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研究成果の概要（和文）：窒素ドープカーボン担持Rhナノ粒子触媒を開発し、キラルリン酸を共触媒としたカル
ベノイドのN-H結合への不斉挿入へ適用した。様々な種類のキラルなα-アミノ酸誘導体を高いエナンチオ選択
性・高収率で合成することに成功した。連続フロー反応にも適用可能であり、90時間以上にわたって目的物が効
率的に得られた。本反応は、窒素ドーパントを含まない担体に固定化したRhナノ粒子ではほとんど進行しなかっ
た。これは、窒素ドーパントが配位修飾能を持つ担体と機能し、金属種を活性化していることを示唆している。
このような窒素ドープカーボン担体の特異的な性質を活用し、種々のC－C結合生成反応に展開した。

研究成果の概要（英文）：Nitrogen-doped carbon-supported Rh nanoparticle catalysts were developed and
 applied to the asymmetric insertion of carbenoids into N－H bonds using chiral phosphoric acids as 
co-catalysts. Various chiral α-amino acid derivatives were successfully synthesized with high 
enantioselectivity and high yield. The reaction system was applicable to continuous-flow reactions, 
and the desired products were efficiently obtained over 90 hours. This reaction hardly proceeded 
with Rh nanoparticles immobilized on a support without nitrogen dopant. It suggests that the 
nitrogen dopant functions as a support with coordinating ability to activate the metal species. The 
unique properties of the nitrogen-doped carbon supports were exploited for various C－C bond 
formation reactions.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不均一系触媒　金属ナノ粒子　フロー反応　窒素ドープカーボン　不斉触媒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
金属ナノ粒子は従来、有機合成化学においては、解離した錯体触媒が凝集してできた不活性な残骸と捉えられる
こともあり、精密な不斉合成に用いるのは難しいと考えられてきた。これを覆し、不均一系触媒による精密有機
合成の新概念を創造する事を目標とした。本研究では、創薬で重要なキラル非天然アミノ酸誘導体を合成ターゲ
ットとし、新規金属ナノ粒子触媒の開発を行った。ナノ粒子触媒の物理的安定性を生かし、長時間運転可能なフ
ロー法による連続合成が実現した。これは、工業スケールでのクリーンな有機合成の新手法として期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ファインケミカルの持続可能な合成法が求められており、不均一系触媒を用いたフロー法に
よるフレキシブルな連続合成は有力な手法である。即ち、固体触媒を充填したカラムに原料を流
通させ目的物を連続的に生産する方法であり、安全性・再現性・省スペース・効率などに優れる。
しかし、医薬品や農薬合成で鍵となる不斉結合生成反応をフロー法で実現した例は非常に限ら
れている。これは、不斉合成におけるキラル不均一系触媒の開発が均一系触媒の開発に比べはる
かに遅れているのが一つの要因である。 

担持金属ナノ粒子触媒は、容易に調製可能で、元々数百度の高温で使用することも鑑みて非常
に高い物理的安定性を有している。また、有機分子が付着したとしても高温加熱処理で解離させ
られるなど、再活性化も容易であると考えられる。もし、このような担持金属ナノ粒子触媒で不
斉結合生成反応が構築できれば、長期運転可能なフロー合成も実現できる。金属ナノ粒子を不斉
配位子で修飾し、触媒的不斉合成に用いる系は存在するものの成功例は非常に限られていた。 

本研究代表者は最近窒素ドープカーボン担持金属ナノ粒子触媒を開発し、酸化還元反応や結
合生成反応への応用に成功した。研究の過程において、ヘテロ元素ドープカーボンが金属ナノ粒
子の活性化と安定化に寄与していることが示唆された。この知見から、ヘテロ元素ドープカーボ
ン担持金属ナノ粒子触媒を用いれば、更なる有用化合物合成への展開が可能になるのではない
かと考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、担持金属ナノ粒子触媒・回収可能な有機触媒を用いる協働触媒系不斉反応を
確立し、フロー反応による非天然アミノ酸などの有用化合物のクリーンかつ効率的な連続合成
へ展開することである。 

 

３．研究の方法 

 モデル反応として、Rh 触媒によるジアゾ化合物を前駆体とする金属カルベン種の不斉挿入反
応を検討し、非天然キラルアミノ酸など有用化合物のフロー法による長時間運転可能な連続合
成を実現する。新規不均一系 Rhナノ粒子触媒として、配位能を有する担体である窒素ドープカ
ーボンを用い、金属種の活性化と安定化を計る。また、有用な C−C結合生成反応への応用も見
据え、窒素ドープカーボン担持触媒を用いた新規反応開発も行う。 

 

４．研究成果 

(1)窒素ドープカーボン担持ロジウムナノ粒子触媒(NCI-Rh)による不斉カルベノイド挿入反応の
開発 

 

Scheme 1. NCI 触媒の調製 

 

ポリビニルピリジンを窒素源に用いた、窒素ドープカーボン担持 Rh ナノ粒子触媒(NCI-Rh, 

Scheme 1)による、キラルリン酸を共触媒としたカルベノイドの N-H結合への不斉挿入反応の開
発に成功した。窒素ドーパントを含まない担体に固定化した Rhナノ粒子ではほとんど触媒作用
が見られず、本反応系において、窒素ドーパントは触媒活性とエナンチオ選択性の両方に重要な
役割を果たしていることを見出だした。XPSや電子顕微鏡を始めとする種々の機器分析により、
窒素ドーパントが配位子のように作用し、金属の活性化と安定化の両方に寄与していることを
見出だした。本反応において、溶液の金属漏出は検出限界以下であり、フロー反応系における当
量反応剤を用いた対照実験により不均一系で反応が進行していることが示唆された。NCI-Rh は
7 回の回収・再使用をすることができた。さらに、NCI-Rh を充填したカラムを用いて、連続フ
ロー反応を実証した。フロー反応においては、固体塩基を充填したカラムを連結することで、キ
ラルリン酸の回収も可能であった。本フロー反応系により、90 時間以上にわたって目的物が効
率的に得られ、キラル源を回収することができた。 

 

  



Scheme 2. NCI-Rh によるカルベノイドの N-H結合への不斉挿入反応 

 

 

(2)窒素ドープカーボン担持金属触媒の強酸処理を用いた固体酸触媒反応の開発 

窒素ドープカーボン担持金属触媒の C−C結合生成反応への更なる展開を目指し、他の金属種
や触媒調製手法などを検討した。チタンを同方法で担持した触媒(NCI-Ti)を強酸(TfOH)で処理す
ることで、固体強酸触媒が調製できることを見出だした。本触媒は Fridel-Crafts反応を効率的に
進行させることができた。更に、ニオブを担持し同様に強酸処理した触媒はより高い活性を示す
ことを見出だした。本触媒系は更に Povarov反応への応用にも拡張した。 

 

Scheme 3. 強酸処理した NCI触媒による Friedel-Crafts反応 

 

 

 

(3) 窒素ドープカーボン担持亜鉛触媒を電極として用いた電気化学的 Barbier 反応の開発 

亜鉛を窒素ドープカーボン上に同手法で担持した触媒(NCI-Zn)を用いて電極を作成し、これを
用いた電気化学的Barbier反応に適用した。反応は円滑に進行し、かつ亜鉛の溶出も 10%程度に
抑えられた。バルク金属亜鉛を電極に用いた場合は収率も低くかつ亜鉛の溶出量も著しく増大
した。 

 

Scheme 4. NCI-Zn を電極として用いた電気化学的 Barbier 反応 

 
 

以上、窒素含有高分子を原料に用いた、窒素ドープカーボン担持金属ナノ粒子触媒を開発し不
斉反応を含む様々な有機反応へと適用した。いずれの反応も、窒素ドーパントが必要不可欠であ
った。窒素ドープカーボン担持触媒を固体強酸触媒や電極触媒へ応用するなど、概念拡張にも成
功した。本触媒系は他にもアルコールの酸化反応やアルデヒドのオレフィン化反応にも適用可
能であった。また、本触媒系以外にもポリスチレンやシリガゲルを用いた新規不均一系不斉触媒
を開発し、フロー反応系へ応用した。 
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