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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、イリジウム触媒によるステップエコノミーや原子効率に優れた効率的有機合
成を行うことを目的として、以下の反応の適用範囲を検討し、反応機構を考察した。(1)ジインとアルキニルエステル
、アルキニルケトンの付加環化反応(2)ジインとシアナミドの付加環化反応(3)ジインとアシルシアニドの付加環化反応
(4)活性メチレン化合物による単純アルケンのヒドロアルキル化(5)芳香環または芳香族複素環架橋ジインの付加環化反
応

研究成果の概要（英文）：Various transition metal catalysts have been used for organic synthesis. However, 
a new catalyst is still desired to improve the selectivity and enhance the catalytic activity. Iridium 
catalyst attracts much attention, because iridium catalyze the useful transformations not achieved by 
other transition metal catalysts. The aim of this project is to develop atom- and step-economical organic 
synthesis catalyzed by iridium complex. We studied the reaction scope and reaction mechanism of the 
following reactions. (1) [2+2+2] cycloaddition of diynes with alkynyl ketones and alkynyl esters. (2) 
[2+2+2] cycloaddition of diynes with cynamides. (3) [2+2+2] cycloaddition of diynes with acyl cyanides. 
(4) intermolecular hydroalkylation of simple alkenes with 1,3-diketones and alpha-ketoesters. (5) [2+2+2] 
cycloaddition of biaryl-linked diynes and heterobiaryl-linked diynes.

研究分野： 有機金属化学

キーワード： イリジウム　付加環化　ヒドロアルキル化　芳香族複素環化合物　アルキン　単純アルケン
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１．研究開始当初の背景 
代表者は、イリジウム触媒による精密分子

変換反応を行うために、基質の酸化的付加に
よって開始される触媒反応と基質のヘテロ
原子への配位によって開始される触媒反応
の両面から研究を展開した。前者はイリジウ
ム錯体の求核性を利用するものであり、酸化
的環化を鍵段階とするアルキンの付加環化
反応である。後者は、イリジウム錯体のルイ
ス酸性に着目するものであり、アルドール反
応、マンニッヒ反応である。これらの反応の
適用範囲や反応機構を詳細に検討した。付加
環化反応については不斉触媒反応を行った。 
２．研究の目的 
高い原子効率とステップエコノミーが有

機合成化学に求められており、これらの実現
には、遷移金属錯体の新たな触媒機能の開発
が必要である。本研究では、2009-2011 年度
に採択された基盤(C)研究の成果をさらに発
展させて、イリジウム触媒による原子効率と
ステップエコノミーに優れた効率的有機合
成反応を実現することを目的とした。具体的
には、付加環化反応による多置換芳香族化合
物及び多置換芳香族複素環化合物の合成や
単純アルケンへの活性メチレン化合物のヒ
ドロアルキル化などを行った。 
３．研究の方法 
効率的有機合成反応として以下の二つの反
応に取り組んだ。 
（１）[2+2+2]付加環化反応による多置換芳香
族化合物及び芳香族複素環化合物の効率的
合成 
（２）活性メチレン化合物による単純アルケ
ンのヒドロアルキル化 
いずれも触媒前駆体、配位子を探索し、反

応条件の最適化を行った。基質の適用範囲を
明らかにし、必要があれば、基質毎に再度最
適条件を精査した。得られた実験結果から反
応機構を考察した。付加環化反応においては、
DFT 計算を用いて反応機構を考察した。 
４．研究成果 
(1)ジインとアルキニルケトン及びアルキニ
ルエステルの[2+2+2]付加環化反応による多
置換芳香族化合物の合成 
 官能基がアルキン炭素に置換したモノイ
ンとジインの反応は、官能基が置換した多置
換芳香族化合物の効率的合成法として有用
である。これまで、付加環化反応においてカ
ルボニル基が置換したアルキンの系統的精
査は行われていない。まず初めに最適条件の
探索を行った。配位子は生成物の収率に大き
な影響を与えた。PPh3より DPPE が有効であ
り、生成物は中程度の収率で得られた。
BIPHEP や rac-BINAP が良い結果を与えた。
反応温度を 50oC に下げると収率は低下した。
これらの結果より、rac-BINAP を配位子とし
て用い、ベンゼン還流下で反応を行うことを
最適条件とした。 
この最適条件を用いて、アルキニルケトン

との反応を行った。アルキル基やアルケニル

基が置換したエチルケトンは、94-89％の収率
で生成物を与えた。フェニル基が置換したエ
チルケトンでは収率は 70%に低下した。フェ
ニルケトン、2-チエニルケトンとの反応では、
56-53％収率で生成物が得られた。アルキニル
エステルもアルキニルケトンと同様に反応
した。アルキル基が置換したアルキニルエス
テルの方が、フェニル基が置換したアルキニ
ルエステルより良い収率で生成物を与えた。
アルキニルアルデヒドとの反応では、生成物
の収率は 30％にとどまった。アルキニルカル
ボン酸及びアミドからは生成物は全く得ら
れなかった。 
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(2)ジインとシアナミドの[2+2+2]付加環化
反応による 2-アミノピリジンの合成 
代表者はこれまでに、イリジウム触媒によ

ってジインとニトリルの反応が効率的に進
行し、この反応を用いることによってオリゴ
ピリジンが効率的に合成できることを報告
した。本研究では、官能基がニトリル炭素に
置換したニトリルを用いて、2 位に官能基が
置換したピリジンの合成を試みた。 
 2-アミノピリジン環は多くの医薬品や生理
活性化合物の基本骨格に見られる重要な複
素環である。その合成法としては、ハロピリ
ジンの求核置換反応が用いられるが、より原
子効率の高い合成法が求められていた。イリ
ジウム触媒によるジインとシアナミドの付
加環化反応により、2-アミノピリジンが得ら
れ た 。 配 位 子 と し て は 、
rac-BINAP,DPPF,F-DPPE が有効であった。反
応は加熱が必要であり、室温では進行しなか
った。第二アミン由来のシアナミドは、環状
のものも、鎖状のものいずれも良好に反応し、
99～91％の収率で生成物が得られた。芳香族



第二アミン由来のシアナミドからは定量的
に生成物が得られた。立体的に嵩高いジイソ
プロピルアミン由来のシアナミドの反応で
は、生成物の収率は大幅に低下した。N-アル
キルアミド由来のシアナミドも反応し、79%
の収率で生成物が得られた。しかし、第一ア
ミン由来のシアナミドとの反応では、生成物
は得られなかった。 
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 非対称ジインとシアナミドの付加環化反
応の位置選択性について検討した。二つの異
なる内部アルキン部位を有する非対称ジイ
ンの位置選択的付加環化反応については、ほ
とんど報告されていない。フェニル基、2-ピ
リジル基、トリメチルシリル基が置換した非
対称ジインの反応は、それぞれ位置特異的に
進行し、単一の生成物が高収率で得られた。
エチル基が置換した非対称ジインでは、選択
率は低下し、二つ生成物が得られた。 
 

 
シアナミドとベンゾニトリルを共存して、

ジインとの付加環化反応を行うと、シアナミ
ド由来の生成物が収率 89%で得られ、ベンゾ
ニトリル由来の生成物は収率 5%であった。
このことは、シアナミドがベンゾニトリルよ
りジインに対する反応性が高いことがわか
る。 

 

そこで、シアナミドの反応性を解明するた
めに、DFT 計算により、反応経路と電子状態
の検討をおこなった。その結果、シアナミド
の HOMO のエネルギー準位はニトリルに比
べて高く、π 電子の求核性が強いことがシア
ナミドの反応性を高め、イリダシクロペンタ
ジエンとシアナミドの反応の遷移状態を安
定化する要因であることがわかった。 
(3)ジインとアシルシアニドの[2+2+2]付加
環化反応による 2-アシルピリジンの合成 
アシルピリジンは、医薬品や生理活性化合

物の合成において用いられる重要な複素環
である。ピリジン環は電子不足のため、
Friedel-Crafts アシル化を行うことができない。
そのため、アシルピリジンの合成は、ピリジ
ン環のリチオ化が用いられる。有機リチウム
を用いることからピリジン環に共存できる
官能基は限られており、より適用範囲の広い
アシルピリジンの合成が求められている。ア
シルシアニドの用いる付加環化反応は、これ
までロジウム触媒を用いた反応が一実験例、
ルテニウム触媒を用いた反応が二実験例報
告されているのみで、アシルシアニドについ
て系統的に精査された研究はない。本研究で
は、シアナミドの研究をさらに発展させて、
ジインとアシルシアニドの付加環化反応を
検討した。 
 イリジウム触媒存在下ジインとアシルシ
アニドの反応により 2‐アシルピリジンが得
られた。電子供与性置換基を有する芳香族ア
シルシアニドの反応では、収率 99~95％で生
成物が得られた。電子吸引性置換基を有する
芳香族アシルシアニドでは、rac-BINAP を用
いた場合は、収率は低いが、F-DPPE を用い
ると収率は向上し、収率 99～72％で生成物が
得られた。チオフェン環を有するアシルシア
ニド、アルケニルシアニドも良好に反応した。
α水素を有する脂肪族アシルシアニドの場
合は F-DPPE を用いることにより収率89％で
生成物が得られた。α水素がない脂肪族アシ
ルシアニドでは rac-BINAP を用いることで
82％の収率で生成物が得られた。 
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(4)単純アルケンの分子間ヒドロアルキル化
反応 
 単純アルケンは、最も基本的な化学原料で
ある。遷移金属触媒を用いるアルケンの官能
基化は、中性かつ温和な反応条件下で進行す
るため効率的有機合成反応として精力的に
研究をされている。Wiedenhoefer らは、パラ
ジウム触媒を用いた活性メチレン化合物に
よる分子内ヒドロアルキル化を報告してい
るが、分子間反応の報告例はほとんどない。 
 本研究では、カチオン性イリジウム錯体触
媒存在下活性メチレン化合物による単純ア
ルケンの位置選択的ヒドロアルキル化が進
行し、Markovnikov 生成物が得られることを
見出した。本反応は[Ir(cod)2]SbF6 により特徴
的に進行する。中性のイリジウム錯体や対ア
ニオンが OTf-,BF4

-,PF6
-である場合は、極めて

低 い 収 率 で あ っ た 。 [Rh(cod)2]SbF6, 
AgSbF6,NaSbF6では反応が進行しなかった。 
 種々の 1,3-ジケトンを用いて反応を行った。
1,3-ジケトンの立体的嵩高さは大きな影響を
与えた。ケトン上の置換基の立体的嵩高さが
増加するにつれて、収率は低下した。2 位に
メチル基が置換した 1,3-ジケトンの反応では、
収率は低下した。芳香環、芳香族複素環が置
換した 1,3-ジケトンは良好に反応した。トリ
フルオロアセチルアセトンとの反応では、生
成物は得られなかった。 
 官能基を有する脂肪族末端アルケンとの
反応を行った。スルホン酸エステル、エステ
ル、イミド、塩素が置換したアルケンは良好
に反応し、Markovnikov 生成物が 76～70%の
収率で得られた。これらの官能基が本付加反
応において、共存できることがわかった。 
 アセト酢酸メチルによるヒドロアルキル
化も進行した。1,3-ジケトンとの反応とは異
なり、[Ir(cod)2]SbF6 のみでは生成物の収率は
6％であるが、配位子として BIPHEP を用いる
と収率は向上し、76％に達した。反応は位置
選択的に進行し、Markovnikov 生成物のみが
得られた。 
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(5)付加環化反応による縮合多環式芳香族複
素環化合物の合成 
 縮合多環式芳香族複素環化合物は機能性
物質の基本骨格であり、その電気的特性と光
化学的特性から様々な応用が期待されてい
る。しかし、望みの骨格を自在かつ効率的に
合成する方法は極めて限られており、様々な
応用への展開を妨げる要因となっている。本
研究では、ビアリール架橋ジインの付加環化
反応により、アザトリフェニレンが高収率で
得られることを見出した。さらに、新規ヘテ
ロビアリール架橋ジインを合成し、アルキン
との付加環化反応により新規縮合多環式芳
香族複素環化合物を高収率で合成した。 
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