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研究成果の概要：本研究課題では、本研究者らが見出した Cp*イリジウム錯体の水素移動反応
における高い触媒活性を活用して、アンモニウム塩等を用いる低環境負荷型アミン合成触媒系

の開発に取り組んだ。その結果、酢酸アンモニウム及びテトラフルオロホウ酸アンモニウムを

窒素源とする第二級及び第三級アミンの選択的無溶媒合成触媒系の開発に成功した。また本触

媒反応を 10 mmol程度の比較的大きなスケールでの合成に発展させた。さらに、アンモニウム
塩とジオールとの反応による含窒素複素環合成や、アンモニア等価体であるカルバミン酸エス

テルのアルキル化による第一級アミンの選択的合成も達成した。 
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１．研究開始当初の背景 
 現代の有機合成化学研究において、有用な
有機化合物の合成を高原子効率でしかも環
境に負荷を与えない手法で実現する反応を
開発することは最重要課題の一つである。 
 本研究者らは Cp*（ペンタメチルシクロペ
ンタジエニル）配位子を有するイリジウム錯
体が有機分子間の水素移動反応において高

い触媒活性を発現することを見出し、それを
活用した低環境負荷型触媒反応を開発して
きた。例えば、(1) アルコールの Oppenauer
型酸化、(2) アミン類の N-アルキル化反応、
(3) アルコールのβ-アルキル化反応、(4) 含窒
素芳香環の移動水素化還元反応、等について
報告してきた。これら一連の触媒反応は、従
来は環境負荷の高い試薬を過剰量用いて多
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段階を経て行っていた反応を、温和な条件下
一段階で達成し、なおかつ有害な副生物をほ
とんど排出しないという高原子効率・低環境
負荷型反応であり、現代の有機合成化学反応
に対する要求に合致するものといえる。 
 アミン類は種々の医薬品や生理活性物質、
ならびに種々の機能性物質として広範囲に
用いられており、その高原子効率的で低環境
負荷型の合成手法の開発は非常に波及効果
が大きいと期待できる。一方、本研究者らが
従来開発した手法は、基質として第一級アミ
ンおよび第二級アミン類に対する N-アルキ
ル化反応であり、無機化合物としてのアンモ
ニア自身あるいはその塩のアルキル化反応
については、未開拓の領域であった。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では上記の背景をふまえ、本研
究者らの従来の研究成果を基盤として、Cp*
イリジウム錯体の水素移動触媒機能を基軸
とする、アンモニウム塩を窒素源として用い
たアルコールからのアミン類の低環境負荷
型構成反応の開発を目的として研究を遂行
した。当該研究期間に、(1) Cp*イリジウム錯
体の水素移動触媒機能を活用して、アンモニ
ウム塩を窒素源とし、各種アルコール類との
反応により有機アミン類を一段階で合成す
る触媒反応系を開発する、(2) アンモニウム
塩の種類や反応条件を検討して第三級アミ
ン、第二級アミン、そして第一級アミンを選
択的に得る手法を開発する、(3) アンモニウ
ム塩とジオール類を用いる反応により単環
式含窒素複素環の触媒的 one-pot 合成法を開
発する、(4) アンモニア等価体としてカルバ
ミン酸エステルをとりあげ、アルコールによ
る N-アルキル化とこれに続く加水分解を検
討し、第一級アミンの選択的合成法を開発す
る、等を計画し研究を実施した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) アンモニウム塩とアルコールからの第三
級アミン合成 
 本研究者らはこれまでに、[Cp*IrCl2]2 を錯
体触媒として用いて、アミン類のアルコール
による分子間及び分子内アルキル化反応に
ついて報告をしてきた。本研究ではこれを基
盤とし、[Cp*IrCl2]2を触媒として用いて、種々
のアンモニウム塩とアルコール類との反応
を検討した。最初に、アルコールとしてベン
ジルアルコールをとりあげ、第三級アミン
（トリベンジルアミン）を高収率で得るため
の最適条件を探索した。次に、最適反応条件
下で、アンモニウム塩と各種第一級アルコー
ルとの反応を行い、第三級アミンを得た。 
 

(2) アンモニウム塩とアルコールからの第二
級アミン合成 
 上記(1)の成果をもとに、用いるアンモニウ
ム塩の種類を変えることで、第二級アミンを
選択的に得る反応を検討した。最適のアンモ
ニウム塩を用い、各種第一級アルコール及び
第二級アルコールとの反応を調査し、高収
率･高選択的に第二級アミンを得る反応を検
討した。 
 
(3) 比較的大きなスケールにおけるアンモニ
ウム塩とアルコールからのアミン合成 
 アンモニウム塩とアルコールからのアミ
ン合成に関して、より実用的な合成手法へと
発展させるため、比較的大きなスケール（10 
mmol スケール）での合成反応を行った。ス
ケールアップにともない、助触媒として使用
する塩基の添加量、溶液の撹拌状態、反応容
器等を変えて検討し、条件最適化を行った。 
 
(4) アンモニウム塩とジオールとの反応によ
る含窒素複素環合成 
 アンモニウム塩とアルコールからの第二
級アミン合成において、ジオールを用いるこ
とにより環状の第二級アミンが得られると
期待できる。アンモニウム塩としてテトラフ
ルオロホウ酸アンモニウムを、ジオールとし
て 1-フェニル-1,5-ペンタンジオール等を用い
て、含窒素複素環の触媒的合成を検討した。 
 
(5) カルバミン酸エステルのアルコールによ
る N-アルキル化及び第一級アミンへの誘導 
 カルバミン酸エステルはアンモニア等価
体とみなすことができるため、アルコールに
よるアルキル化と第一級アミンへの誘導を
検討した。最初に、カルバミン酸ブチルとベ
ンジルアルコールとの反応をとりあげて反
応条件最適化を行い、続いて各種第一級アル
コールとの反応を検討した。さらに、生成物
の加水分解を行い、第一級アミンへと誘導し
た。 
 
 
４．研究成果 
(1) アンモニウム塩とアルコールからの第三
級アミン合成 
 最初に、アンモニウム塩とベンジルアルコ
ールとの反応を様々な条件下で検討した
（Table 1）。本反応では、生成物としてトリ
ベンジルアミンが選択的に得られ、窒素源と
して最適のアンモニウム塩は酢酸アンモニ
ウムであることがわかった（Table 1, entry 1, 2, 
7-14）。最適の触媒は[Cp*IrCl2]2であり、他の
イリジウム触媒やルテニウム触媒は低活性
であった（Table 1, entry 2-6）。また、ベンジ
ルアルコールを 3.6 当量用いることにより、
最も良い収率（87%）でトリベンジルアミン



 

 

を得ることができた（Table 1, entry 15）。 
 

 
 
 次に、Table 1で明らかにした最適条件下で
酢酸アンモニウムと各種第一級アルコール
との反応を検討した（Table 2）。芳香環上に
電子供与ならびに電子求引性置換基を有す
るベンジルアルコール類を用いた反応では、
いずれも良好な収率で第三級アミンを与え、
本触媒反応系の高い官能基選択性が示され
た（Table 2, entry 1-9）。 
 また、脂肪族アルコール類との反応では、
塩基の添加量を増やし、アルコールを小過剰
量用いて反応を行うことにより中程度から
良好な収率で第三級アミンを得ることがで
きた（Table 2, entry 10-13）。 
 

 
 

 上記の研究成果は、アンモニウム塩を窒素
源に用い、アルコールによる N-アルキル化に
よってアミン合成を達成した最初の例であ
り、高い新規性を有する。入手が容易で安全
に取扱うことのできるアンモニウム塩と環
境負荷の低いアルコールとから、合成価値の
高いアミンを高原子効率的に得られた点に
おいて大きな意義を有し、無溶媒条件で反応
を実施できることも特長である。また、本反
応は、イリジウム錯体が触媒する水素移動が
鍵過程となる N-アルキル化反応を経て進行
するものであり、イリジウム錯体触媒の有機
合成反応における有用性を示すことができ
た。 
 
(2) アンモニウム塩とアルコールからの第二
級アミン合成 
 アンモニウム塩と 1-ヘキサノールとの反
応において、用いるアンモニウム塩の種類に
よって、生成するアミンの選択性が大きく変
化することがわかった。すなわち、弱酸の塩
である酢酸アンモニウムを用いた場合には
第三級アミンが独占的に得られるのに対し、
強酸の塩であるテトラフルオロホウ酸アン
モニウムを用いた場合には第二級アミンが
高選択的に得られることが明らかとなった
（Scheme 1）。 
 

 
 
 この結果に基づいて、テトラフルオロホウ
酸アンモニウムと各種第一級アルコールと
の反応を検討した（Table 3）。表中に示した
いずれの第一級アルコールを用いた場合に
も高い選択性をもって第二級アミンを得る
ことができた。 
 

 
 
 さらに、テトラフルオロホウ酸アンモニウ



 

 

ムと各種第二級アルコールとの反応を検討
した（Table 4）。これらの反応では、第二級
アミンのみを独占的に良好な収率で得るこ
とができた。 
 

 

 
 このように、アンモニウム塩としてテトラ
フルオロホウ酸アンモニウムを用いること
で、第一級ならびに第二級アルコールとの反
応によって、第二級アミンを高選択的に得ら
れる触媒反応の開発に成功した。一般に、ア
ンモニアまたは第一級アミンのアルキル化
反応（ハロアルカンによるアルキル化または
カルボニル化合物による還元的アルキル化）
によって第二級アミンを合成する場合、過剰
アルキル化反応が伴うため第二級アミンを
選択的に得ることは困難である。本触媒反応
系は、イリジウム触媒を用いて適切なアンモ
ニウム塩を使用することによってこの問題
を克服している。本触媒反応系は、ほぼ化学
量論の原料を用いてハロゲン化合物のよう
な有害副生成物を産むことなく（共生成物は
水）、第二級アミンの選択的合成を達成する
ものであり、合成化学的な価値が極めて高い。 
 
(3) 比較的大きなスケールにおけるアンモニ
ウム塩とアルコールからのアミン合成 
 上記の研究成果(1), (2)においては、いずれ
も 1 mmol 程度の比較的小さいスケールでの
合成反応を検討してきた。より実用的な合成
手法へと発展させるため、反応のスケールア
ップを検討した（Table 5）。まず、酢酸アン
モニウムとベンジルアルコールとの反応に
ついて、10 mmolスケールで検討した。1 mmol
スケールでの反応に比べて、塩基の添加量を
増加させ、激しく撹拌を行う条件で反応を行
うことにより良好な収率でトリベンジルア
ミンを得ることができた（Table 5, entry 1）。
芳香環に置換基を有するベンジルアルコー
ル類及び脂肪族第一級アルコールとの反応
によっても、同様に良好な収率で第三級アミ
ンが得られた（Table 5, entry 2-5）。 

 

 
 また、テトラフルオロホウ酸アンモニウム
と 1-ヘキサノールとの反応においてもスケ
ールアップが達成され、ジヘキシルアミン(第
二級アミン)を高選択的に得ることができた
（Scheme 2）。さらに、テトラフルオロホウ酸
アンモニウムとシクロヘキサノールとの反
応も 10 mmolスケールで行い、対応する第二
級アミンを高収率で得た（Scheme 2）。 
 

 
(4) アンモニウム塩とジオールとの反応によ
る含窒素複素環合成 
 アンモニウム塩とアルコール類との反応
による第二級アミン合成を発展させ、含窒素
複素環の触媒的合成を検討した。テトラフル
オロホウ酸アンモニウムと 1-フェニル-1,5-ヘ
キサンジオールとの反応により、2-フェニル
ピペリジンが高い収率で得られた（Scheme 3）。
また、同様の反応を 1-フェニル-1,4-ブタンジ
オールを用いて行うと 2-フェニルピロリジ
ンを得ることができた（Scheme 3）。 
 

 
 
 このように、本触媒反応系はジオールを用
いることによって含窒素複素環の触媒的
one-pot 合成へと応用できることが明らかと
なった。含窒素複素環は、医薬・農薬・材料
化学等の分野で重要な化合物群であるが、従
来その骨格形成反応は多段階を経た合成を



 

 

行わねばならないことが多かった。本触媒反
応系は、入手が容易な原料から一段階で原子
効率の高い新しい合成法を提供するもので
あり、インパクトが大きい。今後、反応の適
用範囲の拡大を検討し、トリオール類を用い
た二環式含窒素複素環合成法の開発へと発
展させることが課題である。 
 
(5) カルバミン酸エステルのアルコールによ
る N-アルキル化及び第一級アミンへの誘導 
 最初に、カルバミン酸ブチルとベンジルア
ルコールとの反応を検討した（Table 6）。本
反応では、生成物として N-ベンジルカルバミ
ン酸ブチルが選択的に得られ、塩基の添加に
より反応が促進されることがわかった。各種
条件下での検討により、触媒は [Cp*IrCl2]2
（Table 6, entry 1-4）、塩基は酢酸ナトリウム
（Table 6, entry 5-7）、反応温度は 130 °C（Table 
6, entry 7-9）が最適であることが明らかとな
り、4 当量のベンジルアルコールを用いたと
きに最高の収率を与えることがわかった
（Table 6, entry 10）。 
 

 
 
 次に、最適条件下でカルバミン酸ブチルと
各種第一級アルコールとの反応を検討した
（Table 7）。芳香環上に電子供与ならびに電
子求引性置換基を有するベンジルアルコー
ル類を用いた反応では、中程度から良好な収
率で N-アルキル化生成物が得られた（Table 7, 
entry 1-8）。脂肪族第一級アルコールとしてナ
フタレン環やピリジン環を有するものを用
いることもできた（Table 7, entry 9,10）。また、
カルバミン酸ブチルと脂肪族アルコールと
の反応、カルバミン酸メチルとベンジルアル
コールとの反応も検討し、対応する N-アルキ
ル化生成物を得た（Table 7, entry 11,12）。 
 

 
 
 カルバミン酸エステルのアルコールによ
る N-アルキル化反応で得られた生成物を第
一級アミンへ誘導するため、塩基性条件下で
の加水分解を検討した。N-ベンジルカルバミ
ン酸ブチルを NaOH塩基性条件下、メタノー
ル／水混合溶媒中で加熱還流することによ
って脱保護反応が進行し、ベンジルアミン
（第一級アミン）が高収率で得られた
（Scheme 4）。 
 

 
 
 このように、Cp*イリジウム錯体触媒を活
用することにより、アンモニア等価体である
カルバミン酸エステルのアルコールによる
N-アルキル化が達成された。錯体触媒を用い
るアルコールによるアルキル化反応に関し
て、従来はアミンやアミド等の N-アルキル化
の報告例は知られていたが、カルバミン酸エ
ステルのアルキル化は本研究が最初の報告
例である。また、本反応はアンモニア等価体
をアルコールによって選択的にモノアルキ
ル化するものであり、引き続く加水分解との



 

 

組み合わせにより第一級アミンへの選択的
合成を達成した。このことは、上記成果(1), (2)
とあわせて考えると、アンモニウム塩及びア
ンモニア等価体とアルコールから第一、第二、
第三級アミンをそれぞれ選択的に作り分け
ることを実現したことになり、合成化学手法
として新規で有用な新法を開発できたとい
える。 
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〔その他〕 
 本研究課題の成果の一部は Synfacts誌に現
代有機合成化学のハイライト記事として取
り上げられた(Synfacts, 2008, 4, 407)。 
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