
様式 C-19 
 
 
 

科学研究費補助金研究成果報告書 
 

 

平成２４年 ５月２８日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：希土類と遷移金属という二つの異なる金属種を同一錯体内に取り込ん

だ新規触媒系に関する基礎的性質の解明を行い、その特性を活用した様々な新規触媒的不斉反

応への応用を行った。触媒的不斉ニトロマンニッヒ型反応、イソシアネートのα−付加反応など

の開発に成功し、種々の光学活性含窒素ビルディングブロックの構築法を確立することに成功

した。これにより医薬品合成における重要な合成素子を提供することが可能となった。 
 
研究成果の概要（英文）：Characterization of hetero-dinuclear rare earth metal/transition 
metal Schiff base complexes, as well as their applications to various enantioselective 
reactions have been investigated. Catalytic asymmetric nitro-Mannich-type reactions, 
catalytic asymmetric -addition of isocyanato esters to aldehydes, and so on have been 
successfully developed, leading to providing useful synthetic methods for chiral 
nitrogen-containing building blocks. Thus, the achievement can contribute for the efficient 
synthesis of pharmaceuticals. 
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１．研究開始当初の背景 
 触媒的不斉合成は環境負荷の最小化とい
う点で重要な研究課題であり、機能性材料や
医薬品をグローバルに供給する際の廃棄物
の軽減に大きく貢献しうる。現在の金属触媒
を用いた不斉合成では光学活性配位子を設
計、合成し、主に単核金属錯体上の反応様式
を制御するものが主流である。しかしながら、

その手法では時間と労力の割には優れた配
位子が見つからないケースも多く、また、し
ばしば最適な配位子の合成に多段階を要す
るため実用性に乏しい例が多いと言わざる
を得ない。 
 我々は「複数の金属を組み合せる」ことで
単核錯体にはない多様性に富んだキラル反
応場を構築することに着目し、迅速に効率よ
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く不斉反応の最適化を行うべく研究を行っ
てきた。さらに複核錯体を活用することで、
単核錯体とは異なった不斉場を構築できる
のみならず、金属同士の協同機能発現により
高い反応性と選択性を実現することも可能
となった。これまでの研究で、右図に示す金
属を複数組み込んだ不斉複核触媒を開発、応
用してきた。これらの複核錯体の「近接効果
制御能」を活用することで数多くの新規不斉
反応を実現することができた。しかしながら、
複核錯体の特性を活かした研究をさらに展
開していくにあたり、これまでの戦略では使
用できる金属が主に酸素親和性の高いもの
に限定されており、必然的に近い将来適用可
能範囲に限界が生じることが危惧された。 
  この問題に対する解決策を模索した第
一歩としては、従来研究では組み込むことが
できなかった遷移金属などを組み込んだ複
核錯体の創製が望ましい。組み合せる金属が
異なれば、全く異なる多彩な機能発現が期待
できるからである。この着想をもとに２核性
のシッフ塩基配位子の設計を基盤とし、全く
異なる性質をもつ希土類金属と遷移金属を
組み合せ、両者の協同機能発現を実現する触
媒系の創製を計画した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では遷移金属と希土類金属という
全く性質、機能の異なる金属を同一錯体内に
組み込んだ不斉複核金属触媒の調製法の一
般化、異種金属間の協奏的機能発現としての
不斉合成への応用、反応機構解析を通した複
核協奏触媒機能の解明を目標に研究をおこ
なった。予備的検討から明らかになっている
２核性シッフ塩基配位子を基盤とした系統
的な検討を行い、従来の単核サレン錯体とは
一線を画する触媒特性の開拓、異種金属協奏
触媒機能の探索を行うことが主たる目的で
ある。実験的手法による研究と並行して、計
算化学的な手法による構造の予測、触媒と求
電子剤（イミン）との相互作用の配向性とい
った機能面での変化の予測を行い、さらに実
験化学的なデータに基づき計算化学的な予
測の妥当性を評価し、フィードバックするこ
とで計算化学的予測手法の精度を高めてい
った。本研究を通じて、従来の単核 salen 型
不斉触媒とは異なる複核シッフ塩基不斉触
媒のフィールドの基礎を確立することを目
標として設定し、研究に着手した。 
 
３．研究の方法 
2 核性シッフ塩基触媒の化学をさらに発展さ
せ、2種類の異なる金属を組み合わせキラル
反応場を創製する手法の確立、一般化を行っ
た。Cu,Ni,Pd,Rh,Ir,Zr,Hf,Co,Cr…などと各
種希土類金属を組み合わせた場合の構造変
化、反応性と選択性の変化を系統的に調べ、

さらに遷移金属を 2つ組み込んだ錯体の調製
も検討した。ジアミン部と添加剤のアキラル
なフェノールの影響も精査し、フェノール性
添加剤の有無による構造変化と機能面への
影響について精査した。 
４．研究成果 
(1)初年度の成果： 

 初年度には、2核性シッフ塩基触媒の2種類
の異なる金属を組み合わせ構造変化と機能面
への影響について精査し、従来の単核サレン
金属触媒を使用する手法では実現が困難であ
る反応の開発を指標として、調製した各種複
核触媒の機能評価を行った。金属の組み合わ
せにより形成される不斉場が触媒反応に与え
る影響を精査することを最大の目標とし、特
に立体選択性の発現において従来型の触媒で
は困難であった反応に着目した研究を行った。
具体的には① α-置換ニトロアセテートを求
核剤とするイミンとの反応および② ケトエ
ステルを求核剤とするマンニッヒ型反応、③ 
β-ケトリン酸エステルを求核剤とするイミ
ンへの付加反応および④ ケトエステル、ニト
ロエステルの電子不足アルキンへの共役付加
反応、⑤ ニトロオレフィンへの共役付加反応
の開発に成功した。また、触媒の反応機構解
明、構造解明に関しても系統的な検討を行い、
新規に遷移金属を外部配位場に取り込んだ複
核シッフ塩基触媒系の基盤を確立した。これ
により平成21年度以降のより挑戦的な新規反
応開発に向けての基盤を整えることができた。 

（２）２年目の成果：   

 ２年目には光学活性合成素子として医薬品
において高いニーズがあるにもかかわらず十
分に有用な合成法の少ない光学活性含窒素-
リン酸化合物の合成手法の確立と非天然型ア
ミノ酸の合成手法の探索を中心に検討を行っ
た。具体的にはβ-ケトリン酸エステルを求核
剤とするイミンへの付加反応およびニトロエ
ステルのビニルビスボスホネートへの共役付
加反応、α-ケトアニリドを求核剤とするイミ
ンおよびニトロオレフィンへの付加反応、α-
イソチオシアネートエステルのケトンへの付
加反応、マロン酸ハーフチオエステルの脱炭
酸的付加反応、イソシアネートのα-付加反応、
オキシインドールを求核剤とするニトロオレ
フィンへの共役付加反応などにおいて複核シ
ッフ塩基触媒が非常に有効であることを見い
だした。特に20年度に得た知見を活かしつつ
研究を柔軟にすすめた結果、内部配位場に配
置する金属種として遷移金属以外にも13族金
属も適用可能であることを見いだした。また、
アミン母核の選択における知見と、遷移金属
フェノキシドの特徴を活かすことでエノラー
ト種の求核力の向上を指向した新規配位子の
開発にも成功した。また、外部配位場をメト
キシ基でキャップした新規配位子を用いるこ



 

 

とで、外部配位場にルイス酸性の強いカチオ
ン性の希土類金属源を取り込んだ触媒系の開
発にも成功した。 
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（３）最終年度の成果： 

 最終年度（繰り越し分も含む）には、本研
究の取りまとめとして研究を進め、希土類を
含むシッフ塩基触媒系の特性を明らかとする
ことに成功した。その成果を踏まえ、さらな
る展開として、稀少元素である希土類を使用
しなくとも高い触媒活性を維持するための必
須要件を絞り込むことに成功し、新たな遷移
金属シッフ塩基触媒系の創製にも成功した。
これは想定以上の成果である。通常は塩基性
が低く触媒活性を持たないニッケルフェノキ
シド種にレアアースに匹敵する塩基触媒活性
を持たせることに成功した鍵は、「複核錯体化
することによって母核アミン部の持つ分子歪
みが、内部金属の特定の配位様式を経由し外
部へ向けて増幅され、その結果、外部配位場
のニッケルが通常とは異なる歪んだ配位形式
を取らざるを得ない状況となったこと」であ
る。これにより、ニッケルフェノキシド種の
金属-O結合の性質が変化し、塩基活性が大き
く向上し、異常反応性を示すようになったと
考えている。外部金属フェノキシドが反応活
性の本体であり、内部金属はその反応場をつ
くり出すためのアシストをするためのもので
ある。 
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 以上のように本研究を通じて、従来は合成
的に活用されてこなかった分子内に２つの金
属を有する独自の複核シッフ塩基触媒系の構
築とその応用展開に成功した。 
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