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研究成果の概要（和文）：本研究では、金属中心にキラリティを有する四面体型金属錯体に着目しその構築法と
利用法の確立を目指した。その結果、亜鉛、ニッケルおよびコバルト錯体の四面体型Chiral-at-Metal錯体のラ
セミ合成を達成した。亜鉛錯体では不斉補助基を用いたChiral-at-Zinc錯体の不斉合成を達成し、Lewis酸触媒
反応へと展開した。ニッケル錯体では温度依存性の自然分晶が起きることを見出した。コバルト(II)錯体では化
学量論量ではあるものの、炭素-炭素結合切断反応が錯体存在下進行することを見出した。さらに、亜鉛錯体の
配位子の置換基効果を検討し、四面体型錯体のキラリティの安定性に重要な要素を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：In this study, I focused on the construction and functionalization of 
tetrahedral chiral-at-metal complexes which have chirality at the metal center. During the period, 
the racemic syntheses of tetrahedral chiral-at-zinc(II), -nickel(II) and -cobalt(II) complexes were 
succeeded. Asymmetric synthesis of a chiral-at-zinc(II) complex was achieved by using a chiral 
auxiliary method.  Temperature-dependent optical resolution of nickel(II) was observed to obtain 
optical pure crystals of the complex. Also, I found carbon-carbon bond cleavage reactions in the 
presence of stoichiometric amounts of the cobalt(II) complex. Furthermore, Substituent effect on  
achiral, tridentate ligands in chiral-at-zinc(II) complexes are examined, and important factors for 
stability of stereogenic centers of tetrahedral complexes are clarified.

研究分野： 有機化学、錯体化学、超分子化学

キーワード： Chiral-at-metal　不斉金属中心　四面体型錯体　ニッケル錯体　コバルト錯体　亜鉛錯体　光学分割

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
キラル化学の推進のためにはキラル中心となりうる元素の拡充が求められる。炭素をはじめとし硫黄やリンなど
の典型元素をキラル中心とする化学は多くの成果が報告されている一方、動的な性質を示す傾向にある金属元素
を不斉中心とするChiral-at-Metal化合物の創生は発展の余地が多分に残されている。これまでChiral-at-Metal
化合物の合成では、六配位の金属錯体のような、限られた範囲の化合物に焦点が当てられてきた。キラリティの
発現において合成方法やキラリティの安定性、生じたキラル化合物の光学的特性や反応性、触媒能といった緒性
質を明らかとすることは学術的に意義深い。

※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 
炭素原子を始めとする典型元素は有機化学の根幹を成しており、炭素の他にもリンやイオウな
どが形成する不斉(中心不斉、面不斉、軸不斉、螺旋のキラリティなど)は、キラル化学の根幹を
なすものである。これら典型元素から誘導されるキラリティを足がかりとして構築する不斉配
位子は、金属錯体や有機金属種におけるキラル化学で中心的な役割を果たしてきた。これに対し、
金属それ自体が中心不斉となる Chiral-at-Metal の概念が近年注目を集め始めている。金属はその
種類や酸化数、周囲の環境に応じ、多様な配位数を取ることができ、典型元素ではなし得ない、
新たなキラル化学が進展できると期待される。この Chiral-at-Metal の実現においては、キラリテ
ィを有しない、アキラルな配位子で構築される金属上のキラリティの制御が重要となる。近年
Meggers らは八面体六配位の金属錯体における金属中心でのキラリティを制御し、不斉触媒反応
へと展開している。また、アレーン錯体を中心とするピアノ椅子型有機金属種において種々の
Chiral-at-Metal な錯体の合成も発展してきている。これら従来の手法では一般に、配位不活性と
考えられる金属種、もしくは金属錯体を中心に研究が展開されてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、金属中心にキラリティを有する”Chiral-at-Metal”な錯体について、四面体４配位金属
錯体に着目しその構築法と利用法の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
初めに非対称三座座配位子LH2を設計・合成した。この配位子はジアニオン性の配位子であり、
金属中心に強く配位することが可能である。さらに金属イオンとの錯体形成による中員環構造
の導入により配座を固定することで金属上のキラリティを安定に保持
できると期待した。さらに、空き配座は置換活性であり、配位子交換反
応により配位した基質の活性化が可能になると考えた。 
得られた三座配位子と種々の金属イオンとの錯体形成を行い、ラセミ
体の Chiral-at-Metal 錯体を合成した。得られたラセミ体に対し (1) 不斉
補助基を用いたエナンチオ選択的合成 (2) 結晶化による光学分割、な
どを用いて光学的に純粋な四面体型 Chiral-at-Metal 錯体を得た。得られ
た錯体を用いた不斉反応や新規反応への展開を図った。 
 
４．研究成果 
(1) 四面体型 Chiral-at-Zinc 錯体の不斉補助基を用いたエナンチオ選択的合成と不斉 Oxa-Diels-
Alder 反応への展開 
三座配位子 LH2を用いた Chiral-at-Zinc 錯体の構築法、光学的に純粋な錯体を得る手法、また

不斉触媒反応の最適化を行った。アキラルな三座配位子 LH2に対し、1 当量のジエチル亜鉛を加
えることで錯体形成が進行し、亜鉛上に不斉中心を有する四面体型亜鉛錯体の二量体 (LZn)2 が
ラセミ体として生成した。この二量体に対しキラルアミノアルコールを作用させ加熱すること
で動的不斉誘導が進行し、高い選択性 (96% de)でジアステ
レオマーを得た。続いてキラルアミノアルコールをアキラ
ルなニトリル配位子と交換、再結晶操作を行うことで、亜
鉛上のみに不斉中心を有する Chiral-at-Zinc 錯体の構築に
成功した。単結晶構造解析により、錯体が四面体型構造有
していることを確認し、その絶対配置を決定することがで
きた。得られた Chiral-at-zinc 錯体は、ベンゼン中に溶解し
た後、一週間放置した後も高い光学純度を保っていること
(>99% ee)から、その高い安定性を明らかとした。通常、四
面体 Werner 型錯体は置換活性で金属中心不斉の保持は難
しいことが知られており、本錯体の高い安定性は特筆に値
する。 
得られた光学的に純粋な亜鉛錯体を触媒とする不斉 oxa-
Diels-Alder 反応について条件を検討し、87% ee と高い光学
純度で対応する生成物が得られた。このことは、本錯体の
高い機能性を示すものである。  
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Configurational stability of the tetrahedral chiral zinc centre.
Next, we investigated the configurational stability of the zinc centre
using a physically and enantiomerically pure complex, (SZn)-[ZnL
(NCtBu)]. Even when (SZn)-[ZnL(NCtBu)] was heated in aprotic
C6D6 in a dry N2 atmosphere at 70 °C for one week, the enantiomer
excess was maintained as highly as 99% ee (Fig. 5c). This very high
stability is in stark contrast to the typical tetrahedral zinc complexes
which have been reported to undergo an instantaneous
stereoinversion30,31. This result demonstrates the effectiveness of
the design of L2− in slowing down stereoinversion, even when the
tetrahedral four-coordinate structure has a labile coordination site.

The effect of different solvents on the configurational stability
of the zinc centre was also investigated (Supplementary Table 1).
For example, in protic iPrOH the stereoinversion was accelerated
whereas in aprotic polar solvents (THF, CH2Cl2 and CH3CN), the
stereoinversion was only slightly accelerated. The results indicate

that (SZn)-[ZnL(NCtBu)] can be used in various aprotic solvents
with little loss of enantiopurity.

Catalytic activity of the tetrahedral chiral zinc centre. Finally, to
clarify the reactivity of the labile coordination site of (SZn)-[ZnL
(NCtBu)], we investigated its catalytic function in asymmetric
reactions. The Lewis acidity of this chiral zinc complex was
effectively utilised in the asymmetric oxa-Diels–Alder catalytic
reaction32,33. Specifically, a reaction of Danishefsky’s diene 1 with
aldehyde 2 was performed in the presence of 2 mol% of (SZn)-
[ZnL(NCtBu)] (Fig. 6a) at 19 °C for 24 h. After acidic workup,
adduct (R)-3 was obtained in 98% yield with 87% ee (Supple-
mentary Fig. 5). However, compound 3 was not produced at all
when the reaction was carried out without the zinc catalyst,
indicating that the complex (SZn)-[ZnL(NCtBu)] acts as a chiral
Lewis acid catalyst.
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Fig. 3 Synthesis of enantiopure (SZn)-[ZnL(NCtBu)] by highly diastereoselective asymmetric induction using a coordinating chiral auxiliary followed
by replacement with an achiral tBuCN molecule. a Reaction scheme. RT room temperature, HMDSO hexamethyldisiloxane, equiv. equivalents, ee
enantiomer excess. b X-ray single-crystal structures of three zinc complexes in a ball-and-stick model. Hydrogen atoms on carbon atoms and solvent
molecules are omitted for clarity. For (SZn)-[ZnL((S)-dpp)], one of the crystallographically independent but structurally similar molecules is shown. Colour
code: Zn, blue grey; C, grey; N, blue; O, red; F, yellow green; S, yellow. Dashed magenta lines denote plausible hydrogen bonds.
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(2) 四面体型 Chiral-at-Nickel 錯体のラセミ体合成と光学分割 
三座配位子 LH2を用いて四面体型 Chiral-at-Nickel(II)錯体の合成を試みた。LH2に対し強塩基

を用いて脱プロトン化を行った後、Ni(II)塩との錯体形成により、Chiral-at-Nickel 錯体のラセミ

体合成を達成した。加える塩基の当量により、配位子がモノ、もしくはジアニオンである錯体

LHNiCl および LNiCl·LiCl(thf)2 を選択的に合成することが可能であった。ジアニオンの錯体

LNiCl·LiCl(thf)2について、温度依存性の自然分晶が起こることを見出した。すなわち、室温下で

の結晶化ではラセミ結晶が生じる一方、低温条件ではコングロメレート結晶が形成されること

が明らかとなった。得られたコングロメレート結晶について X 線単結晶構造解析を行ったとこ

ろ、Flackパラメータはおよそ 0 であり、光学的に純粋な結晶を得ることに成功した。さらに結

晶構造の詳細を検討したところ、錯体間の C–F···H水素結合により一次元螺旋構造が形成し、こ

れが逆並行に配列することで単一のキラリティを有する結晶が成長することが示唆された。現

在、自然分晶した結晶のキラリティの判別法、結晶の成長方法について検討を行っている。  

 
 
(3) 四面体型 Chiral-at-Cobalt 錯体のラセミ合成 
ニッケル錯体と同様の手法を用いることで Chiral-at-Cobalt 錯体のラセミ体合成を達成した。

コバルト錯体は 1,2-ジアミンが配位可能であり、現在、動的不斉誘導およびジアステレ選択的結

晶化を検討している。1,2-ジアミンを用いたジアステレオマー合成の検討の際に、ジアミンの炭

素―炭素結合が開裂した生成物が得られることを見出した。このことは、四面体型 Chiral-at-Metal
錯体を用いた新規な不斉反応への展開が可能であることを示している。現在、反応条件の最適化

とキラルジアミンを用いたジアステレオ選択的炭素―炭素結合開裂反応について検討を行って

いる。 
 
(4) Chiral-at-Zinc 錯体の配座安定性における置換基効果 
キラルな三座配位子から構築される四面体型 Chiral-at-Zinc 錯体の亜鉛中心キラリティの安定性

にについて、特に三座配位子上の置換基効果について検討を行った。従来の三座配位子ではビア

リール部位に配座安定のためイソプロピル基を導入している。この置換基の嵩高さを変えた種々

の配位子(R = Et, OMe)を合成した。これらの配位子と亜鉛イオンの錯体形成、キラルアミノアル

コールを補助剤に用いた不斉誘導、およびアキラルな配位子と補助剤との配位子交 換により、

対応する光学的に純粋なキラル@亜鉛錯体を合成した。 キラル補助剤を用いた不斉誘導では、

三座配位子に導入した置換基がエチル基の場合、イソプロピル基と同程度のジアステレオ選択

性で不斉誘導が進行したものの、 メトキシ基を導入した際に選択性の顕著な低下が見られたこ

とから、配位子に導入した置換基と不斉補助剤との立体障害が選択性に影響していることが示

唆され た。配位子交換と再結晶操作により光学的に純粋な Chiral-at-Zinc 錯体を得たのち、溶液

中における亜鉛中心キラリティの安定性を、キラルシフト試薬を用いて追跡した。その結果、エ

チル基を導入した場合はイソプロピル基を導入した場合と同程度の安定性を有する一方、メト

キシを導入した場合は、十分に安定ではある ものの、他の二つに比べて立体反転の速度が上昇

した。これらのことから、ビアリール上の置換基の導入は四面体型キラル錯体の安定性に影響す

ることが明らかとなった。  

 

以上、本研究では遷移金属を用いた四面体型 Chiral-at-metal 錯体を合成し、その性質を明らかと

した。用いた配位子 LH2 の構造と錯体のキラリティの安定性について、配位子の誘導化により

明らかとした。本研究はキラル金属錯体の設計に新たな指針を与えると期待される。 
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