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研究成果の概要（和文）：アミド基は、医薬品や化学繊維など様々な分野で重要な役割を果たしている。そのため、有
用なアミド基を作る方法が数多く開発されてきた。しかし、アミド基は作るのは簡単だが、非常に安定なため他の物質
への変換が難しい。本研究では、簡単に作ることができるアミド基を他の有用な物質へ変換する求核付加反応を新たに
開発した。この反応では、ジルコニウム試薬の特徴を利用して、1回の反応で2つの試薬を一挙に導入できた。また、エ
ステルなどの反応性の高い官能基が存在しても、これらを全く損なう事なく、アミド基のみ選択的に作用する優れた反
応であった。また、開発した反応を利用して、生物活性アルカロイドの合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：Amide functional groups are found in a wide variety of organic molecules 
including pharmaceuticals and functional materials. Therefore, efficient synthesis of amide bonds has 
been extensively studied. On the other hand, transformation of the generated amide groups is less 
explored than their construction.
 In this study, we developed direct nucleophilic addition to amide groups using unique properties of a 
zirconium reagent. The developed method enabled installation of two functional groups in a single 
reaction. The most conspicuous feature of our method is the high chemoselectivity. The reaction proceeded 
in the presence of a variety of sensitive functional groups such as esters. The reaction was successfully 
applied to the total syntheses of biologically active alkaloids.
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１．研究開始当初の背景 
アミド基 1は、我々の日常生活に不可欠で
ある医薬品など様々な分野において、重要な
役割を果たす官能基である。このため、効率
的なアミド化反応の開発は重点的に研究さ
れ、最も信頼できる反応の 1つとして確立さ
れている。一方、生じたアミド 1のカルボニ
ル基は、非常に高い安定性を有するため、求
核付加反応（1→2）が困難な事が知られてい
る。過激な反応条件が必要であり、収率・基
質一般性の低さが問題となっている。高い官
能基選択性を実現した不活性アミド基への
求核付加反応が実現できれば、生物活性ア
ルカロイド合成における実用的な新規方法
論が創出できる。 

 
 

２．研究の目的 
 本研究では、ジルコニウム試薬の特徴を利
用したアミド基への直接的な求核付加反応
の開発を目的とした。本反応は、反応不活性
なアミドのカルボニル基に対し、高い官能基
選択性を有しながら、わずか 1工程で 2つの
異なる求核剤を付加できる。また、開発した
反応が、真に実用的な反応である事を示すた
め、多様な生物活性を有するステモナアルカ
ロイド類の合成へ応用する。 
 
３．研究の方法 
 アミド基への直接的な求核付加反応の開
発において、最も重要な点はアミドカルボニ
ル基の極めて低い求電子性をいかに解決す
るかであり、申請者はジルコニウム試薬
Cp2ZrHClの特性に着目した。アミド基 1をジ
ルコニウム試薬 Cp2ZrHCl で処理すると、室
温という穏和な条件下でキレート化合物 3が
生じる事が報告されている。申請者は、ワン
ポットで 3に対し酸を加えれば、イミニウム
イオン 4を経由して 2つ目の求核剤が付加で
き、多置換アミン 5が生成すると考えた。 
 また、開発した反応を用いて生物活性アル
カロイドを全合成し、本反応の有用性を示す。 

 

 
４．研究成果 
 第三級アミド 5（R1 = Me）を、シュワル
ツ試薬[Cp2ZrHCl]で処理した後、酸と有機

金属試薬を添加すると、望みどおり直接的
な求核付加反応が進行し、多置換アミン 6
を与えた。本反応の最大の特徴は、高い官
能基選択性である。一般的にアミド基より
も反応性が高いとされるメチルエステルを
全く損なう事なく、アミド基選択的に求核
付加反応が進行した。また、エステルだけ
でなく、ニトロ基やニトリル基など還元条
件に弱い様々な官能基と共存できることが
わかった。また、高い官能基選択性を維持
したまま、様々な有機金属試薬が付加でき
た。利用できるアミドとしては、第三級ア
ミド 5（R1 = Me）に加えて、第二級アミド
5（R1 = H）・N-メトキシアミド 5（R1 = OMe）
があげられる。特に、N-メトキシアミドの
求核付加反応は、高収率かつ幅広い基質一
般性かつ進行し、実用性が高いことがわか
った。 

 

 
 得られたアミド基選択的な求核付加反応
を、ヤドクカエルの皮膚抽出物から単離され、
神経作用物質であるゲフィロトキシン（9）
の全合成に応用した。7 を最適化した求核付
加条件で処理すると、メチルエステルを全く
損なう事なく、求核付加反応が進行し、8 を
与えた。これまでの方法では、メチルエステ
ルが先に反応してしまうため、保護・脱保
護・酸化・還元といった余分な変換反応を多
数必要としていた。一報、開発した反応を用
いると、わずか 1工程で望みの 8が得られる
ようになった。8からゲフィロトキシン（9）
へと誘導し、全 14工程・総収率 9.4％という
効率的な全合成を実現した。 

  
 

 以上の結果は、国内外で高く評価され、
Angew. Chem. Int. Ed.（インパクトファクタ
ー：11.336）という世界的な化学系雑誌にお
いて、VIPとして掲載された。 
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