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研究成果の概要（和文）：当初想定していたフォトレドックス触媒とピンサー型Ni触媒によるニトリルの二重活
性化は困難であったが、その途上でNi錯体によるハロアセトニトリルの活性化を経由する求電子剤との不斉C-C
結合形成反応を見出した。これにより、含ハロゲン連続不斉炭素中心構築反応へと展開し、α-クロロ（フルオ
ロ）-β-アミノニトリルをほぼ単一の立体異性体にて合成する手法を確立することに成功した。含塩素化合物に
ついてはアジリジンをはじめとする多様なキラルビルディングブロック形成に、含フッ素化合物については医薬
品合成に有用なβ-アミノ酸誘導体としての利用が可能である。

研究成果の概要（英文）：Expected catalysis involving photoredox and pincer Ni complex found to be 
difficult. However, on the way of the investigation, the asymmetric C-C bond formation of 
haloacetonitriles with electrophiles was found. The construction of consecutive chiral carbon 
centers involving halogen atom was investigated, resulting in a successful development of the method
 of obtaining alpha-chloro/fluoro-beta-aminonitrile in a almost single stereoisomer. 
Chloro-containing product could be transformed to various chiral building block such as aziridine, 
and fluoro-containing product itself will be important derivative for drug discovery.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉合成　錯体　ニトリル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって見出された含ハロゲン連続不斉中心構築反応は、先述のとおり有機合成における重要中間体を多
方面的に合成できる重要なツールとなりうるものとなっている。特に含フッ素βアミノ酸誘導体の合成意義は医
薬品化学において非常に高いものであり、本研究において申請者が見出した反応が創薬研究に直接的に貢献しう
るものと考える。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
アルキルニトリルは通常溶媒として用いられるほど安価に入手容易な化合物である。このよう
な汎用化合物を炭素骨格形成に利用可能とする触媒的精密有機合成法が開発できれば、広範な
有用有機化合物の効率的合成が実現できうる。申請者は、剛直かつ包括的な不斉空間を持つ光学
活性ピンサー錯体をデザインし、これを駆使したアルジミンおよびアルデヒドへのアセトニト
リルの直接的付加反応の開発に成功している。 ところで、近年「可視光酸化還元触媒」を用い
た分子変換反応に関する報告が盛んに為されている。これは、可視光照射により励起された触媒
による基質の一電子酸化、および還元を引き起こすものであり、本来高エネルギーの光源を必要
とする光反応を非常に温和な条件下で行うことができる。申請者は「触媒①：ピンサー型ニッケ
ル錯体・Brønsted塩基協奏機能触媒系」「触媒②：可視光酸化還元触媒」の二つが協奏的に機能
すれば、アルキルニトリルの有機合成化学的有用性をさらに引き出せるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
アルキルニトリルを基質とした「触媒①によるα-脱プロトン化」「触媒②による中間体の一電子
酸化」が連続的に進行するならば、非常に温和な条件でのα-シアノラジカル発生が可能となる。
さらに、生じたラジカル活性種は直ちにオレフィンなどの求ラジカル試薬や別個のラジカル種
と反応し、新たな炭素－炭素結合を形成すると考えられる。もしこのような穏やかな条件下での
結合形成が実現できるならば、適切な不斉環境場のデザインを施すことにより、容易に不斉反応
へと展開できることが期待される。このようなハイブリッドな触媒系を開発し、アルキルニトリ
ルを基質に用いた革新的分子変換法を提示することこそが本研究の主たる目的である。 
 
３．研究の方法 

 
 
ピンサー型キラルニッケル錯体とフォトレドックス触媒の共存下、アルキルニトリル、およびオ
レフィン系の基質中にブレンステッド塩基を加え、さらに可視光を照射して反応を開始し、その
反応生成物を検討することとした。もし想定通りの反応が進行するならば、アルキルニトリル類
の活性化、続く生じたアニオン中間体の可視光酸化還元触媒によるニトリルαラジカルの発生
が起こり、オレフィンによりトラップされた生成物が得られるはずである。 
 
４．研究成果 
上記の条件を出発点として網羅的に反応条件の検討を行ったが、ニトリルαアニオン中間体か

らの一電子酸化のステップが困難であると考えられ、目的の反応を進行させることはできなか
った。一方その研究途上、本触媒系によってプロピオニトリルがビニルケトンに対してエナンチ
オ選択的に付加することを見出した。コントロール実験によって本反応は可視光酸化還元触媒
非関与で進行することが明らかになった。 

 
本反応について徹底的な条件検討を行ったものの、満足なエナンチオ選択性を与える条件を見
出すことは困難であり、44% ee を最高としてこれ以上の検討を断念することとした。 
 一方、アセトニトリルなどのアルキルニトリルに代わり、より安定なαアニオンを生じるアリ
ルシアニドを基質とした炭素-炭素結合形成反応への展開を試みた。その結果、カルボニル系の
求電子剤との反応において興味深い知見が得られた。すなわち、アルデヒドへの触媒的不斉付加
反応についてニッケル錯体 A を作用させたところ、完全なα選択性で反応が進行し、非常に高い
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エナンチオ選択性で目的物が得られることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
網羅的な反応条件検討検討の結果、エナンチオ選択性は 85%程度まで向上するものの、ジアステ
レオ選択性を向上させることはできなかった。さらに CF3 ケトンについても同様の検討を行っ
たところ、さらに興味深いことに、反応条件の微細な差異によって反応の位置選択性が制御可能
であることが明らかになった。すなわち、THF を反応溶媒に用いるとアリルシアニドのγ位で反
応した生成物が単一の立体異性体で、塩化メチレンを溶媒とした場合にはα位で反応した生成
物が得られる位置選択性の傾向が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
しかし、この場合においてもα付加体においてはそのジアステレオ選択性が非常に低く、その改
善は著しく困難であった。γ付加体においてもエナンチオ選択性に大きな課題を残している。そ
のため、現状これ以上の条件検討は行っていない。ただし反応条件の微細な違いから劇的に選択
性が変化する現象は非常に興味深く、これを足がかりとしたさらなる展開を行っていきたい。 
 
 さらに、αシアノラジカルの発生についての研究を行っている途上に興味深い成果が得られ
た。すなわち、クロロアセトニトリルのアルジミンの付加反応が立体選択的に進行し、そのジア
ステレオおよびエナンチオ選択性が前途有望な結果であった。そこで反応条件を詳細に検討し
たところ、目的物をほぼ単一の立体異性体として得ることが可能となった。さらに、フルオロア
セトニトリルの応用にも成功した。反応を進行させるには、クロロアセトニトリルの反応とは異
なり、モレキュラーシーブの添加が必須であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
本反応の重要な点は、生成物の有機合成化学的有用性である。C-Cl 結合を含む不斉炭素中心は
必然的に種々の不斉炭素を含む化合物の合成中間体となりうる。実際に分子内および分子間 SN2
反応によって有用有機化合物への変換が可能であることも示している。当然ながら C-F 結合を
含む光学活性化合物は、フッ素官能基以外の部分の変換によって医薬品合成の重要中間体とな
りうる。 
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以上、本研究代表者は、本来想定していた光レドックス型触媒と Ni ピンサー錯体のハイブリッ
ド触媒系の開発には至らなかったものの、偶発的にもニッケルピンサー錯体を駆使した興味深
い分子変換法を発見し、そのうちキラル C-X 結合構築反応についてはその明確な有機合成化学
および医薬品化学における有用性を示したものとなっている。 
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