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研究成果の概要（和文）：われわれは、独自に開発したイリジウム二核錯体を用いた複素芳香環化合物の不斉水素化反
応の検討を行い、イソキノリン類やピリジン類の不斉水素化反応が効率的に進行することを見いだした。従来、イソキ
ノリン類やピリジン類の不斉水素化反応は難しいとされてきたが、われわれはキノキサリンを塩酸塩へと誘導すること
でイソキノリン類の不斉水素化反応が効率的に進行し、高いエナンチオ選択性が達成されることを見いだした。さらに
、基質の塩形成を用いて種々の複素芳香環化合物の不斉水素化反応を試み、効率的な光学活性環状アミン化合物の合成
法を開発するとともに、外圏六員環遷移状態を経る反応機構により進行することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We found that asymmetric hydrogenation of 1- and 3-substituted and 
1,3-disubstituted isoquinolinium chlorides using triply halide-bridged dinuclear iridium complexes 
[{Ir(H)(diphosphine)}2(μ-Cl)3]Cl (1) proceeded when we applied the strategy of the HCl salt formation of 
isoquinolines to afford the corresponding chiral 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolines (THIQs) in high yield 
and excellent enantioselectivity after simple basic workup.
 Effects of the salt formation were carefully evaluated based on controlled experiments including 
time-course experiments, 1H and 31P{1H} NMR studies, isolation, and characterization of several 
intermediates. Together with the function of the chloride anion of the isoquinolinium chlorides, we 
proposed a new outer-sphere mechanism including a coordination of the chloride anion of the substrates to 
an iridium dihydride species along with a hydrogen bond between the chloride ligand and the N-H proton of 
substrate salts.

研究分野： 有機金属化学
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１．研究開始当初の背景 
光学活性な環状アミン類は、天然物や医薬

品などの様々な生理活性化合物中に含まれ
る基本的な構造であり、それらを合成する際
に目的エナンチオマーのみを高エナンチオ
選択的かつ効率的に合成する手法が求めら
れている。そのような合成法の一つに含窒素
芳香族化合物の不斉水素化反応がある。水素
化反応は、水素を還元剤として用いるため還
元剤由来の廃棄物を生じない環境調和性の
高い反応であり、工業的にも利用されている
実用的な反応であるため、現在でも盛んに研
究が行われている分野である。しかし、含窒
素芳香族化合物を基質とした不斉水素化反
応は、基質が芳香族性を持つ安定な構造をと
っているため反応性が低い、また、生成物で
ある環状アミンが触媒金属に配位すること
で触媒の失活を引き起こすといった要因に
より、近年になるまでほとんど報告されてこ
なかった。 
 
２．研究の目的 
われわれは、独自に開発したイリジウム二

核錯体(Scheme 1)を用いた複素芳香環化合物
の不斉水素化反応の検討を行い、キノリン類
やキノキサリン類の不斉水素化反応が効率
的に進行することを見いだしている 1。しか
しながら、不斉水素化反応が達成困難とされ
てきたイソキノリン類やピリジン類の不斉
水素化反応は同様の条件下ではほとんど進
行しなかった。そこで、われわれはキノキサ
リンの不斉水素化において得られた知見を
基に、基質を塩酸塩へと誘導することでイソ
キノリン類の不斉水素化反応が効率的に進
行することを見いだした 2。本研究では、こ
の基質の塩形成を用いて種々の複素芳香環
化合物の不斉水素化反応を試み、効率的な光
学活性環状アミン化合物の合成法を開発す
ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 
 １年間、大別して以下の２つの研究項目に
取り組んだ。 
(1)ピリジン類の不斉水素化反応 
 ピリジン類は不斉水素化反応が最も困難

な基質の一つとされ、これまでの報告例は特
殊なピリジン類のみに限られていた。イソキ
ノリンの不斉水素化で見られた基質の塩形
成の効果により、効率的な反応を達成できる
かどうか検討した。 
 
(2)基質の塩形成による収率・エナンチオ選
択性の向上の機構解明 
 われわれはイソキノリン類の不斉水素化
反応において基質を塩酸へと誘導すること
で、高収率・高エナンチオ選択的に進行する
ことを明らかとしている。この基質の塩形成
の効果を明らかとするため、量論反応を含め
た機構研究を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ピリジン類の不斉水素化反応 3 

われわれは、これまでにイソキノリン
類の不斉水素化反応において基質を塩酸
塩へと誘導することで、収率およびエナ
ンチオ選択性を向上できることを見出し
ている 2。そこで、この基質の塩形成の効
果を利用することでピリジン類の不斉水
素化反応を達成できると考え検討を行っ
た。2-methyl-6-phenylpyridine (2a)をモデ
ル基質として検討したところ、塩を形成
しない場合全く反応が進行しなかったの
に対して、塩へと誘導した基質は 80%の
転化率、43% ee で対応するピペリジン誘
導体 3a を与えた (eqs. 1 and 2)。このとき
得られた生成物は syn 体のみであり、anti
体はまったく観測できなかった。ピリジ
ン塩の対アニオンは重要であり、ヨウ化
水素酸塩を用いた場合に収率、エナンチ
オ選択性共に向上した。 

 
最適化した条件下で基質一般性の検討

を行ったところ、種々の 2,6-二置換ピリ
ジン塩が適用可能であり、高ジアステレ
オ選択的に反応が進行した。また、本触
媒系は 2,6-二置換ピリジン塩のみでなく
2,3-二置換ピリジン塩も適用可能であっ
た (eq. 3)3。さらに、本系を三置換ピリジ
ン類へと適用することを企図し、
7,8-dihydro-2-methylquinoline-5(6H)-one 
(4)の水素化を行った。ピリジン誘導体 4
を塩酸塩 4-HCl へと誘導し不斉水素化
を行うことにより、３つの不斉点を有す
るピペリジン誘導体 5 が得られた (eq. 
4)。ピリジン 4 の不斉水素化反応は既に
報告されているものの、一つの二重結合



が残存したエナミン 6 が得られるのみで
あったことから、基質の塩形成による効
果でエナミン 6 からピペリジン誘導体 5
への水素化が進行したものと考えられる。
そこで、ピリジン 4 の水素化に用いられ
ている触媒系 (Ir-I2）を用いても、基質を
塩へと誘導することで同様の生成物が得
られるのか検討を行ったが、ピペリジン
誘導体 5 は得られず構造不明の生成物が
複数得られるのみであった (eq. 5)。また、
イリジウム上のハロゲン配位子が異なる
ため生成物が異なる可能性を考慮し、ヨ
ウ素架橋イリジウム二核錯体を別途合成
し検討を行ったところ、塩素架橋イリジ
ウム錯体と同様にピペリジン 5 が得られ
た。以上の結果より、ハロゲン架橋イリ
ジウム二核錯体は、古典的に用いられる
[IrCl(cod)]2 とヨウ素から生じる活性種と
は異なる反応性を示すと言える。 
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(2) 基質の塩形成による収率・エナンチオ選
択性の向上の機構解明 
われわれは、光学活性な２座ホスフィ

ン配位子を有するハロゲン架橋イリジウ
ム二核錯体を触媒として用いたイソキノ
リン類の不斉水素化において、基質を塩
酸塩へと誘導することにより、高収率、
高エナンチオ選択的に対応するテトラヒ
ドロイソキノリンを与えることを見出し
ている(eqs 6 and 7)2。塩酸塩形成の効果が、
基質の反応性だけでなくエナンチオ選択
性に大きく影響することを解明するため、
イリジウム二核錯体(S)-1a とテトラヒド
ロイソキノリン((S)-8)およびその塩酸塩
((S)-8-HCl)との反応を検討した(Scheme 
2)。テトラヒドロイソキノリンは、イリ

ジウムに配位し、生成物アミンが配位し
た単核錯体(S)-9 が得られた。一方、テト
ラヒドロイソキノリン塩酸塩との反応に
おいては 、塩酸塩の塩化物イオンがイリ
ジウムに配位したアニオン性錯体(S)-10
が生成した。 
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アニオン性イリジウム錯体は、ヒドリド
配位子を有するものの、イソキノリン塩
酸塩へのヒドリド攻撃は起こらなかった
ため、(S)-1a を用いた量論反応を行った
ところ、ジヒドリドイリジウム錯体が生
成した。別途合成したジヒドリドイリジ
ウム錯体を用いイソキノリン塩酸塩との
反応を行ったところ、水素分子が存在し
ない条件でヒドリド攻撃が進行し、水素
化体が得られた。この結果は、ジヒドリ
ド錯体が触媒活性種であることを支持し
ている。 
これらの実験結果から、Scheme 3 に示す
反応機構を推定している。すなわち、イ
リジウム二核錯体は、アニオン性錯体 A
と平衡状態にあり、溶媒の配位により中
性の単核錯体 B を形成し、水素分子との
反応によりジヒドリド錯体 C となる。基
質塩酸塩の配位によりアニオン性ジヒド
リド錯体 D となり、ヒドリド攻撃が進行
することで還元が進行する。基質塩の対
アニオンによりエナンチオ選択性が変化
することやアニオン性錯体では塩化物イ
オンとアンモニウム塩の間の水素結合が
可能なことから、ヒドリド攻撃の際、水
素結合を介した外圏六員環遷移状態を経
る反応機構が最も妥当である。 
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