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研究成果の概要（和文）：遷移金属触媒を用いた立体選択的H-X結合(X = C, N, O)の炭素―炭素不飽和結合への
立体選択的付加反応，いわゆるヒドロ官能基化反応の開発を目的として研究を行い，イリジウム触媒を用いた以
下の高原子効率型反応の開発に成功した．(1) C-H 結合活性化を含む立体選択的付加反応，(2)アルケニルアミ
ドの分子内不斉環化反応，(3)アルケニルカルボン酸類の分子内不斉環化反応

研究成果の概要（英文）：We have developed following atom-economical organic transformations by using
 iridium catalysts, which include stereoselective addition of H-X bonds (X = C, N, O) to 
carbon-carbon unsaturated bonds, so-called hydrofuntionalization: (1) Stereoselective addition 
reactions involving C-H bond activation, (2) Asymmetric intramolecular cyclization of alkenylamides,
 and (3) Asymmetric intramolecular cyclization of alkenylcarboxylic acids.

研究分野： 有機化学

キーワード： 触媒　不斉合成　イリジウム　C-H活性化　ヒドロ官能基化　付加反応　立体選択性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遷移金属触媒を用いた不飽和結合へのH-X結合の付加反応は，無駄となる原子のない高原子効率型反応であり，
その開発は有用な有機化合物合成プロセスに必要不可欠である．本研究で開発された反応は，様々な炭素骨格や
アルキルアミン，エーテル，エステル類合成の新しい手法である．さらに，不斉付加反応にも成功しており，生
理活性物質や天然物など幅広い化合物の効率的な合成にも応用できる可能性を持つ．
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１．研究開始当初の背景 
 炭素−炭素または炭素−ヘテロ原子結合形成を伴う H–X (X = C, O, N など) 結合の付加反応，
いわゆるヒドロ官能基化反応は，入手容易な出発原料から様々な炭素骨格やアミン，アルコー
ル，エーテル，エステルなどの官能基をもつ有機化合物を高い原子効率かつ短工程で合成でき
る優れた手法である．また，直接的ヒドロ官能基化反応は，反応全体として酸化還元を伴わな
いため廃棄物の少ないクリーンな環境調和型の反応であり，その開発は重要な課題である．遷
移金属触媒を用いた芳香族化合物の不活性 C–H 結合のアルケンへの付加反応，いわゆるヒドロ
アリール化反応は，不斉炭素中心を持つ光学活性化合物の合成へ展開できることからその一般
的手法の開発が望まれている．しかし，単純アルケンへの付加反応は，アルキンやアレンへの
付加反応に比べるとその報告例が少なく，その多くは直鎖型生成物を与える反応系であった．
それゆえ，その有用性にもかかわらず不斉反応への展開も途上であった．ヒドロアリール化に
限らず，ヘテロ原子の付加反応も重要である．例えば，アルケンの不斉ヒドロアミノ化反応は
基質適用範囲の拡大や温和な反応条件の開発が課題として残されており，酸素–水素結合のアル
ケンへの不斉付加反応については報告が少く，挑戦的な課題であった. 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，遷移金属触媒による H–X 結合(X = C, N, O)のアルケンへの立体選択的付加
反応，いわゆるヒドロ官能基化反応を開発することである．不斉配位子の開発を含めて，以下
の 3 つの反応開発を目的とした．(1) C–H 結合活性化による有機金属種の発生手法とアルケン
への不斉付加反応:ヒドロアリール化反応の開発，(2)アミン類の不斉付加反応:アルケンの分子
内および分子間ヒドロアミノ化およびヒドロイミド化反応の開発，(3)カルボン酸類の不斉付加
反応:アルケンの分子内および分子間ヒドロカルボキシ化反応の開発. 
 
３．研究の方法 
（１）C–H 結合活性化による有機金属種の発生手法とアルケンへの不斉付加反応：イリジウム
触媒を用いて，基質の組み合わせ，配位子，反応条件などを詳細に検討した．特に，不斉反応
への展開を見据えた反応開発を行った． 
（２）アミン類の不斉付加反応：イリジウム触媒を用いて，様々なアルケニルアミドやアミン
を用いた不斉環化反応を検討した．独自に開発してきたキラルジエンを利用する反応を中心に
研究を行った． 
（３）カルボン酸類の不斉付加反応：イリジウム触媒を用いて，様々なアルケニルカルボン酸
の不斉環化反応を検討した．反応に必要な条件探索を行い，不斉反応への展開のために様々な
不斉配位子を試みた． 
 
４．研究成果 
（１）C–H 活性化を含む触媒的分子変換 
①ビニルエーテルのヒドロアリール化反応 
 カチオン性イリジウム触媒存在下，2-フェニルピリジンや芳香族ケチミンなどの窒素配向基
を持つ芳香環 C–H 結合は，分岐型選択的にビニルエーテル類に付加することを明らかにした
（式１）．ビニルエーテルの分岐型選択的なヒドロアリール化の報告例はなく，イリジウム触媒
の特徴を活かした反応系の開発に成功した．キラルジエン配位子を用いた不斉反応も行ったが，
エナンチオ選択性は中程度であった．一方，複数の不斉炭素中心をもつ不飽和糖であるグリカ
ールは，ビニルエーテル骨格を持ち，カチオン性イリジウム触媒を用いた立体選択的ヒドロア
リール化反応を受けることが明らかになった（式２）．反応には，キラルビスホスフィン配位子
(binap: 2,2’-bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl)が有効であり，絶対配置の異なる配位子を用い
ることで，α 体と β 体を作り分けることに成功した． 

 

 N-スルホニルベンズアミドは，ヒドロキソイリジウム触媒存在下，ビニルエーテルと効率よ
く反応し分岐型付加生成物を与えることがわかった（式３）．さらに，キラルジエン配位子を用
いた不斉反応に展開し，非常に高いエナンチオ選択性で付加生成物を得た．本反応は，酸性度
の高い NH 結合とヒドロキソイリジウムから生じるアミドイリジウム種が，続く芳香環 C–H 結
合の切断に重要な役割を果たすことが分かった．また，アミドイリジウム種を鍵中間体とする
不斉ヒドロアリール化反応には，アゾールを配向基とすることもできる． 



 

②オレフィンの異性化を伴う位置およびエナンチオ選択的ヒドロアリール化反応 
 イリジウム触媒によるビニルエーテルの分岐型選択的ヒドロアリール化に用いた反応条件下
では，単純アルケンやスチレン類に対する付加反応は起こらなかった．この性質を利用して，
合成容易なアリルエーテルを用いれば，アルケンの異性化によって生じた 1-アルケニルエーテ
ルが位置選択的にヒドロアリール化されると考えた．実際にメチルシンナミルエーテルなどの
アリルエーテルと 2-フェニルピリジンをカチオン性イリジウム触媒存在下作用させると，目的
とする付加生成物が高い収率およびエナンチオ選択性で得られた（式４）．同様の異性化と C–H
付加の手法を使って，芳香族ケトンのオルト位 C–H 活性化を経るヒドロアリール化反応を行い，
2-アリールクロマン誘導体の不斉合成にも成功した（式５）． 

 

③窒素隣接 C–H 結合のアルケンによるアルキル化反応 
 カチオン性イリジウム触媒存在下，3 位にカルボニル基をもつ 2-アルキルアミノピリジンの
窒素隣接 C–H 結合が，アルケンによって効率よくアルキル化反応されることを明らかにした
（式６）．3 位のカルボニル基は 2 位の NH 水素と水素結合をつくるため，ピリジル基が配位し
たイリジウムが C–H 結合の活性化に有効に働く．同様の反応は，N-メチル基の連続的な C–H
活性化にも利用することができ，高い収率で α 置換アミンが合成ができた（式７）．一方，ア
ミドイリジウム種を鍵中間体とする尿素誘導体 N-メチル基のアルキル化反応およびインドリ
ンのアルキル化反応も開発した． 

 
④その他イリジウム触媒を用いた C–H 活性化反応 
 上記以外にも，芳香族ケチミンとアルキンまたは 1,3-エンインの不斉[3 + 2]環化反応，サリ
チルアルデヒドを用いたビシクロアルケンの不斉ヒドロアシル化反応，N-スルホニルベンズア
ミドの芳香環 C–H 結合のアルキンおよび共役ジエンへの付加反応，を開発した． 
（２）高原子効率型の不斉環化反応 
① α-オキソまたはイミノカルボキサミドと 1,3-ジエンの不斉[3 + 2]環化反応 
 独自に開発したキラルジエン-イリジウム錯体は，α-オキソカルボキサミドと 1,3-ジエンの環
化反応の触媒として有効に働き，対応する γ-ラクタムを高収率かつ高エナンチオ選択的に与え
た（式８）． 

 



②アルケニルアミドの分子内不斉環化反応 
 キラルジエン-イリジウム触媒と第三級アミン存在下，アルケニルアミドの不斉環化反応が起
こり，γ-ラクタムが高いエナンチオ選択性で得られることを明らかにした（式９）．本反応にお
けるエナンチオ選択性は，溶媒，配位子，基質に含まれるスルホニル基とアミンの構造に大き
く影響を受ける．一方，配位子に dppf (1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene)を用いると酸化的環
化が起こることも明らかにしている（式１０）． 

 

③アルケニルカルボン酸の分子内不斉環化反応 
 かさ高いキラルビスホスフィン-イリジウム錯体が，アルケニルカルボン酸の分子内不斉環化
反応に有効であることを明らかにした（式１１）．N-メチルピロリドンのようなアミド系の溶媒
を使うことが反応に必須であった． 
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