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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、精密に設計した触媒活性点を創出することで不活性な炭素-水素結
合の活性化を伴う官能基化反応における立体制御の実現に取り組んだ。２つの金属を精密に配置した独自触媒や
金属触媒とキラルアニオン性の有機触媒を組み合わせた触媒などの開発に成功し、医薬合成などに有用な付加価
値の高い合成素子を短工程で合成する手法へと繋げることができた。新規触媒については、共同研究を通じたメ
カニズム解析も実施し、触媒機能を明らかとすることに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this research program, we have succeeded in developing precisely designed
 catalyst active center towards activation of inert C-H bonds in enantioselective manner. By 
designing bimetallic catalysts bearing two or more metals in precisely designed position as well as 
chiral hybrid catalysts of cationic metal complex and chiral organo-anion, we suceeded in concise 
synthesis of useful building blocks for biologically active molecules. Through collaborative works 
in this research field, we clarified the reaction mechanism of our newly developed precisely 
designed catalysts. 

研究分野：薬系化学

キーワード： 精密制御触媒　不斉合成　不斉触媒　触媒活性点　炭素-水素結合活性化　C-H官能基化　遷移金属触媒
　キラル酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、精密に設計した触媒活性点を創出することで不活性な炭素-水素結合の活性化を伴う官能基化
反応における立体制御を実現した。従来の合成化学的手法と比較し、不活性な炭素-水素結合の活性化を経るこ
とで短い工程数で有用化合物の合成が可能となった。また、従来、立体制御が難しかった不活性な炭素-水素結
合の官能基化において立体制御を可能としたことで、医薬品などの合成への応用可能性が開かれることとなっ
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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
	
 不活性な炭素-水素結合を遷移金属触媒で活性化し官能基化を行う化学反応は、「C-H 官能基
化」と総称され、世界中で活発に研究がなされていた。様々な金属触媒が開発され多くの官能
基化反応が実現されてきたが、一方で、立体制御を伴う C-H 官能基化についてはまだまだ未開
拓の余地を多く残していた。一般に、不活性な炭素-水素結合を活性化するには高温条件が必要
なことが多いなど、立体制御を実現する上での制約があったためである。このような背景を踏
まえ、研究開始当初までに、我々は温和な条件で C-H 結合を活性化可能な新規触媒として第９
族のコバルトを活用した Cp*Co(III)触媒の創出に成功していた。本研究では、これらの背景と
成果を踏まえつつ、新しい C-H 活性化触媒の創出、特に、立体制御を可能とするための新たな
触媒系の創出に挑むこととした。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究課題では、精密に設計した触媒活性点を創出することで不活性な炭素-水素結合の活性
化を伴う官能基化反応における立体制御の実現を目指した。炭素-水素結合の活性化および立体
制御の両方を実現するためには、温和な条件下で C-H 活性化を実現可能な触媒活性中心の分子
設計、および、触媒サイクルにおいて立体制御を如何にして達成するかという考察に基づいた
キラル源の適切な設計と導入が鍵となる。新学術領域研究の領域内の共同研究を通じ、異分野
の研究者との共同して目的実現に向けて取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
上記の目的に多面的にアプローチするべく、 (1)アキラルなロジウム触媒に対しキラルスルホ
ン酸アニオンを組み合わせた触媒系、(2) アキラルなロジウム触媒またはコバルト触媒に対し
てキラルカルボン酸を組み合わせた触媒系、(3)ヘテロ複核シッフ塩基配位子に C-H 活性化を
実現可能な遷移金属を組み込んだ触媒系、(4)キラル外輪型２核ルテニウム触媒系、以上の４点
について触媒設計、触媒活性評価、反応機構解析などを展開した。 
	
 
４．研究成果	
 
(1)アキラルなロジウム触媒に対しキラルスルホン酸アニオンを組み合わせた触媒系	
 
	
 カチオン性高原子価第９族金属触媒に対して、キラルアニオンを利用してキラル環境を導入
することとした。非配位性のキラルアニオンにより、配位不飽和なメタラサイクル中間体を経
由する反応においても不斉誘導が実現可能であると考えた。初期検討の結果、Toste や List ら
により Au や Pd 錯体で利用されているキラルリン酸との組み合わせでは、C-H 活性化能が大き
く低下してしまうことがわかった。キラルリン酸の酸性度が足りないことが原因であると考え、
より酸性度の高いキラルスルホン酸の利用を試みることとした。領域内共同研究により、アキ
ラルな Cp*Rh(III)錯体に対しビナフチル骨格を有するジスルホン酸(BINSA)由来のキラルアニ
オンを導入することで、C-H 活性化後の不斉誘導に成功した。BINSA を炭酸銀で処理後、市販の
[Cp*RhCl2]2 と混合することで容易にキラル錯体 Cp*Rh(III)	
 (BINSate)を調製することができ
た。Cp*Rh(III)(BINSate)を利用することで２−アリールピリジンのエノンへの不斉付加が良好
な選択性で進行することを見いだした(Scheme	
 1)。また、６−アリールプリン誘導体のエノンへ
の不斉付加においては、共同開発したスピロ骨格を有するジスルホン酸(SPISA)を組み込んだキ
ラル錯体 Cp*Rh(III)(SPISate)が最適であった。入手容易なアキラル Cp*Rh(III)錯体を利用し
て簡便に不斉誘導が可能であり、標的反応に応じてキラルアニオンを調整可能であることから、
本触媒系は様々な不斉 C-H 官能基化反応へと適用可能であると考えている。また、C-H 官能基
化以外の化学反応に対しても原理的に適用可能であると考えられ、応用範囲の広い触媒開発に
成功したと考えている。	
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Scheme 1. Cp*Rh(III)(BINSate)/(SPISate)-Catalyzed Enantioselective Addition of Heteroarenes
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(2) アキラルなロジウム触媒またはコバルト触媒に対してキラルカルボン酸を組み合わせた触
媒系	
 

	
 C−H 活性化段階での立体制御にはキラルカルボン酸の活用が有効であった。しかしながら、

CpxM(III)触媒は 利用可能な空き配位場が少ないことから、J.-Q. Yu らの先駆的な研究に代表さ

れる Pd(II)触媒と Mono-Protected Amino Acids (MPAA)を組み合わせた系とは異なる、新たなキ

ラルカルボン酸の設計が必要であった。我々は、ビナフチル骨格を母核とし、モノカルボン酸

周辺に精密にキラル環境を付与する設計に基づき最適化を行った。Cp*Rh(III)錯体と新たなキラ

ルカルボン酸を組み合わせることで最高 98.5:1.5 er という高いエナンチオ選択性を実現した

(Scheme 2) 。また、CpxCo(III)錯体においては、比較的単純で大量に入手容易なアミノ酸由来の

キラルカルボン酸を用いることで良好な選択性が発現することも見いだした。チオアミドのβ

位 C(sp3)-H のエナンチオ選択的な活性化が可能であり、C-H アミド化によって不斉四級炭素を

含む非天然型β−アミノ酸の合成前駆体を得ることに成功した(Scheme 3)。	
 

 
(3)ヘテロ複核シッフ塩基配位子に C-H 活性化を実現可能な遷移金属を組み込んだ触媒系	
 

	
 C-H 活性化を実現可能な遷移金属として酢酸パラジウムを取り込むことを計画し、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触媒を導入し、酢酸パラジウ

ムとの錯体形成を行った。分子内アリル位 C-H アミノ化反応を指標にして、最適触媒の検討を

実施した。結果、内部 N2O2配位場の第一列遷移金属触媒が立体選択性に大きな影響を与えるこ

とが判明し、Cu(II)/Pd(II)複核触媒が最適であり、90:10 er 前後の立体選択性を実現すること

に成功した。特に、既存のパラジウム触媒では C-H 活性化が困難な内部アリル位 C-H 結合の

活性化を実現できる点で価値の高い新規触媒だと考えている。	
 

 
(4)キラル外輪型２核ルテニウム触媒系 
	
 外輪型キラル二核 Rh 触媒は様々な不斉反応に適用される優れた触媒としての地位を確立し

ている。一方で、長年にわたる徹底した研究の結果、外輪型キラル二核 Rh 触媒が適用可能な反

応は概ね研究し尽くされつつあり、大きなブレークスルーをもたらすには Rh 以外の金属を利用

した外輪型キラル二核触媒の開発が望まれていた。我々は、領域内共同研究を通じ、外輪型キ

ラル二核 Ru 触媒の合成、構造決定、そして触媒性能評価を実施した。触媒構造解析において、

二つの Ru の価数の決定が X 線結晶構造解析においても難しいという問題に直面したが、領域共

用機器として大阪大学に導入された装置を利用し EPR 測定を行い、キラル錯体の価数を

Ru(II)-Ru(III)錯体であると確定することができた。合成した外輪型キラル二核 Ru 触媒は C-H

アミノ化反応、シクロプロパン化反応、ヘテロ Diels-Alder 反応などにおいて、同じキラル配

位子を用いて調製した Rh 触媒と比較評価した。キラル Ru 触媒の特性として、非常に堅牢で耐

久性の高いルイス酸触媒として機能すること、および、強い酸化条件でも触媒活性を保持する

ことが明らかとなった。ヘテロ Diels-Alder 反応においては、s/c=2,000,000 でも全く問題な

く高いエナンチオ選択性にて反応が進行した。触媒的不斉炭素-炭素結合形成反応に有効なキラ

ルルイス酸として世界最高水準の回転数を記録した。また酸化耐性については、CV 測定により

評価を行い、Rh 触媒よりも酸化されにくいことを明らかとした。その特性を生かすことで、超

原子価ヨウ素試薬を利用した C-H アミノ化反応やシクロプロパン化において、Rh 触媒を凌駕す

る性能を示すことを見出した。 

Scheme 2. Cp*Rh(III)/Chiral Carboxylate-Catalyzed Enantioselective C(sp2)-H Activation

Scheme 3. CpxCo(III)/Chiral Carboxylic Acid-Catalyzed Enantioselective C(sp3)-H Activation
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