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研究成果の概要（和文）：従来の触媒的不斉炭素－炭素結合形成反応の中核を成してきたエノラート種の立体制
御ではなく、不活性炭素－水素結合の活性化を経る化学反応において、立体制御を実現する新たな触媒系の構築
を実施した。また、将来的な不斉化を視野にいれたラジカル活性種を経由する反応についても、検討を実施し可
視光照射下、室温にてアクセプター非存在下でも簡単に脱水素化反応が進行する触媒系を見いだした。さらに、
炭素－水素結合の不斉官能基化を実現するヘテロ複核シッフ塩基触媒の合成法を確立し、中程度ではあるものの
立体制御が可能であることを示すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：We have succeeded in stereocontrol in catalytic carbon-hydrogen bond 
activation reactions by using newly developed catalysts. We also investigated new catalysts that 
enable control of radical reactive species. Although asymmetric variants have not yet been 
succeeded, we realized acceptor-less dehydrogenation of tetrahydronaphthalenes and indolines under 
visible light irradiation at ambient temperature. Finally, we also developed a new chiral 
heterodinuclear Schiff base catalyst for asymmetric allylic C-H bond functionalization. There still 
remain rooms for improvement in the enantioselectivity with the heterodinuclear catalyst, but the 
preliminary results in this study clearly indicated the utility of the present strategy.  

研究分野： 合成化学
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１．研究開始当初の背景 
有機合成化学は、医薬品などの有用分子をい
かに効率よく構築するかという目的のため
に発展を遂げてきた。従来、エノラートの化
学に立脚した触媒的不斉合成や遷移金属触
媒によるクロスカップリング反応など、世界
をリードする日本の触媒技術が社会に大き
く貢献してきた。本研究では、さらに一歩先
を行き、次世代の触媒的不斉合成を切り拓く
ラジカル種を制御する触媒系、および、不活
性炭素−水素結合の立体制御を可能とする新
たな触媒系の創製に取組むこととした。 
 
２．研究の目的 
従来の触媒的不斉合成、特に触媒的不斉炭素
−炭素結合形成反応の開発において中心的で
あったエノラ−ト種の立体制御ではなく、不
活性炭素−水素結合の活性化の化学における
立体制御を目指すのが本研究の目的である。
特に、１電子受容能を持つ触媒系の創製、ラ
ジカル種を含む触媒活性種の発生と利用、炭
素−水素結合活性化反応における立体制御な
どについて、それぞれを実現する新規触媒系
の探索を目的として設定した。 
 
３．研究の方法 
(1)ラジカル種を経由する脱水素反応を実現
する新規触媒の探索： 
初年度にはラジカル種の発生を伴う素反応
について重点的に検証した。インドリン、お
よび、テトラヒドロナフタレンからの脱水素
反応をモデル反応として設定し、有効な触媒
の探索を実施した。当初計画したヘテロ複核
触媒については、多くの錯体を調製し機能探
索を行ったものの十分な触媒活性を有する
ものを見いだすことはできなかった。そこで、
当初の計画を変更し、目的を実現するための
新たな触媒デザインを実施した。具体的には、
一つの触媒中にすべての機能を組み込むの
ではなく、複数の触媒に機能を分散し、各々
の触媒を同時に使用することで、協奏的な触
媒反応プロセスの開発を目指した。 
 
(2)炭素−水素結合の不斉官能基化を実現す
る新規触媒の探索： 
ペンタメチルシクロペンタジエニル配位子
を持つカチオン性第９族線貴金属錯体は不
活性な炭素−水素結合を切断する能力に長け
ている。一方で、素反応に使用できる空き配
位場は３つしか残っておらず、キラル環境を
以下に付与するかというのが最大の課題で
ある。３つの配位場すべてが配向基を利用す
る炭素−水素結合の官能基化に必須であるた
め、従来は、光学活性なシクロペンタジエニ
ル配位子を活用するのが一般的な手法であ
った。これに対し、我々は新たなアプローチ
として、キラルアニオンを対イオンとして活
用することで、カチオン性金属錯体の周辺に
立体制御可能な反応場を構築することを目
指した。また、ヘテロ複核錯体による炭素−

水素結合活性化反応についても、触媒活性を
発現するための必要要件について検証した。 
 
４．研究成果 
(1)ラジカル種を経由する脱水素反応を実現
する新規触媒の探索： 
当初計画では、配位子部にて１電子の酸化還
元過程を制御することを計画していた。初年
度に各種フェノキシラジカル活性種を含む
複核錯体を調製し、その反応性を検証した。
しかしながら、当初想定していたような十分
な反応性を確保することができなかった。そ
こで、計画を微修正し、一つの触媒中にすべ
ての機能を組み込むのではなく、触媒の設計
を複数の触媒を併用することで複数の触媒
に機能を分散したものへと変更し、各々の触
媒を同時に使用することで、協奏的な触媒反
応プロセスの開発を目指した。種々、検討を
行った結果、可視光により励起され高い酸化
力を示すアクリジニウム触媒、１電子酸化を
受けてチイルラジカル活性種を発生する有
機触媒、そして当初から使用を予定していた
遷移金属触媒としてパラジウム塩を組み合
わせた、３触媒併用系を見いだした。インド
リンやテトラヒドロナフタレンといった原
料から、室温、可視光照射条件という非常に
温和な反応条件において、水素アクセプター
を必要とせず、脱水素反応が効率よく進行す
ることを見いだした。水素が発生しているこ
とは、水素を別容器にトランスファーしてア
ルケンの水素化が進行すること、および、ガ
スクロマトグラフィーでの検出により確認
した。本系の３つの触媒系の協奏触媒機能は
以下の図１に示す機構により理解すること
ができる。すなわち、可視光照射により、ア
クリジニウム塩が励起され、有機触媒を酸化
することでチイルラジカルが発生する。発生
したチイルラジカルは原料のベンジル位の
水素引き抜きによりベンジル位ラジカルを
発生させる。これがパラジウム触媒と結合す
るとともに光酸化還元触媒から電子を受け
取る。最後に、β水素脱離を経て金属ヒドリ
ド種が発生し、プロトン化により水素を放出
するという機構である。なお、含窒素化合物
を原料とする場合には、窒素の１電子酸化か
ら反応が進行するため、より簡便に脱水素化
が進行し、有機触媒を加える必要はなかった
1。 

 

図１.３触媒を併用する脱水素反応の開発 



なお、本反応の反応機構については、光励起
に伴う過渡吸収スペクトル解析、基本的な紫
外可視光領域における分光学的解析、２触媒
を混ぜることによるクエンチング実験など
を各種組み合わせることで検証した。パラジ
ウム触媒については、当初、種々の配位子を
検討し、配位子中の電子のやり取りなどを想
定したいたが、最終的には、当初想定とは異
なり、単純なパラジウム塩でも十分な機能が
発揮されることがわかった。本研究を通じて
得られた知見は、今後、ラジカル種を如何に
制御するかという触媒設計に対して有用な
知見を与えている。また、光酸化還元触媒を
活用する反応系の構築についても貴重な知
見を得ることができた。 
 
(2)炭素−水素結合の不斉官能基化を実現す
る新規触媒の探索： 
各種C-H官能基化反応の探索を行いながら 2-5、
キラルアニオンを組み込んだ触媒について
検討した。Cp*Rh(III)に対してキラルスルホ
ン酸由来のアニオンを組み込んだ触媒の開
発に成功し、２−アリールピリジンのエノン
への１,４−付加型の反応において、最高 95:5 
er のエナンチオ選択性で目的物を得ること
に成功した。特に、キラルスルホン酸の骨格
および電子状態の最適化が重要で、２−アリ
ールピリジンに対しては、ビナフチルビスス
ルホン酸が有効で、ビナフチル６,６‘位に電
子求引性基を導入するのが最適であった。ビ
ナフチル６,６‘位に電子求引性基を導入した
キラルスルホン酸については、文献上、合成
報告例がなく、新たに合成経路を確立する必
要があった。鍵反応である転位反応や最終生
成物の精製法などを精査することで、キラル
スルホン酸を純度よく合成することに成功
した。スルホン酸塩の銀塩とロジウムとの錯
形成を経て、キラルロジウム触媒を調製した。
触媒の組成については、質量分析および元素
分析により推測した。一方で、触媒の結晶化
についてはうまくいかなかったため、今後の
課題であると考えている。キラルスルホン酸
の骨格を大きく変えていくなどすることで、
多彩な基質の不斉炭素−水素結合官能基化反
応に対応可能な汎用性の高い触媒となるの
ではないかと期待される。 
 
さらに、キラルカルボン酸由来のアニオンを
活用した C-H 活性化段階における立体制御
に関しても、ビナフチル骨格由来のキラルモ
ノカルボン酸を新たに開発することにより、
97.5:2.5 er という極めて高い選択性を実現し
た。なお、キラルカルボン酸については、最
適な触媒系を迅速に探索するために効率的
な合成ルートの開拓とライブラリー構築に
ついても実施した。その結果、図２に示すよ
うなアリール基および２’位に各種置換基を
有するカルボン酸のライブラリー構築を達
成した。構築したカルボン酸ライブラリーを
活用することで、様々な炭素−水素結合活性

化反応において、最適なキラル環境を迅速に
見いだすための基盤を構築することができ
たと考えている。 
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図２. キラルカルボン酸による立体制御 

 
なお、構築したキラルカルボン酸を活用し、
コバルト触媒による炭素−水素結合の不斉活
性化、官能基化にも取組んだ。しかしながら、
現状では、中程度の立体制御は可能であるも
のの、十分に高いエナンチオ選択性にまでは
至っていない。コバルト触媒を利用した立体
制御を実現するための新たなキラル環境の
構築は、今後の課題である。 
 
一方、図２に示したものとは異なる触媒系と
して、キラルスルホキシドにより外部配位場
を構築した新規複核シッフ塩基配位子を設
計し、各種キラルジアミンから合成を行った。
内部 N2O2 配位場に種々の第一列遷移金属を
導入、精製後に、酢酸パラジウムとビススル
ホキシドとの錯形成を in situ で行った。なお、
キラルスルホキシドを含む配位子の合成に
ついては、ラセミ化を伴うことなくアリール
リチウム種との反応によりスルホキシド部
を導入する手法について詳細な検証を経て
実現することができた。このようにして得ら
れた各種ヘテロ二核触媒について、White ら
の報告している分子内アリル位 C-H アミノ
化反応の不斉化をモデルとして、機能評価を
行った。内部 N2O2 配位場の第一列遷移金属
が立体選択性に顕著な影響を与えることが
わかり、一方で、ジアミン部については反応
性と立体選択性の双方に極めて大きく影響
することが判明した。Ni(II)/Pd(II)複核触媒を
利用した際に、およそ 87:13 er にて生成物を
得ることに成功した（図３）。十分な選択性
の獲得にまでは至っていないが、触媒設計コ
ンセプトの確かさについては証明すること
ができたと考えている。今後は、各種キラル
スルホキシド、内部 N2O2 配位場の第一列遷
移金属、ジアミンの組み合わせをさらに拡大
することで最適な反応場を構築していく。 

 
図３. ヘテロ複核触媒による C-H アミノ化 
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