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研究成果の概要：触媒的不斉芳香族アミノ化反応（触媒的不斉 Buchwald-Hartwig amination）

を利用して炭素−窒素不斉軸を有する種々のアトロプ異性アニリド誘導体を高エナンチオ選択

的に合成した．また，アトロプ異性アニリド生成物をキラル分子として用いる不斉反応の開発

にも成功した．さらに，触媒的不斉 N-アリル化反応を利用したメソ型ジアミン誘導体の触媒的

不斉非対称化も見いだした． 
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１．研究開始当初の背景 

芳香族アミノ化反応は遷移金属触媒（主に
Pd, Cu）存在下，窒素求核剤（アミンやアミ
ドアニオン）と芳香族ハロゲン化物から芳香
族アミンやアミド誘導体を直接合成する反
応である．芳香族アミンやアミド骨格は数多
くの医薬品や農薬の部分構造であり，これら
骨格を触媒的に直接合成可能な当該反応は，
実験室レベルのみならずプロセス合成にお
いても汎用されている．また最近，遷移金属
触媒上の配位子によりその触媒活性が劇的
に向上することも見いだされており，学術面
からも大きな興味が持たれている．このため，

芳香族アミノ化反応は国内外の多くの大学
や企業等で研究されており，例えば 2006 年
においては，当該反応に関して約 100 報近い
論文が報告されている． 

一方，最も活発に研究が行われている反応
の一つにも関わらず，芳香族アミノ化反応の
不斉反応への展開に関しては，これまで全く
報告されていなかった． 

 

２．研究の目的 

本研究は，不斉 Pd 触媒を用いて芳香族ア
ミノ化反応を行なうことにより，炭素−窒素
軸不斉化合物や光学活性ジアミン誘導体を
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エナンチオ選択的に合成することを目的に
行なうものである．また，得られた光学活性
含窒素生成物を用いて，不斉反応の開発や生
理活性化合物の合成も行なう． 

 

３．研究の方法 

アキラルな含窒素化合物（NH 型 ortho-tert-

ブチルアニリドやメソ型ジアミン誘導体）に
対し，種々の不斉配位子で修飾した Pd 触媒
を用いて芳香族アミノ化反応（Buchwald- 

Hartwig アミノ化反応）を行ない，炭素−窒素
軸不斉化合物や光学活性ジアミン誘導体を
エナンチオ選択的に合成する．この際，不斉
ホスフィン配位子，塩基，溶媒等反応条件を
詳細に検討することにより，エナンチオ選択
性の向上を目指す． 

さらに，得られた炭素−窒素軸不斉化合物
や光学活性ジアミン誘導体を用いた不斉反
応を開発する（不斉エノラート化学への展
開）．また，不斉反応により得られた生成物
を利用して中枢神経系作動薬の候補化合物
を合成する． 
 
４．研究成果 

1)触媒的不斉分子間芳香族アミノ化反応
を利用する軸不斉アニリドの高エナンチオ
選択的合成と不斉反応への応用 

ortho-tert-ブチルアニリド誘導体は窒素−芳
香環単結合の回転束縛に基づく安定なアト
ロプ異性化合物である．当該アニリドは炭素
−窒素不斉軸を有するユニークな立体構造を
有するものの，光学活性体の効率的な合成法
が知られていなかったために，不斉反応へ利
用することはできなかった（式１）． 

 
研究代表者は当該アニリドの構造の新規

性とキラル分子としての潜在性に着目し，以
前より光学活性アニリドの合成を検討して
きた．これまではキラルプール法により合成
を行なっていたが，今回は未だ報告例のない
不斉触媒反応を利用する合成法について検
討を行なった． 

すなわち，アキラルな NH 型 ortho-tert-ブ
チルアニリド 1に対し，不斉 Pd 触媒存在下，
芳香族アミノ化（N-Ar 化）反応を行なうこと
により，光学活性軸不斉アニリド 2 が得られ
るものと考えた．不斉配位子，芳香族ハロゲ
ン化物，塩基，溶媒等を詳細に検討した結果，
(R)-DTBM-SEGPHOS-Pd(OAc)2 触 媒 と
tert-BuOK（塩基）の存在下，パラヨードニト

ロベンゼンを用いて 1の芳香族アミノ化反応
を行なうと，軸不斉アニリド 2 が高いエナン
チオ選択性で得られることを見いだした（式
２）．本反応は種々の基質に適用可能であり，
いずれも高い不斉収率（88-96% ee）でアニリ
ド 2 を与えた．本反応は芳香族アミノ化反応
の最初の不斉触媒化を実現したものであり，
また，炭素−窒素軸不斉化合物の最初の実用
的触媒的不斉合成法を提供するものである． 

 
なお，本研究がきっかけとなり，その後他

のグループによっても類似の軸不斉アニリ
ド誘導体の触媒的不斉合成が相次いで報告
されている． 

さらに，N-パラニトロフェニルアニリド
2a を N-フェニル体 3a に変換後，n-BuLi を用
いてエノラートを調製し，種々のハロゲン化
アルキルとの反応を行なったところ，α−ア
ルキル化生成物 4 が高ジアステレオ選択的
（dr = 23-46/1）に生成した（式３）．このよ
うに軸不斉アニリドが有用なキラル分子と
なり得ることも明らかにした． 

 
２)触媒的不斉分子内芳香族アミノ化反応

を利用する軸不斉ラクタムの高エナンチオ
選択的合成と不斉反応への応用 

先に述べた触媒的不斉芳香族アミノ化反
応を分子内反応へ適用し，光学活性軸不斉ラ
クタムの合成を検討した．すなわち，分子内
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にヨードフェニル基を有するアキラルな NH

型 ortho-tert-ブチルアニリド 6 に対し，(R)- 

SEGPHOS-Pd(OAc)2 触媒存在下，分子内芳香
族アミノ化反応を行なうと，軸不斉ラクタム
7 が高エナンチオ選択的（93-98% ee）に得ら
れることを見いだした（式４）． 

 
得られた軸不斉ラクタム 7a より調製した

ラクタムエノラートに対し，種々のハロゲン
化アルキルを作用させたところ，α−アルキ
ル置換ラクタム 8a-c が高ジアステレオ選択
的（dr = 31/1 - >50/1）に得られた（式５）．ま
た，α−アリル体 8b は式６に従って，ノルエ
ピネフリントランスポーター阻害剤の合成
中間体 10b へ効率的に変換可能である． 

 
３）触媒的不斉 N-アリル化反応を利用する

メソ型ジアミン誘導体の触媒的不斉非対称
化反応とその合成化学的応用 

メソ型ジオールの不斉非対称化は，不斉触
媒反応を用いる方法を含め，これまで数多く

の反応例が知られている．これに対し，メソ
型ジアミン誘導体の不斉非対称化は量論反
応を含めてもこれまで全く報告されていな
かった．研究代表者は，当初触媒的不斉芳香
族アミノ化反応を利用してメソ型ジアミン
誘導体の触媒的不斉非対称化を試みたもの
の，不斉誘起以前に反応そのものが効率的に
進行しなかった． 

そこで他の反応を検討した結果，π−アリ
ル−Pd触媒を用いるN-アリル化反応を利用す
ることにより良好な結果を得た．すなわち，
メソ型ジアミンのビストリシルアミド 11

（Trs = 2,4,6-tri-isopropylbenzenesulfonyl）に対
し，(R,R)-Trost-ligand-(allyl-PdCl)2 触媒存在下，
酢酸アリルを用いて N-モノアリル化反応を
行なうと，不斉非対称化生成物 12 が高エナ
ンチオ選択的（85-96%ee）に得られことを見
いだした（式７）． 

 
さらに，不斉非対称化ジアミド 12a を用い

てσ−レセプターアゴニスト 13の合成に成功
した（式８）． 
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