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研究成果の概要（和文）：〈１. プロリノールーホスフィンの応用〉では、sp3-C-H結合による非古典的水素結
合に焦点を当てた反応と配位子の開発を進め、銅触媒不斉衣笠反応や銀触媒イソシアノ酢酸類の不斉アルドール
反応を開発した。また、Ir触媒によるケトンの水素移動型不斉還元の研究においてsp3-C-H/π相互作用の重要性
を明らかにした。
〈２. フェノール-カルベン配位子の応用〉では、銅触媒による有機ホウ素・ケイ素化合物の反応を開発すると
ともに、可視光駆動型銅触媒不斉アリル位アシル化反応を見出した。
〈３.アルキルアザアレーンのPd触媒C-H不斉アリル化〉では、クレフト型単座配位子による高選択的反応を開発
した。

研究成果の概要（英文）：<1. Application of prolinol-phosphine ligands> We developed new reactions 
and ligands focusing on non-classical hydrogen bonding with sp3-C-H bonds. Furtheremore, 
copper-catalyzed asymmetric Kinugasa reaction and silver-catalyzed isocyanoacetate asymmetric Aldol 
reactions were developed. We also clarified the importance of sp3-C-H/π interaction in the study of
 Ir-catalyzed hydrogen transfer asymmetric reduction of ketones.
<2. Application of phenol-carbene ligands> We developed a copper-catalyzed reaction between organic 
boron and silicon compounds. These studies led to the discovery of a visible light-driven 
copper-catalyzed asymmetric allyl-position acylation reaction.
<3. Pd-catalyzed asymmetric allylation of alkylazaarene> Highly enantioelectivities have been 
achieved with a cleft-type monodentate diamidophosphite ligand.

研究分野：有機金属化学

キーワード： 不斉合成　C-H活性化　非古典的水素結合　ロンドン分散力　銅触媒　アリル化　ホスフィン配位子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は酸性度の異なるsp-C-H、sp2－C－H、sp3－C－Hを対象とした総合的な取り組みにおいて、触媒と反応基
質の間に働く非共有結合性相互作用の重要性に光を当てることで、化学反応の原理を深く理解することに貢献し
た。不斉配位子・触媒の設計によって立体選択性を追求しつつ、反応機構を実験と理論化学の組み合わせで検証
することによって、触媒設計・反応設計の発展に大きく貢献した。非極性のsp3－C－Hがsp3－C－H/O水素結合や
ロンドン分散力を通じて化学反応の促進や制御に大きく関わり、従来の立体障害の概念とは真逆の効果を誘起し
うることを示したことの意義は特に顕著である。

※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 
 有機分子の C-H結合を特定の場所で選択的かつ触媒的に活性化し、炭素-炭素結合やヘテロ元素官
能基に変換する C-H 結合変換反応は、有機化合物の合成法を革新する手法として期待されている。
近年の活発な研究によって多様な C-H 結合変換反応が開発されている。しかし、キラル触媒による
C-H結合不斉変換反応の研究例は未だ少なく、今後の飛躍的な発展が必要である。 
 
２．研究の目的 
 有機分子の中でユビキタスに存在する C-H 結合を特定の場所で選択的かつ触媒的に活性化し、炭
素-炭素結合やヘテロ元素官能基に変換する C-H結合変換反応は、有機化合物の合成法を革新する手
法として期待されている。近年の活発な研究によって多様な C-H 結合変換反応が開発されている。
しかし、キラル触媒による C-H 結合不斉変換反応の研究例は未だ少なく、今後の飛躍的な発展が必
要である。本研究は、特に C-H 結合の不斉変換反応に焦点をあて、その課題解決のため、本研究者
がこれまで行なってきた独自の研究を格段に発展させることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
「銅触媒の高機能化」と「固相担持配位子による触媒開発」の研究の中で発見し、発展させてきた
「ソフトメタル化に基づく不斉触媒反応と C-H 活性化に基づく不斉触媒反応」について、互いを連
携させながらさらに発展させ、高効率不斉分子変換の開発に応用した。 
〈１. プロリノールーホスフィン配位子の応用〉 銅触媒による末端アルキンの不斉アルキニル化と
不斉衣笠反応の触媒回転数を格段に向上させることを目標とし、不斉配位子の構造を最適化を試み
た。研究初期に開発したプロリノール-ホスフィン配位子では sp3窒素原子の立体反転によって水酸基
が Cuに分子内配位しない不活性な錯体を形成する可能性があり、これを防ぐことで触媒活性の向上
や失活抑制ができる可能性がある。具体的にはピロリジン環を cis-5-5-縮環構造に組み込むなどして
実現することを目指した。 
 理論計算で示された sp3-C-H 結合による水素結合の実験的証拠を得るために、N-β位改変型不斉配
位子を合成し、その性能を評価した。ピロリジン上のアルコール残基と cisの関係にあり、水素結合
に関与すると想定している sp3-C-H結合を C-OH, C-Fに改変した配位子を合成し評価した。加えて、
アルコール残基と trans位の C−H結合を同様に改変し評価することで、sp3-C-H···O水素結合の実験的
証拠を得ることを試みた。 
 プロリノール-ホスフィンー銅触媒によって末端アルキンの sp-C-H結合が活性化されることを参考
に、類似の機構によってイソシアノ酢酸類をイオン化することが可能であり、OH···O/sp3-C-H···O２
点水素結合によるアルデヒドの活性化との組み合わせで不斉アルドール反応が実現できると考え検
討を行った。 
 Ir触媒によるケトンの不斉ギ酸還元は C-H 変換反応ではないが、これによってプロリノール-ホス
フィン配位子の元素展開への突破口を開くことを目指した。 
〈２. フェノール-カルベン配位子の応用〉独自に開発したフェノール型 N-置換基を持つキラル含
窒素複素環カルベン配位子の応用として、アルカリ金属アルコキシド存在下に銅(I)錯体化して
バイメタリック触媒系を創製、これを高選択的不斉炭素—炭素結合形成反応の開発を試みた。
具体的には、シクロプロパノールの環開裂によるホモエノラートの発生とその不斉アリル化反
応と光照射下でのアシルシランの活性化をへる不斉アリル位アシル化反応を試みた。 
〈３.２−アルキルアザアレーンのC-H不斉アリル化〉イソマンニド骨格の両端に単座ホスファイトと
嵩高いトリチル置換基をそれぞれ持つクレフト型不斉配位子を用いて Pd 触媒による２−アルキルア
ザアレーンの C-H 不斉アリル化反応を開発し、反応経路全体の量子化学計算により不斉制御の機構
を解明することを試みた。 
 
４．研究成果 
〈１. プロリノールーホスフィン配位子の応用〉 
N-β 位改変型不斉配位子を用いた実験により、sp3-C-H 結合による水素結合の存在を強く支持する結
果が得られた。 
 加えて、プロリノールーホスフィンー銀触媒によりイソシアノ酢酸類の不斉アルドール反応が効
率よく進行することを見出した。DFT 計算により、OH···O/sp3-C-H···O２点水素結合によるアルデヒ
ドの活性化を指示する結果が得られた。論文発表に向けて、さらに詳細な研究を継続している。 
 プロリノールーホスフィンーIr触媒によるケトンの不斉ギ酸還元が嵩高いケトンのに対して効率よ
く進行することを見い出した。DFT 計算により、OH···O/sp3-C-H···O２点水素結合によるケトンの活
性化と sp3-C-H/π相互作用による立体制御機構が明らかとなった。 

 



 
 

〈２. フェノール-カルベン配位子の応用〉フェノール-カルベン銅(I)触媒によるシクロプロパノール
からのホモエノラートの発生とその不斉アリル化反応を開発した。DFT 計算によりエナンチオ選択
性の発現に多くの非共有結合性相互作用が協同的に働くことを示した。光照射下でのアシルシラン
の活性化をへる不斉アリル位アシル化反応の研究では、フェノール性水酸基を持たない単純な
配位子が効果的であることを見い出し、銅が光吸収し MLCT 機構によって活性化学種を発生す
る反応機構を提唱した。 

 

 
〈３.２−アルキルアザアレーンのC-H不斉アリル化〉新規開発したクレフト型不斉配位子を用いるこ
とで Pd触媒による２−アルキルアザアレーンの C-H不斉アリル化反応が高エナンチオ選択的に進行
することを示した。下式の代表例が示すように、ケトンα位の酸性プロトンの存在化でも位置選択
的にピリジンα位のC-H結合が活性化されることは本反応の大きな特徴である。 
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Organic Letters 5867～5872
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Nickel-Catalyzed Decarboxylation of Aryl Carbamates for Converting Phenols into Aromatic Amines

Journal of the American Chemical Society 7261～7265

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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Nickel‐Copper‐Catalyzed Hydroacylation of Vinylarenes with Acyl Fluorides and Hydrosilanes
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 オープンアクセス  国際共著
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 １．発表者名

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 ４．発表年

 ４．発表年
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α-Allylation of Carboxylic Acids Driven by Boron Catalyst and Visible Light
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Yohei Shimizu, Kai Sun, Masato Ueno, Masaya Sawamura

松本光・星野友・三浦佳子・岩井智弘・澤村正也
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果てしない配位子づくりの面白さ

α-Functionalization of Carboxylic Acids Driven by Boron Catalyst and Visible Light
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 １．発表者名
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キラルプロリノール-ホスフィン-銀触媒を用いたイソシアノ酢酸アミドの不斉アルドール反応

Boron-catalyzed α-Allylation of Carboxylic Acids Driven by Photoirradiation

ホウ素触媒を用いた可視光駆動型カルボン酸α位アミノ化反応

Defluorophosphinylative Synthesis of Aryl Phosphorus Compounds
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 ２．発表標題

 ２．発表標題
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Photoinduced Copper-Catalyzed Asymmetric Allylic Acylation
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