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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、炭素―水素結合を直接官能基化する「炭素水素結合活性化反応」に
ついて後周期遷移金属錯体とは異なる反応性を示す、前周期遷移金属錯体を活かした新規触媒反応の開発であ
る。平成28年度は、「ピリジン類のオルト位Ｃ―Ｈ結合アミノアルキル化反応の不斉反応への展開」において、
二座ジアミン配位子のスクリーニングを行い、最も高い活性を示す配位子をN,N’-bis(2,6-diisopropylphenyl)
ethane-1,2-diamidoと決定した。さらに中心金属として異なるイオン半径を有する種々の希土類金属のスクリー
ニングを行い、イットリウムが最も高い活性を示すことを見出した。

研究成果の概要（英文）：The target of this research is development of catalytic C-H bond 
functionalization mediated by early transition metal complexes which show unique reactivity via σ
-bond metathesis reaction.  In 2016, I optimized reaction conditions, in which a combination of an 
trialkylyttrium complex and a bidentate ligand, N,N’-bis(2,6-diisopropylphenyl)ethane-1,2-diamido, 
showed the highest catalytic activity toward ortho C-H bond aminoalkylation reaction of 
2-substituted pyridine derivatives.  Based on this result, I am planning to screen chiral bidentate 
ligands to achieve chiral aminoalkylation reaction.  

研究分野：有機金属
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１．研究開始当初の背景 
炭素―水素結合を直接官能基化する反応
は、原子効率が高いだけでなく、反応ステッ
プ数を大幅に削減することが可能となるこ
とから、環境調和型の触媒反応として大きな
注目を集めている。これまでに、遷移金属錯
体触媒による炭素―水素結合活性化を鍵反
応とする多くの触媒反応が開発されており、
貴金属などの後周期遷移金属錯体が触媒と
して主として用いられている。これら貴金属
による触媒的な炭素―炭素結合形成反応は、
貴金属の炭素―水素結合への酸化的付加、生
成する金属ヒドリド種への不飽和結合の挿
入反応、それに続く、還元的脱離が進行する
ことで触媒サイクルが完成することが知ら
れている。一方、前周期遷移金属は、高酸化
数状態が安定であることから酸化的付加反
応は進行しない。しかしながら、前周期遷移
金属は、－結合メタセシス反応（４中心遷
移状態を経由）により、基質の炭素―水素結
合を活性化できることが知られている。本申
請者は、後周期遷移金属錯体触媒と質的に異
なる新しい炭素―水素結合活性化反応の開
拓を目指して、希土類錯体触媒を用いたピリ
ジン類のオルト位の炭素―水素結合にイミ
ンの炭素―窒素二重結合を挿入させるアミ
ノアルキル化反応を独自に開発しており、ロ
ジウムやコバルトなどの後周期遷移金属錯
体を用いた反応と比べて位置選択性が全く
異なることを見出している。このような背景
から、本研究では、前周期遷移金属錯体によ
る-結合メタセシス機構を経由する特徴的な
新規触媒反応の開発を目的として研究を実
施した。 
 
２．研究の目的 
複雑な構造の有機化合物を、高い原子効率
かつ短段階で合成するためには、新規触媒の
開発が最も重要であり、革新的な有機合成ル
ート開発に向けた研究が産学を問わず行わ
れている。本研究では、アトムエコノミーお
よびステップエコノミーに優れた C-H 結合
活性化反応を促進する触媒として、-結合メ
タセシス機構により C-H 結合を活性化する
前周期遷移金属錯体に着目し、後周期遷移金
属錯体では達成できない新たな有機合成ル
ートの開発を目的として、ピリジン類のオル
ト位 C-H 結合アミノアルキル化反応の不斉
反応への展開について研究を行った。 
 
３．研究の方法 
本申請者が独自に開発した、希土類錯体触
媒によるピリジン類のオルト位の炭素―水
素結合にイミンの炭素＝窒素二重結合を挿
入させるアミノアルキル化反応では、触媒と
して Ln[N(SiMe3)2]3 を用いていたが、本触媒
を用いた場合、反応中間体の単離、および不
斉反応への展開が困難であった。そこで具体
的な研究内容として「含窒素二座配位子を有
する希土類金属錯体の合成」と「反応メカニ

ズムの解明」、「不斉アミノアルキル化反応へ
の展開」に集中し研究を行った。 
 
４．研究成果 
4-1．含窒素二座配位子を有するイットリウ
ム錯体の合成 
 ピリジン類のアミノアルキル化反応に触
媒活性を示す含窒素二座配位子を有する錯
体を合成するために、イットリウムトリアル
キル錯体と種々のジアミン配位子を反応さ
せ、4-6 員環メタラサイクル構造を有する錯
体 1a-cの合成を行った（図１）。 
 
図１．窒素二座配位子を有するイットリウム
錯体の合成 

 
 
錯体 1a-cの中で、エチレンジアミド骨格を
有する錯体 1b が最も高い触媒活性を示した
ことから、錯体 1b を用いていか反応中間体
の単離を検討した。錯体 1b と当量の 2-エチ
ルピリジンを反応させたところ、エチル基の
C(sp3)—H 結合もしくはピリジン環オルト位
の C(sp2)—H 結合が活性化されることで、錯
体 2および錯体 3が 7:1の比で混合物として
得られた (式１)。錯体 2および 3の間にはイ
ミンやピリジン誘導体などの存在下、平衡が
存在することを確認しており、1 当量のイミ
ンを加えたところ、錯体 3の金属―炭素結合
に C=N二重結合が挿入することで、5員環ジ
アザメタラサイクルを有する錯体 4が選択的
に得られた（式２）。錯体 4の構造は単結晶 X
線構造解析により明らかにした。錯体 4と添
加剤として用いている 1当量のアミンを反応
させるとアミノアルキル化生成物が遊離す
ることから錯体 4は本アミノアルキル化反応
の中間体であることが明らかになった。 
 

 



4-2．反応メカニズムの解明 

本反応の反応メカニズムを明らかにするた

めに、錯体 1b を用いて速度論解析を行った。
触媒、2-フェニルピリジン、ジシクロヘキシ
ルイミンの濃度について反応次数を決定した

ところ、触媒濃度に対して 1 次、イミン濃度
に対して 0 次であることがわかり、2-フェニ
ルピリジン濃度に対しては 2 次であることが
明らかになった。また、錯体 1bを用いたアイ
リングプロットの結果、S‡が負に大きな値を

とったことから、律速段階の遷移状態におい

て 2分子の 2-フェニルピリジンが関与するこ
との妥当性が示された。また、重水素化され

た基質 2-フェニルピリジン-d9 を用いて速度

論的同位体効果（KIE）を算出したところ、
KIE = 2.65 が観測されたことから炭素―水素
結合活性化段階が律速段階もしくは律速段階

の前平衡段階であると考えられる。 
以上の結果から想定される反応機構を図２

に示す。アルキル錯体 1bから誘導されるアミ
ド錯体 5 にピリジン誘導体が配位し、炭素―
水素結合活性化反応を経由することで新たな

金属―炭素結合を有する錯体 3 を与える。錯
体 3 の大部分は系中のアミンによりプロトン
化され、アミド錯体 5 を再生する。一方、錯
体 3 がイミンと反応した場合には金属―炭素
結合に炭素＝窒素二重結合が挿入することで

5 員環ジアザメタラサイクルを有する錯体 4
を与える。最終的に、系中のアミンによって

錯体 4 がプロトン化されることで、生成物を
与えるとともに触媒活性種 5を再生する。 
 
図２．想定される反応メカニズム 

 

 

4-3．不斉アミノアルキル化反応への展開 
4-1．で行った検討を基に、種々の不斉ジア
ミン配位子を用いて不斉アミノアルキル化
反 応 の 検 討 を 行 っ た と こ ろ 、
(1S,2S)-N,N’-dimesityl-1,2-diphenylethane-1,2-di
amine配位子（L）とルテチウムトリアルキル
錯体を用いた際に、最も高い不斉収率が得ら
れたことから、ルテチウムトリアルキル錯体
と当量の Lを反応させることで、不斉触媒 6
を合成した（式３）。不斉触媒 6 の構造は、
種々の NMR測定および単結晶 X線構造解析
により同定した。 
 

 

 
合成した錯体 6を用いて 2－フェニルピリ
ジン誘導体の不斉アミノアルキル化反応の
検討を行った（表１）。その結果、収率にば
らつきはあるものの、電子求引性および電子
供与性の置換基を有するどちらの化合物に
おいても最大 80%程度の不斉収率で目的生
成物を単離することに成功した。 
 
表１．ピリジン誘導体の不斉アミノアルキル
化反応 
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