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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C-H結合の炭素-炭素不飽和結合への立体選択的付加
反応を基盤とした新反応プロセス開発を目的として研究を行い，以下の新反応の開発に成功した．１）芳香族
C-H結合の不斉付加反応，２）sp3 C-H結合の不斉アルキル化，３）C-H結合の連続的アルキル化を利用した環化
反応，４）sp2 C-H結合のアルキル化およびアリル化，５）ロジウム触媒による不斉アリール化反応，６）イリ
ジウム触媒による不斉環化反応とイミドの不斉付加反応，７）移動水素化触媒を用いた糖誘導体の変換

研究成果の概要（英文）：We have developed following atom-economical organic transformations by using
 transition-metal-catalysts, which include stereoselective addition of C-H to carbon-carbon 
unsaturated bonds: 1) Asymmetric addition reactions of aromatic C-H bonds, 2) Asymmetric alkylation 
of sp3 C-H bonds, 3) Cyclization reactions using sequential alkylation of C-H bonds, 4) Alkylation 
and allylation of sp2 C-H bonds, 5) Rhodium-catalyzed asymmetric arylation, 6) Iridium-catalyzed 
asymmetric cyclization and asymmetric addition of imides, 7) Transformation of sugar derivatives 
using transfer hydrogenation catalysts.

研究分野：有機化学

キーワード： 不斉合成　触媒　有機合成　立体選択的反応　遷移金属　アルケン　芳香族化合物

  １版

令和

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C-H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，様々な炭素骨格を
立体選択的に構築する新しい手法である．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．

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 触媒反応の先駆けであるアルケンの不斉水素化反応は，高い立体選択性が達成され，医薬品な
どの高付加価値化合物の合成に応用されている．一方，C–H 結合の選択的切断を伴う不飽和結
合への付加反応は，化合物合成経路を根本的に変えるアトムエコノミー型反応として近年関心
を集めている．しかし，付加する不飽和結合の種類が限定されること，触媒回転数が低いこと，
立体選択的反応が十分開発されていないなど，未だ多くの課題を残していた．また，C–H 結合の
切断方法の研究が進む一方，C–H 切断で生じる有機金属活性種を活用した新しい反応プロセス
開発は不十分であり，高い原子変換効率を実現する革新的な変換法が求められていた.  
 C–H 結合のアルケンへの分子間付加反応では，位置の選択性制御が重要となる．例えば，末端
アルケンへの付加では，多くの反応系は直鎖型生成物を与える．一方，不斉点を生じる分岐型付
加反応は，スチレン誘導体や申請者が開発したビニルエーテルの反応があるが，一般性の高い反
応系はほとんどなかった．さらに，内部アルケンへの C–H 結合の付加反応は困難であり，触媒
的不斉合成まで達成した例は非常に少なかった．また，三置換および四置換アルケンへの分子間
不斉付加反応の例がなかった． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，これまで実現困難であった C–H 結合の切断を伴う多置換アルケンへの不斉付加
反応において「不斉水素化反応に匹敵する反応性と選択性」を達成することを目的として高活性
不斉触媒を開発する．また，基質の立体電子効果と配位効果を利用して選択性を発現する．さら
に，C–H 活性化と付加を含む新反応プロセスとして，連続 C–H 活性化法による環化反応とレド
ックスニュートラル型キラルビアリール合成法を開発し，使える有機合成手法を創出する． 
 
３．研究の方法 
（１）反応性と選択性を同時に実現する高活性触媒の創製 
 カチオン性イリジウム触媒やヒドロキソイリジウム触媒を用いた反応系を開発した．立体選
択的反応を実現するために，入手可能な汎用の不斉配位子を調べるとともに，電子不足ホスフィ
ン・オレフィンハイブリッド配位子を設計・合成し，高活性触媒を創製した． 
（２）C–H 結合の付加における位置およびエナンチオ選択性制御 
 イリジウム触媒を用いて，様々な芳香族化合物 C–H 結合のアルケンへの不斉付加反応を検討
した．末端アルケンへの分岐型選択的な付加反応および 1,1-二置換アルケンへの不斉付加反応を
検討した． 
（３）連続 C–H 活性化による分子変換法 
 ヘテロ原子に隣接するメチル基を連続的かつ複数回の C–H 活性化によってアルキル化し，よ
り大きな炭素数を持つ鎖状または環状化合物を合成する新規手法を開発した．  
（４）レドックスニュートラル型キラルビアリール合成法の開発 
 芳香族 C–H のベンゾキノンへの付加反応を検討した． 
 
４．研究成果 
（１）芳香族 C–H 結合の不斉付加反応 
①イリジウム触媒を用いた C–H 活性化を経る分子内不斉環化反応 
 ケトンを配向基とするアルケニルアレーン C–H が分子内でアルケンに付加し，光学活性ジヒ
ドロベンゾフラン誘導体を高い収率かつ立体選択的に与える反応を開発した（式 1）．反応系内
で生じる光学活性ジホスフィン配位子をもつカチオン性イリジウム触媒が，反応に有効である
ことを見つけた．また，基質となるアルケニルアレーンを２つの化合物から反応系内で触媒的に
合成し，そこにイリジウム触媒を加えることで，ワンポットで２つの反応を連続して行う反応系
を構築した（式 2）．この反応系によって，形式的な分子間反応による環化反応を実現できたこ
とになる． 

 

 
②イリジウム触媒を用いた芳香族 C–H 結合のビニルエーテルへの不斉付加反応 
 ヒドロキソイリジウム触媒を用いて，N-アリールベンズアミドの芳香族 C–H 結合がビニルエ
ーテルに分岐型選択的かつ立体選択的に付加し，対応する付加体を与える反応系を開発した（式
3）．本反応では，ホスフィン・オレフィンハイブリッド型配位子が有効に働くことを見出した．
本反応は，窒素-イリジウム結合をもつ中性のアミドイリジウム中間体を経て C–H 結合の切断が
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進行する． 

 
 
③イリジウム触媒を用いた芳香族 C–H 結合の 1,1-二置換アルケンへの不斉付加反応 
 カチオン性イリジウム触媒存在下，配向基を持つ芳香環の C–H 結合が 1,1-二置換アルケンに

付加し，対応する光学活性アルキル化アレーンを与えた（式 4）．本反応では，メチン炭素に不

斉中心が形成するように C–H 結合が直鎖型に付加する．特に，アリルアミン誘導体への付加反

応が高い立体選択性を示し，光学活性アミン誘導体を与えた． 

 
 
④イリジウム触媒を用いたインドール C–H 結合の末端アルケンへの不斉付加反応 
 カチオン性イリジウム触媒存在下，インドール 2 位の C–H 結合が末端アルケンに付加し，対

応する光学活性アルキル化アレーンを与えた（式 5）．本反応では，不斉炭素中心が形成するよ

うに C–H 結合が分岐型選択的に付加する．この付加の位置選択性は，配向基によって大きく影

響を受け，N-メチルベンズイミダゾールが特に高い分岐型選択性を示した．スチレン誘導体やア

リルシランへの付加反応では，高い立体選択性で光学活性インドール誘導体を与えた． 

 
 
（２）sp3 C–H 結合の不斉アルキル化 
①イリジウム触媒を用いた N-メチル C–H 結合の末端アルケンへの不斉付加反応 
 カチオン性イリジウム触媒を用いて N-メチル C–H 結合を 1,1-二置換アルケンへ直鎖型に付加

させる新反応を開発した（式 6）．光学活性ジホスフィン配位子を用いた反応によって，高い立

体選択性で付加反応が進行した．特に，α-トリフルオロメチルスチレン誘導体への付加反応によ

り，生物活性において重要な官能基であるトリフルオロメチル基をもつ光学活性アミン誘導体

の新しい立体選択的な合成手法を確立した． 

 
 
②イリジウム触媒を用いた N-メチル C–H 結合の内部アルケンへの不斉付加反応 
 カチオン性イリジウム触媒を用いて N-メチル C–H 結合をインデンなどの内部環状アルケンへ

位置選択的に付加させる新反応を開発した（式 7）．本反応では，ホスフィン・オレフィンハイ

ブリッド型配位子を用いた場合に効率よく反応が進行し，高い立体選択性で付加体を与えた．ま

た，三置換アルケンへの不斉付加反応も実現できた． 

 
 
③イリジウム触媒を用いた環状アミン α 位 C–H 結合の不斉アルキル化反応 
 カチオン性イリジウム触媒を用いて環状アミン α 位 C–H 結合を末端アルケンによって立体選

択的にアルキル化する新手法を開発した（式 8）．本反応では，配向基としての N-メチルベンゾ

イミダゾールが高い立体選択性を示す反応の実現に必須であった．ピロリリジンの２箇所 α 位

を同一アルケンで連続的にアルキル化したり，逐次的に異なるアルケンを反応させて異なるア
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ルキル基を導入することもできた．さらに，絶対配置の異なる配位子を用いて，トランス体とシ

ス体の作りわけを行い，天然物誘導体合成へ応用した． 

 
 
（３）C–H 結合の連続的アルキル化を利用した環化反応 
 カチオン性イリジウム触媒を用いて N-メチル C–H 結合を 1,5-または 1,6-ジエンに分子間で付

加させてアルケニルアミンを合成し，そのアルケニルアミンの C–H 結合を分子内でアルケンに

付加させる新しい環化反応を開発した（式 9）．本反応では，最初の C–H 結合活性化は窒素原子

α 位で起こるが，環化反応では窒素原子 β 位で起こる．また，不斉ジホスフィン配位子を用いた

立体選択的な反応にも展開した． 

 
 
（４）sp2 C–H 結合のアルキル化およびアリル化 
①アルケニル C–H 結合の電子不足共役ジエンへの付加反応 
 イリジウム触媒によってアルケニルアミドのアルケニル C–H 結合を切断し，電子不足共役ジ

エンへ付加させた．生じた生成物の N–H 結合が分子内で共役付加し，ジヒドロピリジノンを高

収率で与える反応を開発した（式 10）．本反応は，ヒドロキソイリジウム錯体によって触媒され，

アミドイリジウム種を経て反応が進行する． 

 
 
②芳香族 C–H 結合のアリル化反応 
 カチオン性イリジウム触媒を用いて，アリルエーテルによる芳香族 C–H 結合のアリル化反応

が進行した（式 11）．イミン部位を配向基として芳香環のオルト位選択的にアリル化反応が進行

する． 

 
 
（５）ロジウム触媒による不斉アリール化反応 
①アリールボロン酸のクロメン誘導体への不斉付加反応 
 ロジウム触媒存在下，アリールボロン酸と 2H-クロメンの反応において，位置及び立体選択的

にアリール基の付加反応が進行し，高収率で光学活性クロマン誘導体を与える新反応を開発し

た（式 12）．本反応は，独自に開発したキラルジエン配位子(L1)を用いて立体選択的反応が可能

になった．中間体であるアルキルロジウム種から 1,4-Rh 移動によるアリールロジウム種を経て

反応か進むことが明らかになった． 

 
②アリールボロン酸のインデン誘導体への不斉付加反応 
 ロジウム触媒存在下，アリールボロン酸とインデンの反応において，位置及び立体選択的にア

リール基の付加反応が進行し，高収率で光学活性インダン誘導体を与えた（式 13）．インデン誘

導体への付加反応では．中間体であるアルキルロジウム種から 1,4-Rh 移動によるアリールロジ

ウム種を経て反応か進むことが明らかになった．一方，アセナフチレンの付加は，π-ベンジル中

間体へのプロトン化によって進行することが実験によって明らかになった． 
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（６）イリジウム触媒による不斉環化反応とイミドの不斉付加反応 
①イリジウム触媒による α-ケトカルボン酸と 1,3-ジエンの不斉環化反応 
 イリジウム触媒存在下，α-ケトカルボン酸と 1,3-ジエンの反応において，立体選択的に新しい

環化反応が進行し対応する α-ヒドロキシ-γ-ラクトンを与えることを見出した（式 14）．本反応に

おける立体選択性は，溶媒に大きく依存することが明らかになった．また，独自に開発したキラ

ルジエン配位子を用いると，不斉反応が可能になった． 

 
 
②イリジウム触媒によるイミドのアルケンへの不斉付加反応 
 カチオン性イリジウム触媒を用いて，アルケンへのイミド N-H 結合のエナンチオ選択的付加

反応を実現した（式 15）．この反応には，リン原子上に嵩高いアリール基を持つジホスフィン配

位子が不可欠であった．様々なスチレン誘導体，アリルシラン，ノルボルネンは，対応するキラ

ル付加体を高いエナンチオ選択性で与える良い基質であった．生成物は簡便な操作で，光学活性

第一級アミンへ誘導できる． 

 
（７）移動水素化触媒を用いた糖誘導体の変換 
①イリジウム触媒によるメチルケトンの糖誘導体を用いた α-アルキル化反応 
 イリジウム触媒と塩基存在下，メチルケトンと糖誘導体である第一級アルコールを反応させ

ると，メチルケトン α-アルキル化反応が進行し，対応するアルキル化体を与えた（式 16）．第二
級アルコールの保護基によって生成物の種類が異なり，エーテル保護した糖誘導体からは，アル

コールの脱離を伴う反応によって不飽和糖が得られた（右式）． 

 
 
②ルテニウム触媒を用いた糖誘導体の第一級アルコールによる N-アルキル化反応 
 ルテニウム触媒による，糖誘導体の第一級アルコールを用いたアニリン誘導体の N-アルキル

化反応を開発した（式 17）．様々なアニリン誘導体の N-アルキル化反応に糖誘導体が利用できる

ことを明らかにした． 

 
（８）レドックスニュートラル型キラルビアリール合成法の開発 
 イリジウム触媒を用いて，芳香族化合物 C–H 結合のベンゾキノンへの付加反応を検討した．
付加反応に有効な触媒や配向基などの反応条件を検討したが，付加反応が起こる反応系の構築
には至らなかった． 
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