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研究成果の概要（和文）：　2つのヘテロ原子が結合すると、単独のヘテロ原子とは大きく異なる反応性を示
す。しかし、この興味深い化学的現象は、これまで精密有機合成への応用は見過ごされてきた。アミド基の窒素
原子に対し、反応性制御素子としてアルコキシ基を導入した「多置換アミンの3段階迅速合成法」を確立した。1
段階目は「アミドとアルデヒドのカップリング反応」、2段階目は「アミドカルボニル基への求核付加反応」、3
段階目は「求電子的アミノ化反応」である。いずれの段階もN-メトキシ基による反応性制御が必須であった。ま
た、用いる有機金属試薬の自由な組み合わせにより、天然物ファシクラリンを含む多様な含窒素化合物の迅速供
給が可能になった。

研究成果の概要（英文）：We developed a three-step synthesis of multi-substituted amines from 
N-alkoxyamides. Utilization of the N-alkoxy group as a reactivity control element was the key to 
success in this three-step synthesis. The first reaction was the N-alkoxyamide/aldehyde coupling 
reaction. The N-alkoxy group of amides enhanced the nucleophilicity of the nitrogen, enabling the 
direct coupling reaction. The second reaction was nucleophilic addition to the N-alkoxyamides. 
Incorporation of the N-alkoxy group into the amides increased the electrophilicity of the amide 
carbonyls and promoted the chelation effect. The third reaction was electrophilic amination using 
the resulting N-alkoxyamines. The developed method was applicable to a variety of substrates, 
resulting in the elaboration of multi-substituted amines including complex alkaloids such as 
fasicularin.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
ヘテロ原子に対し、もう１つのヘテロ原子
が結合すると、単独のヘテロ原子とは大きく
異なる反応性を示す。しかし、この興味深い
化学的現象の存在は広く知られているにも
かかわらず、これまで精密有機合成への応用
は見過ごされてきた。ヘテロ原子－ヘテロ原
子結合の特性を利用すれば、これまで不可能
とされた様々なアミド変換反応が実現でき
ると考えた。 
 
２．研究の目的 
アミド基の窒素原子に対し、反応性制御素
子としてアルコキシ基（酸素原子）を導入し
た「多置換アミンの 3段階迅速合成法」の確
立を目的とした。1 段階目は「アミドとアル
デヒドのカップリング反応」、2段階目は「ア
ミドカルボニル基への求核付加反応」、3段階
目は「求電子的アミノ化反応」である。いず
れの段階も N-メトキシ基による反応性制御
が必須である。また、各段階で用いる有機金
属試薬の自由な組み合わせにより、多様な含
窒素化合物の迅速供給を目指す。 

 
３．研究の方法 
 アミド 1の反応性を自在に制御する方法と
して、アミド窒素に対し反応性制御素子とし
てアルコキシ基 OR を導入するアイデアを考
案した（スキーム 1）。N-アルコキシアミド 2
では、通常のアミド 1とは異なる反応性（効
果 A～D）が発現し、新規アミド基変換反応の
開発が可能となる。反応性制御素子 OR の有
用性を示す反応として、「多置換アミンの 3
段階迅速合成法」を設計した。1 段階目は、
効果Aを利用したアミドとアルデヒドのカッ
プリング反応（3→4）である。続いて、2 段
階目は、効果 B,C を利用したアミドカルボニ
ル基への求核付加反応（4→5）、3段階目は効
果 Dを用いた求電子的アミノ化反応（5→6）
である。 

 

４．研究成果 
（1）「アミド基とカルボニル基のカップリン
グ反応」の開発に成功した。N-アルコキシ基
として N-メトキシ基を用いると、酸性条件下
において N-メトキシアミドとアルデヒドの
カップリング反応が速やかに進行した。コン
トロール実験として、同様のカップリング反
応を N-メチルアミドを用いて試みると望む
生成物は全く得られず、炭素－窒素結合の重
要性が明らかとなった。こうして、N-アルコ
キシ基を反応性制御素子として利用する反
応の開発に成功した。 
 
（2）1段階目の「アミド基とカルボニル基の
カップリング反応」と、2 段階目の「アミド
カルボニル基への求核付加反応」を組み合わ
せ、三環性アルカロイド：ファシクラリンの
不斉全合成に取り組んだ。N-アルコキシ基と
して光学活性なアルコールを用いたところ、
1 段階目の反応が速やかに進行し、含窒素ス
ピロ化合物が立体選択的かつ高収率で得ら
れた。得られた N-アルコキシアミドに対し、
2 段階目の「アミドカルボニル基への求核付
加反応」を用いてファシクラリンの全炭素骨
格を構築した後、数工程を経て全合成を達成
した。本全合成を通して、N-アルコキシ基が、
反応性制御素子ならびに立体制御素子とし
て利用できる事が明らかとなった。 
 
（3）3段階目の「求電子的アミノ化反応」の
開発に成功した。求核付加反応で得られた N-
メトキシアミンに対し、ボロキシンと触媒量
の[Cu(OTf)]2·C6H6を用いると速やかに求電子
的アミノ化が進行する事がわかった。 
 
（4）3段階目の「求電子的アミド化反応」を
さらに発展させ、求電子的エナミド合成法を
確立した。エナミド構造は、ロバタミドなど
様々な生物活性天然物に見られる重要な構
造モチーフである。しかし、カルボン酸とエ
ナミンの縮合反応による合成が不可能なた
め、実用的な反応の開発が望まれている。こ
の問題を解決する方法として、N-メトキシド
とビニルホウ素化合物を銅触で処理すると、
求電子的エナミド化が進行することを見出
した。 
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