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研究成果の概要（和文）：本研究は、従来の低原子価コバルト触媒を用いる環化反応の脆弱性の克服と新奇反応
の探索を目指し、コバルト/光レドックス協働触媒システムを利用する1,6-ジイン類の環化異性化反応の開発を
行った。その結果、従来の低原子価コバルト触媒や、同族レアメタルであるロジウムやイリジウムを利用した触
媒では達成困難な新奇環化反応を複数見出すことができた。これらの反応において、通常不活性なσ結合
（C-O、C-C、C-Hなど）の活性化や不斉化を達成し、極めて原子効率の高いハイレベルな選択的環化反応の開発
に至った。

研究成果の概要（英文）：Aiming to overcome the drawback of conventional low-valent cobalt-catalyzed 
cyclization reactions and to explore novel reactions, we studied cycloisomerization reactions of 1,
6-diynes using a cobalt/photo-redox cooperative catalyst system. As a result, we found several novel
 cyclization reactions that are difficult to achieve with conventional low-valent cobalt catalysts 
and group 9 precious metal catalysts such as rhodium and iridium catalysts. In these reactions, 
activation of inert σ-bonds (C-O, C-C, C-H, etc.) and asymmetric induction were achieved, leading 
to the development of intriguing cyclization reactions with extremely high atomic efficiency.

研究分野：有機合成化学

キーワード： コバルト触媒　光レドックス触媒　環化異性化反応　σ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
不飽和分子の環化異性化反応は、鎖状1次元構造から複雑な３次元多環式構造へと一挙に変換でき、結合を組み
替えるだけなので、極めて原子効率の高い有用な反応である。この反応には、主にロジウムやイリジウムなどの
レアメタル触媒が用いられてきたものの、ベースメタルであるコバルトの活用は遅れていた。本研究課題では、
可視光エネルギーを駆動力とするコバルト/光レドックス協働触媒システムを活用し、新規環化異性化反応の開
発を実施した。その結果、通常不活性なσ結合の活性化を伴う高難度の環化異性化反応を複数見出すことができ
た。

※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 

現代の有機合成には、廃棄物の低減やコストの削減など環境および経済低負荷型の技術開発

が強く要請されている。遷移金属触媒を用いる不飽和分子の環化異性化反応は、複雑な３次元多

環分子を鎖状１次元分子から一挙に合成できる有用な反応である。主にπ結合の組み換えに基

づいて進行するため、原子効率が 100%であり、極めて廃棄物が少ないという特徴をもつ。しか

し、近年ではロジウムなどのレアメタル触媒が汎用されており、コストや環境負荷の面で課題を

残していた。また、切断される結合は弱いπ結合であることが多く、強いσ結合の切断を伴う反

応は限られていた。 

 

２．研究の目的 

コバルトはロジウムと同じ第９族の金属であるが、安価なベースメタル触媒として近年注目

を集めている。低原子価コバルト錯体は 1970 年代から不飽和分子の環化異性化反応の触媒とし

て用いられてきたが、不安定なため取り扱いが困難であった。一方、安定な２価コバルトと亜鉛

などの金属還元剤から反応系内で低原子価コバルト触媒を調製して用いる手法も開発されてい

るものの、比較的脆弱な触媒システムであり、多くの場合、触媒活性はレアメタル触媒に比べて

低いものであった。本研究では、光レドックスによりコバルトの価数を適切に制御することで、

極めて効率的な環化異性化反応を実現し、σ結合の活性化を伴う新奇反応の開発を目指した。 

 

３．研究の方法 

先行研究として、Rovis らはコバルト触媒と光レドックスを組み合わせて利用するアルキンの

環化三量化反応を報告している。本協奏的触媒システムでは、０～３価のコバルト種が関わると

提唱されており、従来の低原子価コバルト(I)触媒システムとは根本的に異なる。しかし、アルキ

ンの環化三量化反応は多様な金属触媒で比較的容易に達成されるため、コバルト/光レドックス

協働触媒の活性は評価できていなかった。 

 

 

一方、我々は有用天然物のコア骨格である三環性炭素骨格の構築を目指してエンジインの分

子内環化付加反応の開発を行ってきたが、ロジウム触媒やイリジウム触媒ではほとんど反応が

進行しない基質に出くわした。塩化コバルト、PPh3、および亜鉛から反応系内で調製した低原子

価コバルト触媒を用いると、やや収率が向上したものの、低収率となった。このような背景の下、

コバルト/光レドックス協働触媒を利用することで、より効率的に三環性炭素骨格を構築できる

のではないかと考え、研究を開始した。研究は、配位子をはじめとする反応条件の検討に加え、

理論計算による反応機構の解明についても検討した。 



 

 

４．研究成果 

以下、代表的な成果について述べる。 

 

エンジインの不斉[2+2+2]環化付加反応の開発 

検討の結果、青色光（448 nm）照射下、THF 溶媒中、有機光触媒である 4CzIPN（1 mol%）、

CoCl2 (5 mol%)、PPh3（10 mol%）、およびトリエチルアミン（25 mol%）を用いてエンジイン

を反応させると、わずか数分で定量的に反応が進行し、高収率で目的の三環性シクロヘキサジエ

ンを得ることに成功した。また、キラル二座ホスフィン配位子である(S)-Segphos を配位子に用

いると、反応性は低下したものの、極めて高いエナンチオ選択性で目的物が生成することを明ら

かにした。 

 

  

反応機構の解明を目指し、いくつかのコントロール実験を実施した。まず、LED ランプの ON

と OFF を１分ごとに切り替えながら、in-situ FTIR を用いて反応を追跡したところ、青色光を

照射している時のみ反応が進行することが明らかとなった。一方、1 価コバルト錯体である

CoCl(PPh3)3を触媒に用いたところ、青色光の非照射下においても反応が進行することが確認さ

れた。これらの実験事実から、コバルト/光レドックス協働触媒システムを用いる本反応におい

ては、CoCl(PPh3)3のような１価コバルト錯体が形成されていないと考えられ、０～３価のコバ

ルト種が関わる提唱メカニズムと矛盾しないことを確認した。 

 

C–O 結合活性化を伴うカスケード型環化反応の開発 

 上記の研究過程で、1,6-ジイニルエステルを基質として用いると、1-ナフトール誘導体が選択

的に得られることを発見した。予備的な検討から、前例のない 1,8 アシロキシ転移を経る反応メ

カニズムにより進行していることを突き止めた。転移基はアルコキシカルボニル基が良く、より

脱離能の高いスルホン酸エステルでは同様の反応が進行しなかった。種々の検討から、メタロー

ル中間体の形成後に、カルボニル基のコバルトへの配位を起点とするアシロキシ基の脱離が起

こることが示唆された。本反応では、環状ビニルアレン中間体が生じた後に、6π電子環状反応

が進行することで 1-ナフトール誘導体が得られるが、6π電子環状反応のほかにも様々な環化付

加反応による誘導化が可能ではないかと考えた。検討の結果、適切な基質を設計することで、

[2+2]環化付加反応や[4+2]環化付加反応が可能となり、アリールアレン、四環性シクロブタン、

四環性ラクトン、縮環ジヒドロフランなど様々な生成物を得ることに成功した。本反応は、比較



的シンプルな鎖状化合物から C–Oσ結合を含む多数の結合を組み換えることで、複雑な多環式

化合物へと一挙に変換できる新しい反応である。本反応は従来のコバルト触媒システムではほ

とんど進行せず、ロジウム触媒やイリジウム触媒を用いると全く進行しない。コバルト触媒と光

レドックスを協働させることで初めて達成される反応であり、その学術的価値は高い。 

 

 

遠隔位 C(sp3)–H 結合活性化を伴うカスケード型環化反応の開発 

 メタロール中間体において、報告例は限られているものの、σ結合メタセシスによる C–H 結

合の活性化が起こりうることが知られている。しかし、そのほとんどは C(sp2)–H 結合の活性化

であり、C(sp3)–H 結合の活性化は極めて限られる。とりわけ、コバルト触媒を用いる環化異性

化反応においては、C(sp3)–H 結合活性化の例はなかった。本研究では、金属中心から遠隔に位

置するゼータ位 C(sp3)–H 結合の選択的活性化を達成し、軸不斉アリールアルケンを効率的に得

ることに成功した。理論計算によれば、C(sp3)–H 結合切断の活性化障壁はわずか 6.8 kcal/mol

であり、容易に進行することが示唆された。また、キラルホスホロアミダイト配位子を用いるこ

とで最高 87:13 のエナンチオマー比で軸不斉アリールアルケンを得ることに成功した。本反応

は遠隔位C(sp3)–H結合を伴う環化反応と 1,5-水素移動が連続的に進行するカスケード型環化反

応であり、アリル位の同一炭素上の C(sp3)–H 結合が 2 回切断される結合組み換え型反応であ

る。 
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