究では、炭素ー水素結合を選択的に活性化し、窒素基を導入する新しいキラル触媒の創出に取
り組み、従来法では得られない生成物を得る手法を確立した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
本研究開始時点までに、我々は下図の研究成果(A)に示す独自の複核シッフ塩基不斉触媒の開発
と「エノラートの化学」における不斉制御／医薬品や生物活性天然物合成への応用、及び、研究
成果(B)に示す高原子価カチオン性コバルト触媒の開発を通じた「直截的 C-H官能基化」研究に
おいて、「独自触媒の反応性開拓」、「求核的活性種の触媒的発生」にこだわって研究を展開して
きた。特にコバルト触媒に関しては、我々の 2013年の世界初の報告（Angew. Chem. Int. Ed. 52, 
2207-2211 (2013)）を受け、2014年後半以降、米独中韓印の多くのグループが全く同じ触媒を利
用した模倣研究を展開し始めており熾烈な研究競争のまっただ中にあった。このような状況で
国際的な研究を勝ち抜き、本分野における日本の優位性をさらに強固とするべく新たな研究計
画を立案するに至った。 

 
２．研究の目的 
 
本研究計画では、既に得ていた(A)と(B)の２つの独自性の高い研究成果を発展的に融合し、不
活性 C-H 結合活性化の分野において「不斉誘導を可能とする」新たなキラル触媒系を開発するこ
とを目標とした。申請者の強みであるキラル多核錯体の設計を組み込むことで他グループの追
随を許さない形での不斉誘導を実現することを目標とし、新しいキラル触媒の創出を最終目標
として設定した。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、これまで申請者が、(A)エノラートの化学で培った不斉多核触媒設計の知見と(B)C-
H 結合活性化反応の開発を通じた触媒設計に関する知見を融合する。これにより不活性 C-H 結合
の活性化を担う触媒活性種をキラル環境下で発生させ、C-H 活性化と極性官能基との反応におけ
る不斉制御の実現を目指した。特に既存の不斉 C-H 官能基化研究とは一線を画する、独自の触媒
設計により明確に差別化をはかるのが本研究提案の鍵である。具体的には複核シッフ塩基触媒
を C-H 官能基化に適した形へと進化させる分子設計と実際の機能検証を繰り返すことで最適な
触媒の探索調査を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 触媒設計 
当初の計画では、シッフ塩基の外部配位場をカルボン酸やスルホン酸ユニットで構築し、そこに
コバルトやロジウムといった金属種を取り込むことで立体制御能を有する複核シッフ塩基触媒
を構築することを想定していた。しかしながら、設計した触媒の性能を実際に評価したところ、
期待したような C-H 結合切断能を獲得することが難しいということが判明した。そこで、当初の
計画を変更し、シッフ塩基の外部配位場をスルホキシドで構築し、パラジウムを取り込んだ触媒
を新たに設計した。本配位子は、キラルスルホキシドを有するサリチルアルデヒドと様々なジア
ミンを縮合させて調製したシッフ塩基配位子に、種々の遷移金属（M1）を導入することで調製
可能である。本配位子を Pd 触媒によるアリル位 C–H 官能基化反応の不斉配位子として利用す
れば、配位子（L）と金属（M1）の多様な組み合わせにより触媒活性や不斉環境がチューニング
でき、広範な基質に対応できる不斉配位子ライブラリーの構築が可能であると期待した。 
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高度な不斉制御は出来ているがエノラ̶トの化学限定
本研究の目的：
両研究において得た知見を発展的に融合することで不活性C-H結合の触媒的不斉官能基化を実現する
独自の新規キラル複核触媒を設計、開発する。
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(2) 最適触媒の探索 
 上記の設計コンセプトに沿って様々なキラルアミン、キラル
スルホキシド、内部 M1金属を組み合わせた前駆体を合成し、パ
ラジウムとの錯体形成後、アリル位アミノ化反応を指標にした
触媒性能評価を実施した。各パラメータが触媒の反応性と選択
性に大きな影響を及ぼすことが判明し、系統的なデータ収集を
実施した。最終的に、キラルアミンとしてビナフチルジアミン、
キラルスルホキシドとして t-ブチル基を有するスルホキシドの
組み合わせがよく、立体のマッチミスマッチも明確に存在し、両
方のキラリティが重要であることを確認した。また、内部 M1金
属としては銅が最適であった。パラジウム源についても最適化
を行い、酢酸パラジウムが良好な結果を与えた。最適化された触
媒構造の情報を得るために、当初、複核シッフ塩基触媒の結晶化
を試みたが解析に適した結晶を得るには至らなかった。そこで、
量子化学計算により、パラジウムの配位様式について検証し、右図に示すようなフェノール性の
酸素原子とスルホキシドの硫黄原子が関与するものが最安定であることが示唆された。 
 
(3)アリル位アミノ化反応と反応機構の解析 
 最適化されたパラジウム
-銅を組み合わせたシッフ
塩基触媒を利用し、アリル
位アミノ化反応を実施し
た。その結果を表にまとめ
る。様々な構造、置換様式を
持つ原料を利用した分子内
アリル位アミノ化が良好な
選択性で進行した。特に、従
来法では末端アルケンを有
する基質でなければアリル
位 C-H 結合の切断が困難で
あったのに対し、新しく開
発した触媒は内部アルケン
構造を持つ種々の原料に適
用可能である点で価値が高
いことが判明した。新しく
開発した触媒ならではの優
れた特性である。 
 最後に、本触媒の反応機
構が当初想定していた C-H
活性化を経由したものであ
るか、あるいは、二重結合の
異性化とアミノパラデーシ
ョンを経由するものか、と
いう点について検証を行っ
た。その結果、二重結合の異
性化とアミノパラデーションを経由する機構では実験結果を説明できないことが明らかとなり、
狙い通り C-H 結合の活性化が鍵となっていることを示すことに成功した。 
(4)まとめ 
 以上の成果は、全く新しい設計コンセプトによりキラル環境を迅速にチューニング可能な複
核シッフ塩基触媒を C-H 結合の不斉官能基化に適用できるということを世界で初めて示したも
のである。 
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