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1. a-アジド-7-アザインドリンアミドを用いた触媒的不斉Mannich型反応の開発1 

 a,b-ジアミノ酸ユニットは多くの天然および非天然の生物活性分子に内包され、重要な化合

物群を形成している。2ダイレクト型触媒的不斉マンニッヒ型反応は上記化合物群の合成に簡便

かつ強力な方法論を提供する。光学活性a,b-ジアミノ酸誘導体の触媒的不斉合成はグリシン

Schiff 塩基を求核種先駆体として用いる Mannich 型反応が一般的である。a-アジドカルボニル

化合物も含窒素求核種前駆体となるが、そのエノラート化学を利用した報告例はアルドール反

応に限られ、Mannich 反応は報告されていない。本研究では、ソフト Lewis 酸/ハードブレンス

テッド塩基協奏機能型触媒を活用することで、a-アジド-7-アザインドリンアミドのエノラート

触媒的エノラート形成、N-（ジフェニルチオホスフィノイル）アルジミンへの直接的な求核付

加反応が高ジアステレオ選択性（最高 96/4 dr）、高エナンチオ選択性（最高 98％	 ee）で効率

的に進行することを見出した。生成物中の 7-アザインドリンアミド部位は6M塩酸水溶液で処理

することで容易に加水分解可能で、アジド基は保持されa-アジド-b-アミノ酸が二工程で良好な

収率（最高 86％）で得られた。アジド官能基は、保護アミンとしての機能のみならずアジド特

異的変換の起点にもなり、有用なキラルビルディングブロックであると言える。3	

	

2. パラキノンメチドへのアミドのダイレクト型触媒的不斉 1,6-共役付加反応の開発4	

	 パラキノンメチドはカルボニル基とオレフィン部分によって構成され化学的に中性と双生イ

オン共鳴体として存在し、多数の天然物に見出すことができるユニットである。5その高い求電

子性から、パラキノンメチドは多くの生物学的プロセスにおいて高反応性中間体として見出さ

れている。有機合成化学において、パラキノンメチドは汎用性の高い共役付加受容体として利

用される。特に、パラキノンメチドを用いた不斉 1,6-共役付加反応は天然物および医薬品中に
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見出される合成化学的価値の高いキラルジアリールメチン骨格を提供可能であるため、多くの

反応開発が行われている。6所属研究室におけるソフト Lewis 酸/ハードブレンステッド塩基協

奏機能型触媒を用いる 7-アザインドリンアミドの不斉アルドール反応と Mannich 型反応に立脚

し、パラキノンメチドを求電子剤とする不斉 1,6-共役付加反応に適用することにした。種々検

討の結果、本反応は市販のキラルビスホスフィン配位子、メシチル銅（I）の存在下で進行する

ことを見出し、a位に CF3、Me、N3および OBnを有する 4つの異なる 7-アザインドリンアミド

が、高収率（最高 98％）および高立体選択的（最高>20/1 dr,	最高 98％	ee）に光学活性ジアリ

ールメタン生成物を与えた。これらの反応は、不斉 C–C結合形成反応における 7-アザインドリ

ンアミドの汎用性をさらに実証した。	

	

3. 光触媒・Ni触媒によるエーテルのa-C(sp3)–H官能基化反応7	

	 遷移金属触媒によるクロスカップリング反応は、有機合成における最も有用な C–C 結合形成

反応の 1つになっている。Ir光触媒と Ni触媒を組み合わせた触媒系により、これまでにない化

学変換が可能になりつつある。8しかしながら、C(sp3)–H 結合の直接的官能基化反応に可視光駆

動 Ir / Ni 触媒を適用する例は現在までにわずかの報告例しかないのが現状である。検討の結果、

可視光照射下に Ir / Ni 触媒系によるアシル化反応が入手容易な出発原料から進行し、エーテル

のa官能基化を実現した。反応機構解析により、三重項-三重項エネルギー移動によって生成し

た塩素ラジカルがエーテルのa-C(sp3)–H活性化を可能にしていることを見出した。	
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