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研究成果の概要（和文）：ロジウム触媒を用いたアリールホウ素化合物の不斉付加反応を基盤として，複数のアリール
基を持つ不斉炭素中心を立体選択的に合成する反応系の開発を行った．独自に開発したロジウム／キラルジエン触媒は
，アリールおよびアルキルホウ素化合物の不飽和結合への不斉付加反応において高い触媒活性とエナンチオ選択性を示
すことを明らかにした．また，イリジウム触媒を用いたC-H結合活性化を伴う環化反応においてアリール置換不斉炭素
中心をもつ化合物の新しい合成反応を開発した．

研究成果の概要（英文）：We have developed Rh-catalyzed arylation methods by use of arylboron reagents for 
the synthesis of chiral compounds having a stereogenic carbon center that is substituted with aryl 
groups. The use of chiral diene ligands base on a tetrafluorobenzobarrelene (tfb) framework was found to 
be effective in catalyzing the arylation reaction with high enantioselectivity. It was also found that 
Ir-catalyzed annulation of aromatic imines with 1,3-dienes or alkynes proceeds via C-H bond activation 
with high stereoselectivity.

研究分野： 有機化学

キーワード： 不斉合成　触媒反応　ロジウム　アリールボロン酸　イリジウム
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１．研究開始当初の背景 
	 炭素原子に水素以外の異なる置換基を持
つ sp3不斉炭素中心をエナンチオ選択的に構
築することは，天然物や医薬合成における重
要な基礎反応の一つであり，有機合成化学に
おける挑戦すべき課題である．そのような化
合物群に含まれる光学活性アミン，第３級ア
ルコールおよび第４級炭素中心の触媒的不
斉合成反応が近年開発されてきているが，３
つ以上のアリール基によって置換された不
斉炭素中心の構築を触媒的に行った例はほ
とんどない．３つのアリール基をもつ不斉炭
素，すなわちトリアリールメタン部位の構築
方法として，1,1-二置換不飽和結合のアリー
ル化反応が考えられる．しかし，一般に生成
物は立体的に混み合った構造を持つため，反
応そのものを触媒的に行うことが困難であ
る．さらに，大きさの類似したアリール基を
認識し，不斉炭素を構築する難しさもある． 
	 これまで開発されている水素を持たない
不斉炭素中心の構築は，立体的および電子的
に大きく性質の異なる置換基をもつ不飽和
結合への付加に限られている．例えば，ロジ
ウム触媒を用いたケチミン類へのアリール
ホウ素化合物の付加反応によってジアリー
ルアルキルアミンが高いエナンチオ選択性
で合成されている．この反応ではアルキル基
とフェニル基の立体的な差に起因するトシ
ルイミンの構造（シスまたはトランス）がエ
ナンチオ選択性の発現に大きな影響を与え
る．すなわち，ジアリールケチミンの場合，
窒素原子上にあるトシル基などの官能基が
シスおよびトランス体の混合物となりイミ
ン部位の面選択が難しくなる．そのため，３
つの異なるアリール基からなる不斉炭素原
子を持つアミンなどのトリアリールメチル
基をもつ光学活性化合物の触媒的不斉合成
の一般的な合成手法はなかった． 
 
２．研究の目的 
	 本研究では，トリアリールメチル部位を持
つ，アミン，アルコールおよびトリアリール
アルキル化合物の触媒的不斉合成の新しい
手法の開発を行う．反応の基本概念は，基質
にあらかじめ２つの異なるアリール基を導
入し，その一つを不飽和結合を介して環状に
した化合物のエナンチオ選択的なアリール
化反応と，その環構造の切断による不斉トリ
アリールメチル炭素をもつ化合物への誘導
である． 
 
３．研究の方法 
	 アリールホウ素化合物のイミン，カルボニ
ル基および電子不足二重結合への不斉付加
反応に有効なロジウム触媒を基盤とする触
媒系を用いて，ジアリール骨格を持つ環状イ
ミン，環状アルケニルスルホンおよびジアリ
ールケトンのアリール化により，不斉炭素中
心を構築する．得られた環状化合物の環構造
の切断によって，トリアリールメチル部位を

持つ化合物へと変換する．不斉配位子として
は，市販のキラルビスホスフィンをはじめ，
本申請者等が開発したキラルジエン配位子
を用いる．高いエナンチオ選択性を達成する
ために，必要であれば新たな配位子の開発も
同時に行う．また，関連する有機ホウ素化合
物を使った付加反応や新規反応についても
幅広く研究する． 
 
４．研究成果 
（１）ロジウム触媒によるアリールボロキシ
ンの 3-アリール-3-ヒドロキシイソインドリ
ン-1-オンへの不斉付加反応 
	 反応系中で N-アシルケチミンを容易に発
生する 3-アリール-3-ヒドロキシイソインド
リン-1-オンは、ロジウム／キラルジエン触媒
存在下，アリールボロキシンと反応して三つ
の異なるアリール基で置換されたα-第三級
アミン誘導体を高い収率およびエナンチオ
選択性で与えた（式 1）．本反応では，アリー
ルボロキシンが脱水剤としても働き，安定な
ヘミアミナールから不安定なアシルケチミ
ンを反応系中で効率よく発生させることが
出来る． 
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（２）ロジウム触媒による芳香族アルジミン
へのトリメチルボロキシンの不斉付加反応 
	 ロジウム触媒を用いたアリールボロン酸
の付加を利用した不斉アリール化反応は数
多く報告されているが，アルキル基を導入す
る反応は非常に限られていた．我々は，すで
にジメチル亜鉛を使った芳香族イミンの不
斉メチル化反応を報告していたが，発火性の
高い反応剤であるジメチル亜鉛にかわる安
定な反応剤として，初めてトリメチルボロキ
シンが使用できることを明らかにした（式 2）．
様々なアルジミンに対して高いエナンチオ
選択性でメチル基を導入できる反応系を構
築した． 

89–97% yield

Ar H

N SO2Ar’
[RhCl((S,S  )-Fc-tfb*)]2
(5 mol% Rh)

Ar Me

HN SO2Ar’

(3 equiv B)

t-amyl alcohol (3 equiv)
1,4-dioxane
80 °C, 15 h

(MeBO)3

F

F

F F

Fc
Fc Fc-tfb*

Fc: ferrocenyl

97–99% ee

+ (2)

 
 
（３）ロジウム触媒によるアルケニルスルホ
ニル化合物の不斉アリール化反応 
	 従来，アルケニルスルホンへのロジウム触
媒による不斉付加反応には 2-ピリジルスル
ホニル基のような特殊な官能基が必要であ



ったが，我々が独自に開発したキラルジエン
配位子を用いると様々なアルケニルスルホ
ニル化合物に対する不斉アリール化反応が
効率よく進行し高いエナンチオ選択性で付
加生成物が得られることを明らかにした（式
3-1）．また，ホスフィン配位子(binap)を使う
と置換反応が優先して起こるのに対し，キラ
ルジエン配位子では付加反応のみが進行し
た（式 3-2）． 
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（４）ロジウム触媒による環状ケチミンの不
斉アリール化反応を利用した光学活性ジア
リール置換スルファミドおよびスルファミ
デートの不斉合成 
	 ロジウム／キラルジエン触媒存在下，アリ
ール基をもつ五員環環状スルファミデート
ケチミンとアリールボロン酸エステルを反
応させるとアリール基のイミン部位への不
斉付加反応が効率よくかつ高いエナンチオ
選択性で進行し，対応するジアリール置換環
状スルファミデートが得られた（式 4-1）．得
られた環状スルファミデートは，その立体構
造を損なうことなく様々な鎖状のアミン類
に変換できた．例えば，フェノールやチオフ
ェノールとの反応では，対応するβ-アミノエ
ーテルやスルフィドが高収率で得られた．一
方，メチルマグネシウムブロミドと反応させ
ると硫黄上で置換反応が起こり，環構造の切
断を伴ってアミノアルコール類へと変換さ
れた．また，フッ化物イオンとの反応では，
フッ素原子が効率よく導入できた（式 4-2）． 
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（５）ロジウム触媒によるアリール化反応を
利用したα,α-ジアリール-α-アミノ酸誘導体
の不斉合成 
	 ロジウム／キラルジエン触媒存在下，エス
テル基をもつ六員環環状スルファミデート
ケチミンとアリールボロン酸を反応させる
とアリール基のイミン部位への不斉付加反
応が高いエナンチオ選択性で進行し，対応す
るα,α-ジアリール置換環状スルファミデート
が得られた（式 5-1）．得られた環状スルファ
ミデートは，アミノ酸誘導体であり，ニッケ
ル触媒による環構造の切断によって直鎖ア
ミノ酸誘導体へと変換できた（式 5-2）． 
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（６）ロジウム／キラルジエン触媒によるシ
クロプロピルボロン酸の不斉 1,4-付加反応 
	 ロジウム／キラルジエン触媒存在下，シク
ロプロピルボロン酸が様々な電子不足アル
ケンへ高いエナンチオ選択性で付加するこ
とを初めて明らかにした（式 6）．これは，シ
クロプロピルボロン酸を使った初めての 1,4-
付加反応の例である． 
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（７）イリジウム触媒による C–H活性化を伴
う環状イミンと 1,3-ジエンやアルキンとの環
化反応 
	 イリジウム／キラルジエン触媒を用いた
ヘミアミナール構造を持つ 3-アリール-3-ヒ
ドロキシイソインドリノンと 1,3-ジエンとの
不斉環化反応により，対応するスピロアミノ
インダン誘導体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 7-1）．また，
酢酸カリウムを塩基として用いる新しい触
媒系がアルジミンを含む様々な芳香族イミ
ンと 1,3-ジエンとの環化反応に有効であるこ
とを明らかにした（式 7-2）． 
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(7-2)
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さらに，カチオン性イリジウム触媒を用いた
アルキンとの反応による 1-アミノインデン
誘導体の合成も行った（式 7-3）． 
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