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研究成果の概要（和文）：本研究では、独自のアキラル第９族金属Cp*M(III)触媒＋キラル酸触媒系の深化と適
用範囲拡張を目指し、「不斉C-H官能基化における高度な立体制御と高い反応性の両立を実現する触媒設計コン
セプトの確立」に挑んだ。具体的には３つの戦略、(i)アキラルCp部への官能基導入、(ii) キラル求核触媒との
協働系、(iii) 新規キラル酸の活用に取り組み、幅広いC-H官能基化反応に対し不斉化が実現可能な新規触媒の
創出に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to expand the utility of our own hybridized 
catalysts of achiral group 9 metal CpM(III) catalysts and chiral acids. Conceptually new catalyst 
design to realize high stereoselectivity in asymmetric C-H functionalization was set as our research
 target. Three different catalyst design, (i) introduction of functional group into achiral Cp unit,
 (ii) cooperative system with chiral nucleophilic catalyst, and (iii) application of new chiral 
acids were successfully developed.

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　キラルカルボン酸　協働機能触媒
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研究成果の学術的意義や社会的意義
触媒的なC-H官能基化反応は、通常不活性なC-H結合を直接官能基化することが可能であり、反応工程数の削減や
化学量論量の廃棄物の排出を防ぐことができるため、従来のクロスカップリング反応などと比較して、アトムエ
コノミーやステップエコノミーに優れた環境調和型な反応である。本研究の成果は、特にC-H官能基化における
立体制御を自在に達成するための基盤となる新たなキラル触媒群の創出につながるものであり、特に医薬品等の
持続可能性の高い生産に貢献するものである。

※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 
 
有機分子中に広く存在する不活性な炭素−水素結合を遷移金属触媒により活性化し、直接的に

官能基化する素反応は「C-H 官能基化」と総称され、合成工程数の短縮や原子効率の改善という

観点から長年研究が行われてきた。数多くの触媒系が開発されてきたが、中でもペンタメチルシ

クロペンタジエニル(Cp*)配位子を持つ３価の第９族金属触媒(Cp*M: M = Co, Rh, Ir)は錯体の

高い安定性と触媒活性に加え、優れた官能基許容性を示すことから多くの C-H 官能基化に適用

されてきた。申請者らも、2013 年に Cp*Co(III)が C-H 官能基化に有効な触媒であることを世界

で初めて報告し(Matsunaga et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2207；JACS, 2014, 136, 
5424 など)、多くのラセミ反応への適用を報告してきた。米独英中韓印などの多くの研究者が、

我々の Cp*Co(III)触媒をそのまま模倣するようになっており、日本が世界をリードする状況の

強化に一定の貢献をできたと考えている。一方、第９族の Cp*M(III)触媒は、C−H 結合活性化に

重要な「カチオン性」金属錯体の安定化のために Cp 型の配位子を必要とする。そのため必然的

にメタラサイクル中間体に余剰の配位座がなく、外部キラル配位子（キラルリン配位子など）を

利用した不斉化が原理的に困難であるという課題を抱えていた。この課題に対し、我々は 2018
年以降、入手容易なアキラル Cp*M(III) (M = Rh, Co)触媒とキラルスルホン酸あるいはキラルカ

ルボン酸を組み合わせることで、不斉 C-H 官能基化が簡便に達成できることを報告してきた。

我々の独自戦略は、キラル Cp 配位子を利用する従来法と比べ利点は多いものの、「高度な立体

選択性と高い反応性の両立」という課題を残していた。 
 
２．研究の目的 
上記の背景を踏まえ、本研究では、独自のアキラル第９族金属 Cp*M(III)触媒＋キラル酸触媒系
の深化と適用範囲拡張を目指し、「不斉 C-H 官能基化における高度な立体制御と高い反応性の両
立を実現する触媒設計コンセプトの確立」に挑むこととした。３つの戦略、(i)アキラル Cp 部へ
の官能基導⼊、(ii) キラル求核触媒との協働系、(iii) 新規キラル酸の活⽤に取り組み、幅広い C-
H 官能基化反応に対し不斉化が実現可能なキラル触媒を創出することを目的に研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
具体的には、以下の３つの内容に取り組んだ。  
(1) アキラル Cp部への官能基導入 
アキラル Cp部に官能基を導入し、触媒性能の向上、立体選択性の向上を試みることとした。 
(2) キラル求核触媒との協働系 
キラル求核触媒と反応剤との複合体形成による立体制御の補助を組み込むことで、独自の
Cp*M(III)+キラル酸触媒系の適用範囲を拡張するための検証を実施した。 
(3) 新規キラル酸の活用 
多様なキラル酸のライブラリーを構築し、多様な C-H 官能基化における立体制御を可能とする
ための知見蓄積を実践した。 
 
４．研究成果 
(1) アキラル Cp部への官能基導入 
Cp 配位子に立体的・電子的な修飾をほどこした修飾 CpM(III)錯体は、Cp*錯体とは異なる特徴
的な反応性や選択性が発現することが知られているが、そのような錯体の合成及び C–H 官能基
化反応への適用例は、錯体の合成が比較的容易な Rh 錯体に限定的であり、開拓の余地を残して
いた。本研究では、Rh と同族の金属であり、Rh と相補的な反応性を示すことが知られている Ir
に着目し、Ir に修飾 Cp 配位子を導入した新規修飾 CpIr(III)錯体の創生と、その錯体独自の反
応性を調査した。 
CpA配位子はアミド基や、2 つのアリール基、エーテル部位を有しており、Cp*配位子と比較し
て立体的に大きく異なる環境を有している。また、アミドやエーテル部位の誘起効果によって、
金属中心は Cp*錯体よりも電子不足になっていることが推測される。本論文では、CpA配位子を
Ir へと導入した新規 CpAIr(III)錯体の合成に成功し、従来の Cp*Ir(III)錯体と異なる反応性を
発現させることに成功した。具体的には、N,N-ジアルキルべンズアミドとビアリールアルキンの
酸化的カップリング反応において、4回の C–H 活性化を経て、アントラセン誘導体を高収率で与
えることを明らかとした。コントロール実験の結果、既存の Cp*Ir(III)錯体を用いた場合では、
目的のアントラセン誘導体がほとんど得られなかったことから、本反応系において、CpAIr(III)
錯体が特異に高い触媒活性を有することを明らかとした。さらに、2 つのエステル基が Cp 環に
直接結合し、高い電子不足性を有している CpEIr(III)錯体を次の標的として設定し、高い Lewis
酸性や求電子性を有する新規錯体の創出に成功した。CpEIr(III)錯体を用いることで、従来の触
媒では困難な、弱い配向基であるエーテルを用いた C-H 官能基化反応に成功した。ベンジルエー



テルの C–Hアミド化反応を 40 ℃の温和な条件下で触媒できること見出し、コントロール実験に
おいて、既存の CpM(III)錯体を用いた場合では、その触媒活性が大きく低下した。よって、
CpEIr(III)錯体が特異に高い触媒活性を有することが明らかとなった。さらに、CpEIr(III)錯体
が高い触媒活性を示す理由を明らかにするために、種々のメカニズム実験と DFT 計算を行い、本
反応の律速段階は C–H 活性化過程と、Ir-ナイトレノイド種生成過程であり、CpEIr(III)錯体は、
Ir 中心の高い求電子性と Lewis 酸性によって、Cp*Ir(III)錯体と比較して両過程を促進してい
ることを明らかとした。本研究で得た新規修飾 CpIr(III)錯体は、今後、キラルカルボン酸と組
み合わせることで不斉 C-H 官能基化反応において重要な役割を果たすものと期待される。 
 
(2) キラル求核触媒との協働系 
求電子剤を活性化する有機触媒として DMAPに代表される求核触媒が知られている。中でもイソ
カルコゲンウレア（ICU）触媒はa,b-不飽和カルボニル化合物と反応し、カチオン性a,b-不飽和
アンモニウム中間体を形成する。ICU触媒によって活性化された中間体はカルボニル基のみでは
なくb位炭素の反応性も向上するため求核剤と 2 点で反応する。また本中間体はカルコゲン結合
と呼ばれるカルボニル酸素の非共有電子対と C–S 結合のs*軌道の相互作用により配座が固定さ
れる。そのためキラルな ICU触媒を用いることで触媒上の置換基（R’）が Michael 受容体b位
の一方を遮蔽するような配座をとるため高いエナンチオ選択性を示す。このような性質に着目
し、ICU 触媒による求電子剤の活性化を C–H 官能基化反応へ応用することを考案した。遷移金属
触媒による C–H 結合切断によって求核剤であるメタラサイクルが形成される。一方で ICU 触媒
とa,b-不飽和カルボニル化合物から活性化された求電子剤が生じる。メタラサイクルが活性化
された求電子剤に 1,4-付加することで C–C 結合が形成され、続く分子内環化により 7 員環ラク
タムが得られると予想した。さらにキラルな ICU 触媒を用いることでカルコゲン結合を駆使し
た立体制御が可能であると考えた。特性の異なる 2 つの触媒の協働により既存法とは異なる新
たな形式での不斉 C–H 官能基化反応の開発を目指し、検討を実施した。結果、a,b-不飽和アシ
ルフルオリドを用いて反応を行ったところ中程度の収率・選択性で目的物が得られること
を見出した。さらに、選択性の向上を目指し ICU 触媒の検討を行った。カルコゲン結合は同
族元素において原子半径が大きくなるにつれ分極率が大きくなり相互作用が強くなること
が知られている。
そこで触媒中の
硫黄を同族であ
り原子半径のよ
り大きなセレン
に置き換えた ICU
触媒を反応に用
いたところ選択
性が向上した。カ
ルコゲン結合を
強固にすること
で配座が固定さ
れ選択性が向上
したと考えてい
る。その他、反応
条件を検討して
得られた最適条
件として Cp*Rh 
と ICU の触媒量
を増加し、反応温
度を下げ、アシル
フルオリドを滴
下することで 83%
収率、96:4 er で
目的物を得るこ
とに成功した。 
 
(3)新規キラル酸の活用 

擬 C2対称性を有するキラルカルボン酸を設計、開発し、その応用として C–H アミド化を経

たチアジアジンの触媒的不斉合成を設定した。Cp*M(III)触媒とキラルカルボン酸を組み合

わせることによって、スルホキシイミンの非対称化を伴う C-H アミド化が進行した。特に、

カルボン酸の骨格をなすビナフチル部の２面角が選択性に大きな影響を与えていることが

わかり、H8 BINOL 由来のキラルカルボン酸 CCA1と Cp*Co(III)を用いる条件において、目

的物を収率 94%、96:4 er で得ることに成功した（表１）。他のキラルカルボン酸や Co(III)以
外の金属触媒では満足いく結果を得ることはできなかった。新規キラルカルボン酸により、

ICU-a ICU-b ICU-c

ICU-cICU-c (10 mol %)

キラル求核触媒との協働系を利用した不斉C-H官能基化図1.



地殻中に豊富に存在する第１列遷移金属触媒の性能を最大限引き出すことができたと考え

ている。 
 

擬C2対称性を有するキラルカルボン酸を生かした不斉C-H官能基化表1.
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Iridium(III) Catalysts with an Amide‐Pendant Cyclopentadienyl Ligand: Double Aromatic
Homologation Reactions of Benzamides by Fourfold C-H Activation

Angewandte Chemie International Edition 10474～10478
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