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緒 言 

 

 我々は、原子効率に優れた分子変換反応を可能とする新規触媒系の創製、および、複雑な生物活性化合物を合成最終

盤で官能基化するための方法論の開拓を目指して研究に取組んでいる。独自の触媒的反応を基軸とする生物活性天然物

／医薬品への合成応用や生物活性化合物のラベル化によるバイオロジカルツールの提供など幅広く研究展開すること

を目指している。その中で、長年にわたって複核シッフ塩基触媒等を駆使する触媒的不斉炭素－炭素結合形成反応の開

発を主テーマの1つとして取組んできた。酸－塩基機能を有する複核シッフ塩基触媒を用いた反応では、原子効率に優

れた炭素－炭素結合形成反応の開発には成功したものの、脱プロトン化的に活性化が可能な基質は比較的酸性度の高い

カルボニル化合物に限定されていた。本研究では、この制約を打ち破るべく、これまで我々がエノラートの化学で培っ

た不斉触媒設計の知見と C-H 結合活性化反応の開発を通じた触媒設計に関する知見を融合した新規触媒の創製を目的

として設定した。不活性 C-H 結合の活性化を担う触媒活性種［1～6］をキラル環境下［7］で発生させ、C-H 活性化

と極性官能基との反応における立体制御の実現を目指した。C-H 活性化分野において、「不斉化」はいまだ実現可能な

方法論が限定的であり、本研究で開発した触媒系がブレークスルーになるものと期待している。 
 

方法 および 結果 

 
 不斉 C-H 官能基化の実現に向けて、3 つのアプローチで挑んだ。（1）C-H 活性化に有効なソフトな遷移金属種を組

み込むための新たなスルホキシド含有複核シッフ塩基触媒の創製と利用、（2）複核ロジウム触媒の利用とロジウム触媒

を代替する新規触媒の創製。（3）キラルアニオン戦略に基づく不斉 C-H 官能基化、の３つである。以下にその方法と

結果をまとめる。 
 
1．スルホキシド含有複核シッフ塩基触媒の創製 
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と縮合す 

ることで配位子の合成を行った。次に内部N2O2配位場に種々の第一列遷移金属を導入後に、酢酸パラジウムとビスス

ルホキシド部との錯形成を in situで行った。得られたヘテロ複核錯体の不斉誘導能については、分子内アリル位C-H
アミノ化反応を指標として評価を行った。スクリーニングの結果、Ni（II）/Pd（II）複核触媒 を利用した際に、87：13 er
にて生成物を得ることに成功した（図 1）。本結果は、新たに設計した触媒が一定の不斉誘導能を有することを示して

おり、また、内部金属の違いによって大きく選択性と反応性に違いが見られたことから、内側金属を配位子の一部とし

て多様な不斉空間を生み出すというコンセプトの証明としては興味深い結果と考えている。今後は、さらなる選択性の

改良に向け、種々の錯体のスクリーニングを継続していくとともに、モデル反応以外の反応へと適用拡張をはかる。 
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図1．スルホキシド含有複核シッフ塩基触媒を用いた触媒的不斉アリル位C-Hアミノ化反応 
 

2．複核ロジウム触媒の利用とロジウム触媒を代替する新規触媒の創製 
二核ロジウムと類似の外輪型骨格を有する各種ヘテロ、ホモ複核錯体を合成して機能探索を進めた。Ru（II），Ru（III）

の二核触媒に対してキラルアミドやキラルカルボン酸を組み込んだ各種キラル錯体の合成法を確立し、様々な不斉反応

への適用を検討した。例えば、触媒的不斉C-Hアミノ化が最高94.5：5.5 erの選択性で進行するなど興味深い不斉誘導

特性を示すことを明らかにした（図 2）。今後は、二核ロジウム触媒と新規二核ルテニウム触媒の詳細な比較検討を実

施することで、相違点や類似点を明らかとしていく。特に、ルテニウム触媒では、ロジウム触媒では見られなかった錯

形成の様式が一部マイナー体として観測されており、これまでに無い特異な不斉環境を活かした反応開発へと適用拡張

を測っていきたい。 

 

図2．キラル外輪型二核ルテニウム触媒による触媒的不斉ベンジル位C-Hアミノ化反応 
 

3．キラルアニオン戦略に基づく不斉C-H官能基化 
 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、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。ビナフチル骨格を基盤としてキラル

環境を調整し、金属との相互作用の強度を電子的チューニングで最適化することで良好な選択性を実現することができ

た（図3a）モデル基質である2−アリールピリジンに加え、生物活性が期待できる核酸誘導体である6−アリールプリン

の触媒的不斉C-H官能基化にも成功した。6−アリールプリンの触媒的不斉C-H官能基化は、世界初の例である。なお、

6−アリールプリンの触媒的不斉C-H官能基化においては、キラル環境として新規スピロスルホン酸［7］の共役塩基を

活用することが鍵であった。スピロスルホン酸は対応するスピロフェノールからチオカーバメート化とパラジウム触媒

による転位反応、続く酸化反応を経て効率よく合成するルートを開拓した。 
 キラルアニオンとしては、キラルスルホン酸のような超強酸の共役塩基のみならず、キラルカルボン酸程度の中程度

の酸性を示す酸の共役塩基も有効であることがわかった。キラルカルボン酸の共役塩基を活用した 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（図3b）。当初想定していたジカルボン酸の共役塩基では十分な選択性と反応性を

獲得することができなかったが、モノカルボン酸へと設計変更し、カルボン酸周囲のキラル環境をアリール基の導入に

より適切に制御することで高い選択性が実現された。C-H結合切断段階における遷移状態において、キラルカルボン酸

の共役塩基とロジウム触媒が相互作用し、エナンチオトピックな２つの C-H 結合のうち片方のみを選択的に認識、活

性化することで高いエナンチオ選択性が発現しているものと想定している。 
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図3．キラルスルホン酸あるいはキラルモノカルボン酸とロジウム触媒のハイブリッドを活用する 

触媒的不斉C-Hアルキル化反応 
 

考 察 

 
上記の結果は、いまだ発展途上の部分はあるものの、これまでとは全く異なる触媒設計概念に基づく不活性 C-H 結

合の活性化反応において立体制御を実現するための手法である。コンセプトの新規と汎用性から大きな発展が期待でき

る。特にキラルアニオン戦略による不斉誘導については、既に高いエナンチオ選択性を実現するに至っており、今後、

大きく発展するコンセプトであると考えている。C-H 活性化分野において、「不斉化」はいまだ実現可能な方法論が限

定的であり、本研究で開発した触媒系がブレークスルーになるものと期待している。 
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