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研究成果の概要（和文）：本研究では，精密に分子設計された遷移金属と典型金属ルイス酸の複合触媒系を用い
た分子変換手法の創出に取り組んだ。特筆すべき主な成果は以下の通りである。1)ホスフィン・第二級ホスフィ
ンオキシド(PSPO)二官能性配位子によって支持されたコバルト・アルミニウムおよびコバルト・マグネシウム触
媒系による，ピリジン，ピリドン，イミダゾピリジン等の複素環のサイト選択的C-H結合アルケニル化の開発に
成功した。2)コバルト・亜鉛触媒系によるニトリル化合物の炭素ーシアノ結合活性化を経るアルキンのカルボシ
アノ化およびヒドロシアノ化反応を見出し，立体配置の異なる置換アクリロニトリル類の作りわけにも成功し
た。

研究成果の概要（英文）：This research project aimed at the precise molecular design of transition 
metal/main group Lewis acid combined catalysts for use in advanced molecular transformations 
involving the activation of inert chemical bonds. The major achievements of the project are as 
follows: 1) We successfully developed cobalt/aluminum and cobalt/magnesium catalysts supported by a 
phosphine/secondary phosphine oxide (PSPO) bifunctional ligand for the site-selective C-H 
alkenylation of pyridines, pyridones, and imidazopyridines with alkynes. A reaction mechanism 
involving a ligand-to-ligand hydrogen transfer process was revealed by density functional theory 
calculations. 2) We developed a cobalt/zinc catalytic system for the carbo- and hydrocyanation 
reactions of alkynes using organonitriles via carbon-cyano bond activation. Furthermore, depending 
on the presence or absence of the zinc catalyst, a switching of the stereochemistry of the C=C bond 
of the acrylonitrile derivatives was achieved.

研究分野： 有機化学

キーワード： 有機合成　触媒　遷移金属　ルイス酸　結合活性化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
単純で入手容易な有機分子の直接的かつ位置選択的な官能基化は，複雑分子の合成や医薬品のリード化合物探索
を加速するうえで強力なアプローチである。本研究で見出した，遷移金属・ルイス酸複合触媒によるヘテロ環化
合物や有機ニトリル化合物の結合活性化を伴う分子変換は，有機金属反応化学・触媒有機化学における重要な知
見であるとともに，有用分子の迅速供給に資する新たな手法や設計指針を与えるものと期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 有機分子内の特定の炭素–水素結合を触媒的に切断し，他の炭素−元素結合に変換する C–H 官
能基化は，医薬品などの目的物質の合成工程を効率化する手法として，またある機能分子から多
様な類縁体を迅速に供給する手法として理想的である。しかし，既存の C–H 官能基化手法の多
くは，反応効率の向上と反応サイトの選択性獲得のため，配位性置換基（配向基）をもつ基質の
利用に依存してきた。配向基の導入と除去に余分な工程数を要することに加え，この戦略では配
向基の導入が困難な場合に対応できず，同一基質から複数の異性体を作り分けることができな
い。これらの問題は，創薬における重要な構造要素でもある含窒素複素環を基質とした際に特に
顕著に現れる。すなわち，いくつかの例外を除き，含窒素複素環を配向基に依存せずサイト選択
的に C–H 官能基化する手法の発展は遅れている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，精密に分子設計された遷移金属（コバルト）と典型金属ルイス酸の複合触媒を用
い，医薬品分子において重要な部分構造をなす含窒素複素環について，高度の反応サイト制御を
伴った C–H 官能基化手法を創出することを目的とした。本研究における触媒設計の要は，C–H
結合切断能をもつコバルトと，ルイス塩基部位を認識／活性化するルイス酸の空間配置と協働
作用の制御であり，これを具現化する二官能性配位子の創製による複素環 C–H 結合のサイト選
択的官能基化反応の開発を目指した。また，開発した触媒反応の高精度理論計算による反応機構
の解明も目的とした。 
 
３．研究の方法 
 コバルトとルイス酸性典型金属（Al, Zn, Ti, Mg など）に同時に配位し，両者を空間的に一定の
距離をもって（近接位あるいは遠隔位）に配置しうる二官能性（ハイブリッド）配位子の設計・
合成を行い，得られた一連の配位子を用いて触媒反応の探索と評価を行った。触媒反応としては，
主に含窒素芳香環化合物の C–H 結合の，不飽和炭化水素（アルキン，アルケン等）による官能
基化を検討した。触媒活性と C–H 結合切断のサイト選択性を同時に評価し，設計指針の妥当性
を確認した。また，コバルト・ルイス酸触媒系の有効性をさらに明らかにするため，C–C 結合の
切断を伴う選択的分子変換の検討も行った。開発した一連の触媒反応について，理論計算による
反応機構解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) コバルト・アルミニウムおよびコバルト・マグネシウム触媒系による含窒素芳香環のサイト
選択的 C–Hアルケニル化 
 コバルトと典型金属ルイス酸を近接位に配置しうると考えられる配位子として，第三級ホス
フィンと第二級ホスフィンオキシドを隣接して配置した二官能性配位子（PSPO）を設計し，合
成した。ピリジン C–H 結合の内部アルキンによるアルケニル化をモデル触媒反応として評価を
行った結果，Co(acac)3, AlMe3および PSPO 配位子からなる触媒系が，ピリジン 2 位の C–Hアル
ケニル化反応を効率的に，かつ完璧なサイト選択性を伴って促進することを見出した。このサイ
ト選択性は，独立したコバルト−二座ホスフィン触媒と AlMe3触媒がピリジン 4 位を優先的に活
性化するのと対照的であり，PSPO 配位子がコバルトとアルミニウムに同時に配位した単一の触
媒を形成したことを示唆した。また，AlMe3の代わりに Me3SiCH2MgCl を用いた場合も 2 位選
択的な反応が進行し，コバルト・マグネシウム複合触媒の生成も示唆された。 
 上で見出した，PSPO によって支持された Co/Al および Co/Mg 触媒系は，種々の含窒素芳香環
のサイト選択的 C–Hアルケニル化について適用可能であった（図 1）。すなわち，種々の置換ピ
リジンについて，置換基の位置によらず最も空いた窒素近傍位 C–H 結合でのアルケニル化が進
行した。ピリドンについては，ルイス塩基性部位であるカルボニル酸素の近接位に相当する 3 位
が完璧な選択性を伴ってアルケニル化された。これは，独立した Co/Al 触媒系がピリドンの 4 位
および 6 位を活性化したのと対照的であった。さらに，イミダゾ[1,2-a]ピリジンの 2 位の完全に
サイト選択的なアルケニルかも達成された。これは，独立した Co/Al 触媒系を用いた場合，サイ
ト選択性の制御が効かずに複雑な混合物が得られたのと対照的であった。加えて，本触媒系の
様々な内部アルキンに対する適用性についても，イミダゾ[1,2-a]ピリジンやピリジンを基質に用
いた反応によって明らかにすることができた。 
 開発した触媒系について，反応機構上の知見を得るべく実験を行った。重水素化されたピリジ
ンを用いたクロスオーバー実験の結果，ピリジンとアルキンが 1 分子ずつ，他の基質分子との原
子のスクランブリングを起こすことなく反応が進行していることが確認された。また，競争反応
における速度論的同位体効果（KIE）は約 3 程度となり，不可逆的な C–H 結合の切断が反映され
たものと示唆された。一方，独立した反応を比較した場合，興味深いことに初期条件の違いによ
って KIE の値が大きく変化することが分かった。すなわち，アルキンの濃度が高い場合は KIE
がほぼ 1 となる一方，濃度が低い場合は KIE が 2 以上となり，アルキン濃度の違いによって律



速段階に変化が生じることが示唆された。 
 さらに，DFT 計算を用いて本 Co/Al 触媒系によるピリジンの C–Hアルケニル化の反応経路を
検討した。その結果，PSPO 配位子によって支持された Co/Al 触媒は，コバルト−アルキン間の配
位とアルミニウム−ピ
リジン間の配位を介し
て両基質を捕捉し，そ
こから配位子間水素移
動 （ Ligand-to-Ligand 
Hydrogen Transfer; 
LLHT）とよばれる機構
を経てピリジン 2 位の
C–H 結合を選択的に活
性化することが分かっ
た。それによって生成
したピリジル（アルケ
ニル）コバルト種の還
元的脱離によって，生
成物が得られると同時
に触媒サイクルが完結
する。ピリジン，ピリド
ン，イミダゾピリジン
いずれの場合も，アル
ミニウムがルイス塩基
性部位を捕捉し，コバ
ルト近傍に配置するこ
とでC–H結合活性化の
サイト選択性が完璧に
制御されることが，遷
移状態の解析により明
らかとなった。 
 
(2) コバルトおよびコバルト・亜鉛触媒によるアルキンのカルボシアノ化およびヒドロシアノ化 
 コバルト触媒による結合活性化反応の探索を行っている過程で，コバルト−二座ホスフィン触
媒の存在下，ニトリル化合物の C–CN 結合の切断を伴う内部アルキンへの付加反応を見つけた。
すなわち，CoCl2, dppp, および還元剤である Zn の存在下生成する触媒が，ベンゾニトリルのジ
アルキルアセチレンへの付加を促進し，置換アクリロニトリル誘導体を与えた。本反応ではトラ
ンス付加体（E体）が優先して得られ，同じ傾向は種々の置換ベンゾニトリルについても見られ
た。本反応をさらに精査した結果，触媒量の Zn(OTf)2や Y(OTf)3などのルイス酸の添加により，
本反応が大きく促進されることを見つけた。興味深いことに，ルイス酸触媒の共存下では，反応
の立体選択性が逆転し，シス付加体（Z体）が主生成物となることが分かった。本反応も，種々
の置換ベンゾニトリルに対して広い適用性を示した。 
 Co/Zn 触媒系は，アクリロニトリル誘導体を基質に用いたアルキンのアルケニルシアノ化反応
にも有効であり，対応する 1,3-ジエン型のニトリル生成物を良好な収率で与えた。さらに，アル
キルシアノ化合物としてブチロニトリルを出発物として用いた場合，アルキンの移動ヒドロシ
アノ化が進行し，アクリロニトリル誘導体を良好な収率で与えた。すなわち，比較的安価なニト
リル化合物であるブチロニトリルを，毒性の高い HCN の代替原料としてヒドロシアノ化プロセ
スに利用可能であることが明らかとなった。 
 Co 触媒および Co/Zn 触媒系によるカルボシアノ化反応の機構および触媒種について知見を得
るべく，種々の実験を行った。具体的には，収率および立体選択性の経時変化追跡，生成物の異
性化試験，組成の明確な低原子価コバルト錯体を用いた対照実験，Hammettプロットなどを行っ
た。その結果，いずれの触媒系も活性種の生成に一定の誘導時間を要する複雑な系であり，明確
な活性種の同定は困難ながら，0 価のコバルト−二座ホスフィン種が関与していることが示唆さ
れた。 
 実験的には困難な反応機構上の知見を得るべく，さらに DFT 計算による検討を行った。その
結果，いずれの触媒系も，コバルトへの C–CN 結合の酸化的付加，コバルト−アリール結合への
アルキンの挿入，およびコバルト上でのアルケニルおよびシアノ配位子の還元的脱離を基本的
な素過程として進行することが示唆された。また，Co/Zn 触媒系においては，亜鉛がシアノ基の
窒素に配位することで，C–CN 結合の酸化的付加の活性化エネルギーが低下することも分かった。
さらに，両触媒系の大きな違いは，アルキン挿入後に生成するアルケニルコバルト種のシス／ト
ランス異性化の有無にあることが分かった。すなわち，Co 触媒のみの場合は直接的な還元的脱
離に比べてシストランス異性化が容易に起こるためトランス体への経路が開かれるのに対して，
Co/Zn 触媒系のもとでは，亜鉛の配位によって還元的脱離の活性化エネルギーも低下するため，
異性化を経ずに生成物に至る経路が優先することが示唆された。 
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図1．PSPO配位コバルト・ルイス酸触媒による含窒素芳⾹環のC–Hアルケニル化
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