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研究成果の概要（和文）：遷移金属触媒による炭素-水素結合の変換反応において、これまで困難であったカル
ボニル化合物やアミン化合物のsp3炭素-水素結合の活性化・官能基化する反応開発に取り組み、sp3炭素-水素結
合の活性化法の汎用性を高めることを目的として研究を行なった。その結果、N-カルボキシルアミンを出発原料
とする新規β-ラクタム合成反応を発見した。この反応は、窒素-酸素結合の活性化と続く一酸化炭素の挿入、β
位の炭素-水素結合、還元的脱離によって進行していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this research project, transition metal catalyzed sp3-carbon-hydrogen 
bond functionalization of carbonyl compounds and amine compounds, which are otherwise difficult to 
activate and functionalize previously, is studied in order to improve the practicality and 
efficiency of the C-H bond functionalization reaction. As the result, palladium-catalyzed carbon 
monoxide insertion reaction into the C-H bond at the β-position of N-carboxyl amine to furnish β
-lactam is found. The reaction undergoes through the cleavages of nitrogen-oxygen and 
carbon-hydrogen bond in the molecule, which is scientifically interesting and mechanistically 
unprecedent.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた成果は、1つの分子内で窒素-酸素結合と炭素-水素結合の2種類の結合の切断を伴うというこれ
までにほとんど知られていない形式で進行するものであり、学術的に極めて興味深いものである。また、標的分
子の合成する工程を短縮できたり副生成物を最小限に抑えることもできるため、環境調和に優れた次世代型プロ
セスとして期待できる。さらに研究を進展させることによって、汎用性が高い炭素-水素結合の直接活性化・官
能基化反応の開発につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 炭素–水素結合を遷移金属触媒によって直接活性化／官能基化する反応（ポストクロスカッ
プリング反応）は、あらかじめ反応点をメタル化したり脱離基を導入しておいたりする必要が
なく、標的分子を短工程かつ副生成物を最小限に抑えながら合成できるため、環境調和に優れ
た次世代型プロセスとして期待されている。従来、非極性σ–結合である炭素–水素結合の活性
化は非常に困難であったが、有機分子内の官能基を配向基として利用したり、あるいは新たに
配向基を導入したりすることで活性化が可能となった。特に後者による手法は、アミノキノリ
ンやピコリンアミドを配向基として導入することで、sp2炭素–水素結合のみならず、非常に困
難とされていた sp3炭素–水素結合の活性化も可能になることが 2005 年に Daugulis らによっ
て報告されて以来、国内外を問わず精力的に研究され、この 10 年の間に急速に進歩した。し
かし、配向基の導入により活性化できる化合物がカルボン酸や第一級アミノ化合物などに未だ
限定されており、それ以外の化合物の sp3炭素–水素結合を活性化するためには、新しい配向基
の設計や導入法の開発や、あるいはそれを代替する新しい手法や方法論の開拓が非常に重要で
あると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、きわめて有用な分子変換手法である遷移金属触媒による炭素–水素結合の変換
反応において、これまで困難であったカルボニル化合物やアミン化合物の sp3炭素–水素結合の
活性化・官能基化を達成して、sp3炭素–水素結合の活性化法の汎用性を高めることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
①カルボニル化合物に適した新しい配向基を設計・開発し、これを用いてカルボニル化合物の
β 位の sp3 炭素–水素結合選択的な官能基化を達成する。研究代表者はパラジウム触媒による
アルキルアニリン誘導体の炭素–水素結合のアリール化反応が、触媒量のサリチルアルデヒド
を添加することで進行することを見つけていた(Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1073-1076)。 
この知見をもとに本研究では、分子内に配向性元素を有するアニリン誘導体を設計し、これと
遷移金属触媒を用いて、カルボニル化合物の位の sp3炭素–水素結合選択的な官能基化反応を
開発する。 
②アミンから容易に合成可能な N-カルボキシルアミンを用いて, 窒素–酸素結合への低原子価
遷移金属錯体の酸化的付加と、つづく分子内炭素–水素結合の活性化を経る位置選択的な官能
基化反応を開発する。さまざまな結合への酸化的付加に実績があるパラジウムやニッケル、ロ
ジウムなどの金属を中心に検討を行う。反応は熱力学的に有利な五員環中間体を経由し、窒素
原子の位で進行すると予想されるが、例えば一酸化炭素(CO)の存在下で反応させれば, 金属–
窒素結合間に CO が挿入し、窒素原子の位が活性化された五員環中間体の形成も可能である。
したがって, CO 雰囲気下での反応も検討し、位選択的な官能基化反応の開発にも取り組む。 
 
４．研究成果 
①カルボニル基に適した新しい配向基の設計とカルボニル化合物の β 位の sp3炭素–水素結合
選択的な官能基化反応の開発 
 研究を計画していた当初、初年度はアルデヒドやケトンなどのカルボニル化合物の炭素–水
素結合を官能基化に適した新しい配向基を設計・開発する予定であった。しかし、研究を開始
する段階で同様のアイデアによる反応が国際論文誌に報告された(Jin-Quan Yu et al. Science, 
2016, 351, 252、Haibo Ge et al. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 12775)。 

したがって、初年度に予定していた研究開発を断念し、次年度以降の研究計画内容である N-
カルボキシルアミンの炭素–水素結合の位置選択的な官能基化反応の開発に着手した。 
 
②N-カルボキシルアミンの炭素–水素結合の位置選択的な官能基化反応の開発 
 次に、合成した基質を用いて、一酸化炭素雰囲気下でパラジウム触媒と塩基を添加して加熱
撹拌したところ、想定していた通り、窒素原子の位の炭素-水素結合の活性化と一酸化炭素の
挿入反応が進行して-ラクタムを得ることに成功した(式 1)。 
 



 本反応の収率の向上を目指し、さまざまな検討を試みた。例えば、式(2)に示すようにパラジ
ウム触媒上のリン配位子をさまざま検討したが、いずれの場合にも反応は全く進行せず原料の
カルボキシルアミンが回収されるのみであった。また、さまざまな塩基についても検討してみ
たが、収率の改善は見られなかった(Table 1)。 

Table 1. 塩基の検討結果 
 
 一方、本触媒反応の鍵となるのは塩基として働くカルボキシラーとの置換基の構造であると
考えられ、次にその効果について検証を行うため、窒素原子上にさまざまなカルボキシラート
が置換した基質を合成した。本反応においては窒素原子上にカルボキシラート上の置換基(R)
が反応収率に大きく影響を与えることがわかった(Table 2)。例えば置換基をフェニル基からメ
チル基にすると反応は全く進行しなくなった (entry 2)。一方で、かさ高い t-ブチル基にすると
収率の若干の向上が見られた(entry 3)。さらにフェニル基と比べてベンゼン環上が電子不足に
なるペンタフルオロフェニル基にすると収率は 23%にまで向上した (entry 4)。以上の検討か
ら、カルボキシラート上の置換基がかさ高くかつ電子不足であるほど本反応が効率的に進行す
ることが明らかになった。 

Table 2. 置換基(R)の効果 
 
 本反応では、一酸化炭素源として一酸化炭素ガスを使用している。しかし、一酸化炭素ガス
は取り扱いの仕方によっては危険である上に、溶媒への溶解性が乏しいため、安全性および効
率性を考慮すると、他の一酸化炭素源を用いることが効果的であると考えた。そこで、一酸化
炭素ガスを放出することが知られている さまざまな金属カルボニル化合物の添加を試みた。し
かしながら、反応効率の改善は見られず、本反応にはあまり効果的ではないことがわかった。 
 
 次に、上記の反応開発で得られた知見を基に、N-カルボキシルアミンと不飽和化合物の反応
による、窒素原子の位の炭素-水素結合の切断を伴った含窒素環状化合物の新規合成法の開発
にも取り組んだ。さまざまな基質を合成して、アルキンとの反応についてパラジウム触媒をベ
ースにさまざまなリン配位子と塩基、溶媒などの組み合わせについて検討を行った。しかしな
がら、原料基質は消費されるものの、目的とする環状化合物の生成は全く見られなかった(式
3-5)。不飽和化合物としてアルキンの代わりに一酸化炭素との反応についても検討した。一酸
化炭素源として、一酸化炭素を系内で発生するギ酸フェニルとの反応についても検討を試みた
が、目的生成物は得られなかった(式 6)。 

 
 一方、上記の新規-ラクタム合成反応の開発において、窒素原子上のカルボキシラートの構
造が炭素-水素結合活性化の鍵であることが明らかになったが、その効果についてさらに調べる
ために、機械学習によるモデル化を進めた。研究代表者は最近、機械学習を活用した触媒反応



の予測技術の開発に成功している(Chem. Lett. 2018, 47, 284)。この技術を活用して機械学習
モデルを構築するために、計算化学によるさまざまなカルボン酸の数値化を試みた。その結果、
カルボニル基の電荷に関する情報を数値化することに成功した。現在、カルボニル基の赤外吸
収振動の数値化を試みており、今後は機械学習によって炭素-水素結合の活性化の鍵となるカル
ボン酸の構造等の解明を行っていく予定である。 
 
 以上のように、本研究ではパラジウム触媒による N-カルボキシルアミンの位の炭素–水素結
合の位置選択的な活性化と一酸化炭素の挿入による新規-ラクタム合成反応を発見すること
に成功した。この反応はまだまだ収率に改善の余地があるものの、医薬品等に含まれる重要な
-ラクタム骨格の新規合成法として期待できるものである。また本反応はパラジウムの窒素-
酸素結合への酸化的付加と、窒素の位の炭素-水素結合の活性化という、１つの分子内で 2種
類の結合切断を伴うものであり、学術的にも極めて興味深いものである。このような知見は極
めて重要かつ基盤的なものであり、今後の新反応開発に大いに活かすことができると期待して
いる。 
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