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研究成果の概要（和文）：双性イオン型トリアゾリウムアミデートの機能を多角的に追究し、高いHAT触媒活性
を発揮し得るN-ホスフィニルトリアゾリウムアミデートを開発するとともに、アルキルベンゼンの末端C-Hアル
キル化反応を進行させるユニークな性質を発見した。また、反応性の高い官能基存在下における化学選択的C-H
結合変換の開発へと研究を展開し、ベンジルフルオリド類のジェミナル二炭素官能基化という新しい分子変換を
提案した。さらに、トリアゾリウムアミデートの共役酸が光レドックス触媒との協働によってプロトン還元を実
現できることを見出して、異なる2つのC-H結合間でのアクセプターレス脱水素型クロスカップリングを開発する
に至った。

研究成果の概要（英文）：Zwitterionic N-phosphinyl triazolium amides have been developed as  a highly
 active hydrogen atom transfer (HAT) catalyst. This new catalyst allowed for the unique C-H 
functionalization of the unreactive yet less hindered terminal C-H bonds. By exploiting the features
 of triazolium amidates, the chemoselective C-H alkylations in the presence of highly reactive polar
 functional groups have been realized, enabling a new molecular transformation, namely the geminal 
two-carbon functionalization of benzylic fluorides. Furthermore, the discovery that the conjugate 
acid of triazolium amidates can realize the proton reduction under the photoredox catalysis led to 
the development of acceptorless dehydrogenative cross-couplings between two different C-H bonds.

Translated with DeepL.com (free version)

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 双性イオン　水素原子移動　光触媒　C-H結合変換

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有機分子に遍在する炭素－水素結合を切断し、任意の官能基に変換する手法は、持続可能な物質生産の実現に貢
献する重要な化学技術である。双性イオン型トリアゾリウムアミデートによる選択的水素原子移動反応は、反応
基質に存在する極性官能基を残したまま比較的安定な炭素－水素結合を官能基化できるという特徴をもち、遍在
する原料から複雑な化合物を無駄なく合成する道を切り拓いたという点で意義深い。また、分子状水素のみを副
生成物として、２つのC-H結合をC-C結合に組み換えるアクセプターレス脱水素型クロスカップリングは、高効率
かつ環境負荷の少ない化学合成の実現に資する手法として学術的のみならず実用的に高い価値をもつ。

※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 
 水素原子移動（HAT）を介した C(sp3)–H 結合の直接的変換はラジカル特有の代表的
な反応であり、精密有機合成において主流であったイオン反応では実現困難な化学変換
を可能にする。HAT 反応では、結合解離エネルギー（BDFE）の最も小さい C−H 結合が
開裂する、すなわち最も安定なラジカルを発生させる反応経路が有利であるため、第二
級炭素置換基と第一級炭素置換基が存在する場合には、第二級炭素上の C−H 結合が優
先的に切断される。末端に位置する第一級炭素は立体障害が小さいものの、対応するフ
リーラジカルが不安定であるため、研究開始当初、この位置に選択的にラジカルを発生
させる手法は皆無であった。 
 しかし、HAT の遷移状態に影響する因子は BDFE だけではなく、双極子－双極子相
互作用や立体効果も重要であることが知られていた。そのため、HAT 触媒の性質・構造
次第では、BDE の小さい C–H よりも、ヒドリド性の高い C−H を切断する、あるいは立
体的に空いた位置で HAT を進行させることも原理的には可能になる。 
 一方、代表者は、本研究開始以前に、新しい HAT 触媒前駆体として双性イオン型ト
リアゾリウムアミデートを創製し、その一電子酸化による高活性アミジルラジカルの生
成と効率的 HAT 触媒反応を実現していた。アミデート窒素原子上の置換基の変更が容
易であり、活性種である窒素ラジカルの立体・電子的性質を細かく調節できるという利
点を活かすことで、高難度が位置選択的 C–H 結合変換が可能になると期待された。ま
た、トリアゾリウムアミデートのユニークな性質を活かすことで、HAT を起点する革新
的な分子変換を開拓できると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 上記背景のもと、本研究ではトリアゾリウムアミデートの分子構造修飾にもとづき、
末端選択的 C–H アルキル化反応等の開発に取り組んだ。また、多角的な触媒機能の追
求、すなわちアミデートとアミジルラジカルに加えて、共役酸であるアミドトリアゾリ
ウムの性質探究を行い、触媒の特性を活かした高難度分子変換反応を開拓することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 N-ベンゾイル基を有するトリアゾリウムアミデート 1aとピバロイル基（t-BuCO）を
有する 1b の触媒機能を比較すると、1b の共役酸の方が大きな BDE を有するにも関わ
らず反応性が著しく低い結果となった。また、過渡吸収スペクトルを用いた実験により
1bと基質である N-Bocピロリジン間の HAT が遅いことも合わせて確認した。これらの
結果は HAT の進行に触媒の立体構造が大きく影響することを改めて明示すると同時に、
N-アシル型のアミデート触媒では嵩高く、かつ強力な HAT 触媒を開発することは困難
であることが示唆された。 

 

 そこで、触媒の新規類縁体として N-ホスフィニルトリアゾリウムアミデート 2 を開
発した。リン原子の 2つの芳香環によって、窒素原子周辺に効果的な遮蔽空間が形成さ
れると期待した。実際に合成した 2は従来のトリアゾリウムアミデートと同様に室温空
気下で安定に存在することが判明した。電気化学的測定と理論計算を行い、2の共役酸
であるアミドの N–H 結合の BDFE を算出したところ、N-ベンゾイルトリアゾリウムア
ミドよりもわずかに大きな BDFE を示し、より高い触媒機能を有している可能性が示唆
された。この知見をもとに、不活性 C–H 結合を有するシクロヘキサンをモデル基質と
した C–H アルキル化反応を検討したところ、N-ベンゾイルトリアゾリウムアミデート
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を用いた場合には低収率に留まっていたのに対して、2を用いることで、良好な収率で
目的生成物が得られることがわかった。さらに、単純なアルカン類の一級炭素上や三級
炭素上、窒素原子隣接位、酸素原子隣接位、アルデヒドの C–H 結合の活性化に適用可
能であることを明らかにした。特筆すべき点として、クメン（イソプロピルベンゼン）
を基質とした際に、末端の第一級炭素原子上の C–H 結合がアルキル化される生成物が
得られることを見出した。通常、BDFE が小さいベンジル位かつ第三級炭素原子上の C–
H 結合変換が支配的になることを考慮すると、N-ホスフィニルトリアゾリウムアミデー
ト 2は強力かつ嵩高い HAT 触媒としての特性を有していることがわかる。 

 

 トリアゾリウムアミデートは非常に安定な双性イオンであり、単独では塩基や求核剤
等としての反応性を発揮しない。適切な光レドックス触媒を用いることで穏和な条件下
でラジカルを発生させることができる。この特徴を活かして、反応性の高い極性官能基
をもつ化合物に対する化学選択的 C–H アルキル化反応の実現可能性を検証した。その
ための基質としてハロアルカンに着目した。ハロゲン原子が隣接する炭素ラジカルを安
定化することができるため、ハロアルカンは HAT 反応に対して本来的に活性であると
考えられた。しかし、極性反応に対する高い反応性を備えており、化学選択的な反応制
御が困難であるためか、ハロアルカンの HAT 触媒反応の成功例は皆無であった。 
 一方、C−F 結合は比較的安定な結合であるが、隣接基効果による活性化を受ける場合
には容易に求核置換反応を起こす。実際、フッ化ベンジルは様々な求核剤と置換反応を
起こすことが知られていた。フッ化ベンジルの化学選択的 C−H 官能基化反応を実現で
きれば、続く C−F 結合の求核置換反応を行うことで、ベンジル位二官能基化という新
しい合成戦略になり得ると考え、HAT アルキル化反応の開発及びアルキル化した生成
物の C−F 結合を活かした求核置換反応の検討を行った。 

 
 フッ化ベンジルの C−H アルキル化に対して種々の HAT 触媒を適用した結果、N-ベン
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ゾイルトリアゾリウムアミデート 1a を用いることで効率的に反応が進行することが分
かった。その後の溶媒検討により芳香族系の溶媒が適していることが分かり、わずかな
触媒量で効率よく C−H アルキル化を達成した。また、二官能基化が行えることを実証
するため、生成物の C−F 結合の求核置換反応を試みた。四塩化チタンがルイス酸とし
て効果的に置換反応を促進することを見出し、アリルシランを求核剤とするアリル化や
Friedel-Crafts アリール化反応を進行させることに成功した。 
トリアゾリウムアミデートの機能をより多角的に追求する目的で、詳細な酸化還元挙

動を調べるためサイクリックボルタンメトリー測定を実施した。その結果、共役酸であ
るアミドトリアゾリウムは SCE 基準で–0.88 V の還元電位を有しており、一電子還元を
受けたアミドトリアゾリウムの一部はアミデートイオンへと変換されていることが明
らかとなった。また、この際の物質収支から、還元過程において分子状水素が放出され
ていると考えられた。すなわち、トリアゾリウムアミデートは光レドックス触媒による
一電子酸化によってアミジルラジカルに変換された後、水素原子引き抜きと続く一電子
還元によってレドックス触媒サイクルを完結させることが可能であり、HAT による C–
H 結合切断と切断した水素原子を分子状水素として放出する反応が、酸化剤非存在下で
触媒的に進行させられる。この特性を活かして、アクセプターレス脱水素型クロスカッ
プリング（ADC）反応の開発を行った。 

 

 当量以上の酸化剤の存在下、異なる二分子の C−H 結合の切断を伴う反応は脱水素型
クロスカップリング反応と呼ばれ、精力的な研究がなされていた。しかし、一般に二つ
の C−H 結合を C−C 結合に変換する反応は吸エルゴン的であることから、原理的に厳し
い高温条件や、過酸化物などの強力な酸化剤を当量以上必要とし、反応全体の資源効率
や環境負荷の観点で大きな問題が残されていた。これに対して、酸化剤を必要とせず、
理論上の副生成物が水素分子のみとなるアクセプターレス脱水素型クロスカップリン
グ（ADC）反応が注目を浴びるようになった。遷移金属触媒によるアルコールの脱水素
化を利用した ADC 反応がその代表例ではあるが、依然として厳しい反応条件を必要と
し、特定の官能基を持つ基質しか利用できないという問題を抱えていた。一方、酸化剤
の利用や過酷な反応条件を必要としない真に理想的な ADC 反応を実現する戦略の一つ
として、光触媒と水素発生触媒の協働システムの研究が進められていた。優れた基質適
用性を備える水素原子移動（HAT）触媒反応を ADC 反応へと応用した例も報告されて
いたが、ADC 反応に利用可能な触媒システムが少なく、反応の多様性に乏しいのが現
状であった。 
 初期検討として、THF とエナミドの ADC 反応を設計した。エナミドへのラジカル付
加で生成する中間体は一電子酸化を受けやすい。そのため、ラジカル中間体の酸化によ
るカルボカチオンの生成と続く脱プロトン化によって、脱水素型カップリングが実現可
能となる。加えて、HAT とカルボカチオンの脱プロトン化過程で生じるアミドトリアゾ
リウムが、上述の仮説通り一電子還元を起点とする水素放出を起こすことで、アミデー
トと光増感剤が再生し、触媒サイクルが完結する。実際に触媒量のイリジウム光増感剤
とトリアゾリウムアミデート 1aを用いて、1,2-ジクロロエタン中、青色 LED照射下で
反応を行ったところ、目的の脱水素型カップリング生成物が得られた。反応条件を検討
した結果、適切な酸化還元電位を持つ光増感剤の選択が重要であるとともに、触媒量の
コリジンの添加が効果的であることを見出した。さらに、最適反応条件下で、水素分子
が発生していることを実験的に確認した。 
 本反応では、エーテルだけに限らず、アルキルアニリン誘導体や脂肪族アルデヒドな
ど、ヘテロ原子を有する様々な炭素ラジカル前駆体が利用でき、ラジカル受容体にはエ
ナミドやジアリールエチレンが利用可能である。また本反応の生成物を種々の反応条件
に付すことで、多様な有用化合物へ変換できることを実証した。 
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 アミデート触媒および HAT 反応の拡充を指向して、マルチサイト-プロトン共役電子
移動（MS-PCET）を進行させる新しい触媒の開発を行った。MS-PCET は、電子とプロ
トンの移動が協奏的に進行するホモリティックな C–H 結合開裂の素過程である。MS-
PCET における C–H 結合開裂の熱力学は、そのステップに関与する結合の解離自由エ
ネルギー（BDFE）を用いて記述するのが一般的であり、BDFE の異なる触媒のライブ
ラリーが、直接的な C–H 結合変換のさらなる発展に不可欠である。一方で、MS-PCET
機構における触媒システムの活性能に相当する BDFE（BDFEeff）は、光増感剤の酸化還
元電位と、共触媒であるブレンステッド塩基の共役酸の pKa を用いた式で記述でき、理
論上、共触媒の塩基性が高いほど BDFEeff が増大することになる。しかし、塩基性共触
媒の選択によって MS-PCET の触媒反応効率が向上する可能性は検証されていなかった。
そこで、空気中で安定ながらもその共役酸の pKa が高いチオアミデートイオンに着目
し、イリジウム光増感剤との協働触媒システムによる C–H アルキル化反応の開発を行
った。その結果、予想通り高い触媒活性を示し、単純アルカンをも含む様々な不活性 C–
H 結合のアルキル化が効率的に進行した。 

 
 
４．研究成果 
双性イオン型トリアゾリウムアミデートの機能を多角的に追究した結果、高い HAT

触媒活性を発揮し得る N-ホスフィニルトリアゾリウムアミデートの開発に成功し、ア
ルキルベンゼンの末端 C-H アルキル化反応を進行させるユニークな性質を発見した。
また、反応性の高い官能基存在下における化学選択的 C–H 結合変換の開発へと研究を
展開し、ベンジルフルオリド類のジェミナル二炭素官能基化という新しい分子変換を提
案した。さらに、トリアゾリウムアミデートの共役酸が光レドックス触媒との協働によ
ってプロトン還元を実現できることを見出して、異なる 2 つの C–H 結合間でのアクセ
プターレス脱水素型クロスカップリングを開発するに至った。以上のように、独自に開
発した触媒分子の構造的特徴と多彩な機能を駆使することで、高難度な分子変換の実現
に結実させた点が基礎科学研究としての大きな成果である。 
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